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В течение последних лет произошло быстрое синтезиро-
вание знаний относительно заболеваний щитовидной же-
лезы (ЩЖ) и беременности. Во время беременности бо-
лезни ЩЖ занимают второе место среди эндокринопа-
тий. Нарушения функции ЩЖ выявляют в 0,2% всех бе-
ременностей. Кроме того, они могут проявляться в пос-
леродовой период с частотой до 5–10%. В последние го-
ды распространенность заболеваний ЩЖ во время бере-
менности растет, что, несомненно, определяет состояние
физического и психического здоровья подрастающего
поколения, так как установлено, что даже субклиничес-
кие формы тиреоидной патологии у матери могут крайне
неблагоприятно отразиться на состоянии плода и ново-
рожденного.
Ключевые слова: беременность, заболевания щитовидной
железы, гипотиреоз, гипертиреоз, тиреотоксикоз.

Тиреоидные гормоны необходимы для физиологического
течения беременности: они участвуют в формировании

трофобласта, под их контролем осуществляются процессы
эмбриогенеза, дифференцируются и созревают почти все ор;
ганы и системы, закладываются и формируются основные
функции мозга.

Во время беременности формируется временный эндо;
кринный орган – плацента, секретирующая в организм мате;
ри белковые (ХГЧ, ПЛ) и стероидные (эстриол, эстрон, эст;
радиол, прогестерон) гормоны. Под влиянием плацентарных
эстрогенов усиливается синтез тироксинсвязывающего гло;
булина печенью, что приводит к повышению в крови связан;
ных с белком;носителем фракций Т3 и Т4. ХГЧ, имеющий
структурное сходство с гипофизарным тиреотропным гор;
моном (ТТГ), способствует увеличению размеров щитовид;
ной железы (ЩЖ). Другой фактор, способствующий увели;
чению ЩЖ во время беременности – относительный дефи;
цит йода, возникающий в результате трансплацентарного
перехода его части к плоду, а также в результате увеличения
клубочковой фильтрации и почечного клиренса йода [1–3].

Регуляция синтеза гормонов ЩЖ находится под контро;
лем гипоталамо;гипофизарно;тиреоидной системы. Глав;
ным стимулятором секреции Т4 и Т3 является ТТГ. В свою
очередь, секреция ТТГ контролируется двумя механизмами:

а) Пептидный гормон тиролиберин образуется в серобу;
горных ядрах гипоталамуса и поступает в воротную систему
гипофиза. Тиролиберин стимулирует синтез и секрецию
ТТГ в аденогипофизе.

b) Тиреоидные гормоны непосредственно ингибируют
секрецию ТТГ по принципу отрицательной обратной связи,
воздействуя на тиреотропные клетки аденогипофиза. Т4 и
Т3 могут влиять и на секрецию тиролиберина, но является
ли их эффект стимулирующим или ингибирующим – неиз;
вестно. Поэтому считается, что основной мишенью отрица;
тельного регуляторного действия Т4 и Т3 является именно
аденогипофиз. Регуляторные взаимоотношения в гипотала;
мо;гипофизарно;тиреоидной системе представлены на
рисунке.

Кроме тиролиберина и тиреоидных гормонов на секре;
цию ТТГ прямо или косвенно влияют и многие другие фак;
торы, но их роль не столь значительна [4, 5].

Влияние патологии ЩЖ на состояние 

репродуктивной системы женщины, 

течение беременности и родов

За последние десятилетия в структуре эндокринных за;
болеваний постоянно прогрессируют заболевания ЩЖ. В
дальнейшем можно ожидать увеличение количества пациен;
тов с такой патологией.

Дисфункция ЩЖ полиэтиологична, связана с аномалией
развития, генетической аутоиммунной патологией, дефици;
том Т;супрессоров, воспалительным процессом в ткани желе;
зы, врожденным дефектом ферментных систем, медикамен;
тозной терапией, струмогенным эффектом дефицита микро;
элементов (йод, селен, кобальт, хром, медь, магний и др.), дру;
гими причинами. Различают снижение функции ЩЖ (гипо;
тиреоз), повышение (гипертиреоз), а также различные формы
тиреоидитов с различным функциональным состоянием ЩЖ.

Проблемы, связанные с патологией ЩЖ и состоянием
репродуктивной системы женщины, важны как с теоретиче;
ских, так и практических позиций гинекологической и аку;
шерской эндокринологии [6–8].

Заболевания ЩЖ значительно повышают частоту анома;
лий развития у плода, в том числе количественных и структур;
ных хромосомных аберраций. Так, невынашивание беременно;
сти при гипотиреозе достигает 35–50%. Беременность часто ос;
ложняется анемией, гестозом, может появляться тенденция к
перенашиванию, роды могут осложняться слабостью родовой
деятельности, послеродовой период – кровотечением. Бере;
менность на фоне аутоимунного тиреоидита чаще сопровожда;
ется невынашиванием, развитием плацентарной недостаточно;
сти, гестоза. Довольно часто у больных с гипертиреозом разви;
вается токсикоз беременных – в 35% случаев (преимуществен;
но ранний), угроза прерывания беременности для них харак;
терна в ранние сроки, что может быть связанно со значитель;
ным повышением функции ЩЖ, сопровождающимся усилен;
ной продукцией тиреоидных гормонов. Дисбаланс тиреоидных
гормонов матери во время беременности играют ведущую роль
в нарушении психоневрологического развитии детей. У 2–3%
женщин с диффузным токсическим зобом в результате транс;
плацентарного перехода аутоантител к рецепторам ТТГ разви;
вается внутриутробный и неонатальный тиреотоксикоз, прояв;
ляющийся гипотрофией, тахикардией, повышенной нервно;
мышечной возбудимостью, иногда – офтальмопатией. 

Гипотиреоз – сиптомокомлекс, который возникает при
значительном ограничении поступления в организм тирео;
идных гормонов из ЩЖ.

Первичный гипотиреоз иногда обозначают термином
«микседема». 

Заболевания щитовидной железы и беременность
Т.В. Авраменко 

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

Взаимоотношения в гипоталамо�гипофизарно�тиреоидной
системе
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Классификация
Различают гипотиреоз первичный, резвившийся в ре;

зультате поражения самой ЩЖ, и вторичный, возникающий
в результате дефицита ТТГ гипофиза или тиреотропин;ри;
лизинг гормона гипоталамуса. Первичный гипотиреоз, в
свою очередь, подразделяют на врожденный и приобретен;
ный. Приобретенный гипотиреоз может быть клинически
выраженным (явным) и субклиническим, обнаруживаемым
с помощью лабораторного обследования.

При лабораторной диагностике гипотиреоза используют
термины «манифестный» и «субклинический» гипотиреоз.
Под субклиническим гипотиреозом понимают изолирован;
ное повышение уровня ТТГ при нормальном уровне свобод;
ного Т4, под манифестным гипотиреозом – сочетание повы;
шения уровня ТТГ и снижение уровня свободного Т4.

Наиболее частая причина развития гипотиреоза – дест;
рукция ЩЖ в результате аутоиммунного (послеродового)
тиреоидита. Врожденный гипотиреоз обусловлен или апла;
зией ЩЖ (врожденный гипотиреоз без зоба), дефектами
ферментных систем, обеспечивающих синтез тиреоидных
гормонов, или выраженным дефицитом йода (врожденный
гипотиреоз с наличием зоба).

Для диагностики гипотиреоза следует тщательно соби;
рать анамнез у беременных и проводить:

1. Физикальное обследование (определение выражения
лица беременной, осмотр передней поверхности шеи, рас;
пределение подкожно;жирового слоя, пальпация ЩЖ, изме;
рение артериального давления и артериального пульса).

2. Лабораторные исследования (определение уровня
ТТГ, Т4, и Т3 свободного в крови ежемесячно, биохимичес;
кий анализ крови, определение свертывающей системы кро;
ви в каждом триместре, определение белковосвязанного йо;
да в крови).

3. Инструментальные исследования (УЗИ ЩЖ – опре;
деление объема ЩЖ (в норме у женщины – не более 18 мл),
количество, размеры и эхоструктура узловых образований.
Динамическую оценку функции ЩЖ проводят каждые
8 нед, не реже 1 раза в триместр. ЭКГ. Эхокардиография). 

Диагноз гипотиреоза должен быть обязательно подтвер;
жден результатами гормонального исследования. При явном
первичном гипотиреозе содержание в крови свободного Т4
не превышает 10 пмоль/л, свободного Т3 — 4 пмоль/л, кон;
центрация ТТГ в крови адекватно повышена — более 10
мМЕ/л. При субклиническом гипотиреозе содержание ти;
реоидных гормонов может не выходить за пределы физиоло;
гических колебаний, тогда как концентрация ТТГ повышена
от 4 мМЕ/л до 10 мМЕ/л [9,10].

Лечение
Целью лечения при таких состояниях является компен;

сация гипотиреоза. При желании женщины сохранить бере;
менность проводят заместительную терапию левотирокси;
ном натрия. 

Беременных с гипотиреозом консультируют акушер;ги;
неколог и эндокринолог 1 раз в месяц. При декомпенсации
гипотиреоза в І триместре беременности необходимо прове;
дение пренатальной диагностики возможных нарушений
развития плода [1]. 

Выбор срока и метода родоразрешения
Нормальное течение родов требует хорошей компенса;

ции заболевания, поэтому лечение продолжают всю бере;
менность, достигая состояния эутиреоза. Критерий эффек;
тивности лечения – устранение клинических симптомов за;
болевания и восстановление концентрации свободного Т4 и
ТТГ в крови. 

Роды у большинства больных с гипотиреозом протекают
без осложнений и в срок на фоне полной компенсации забо;
левания. 

Тиреотоксикоз и беременность

Синдром тиреотоксикоза является собирательным поня;
тием, которое включает состояния с клинической картиной,
обусловленной избыточным содержанием тиреоидных гор;
монов в крови. Термин «тиреотоксикоз» обозначает патоло;
гическое состояние, вызванное стойким повышением уровня
свободных тиреоидных гормонов в крови. Иногда для обоз;
начения этого состояния используют термин «гипертире;
оз/гипертиреоидизм» [11]. Тем не менее термин «тиреоток;
сикоз» более адекватно отражает суть заболевания, посколь;
ку гипертиреоз бывает и в нормальных условиях, например
при беременности. 

Патологический тиреотоксикоз во время беременности
развивается относительно редко. Его распространенность
составляет 1–2 случая на 1000 беременностей. Практичес;
ки все случаи гипертиреоза у беременных связаны с диф;
фузным токсическим зобом (болезнью Грейвса). Болезнь
Грейвса – это системное аутоиммунное заболевание, разви;
вающееся вследствие выработки антител к рецептору ТТГ,
клинически проявляющееся увеличением ЩЖ с развитием
синдрома тиреотоксикоза в сочетании с экстратиреоидной
патологией. 

По современным представлениям, выявление у пациент;
ки болезни Грейвса не является противопоказанием для про;
лонгирования беременности. Следует отметить, что тирео;
токсикоз в меньшей степени, чем гипотиреоз, приводит к
снижению фертильности. Однако у женщин со среднетяже;
лым и тяжелым течением болезни бесплодие развивается по;
чти в 90% случаев. 

Типичные проявления тиреотоксикоза у беременных –
экзофтальм и притибиальная микседема (локальные слизи;
стые отеки передней поверхности голеней). На тиреотокси;
коз может указывать потеря массы тела на фоне хорошего
аппетита, постоянная тахикардия, повышение систоличес;
кого артериального давления. А ЩЖ обычно диффузно уве;
личена, на ней выслушивается сосудистый шум. Другие
симптомы – тремор, общая слабость и онихолиз. 

Осложнение некомпенсированного тиреотоксикоза во
время беременности чаще приводят к развитию преэкламп;
сии, отслойки плаценты, преждевременным родам, анемиям,
тиреотоксическим кризам. Состояние плода осложняется
внутриутробной задержкой развития, мертворождением, по;
роками развития, возникновением фетального и неонаталь;
ного тиреотоксикоза. 

Лабораторная диагностика основывается на определении
уровня ТТГ, свободных Т4 и Т3 в крови ежемесячно, биохими;
ческого анализа крови, клинического анализа крови, определе;
нии белковосвязанного йода в крови, антител к тиреоглобули;
ну. Содержание свободного Т4 в крови обычно превышает
26 пмоль/л, свободного Т3 – 7,5 пмоль/л, концентрация ТТГ
не превышает 0,1–0,2 мМЕ/л. В крови определяют аутоанти;
тела к рецептору ТТГ (более 1,5 МЕ/л). Врожденный тирео;
токсикоз подтверждается повышенным содержанием в крови
свободных Т3 и Т4 и сниженным — ТТГ. В крови новорожден;
ного определяют аутоантитела к рецептору ТТГ.

Дифференциальную диагностику диффузного токсичес;
кого зоба во время беременности необходимо проводить с
другими физиологическими патологическими состояниями,
сопровождающимися гипертиреозом (таблица). 

Лечение
Цель лечения – устранить тиреотоксикоз, не вызвав

гипофункции ЩЖ плода. При диффузном токсическом
зобе у беременных возможны два метода лечения: назна;
чение антитиреоидных препаратов (пропилтиоурацила
или тиамазола) и хирургическое вмешательство. Радио;
активный йод во время беременности противопоказан,
так как он легко проникает через плаценту. Пропрано;
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лол для лечения тиреотоксикоза беременным не назна;
чают, поскольку этот препарат вызывает ВУЗР плода,
брадикардию и гипогликемию у новорожденного. На;
чальная доза пропилтиоурацила составляет 100–150 мг
внутрь каждые 8 ч. При тяжелом тиреотоксикозе на;
чальную дозу повышают. Во время лечения тщательно
наблюдают за состоянием беременной и каждые две не;
дели определяют уровень свободного Т4. Когда уровень
гормона стабилизируется на верхней границе нормы для
беременных, дозу пропилтиоурацила постепенно снижа;
ют до поддерживающей – 50–150 мг/сут. Достичь эути;
реоидного состояния обычно удается в течение 2–4 мес.
После родов диффузный токсический зоб нередко реци;
дивирует, и дозы антитиреоидных препаратов прихо;
дится повышать [12].

Выбор срока и метода родоразрешения
Как правило, беременных с тиреотоксикозом родоразре;

шают через естественные родовые пути. Роды ведут на фоне
адекватного обезболивания, под мониторным наблюдением
за состоянием плода, следят за показателями гемодинамики.
Родоразрешение на фоне неустраненного тиреотоксикоза
может спровоцировать развитие тиреотоксического криза.
Роды у большинства больных с диффузным токсическим зо;
бом протекают без осложнений и в срок. 

ВЫВОДЫ

По современным представлениям, подавляющее боль;
шинство женщин с патологией щитовидной железы (ЩЖ)
после проведения соответствующего лечения под наблюде;
нием эндокринолога могут планировать беременность, кото;
рая при адекватном контроле не будет сопряжена с сущест;
венным повышением риска акушерско;гинекологических
осложнений и развития патологии у плода.

Беременность не противопоказана:
1. Женщинам с компенсированным первичным гипоти;

реозом, развившимся в исходе аутоиммунного тиреоидита
или хирургического лечения неопухолевых заболеваний
ЩЖ.

2. Пациенткам с различными формами эутиреоидного
зоба (узловой, многоузловой, смешанный), когда отсут;
ствуют прямые показания для оперативного лечения
(значительный размер узлового зоба, компрессионный
синдром).

3. Женщинам с носительством антител к ЩЖ при отсут;
ствии нарушения ее функции.

У всех перечисленных категорий женщин во время
беременности необходимо проводить динамическую
оценку функции ЩЖ, подразумевающую определение
уровня ТТГ и свободного Т4 в каждом триместре бере;
менности. Помимо того, беременным с зобом необходи;
мо проводить динамическое ультразвуковое сканирова;
ние.

Женщины с некомпенсированным гипотиреозом в исхо;
де аутоиммунного тиреоидита или после оперативного лече;
ния неопухолевой патологии ЩЖ могут планировать бере;
менность после достижения эутиреоза на фоне заместитель;
ной терапии L;тироксином. Если женщина по поводу токси;
ческого зоба получала терапию 131I, то при условии поддер;
жания эутиреоза беременность можно планировать пример;
но через 6–12 мес.

Пациенток с тиреотоксикозом необходимо информи;
ровать о необходимости надежной контрацепции до пол;
ного излечения заболевания. После достижения стойкой
ремиссии беременность может быть разрешена спустя 2
года. Если проводили терапию радиоактивным йодом –
беременность следует отложить на 1 год. При оператив;
ном лечении болезни Грейвса беременность можно плани;
ровать в ближайшие сроки на фоне заместительной гор;
мональной терапии.

Захворювання щитоподібної залози 

і вагітність

Т.В. Авраменко

Протягом останніх років відбувся швидкий синтез знань щодо за;
хворювань щитоподібної залози (ЩЗ) і вагітності. Під час
вагітності хвороби ЩЗ посідають друге місце серед ендокрино;
патій. Порушення функції ЩЗ виявляють у 0,2% всіх вагітностей.
Крім того, вони можуть проявлятися у післяпологовий період з
частотою до 5–10%. В останні роки поширеність захворювань ЩЗ
під час вагітності зростає, що, безсумнівно, визначає стан фізично;
го і психічного здоров’я підростаючого покоління, позаяк встанов;
лено, що навіть субклінічні форми тиреоїдної патології у матері
можуть вкрай несприятливо відбитися на стані плода та новона;
родженого.
Ключові слова: вагітність, захворювання щитоподібної залози,
гіпотиреоз, гіпертиреоз, тиреотоксикоз.

Дифференциальная диагностика диффузного токсического зоба (болезни Грейвса) и транзиторного гестационного гипертиреоза

Показатель Болезнь Грейвса Транзиторный гестационный гипертиреоз

Анамнез Болезнь Грейвса Отсутствует

Клиническая
картина

Как правило, выраженные симптомы
тиреотоксикоза (тахикардия более 100 уд. в 1 мин,

высокое пульсовое давление, похудение или
отсутствие прибавки массы тела соответственно

срокам беременности)

Как правило, симптомы либо вообще
отсутствуют, либо они неспецифичны и могут

быть характерны для нормальной
беременности (сердцебиение, общая

слабость, тошнота и др.)

Эндокринная
офтальмопатия

В 50% случаев Отсутствует

Лабораторные
исследования

Выраженное повышение уровней Т4 и Т3 и
снижение уровня ТТГ вплоть до нуля

Уровень ТТГ снижен, но не до нуля, уровень
Т4 повышен умеренно. При многоплодной

беременности возможно значительное
повышение уровня fТ4

Стойкое повышение уровня Т4 и подавление ТТГ Постепенная нормализация уровня Т4 и ТТГ

УЗИ
Объем увеличен в 70% случаев, диффузная

гипоэхогенность

Как правило, без изменений, но эутиреоидный
зоб в регионах умеренного йодного дефицита

встречается у 15–20% беременных

Утолщение
глазодвигательных

мышц
В 70% случаев Отсутствует
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Thyroid Disease and Pregnancy

T.V. Avramenko

During last years, there has been a rapid accumulation of knowl;
edge about thyroid disease and pregnancy. During pregnancy,
thyroid disease ranks second among the endocrinopathies.
Disorders of the thyroid gland are found in 0.2% of all pregnan;
cies. Furthermore, they may occur in postpartum with a fre;

quency up to 5;10%. In recent years, the prevalence of thyroid
disease during pregnancy increases, which, of course, deter;
mines the state of physical and mental health of the younger
generation, as found that even subclinical forms of thyroid
pathology in the mother may very negatively affect the state of
the fetus and newborn.
Key words: pregnancy, thyroid disease, hypothyroidism, hyperthy�
roidism, thyrotoxicosis.

ÒÅÑÒÎÂ² ÇÀÏÈÒÀÍÍß
(îäèí àáî äåê³ëüêà ïðàâèëüíèõ âàð³àíò³â â³äïîâ³äåé íà êîæíå çàïèòàííÿ)

1. Какое место, по данным литературы, занимают заболе-
вания щитовидной железы у беременных с эндокринопатиями?

❑ Первое
❑ Второе
❑ Третье.
2. Какие гормоны участвуют в регуляции функции щи-

товидной железы?
❑ ЛГ, ФС, ХГЧ
❑ Глюкагон, пролактин
❑ Т3, Т4, ТТГ
❑ Т3, Т4, ТТГ, стероидные гормоны.
3. Какие дозы тиамазола безопасны как для кормящей

матери, так и для ребенка?
❑ 20;30 мг
❑ 50;100 мг
❑ 100;150 мг.
4. Какое количество йода в день должны употреблять

беременные и кормящие женщины?
❑ 100 мкг
❑ 250 мкг
❑ 500 мкг.
5. Показана ли тиреоидэктомия во время беременности

при диффузном токсическом зобе7
❑ Да
❑ Нет.
6. Показано ли проведение тонкоигольной аспирацион-

ной биопсии щитовидной железы при узловом зобе, впер-
вые выявленном во время беременности?

❑ Да
❑ Нет.

7. Показана ли заместительная терапия (L-тирокси-
ном) женщинам с гипотиреоидной фазой послеродового
тиреоидита L-T4 ?

❑ Да
❑ Нет.
8. Следует ли считать ситуацию, когда у женщин

уровень ТТГ превышает триместр-специфические рефе-
ренсные диапазоны и определяется сниженный уровень
свободного Т4 или же когда уровень ТТГ превышает 10
мМЕ/л независимо от уровня свободного Т4, явным ги-
потиреозом?

❑ Да
❑ Нет.
9. Какие препараты рекомендованы для лечения гипо-

тиреоза во время беременности?
❑ Экстракты щитовидной железы
❑ L;Т3
❑ L;Т4.
10. Как часто у женщин, получающих заместительную

терапию L-Т4 (L-тироксин), рекомендуется определять
уровень ТТГ?

❑ 1 раз в 4 нед в первой половине беременности
❑ 1 раз во время беременности
❑ Каждые 2 нед.
11. Рекомендуются ли тиреостатические препараты при

транзиторном гестационном гипертиреозе?
❑ Да
❑ Нет.
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У статті викладені основні результати виконання Держав-
ної програми «Репродуктивне здоров’я нації» за період до
2015 року та оцінювання політик та послуг у галузі репро-
дуктивного здоров’я. Обґрунтована необхідність продов-
ження планування та виконання подальшої стратегії у за-
безпеченні сталості досягнутих результатів збереження
репродуктивного здоров’я населення України.
Ключові слова: концепція, програма, результати оцінюван;
ня, досягнення очікуваних результатів, проблеми.

У2000 році на Саміті Тисячоліття ООН 189 держав світу, у то;
му числі й Україна, затвердили Декларацію Тисячоліття

ООН, яка започаткувала прогрес у досягненні визначених ре;
зультатів до 2015 року, де нерівномірність глобального людсько;
го розвитку виявилась найгіршою. Декларація Тисячоліття ООН
стала зобов’язанням для досягнення цілей в наступних сферах:

1. Зменшити наполовину відсоток людей, які живуть за
межею бідності.

2. Зменшити наполовину відсоток людей, які стражда;
ють від недоїдання.

3. Зменшити поширення ВІЛ/СНІДу.
4. Зменшити смертність серед немовлят на дві третини.
5. Зменшити рівень материнської смертності на три

чверті.
6. Забезпечити всім доступ до репродуктивної медицини.
7. Зменшити наполовину відсоток людей, які не мають

доступу до чистої питної води.
8. Надати всім дітям початкову освіту.
Реалізація цілі 5 «Поліпшення охорони материнства» в Ук;

раїні здійснювалась через низку національних стратегій, про;
ектів і програм. Серед них чільне місце посідає Державна про;
грама «Репродуктивне здоров’я нації» на період до 2015 року.

У преамбулі Програми було зазначено, що сталий розви;
ток суспільства будь;якої країни значною мірою залежить
від її демографічної перспективи, що визначається здатністю
населення до простого відтворення. Стійка тенденція до ско;
рочення чисельності населення в Україні внаслідок знижен;
ня народжуваності та підвищення рівня загальної смертності
ставить під загрозу її майбутнє і робить проблему репродук;
тивного здоров’я загальнонаціональною.

У Програмі дій Міжнародної конференції з народонасе;
лення та розвитку (Каїр, 1994) було зазначено, що репродук;
тивне здоров’я є не просто свідченням відсутності хвороб ре;
продуктивної системи або порушення її функцій, а станом
повного фізичного, розумового і соціального благополуччя,
що передбачає можливість задовільного та безпечного сексу;
ального життя, здатність до відтворення, право чоловіків і
жінок на інформацію та доступ до безпечних, ефективних,
прийнятних за вартістю методів планування сім’ї та інших,
обраних ними методів регулювання народжуваності, що не
суперечать закону. А також право на доступ до відповідних
послуг з охорони здоров’я, що дають змогу жінці безпечно
перенести вагітність та пологи, а батькам – створити найк;
ращі умови для народження здорової дитини. 

Причини існування тих чи інших проблем є багатофак;
торними, і в кожний історичний період їхнє вирішення по;
требує нових підходів та нових шляхів розв’язання. Це саме
стосується і проблем репродуктивного здоров’я, його форму;
вання і збереження з метою забезпечення позитивного впли;
ву на демографічну ситуацію.

Основними проблемами у сфері репродуктивного здо;
ров’я в Україні є:

– материнська та малюкова смертність; 
– високий рівень штучного переривання вагітності; 
– значна кількість ускладнень під час вагітності та по;

логів;
– безплідність у чоловіків і жінок; 
– поширення інфекцій, що передаються статевим шля;

хом, включаючи ВІЛ/СНІД; 
– онкогінекологічна патологія. 
До числа факторів, які негативно впливають на показни;

ки здоров’я і, зокрема, репродуктивного, належать соціальне
становище громадян, недостатня увага до ролі інституту ро;
дини, втрата історичних українських традицій щодо сім’ї як
основної складової суспільства. Недостатня соціальна та
правова захищеність у сфері праці і техніки безпеки є також
однією з причин незадовільного стану здоров’я жінок. 

Непоправної шкоди загальному стану здоров’я жінки
завдає штучне переривання вагітності, що впливає на фер;
тильність і перебіг наступної вагітності та пологів, а його ус;
кладнення зумовлюють випадки материнської смертності,
які можна було б запобігти.

Одним з основних факторів розладу репродуктивного
здоров’я населення вважаються інфекційні хвороби, що пе;
редаються статевим шляхом, які у підлітковому і дорослому
віці нерідко стають причиною безплідності, невиношування
вагітності, онкогінекологічної патології, а також
внутрішньоутробного інфікування плода.

До числа причин, що впливають на розлади репродук;
тивного здоров’я, слід віднести і ВІЛ;інфікування та захво;
рюваність на СНІД. Особливої значущості набуває пробле;
ма ВІЛ;інфікованих вагітних жінок.

Онкогінекологічна патологія репродуктивних органів
призводить до втрати значної кількості молодих жінок, які
не встигли реалізувати свою репродуктивну функцію.

Негативний вплив справляє і недостатнє матеріально;
технічне забезпечення закладів охорони здоров’я, які нада;
ють послуги у сфері репродуктивного здоров’я, що гальмує
впровадження сучасних медичних технологій.

Оптимальним шляхом розв’язання всіх наведених вище
проблем вважалось розроблення цільової програми «Репродук;
тивне здоров’я нації на 2006–2015 роки». Кроком до її розроб;
лення стало Розпорядження Кабінету Міністрів України від 27
квітня 2006 р. № 244;р, яке схвалювало Концепцію такої про;
грами та зобов’язувало розроблення заходів самої Програми.

Ці заходи передбачали: 
– удосконалення нормативно;правової бази у сфері реп;

родуктивного здоров’я;

Основні досягнення виконання Державної програми
«Репродуктивне здоров’я нації» за 2005–2015 рр.
Н.Г. Гойда1, Р.О. Моісеєнко1, Г.П. Майструк2

1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ
2Благодійний Фонд «Здоров’я жінки і планування сім’ї», м. Київ
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– розроблення і реалізацію заходів, спрямованих на про;
паганду здорового способу життя;

– пропагування сімейних цінностей, забезпечення меди;
ко;соціальної підтримки молодих сімей, удосконалення сис;
теми планування сім’ї; 

– широке залучення засобів масової інформації, гро;
мадських організацій до справи інформування населення
стосовно відповідального ставлення до збереження здоров’я; 

– проведення освітніх кампаній з питань охорони здоров’я; 
– подальший розвиток системи комплексного медико;

санітарного обслуговування у сфері репродуктивного здо;
ров’я, забезпечення доступності медичних послуг для
підлітків і сільського населення;

– запровадження системи надання послуг з репродук;
тивного здоров’я лікарями загальної практики та сімейними
лікарями;

– удосконалення системи підготовки спеціалістів з ме;
тою поліпшення якості надання медичної допомоги; 

– продовження роботи з впровадження новітніх техно;
логій на основі науково;доказової медицини;

– поліпшення матеріально;технічного забезпечення за;
кладів охорони репродуктивного здоров’я; 

– проведення наукових досліджень з найбільш актуаль;
них питань репродуктивного здоров’я; 

– формування механізму забезпечення населення засо;
бами запобігання незапланованій вагітності;

– розроблення стратегії зменшення шкідливого впливу
інформаційних технологій на спосіб життя дітей та підлітків. 

Більшість заходів Програми відповідали заявленим
цілям. Виконання заходів цієї програми мало на меті дося;
гнення Україною Цілей Розвитку Тисячоліття ООН, зокре;
ма зниження материнської та малюкової смертності, в тому
числі рівнів підліткової вагітності та наступного перериван;
ня вагітності через забезпечення загального доступу до отри;
мання послуг у сфері репродуктивного здоров’я та зменшен;
ня незадоволених потреб в сучасних засобах контрацепції.

Згідно зі статистичними даними, офіційними звітами
МОЗ України та міжнародних організацій, результатами за;
гальнонаціональних опитувань широких верств населення, а
також експертного інтерв’ю, ситуація у сфері репродуктив;
ного здоров’я та планування сім’ї під час впровадження Про;
грами поліпшилась, за багатьма показниками наблизившись
до заявлених цілей. Можна відзначити такі позитивні зміни:

– Починаючи з 2005 року, показник материнської смерт;
ності демонструє зниження з 17,6 на 100 тис. народжених
живими до 15,2 у 2014 році. Помітне підвищення показників
відбулося у 2009–2010 роках, що пов’язано із епідемією гри;
пу. Однак незважаючи на загальну тенденцію до зниження
материнської смертності протягом останніх років, її рівень
все ще перевищує середній показник країн Європейського
Союзу (5,69 – у 2014 році).

– Покращився антенатальний догляд вагітних, знизився
рівень анемій у вагітних, хоча запланованих за цими напрям;
ками показників ще не досягнуто. Налагоджена система за;
безпечення контрацептивами за державний кошт жінок з
хронічними захворюваннями, які у випадку вагітності та по;
логів можуть бути причиною материнської смертності.

– Упровадження системи сучасних перинатальних тех;
нологій у багатьох пологових будинках та родопомічних за;
кладах дозволила значно знизити рівень малюкової смерт;
ності, в тому числі від дихальних розладів; збільшилась
кількість малюків, які перебувають винятково на грудному
вигодовуванні до шести місяців, хоча ці показники не досяг;
ли запланованих значень.

– Створена мережа «Клінік, дружніх до молоді», що дало
можливість покращити доступ до послуг та інформації з пи;
тань репродуктивного здоров’я для підлітків та молоді. Це

вплинуло на зниження рівня абортів серед дівчат;підлітків,
допомогло знизити рівень захворюваності на інфекції, що
передаються статевим шляхом (ІПСШ).

– Підвищився рівень використання сучасних засобів
контрацепції, що знизило рівень абортів, але не призвело до
зменшення народжуваності. На рівні областей впроваджена
система обліку та забезпечення контрацептивами жінок з
хронічними захворюваннями.

– Значно знизився рівень ІПСШ серед жінок і чоловіків
репродуктивного віку.

– Суттєво оновлена нормативно;правова база, що регу;
лює надання послуг у галузі планування сім’ї, регіоналізації
перинатальної допомоги.

– Створені клінічні протоколи, настанови, що базуються
на доказовій медицині в галузі ведення вагітності, пологів,
післяпологового та неонатального догляду, післяпологової
та післяабортної контрацепції, комплексної медичної допо;
моги у випадку небажаної вагітності.

– Залучена міжнародна технічна допомога сприяла впро;
вадженню сучасних медичних технологій, інформаційно;
просвітницькій діяльності серед населення, підвищенню
кваліфікації медичних працівників через безперервну освіту,
створення учбових програм, стимуляційних центрів та роз;
витку дистанційного навчання.

– Поліпшено матеріально;технічне забезпечення низки
родопомічних закладів, вдосконалена система надання конт;
рацептивів для безоплатного розповсюдження серед визна;
чених цільових груп, у тому числі за рахунок допомоги
міжнародних організацій.

– Удосконалена система моніторингу, планування та
аналізу матеріального забезпечення Програми, у тому числі
завдяки підтримці проекту USAID «Разом до здоров’я» та
Програми USAID «Здоров’я жінок України».

Програмою передбачалось виконання цілої низки зав;
дань. Передусім це створення умов для безпечного материн;
ства. Вдалося реалізувати цілу низку заходів і домогтися по;
зитивних результатів. Офіційні показники материнської і
малюкової смертності набули тенденції до зниження.

Досягти зниження материнських і малюкових втрат вдало;
ся завдяки запровадженню сучасних доказових медичних тех;
нологій у щоденну практику родопомічних закладів і відділень
інтенсивної терапії новонароджених, підвищенню професійно;
го рівня медичних працівників, оновленню інфраструктури
окремих медичних закладів згідно з сучасними стандартами, а
також вдосконаленню системи управління ними.

Разом з тим, проведений аналіз виявив низку проблем,
що перешкоджали досягненню результатів, зокрема:

– Фактичний обсяг державного фінансування Програми
був суттєво менший від запланованого і майже не покривав
профілактичний інформаційно;просвітницький напрямок. З
державного бюджету фінансувались окремі статті видатків,
переважно спрямовані на здійснення централізованих за;
купівель. Коштом місцевих бюджетів потреби медичних ус;
танов покривались лише частково.

– На момент створення заходи Програми були орієнто;
вані на наявну систему закладів, що надають спеціалізовану
допомогу з репродуктивного здоров’я. З початком реформи
охорони здоров’я та переорієнтацією на посилення первин;
ного рівня надання медико;санітарної допомоги Програма
не передбачала заходів з інтеграції послуг планування сім’ї
на первинний рівень. 

– Координаційна рада як один з механізмів управління
Програмою, в обов’язки якої входили моніторинг виконання
Програми та консультування з медичних, соціальних та
політичних питань, не виконувала свої функції в повному
обсязі через низку причин, зокрема часті зміни у керівництві
профільних міністерств, брак лідерства серед членів ради,
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труднощі з технічним забезпеченням роботи ради та слабке
залучення громадського сектору.

– У Програмі були відсутні дієві механізми моніторингу
та практика періодичного перегляду заходів Програми на ос;
нові аналізу отриманих результатів.

Для забезпечення сталості отриманих результатів Програми
необхідне вирішення на державному рівні наступних питань:

– інтеграції базових послуг з репродуктивного здоров’я у
первинну ланку надання медичної допомоги;

– визначення механізмів гарантованого забезпечення по;
слугами з репродуктивного здоров’я та медичними препара;
тами представників уразливих груп населення;

– забезпечення системного охоплення дітей, підлітків та
молоді профілактичною освітою та заходами з формування
здорового способу життя, а також медичними послугами для
збереження репродуктивного здоров’я на основі дружнього
до молоді підходу;

– удосконалення механізмів інформування населення з
питань здорового способу життя, планування сім’ї та
відповідального батьківства;

– стандартизації послуг з репродуктивного здоров’я з
чітко визначеними індикаторами якості;

– організації системи надання послуг в галузі репродук;
тивного здоров’я в умовах надзвичайних ситуацій.

На нашу думку, їхня успішна реалізація можлива за умо;
ви прийняття нової Концепції та нової Державної програми
з питань репродуктивного здоров’я нації на 2017–2021 рр.

У разі її прийняття і реалізації це стане внеском у дося;
гненні визначених українським суспільством пріоритетів
розвитку на період після 2015 року.

У 2015 році Україна як держава – член Організації
Об’єднаних Націй прийняла План Сталого Розвитку–2030
та пов’язані з ним Цілі Сталого Розвитку. Зокрема, держава
підтвердила своє зобов’язання «забезпечити універсальний
доступ до послуг з охорони сексуального та репродуктивно;
го здоров’я, включно з плануванням сім’ї, інформуванням та
освітою, а також інтеграцією репродуктивного здоров’я, до
національних стратегій і програм до 2030 р.» та «забезпечи;
ти всебічне дотримання сексуальних і репродуктивних прав
відповідно до Програми дій Міжнародної конференції з пи;
тань народонаселення і розвитку та Пекінської платформи
дій, а також згідно з документами, що містять результати на;
ступних оглядових конференцій». 

Стратегії та підходи щодо посилення політики держав
Європейського регіону в цій сфері також визначено в Євро;
пейському плані дій ВООЗ з посилення охорони сексуаль;
ного та репродуктивного здоров’я, а також репродуктивних
прав на 2017–2021 рр., що знаходиться на завершальному
етапі погодження.

Основними проблемами в сфері репродуктивного здо;
ров’я населення України залишаються: 

– високий рівень материнської та малюкової смертності; 
– ускладнення під час вагітності та пологів; 
– високий рівень поширення інфекцій, що передаються

статевим шляхом, включаючи ВІЛ/СНІД; 
– зростання онкологічної захворюваності органів репро;

дуктивної системи;
– безплідність у жінок та чоловіків.
На їхнє вирішення і повинна бути спрямована наступна

Державна програма збереження репродуктивного здоров’я.

Основные результаты выполнения Государственной

программы «Репродуктивное здоровье нации» 

за 2005–2015 гг.

Н.Г. Гойда, Р.А. Моисеенко, Г.П. Майструк 

В статье изложены основные результаты выполнения Государ;
ственной программы «Репродуктивное здоровье нации» за период
до 2015 года и оценка политик и услуг в сфере репродуктивного
здоровья. Аргументирована необходимость разработки дальней;
шей стратегии в обеспечении стабильности достигнутых результа;
тов по сохранению репродуктивного здоровья населения Украины.
Ключевые слова: концепция, программа, результаты оценки, до�
стижения ожидаемых результатов, проблемы.

Main Achievements of the “Reproductive Health 

of Population” State Program during the period 

of 2005–2015 

N.G. Goida, R.О. Moiseienko, G.P. Maistruk 

The paper presents the main results of the “Reproductive Health of
Population” State Program for the period until 2015 and evaluation of
policies and services in the field of reproductive health. The necessity
of the continuation of planning and implementation of further strate;
gies to achieve sustainability of reproductive health of population of
Ukraine has been substantiated.
Key words: conception, program, evaluation results, getting optimum
results, problems.
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У документі представлено огляд існуючих методів діагнос-
тики і терапії клімактеричних розладів у жінок, запропоно-
вано алгоритми діагностики і лікування даної патології з
метою профілактики серцево-судинних захворювань, ос-
теопорозу та покращення якості життя жінок в Україні.
Єдиним патогенетично обґрунтованим і ефективним мето-
дом корекції клімактеричних розладів є менопаузальна гор-
мональна терапія. У якості такої терапії використовують на-
туральні естрогени (17 -естрадіол, естрадіолу валерат,
естріол) в комбінації з гестагенами (дидрогестерон) або ан-
дрогенами. Можливе введення гормонів парентерально (в
ін’єкціях), трансдермально, вагінально та перорально.
Для корекції клімактеричного синдрому, урогенітальних
розладів використовують короткострокові курси менопа-
узальної гормональної терапії (протягом 1–5 років). Для
профілактики та лікування остеопорозу менопаузальна
гормональна терапія триває більше 3 років, за не-
обхідності – в комбінації з біфосфонатами.
Ключові слова: консенсус, асоціація гінекологів�ендокрино�
логів України, клімактерій, менопауза, перименопауза, пост�
менопауза, менопаузальна гормональна терапія. 

Протягом останніх років відповідно до принципів доказо;
вої медицини були оновлені міжнародні клінічні реко;

мендації та керівництва, що стосуються менеджменту мено;
паузи в цілому та зокрема менопаузальної гормональної те;
рапії. У документі представлено огляд сучасних методів діаг;
ностики і терапії клімактеричних розладів у жінок, запропо;
новано алгоритми діагностики та лікування даної патології з
метою профілактики серцево;судинних захворювань (ССЗ),
остеопорозу та покращення якості життя жінок.

Клімактерій (від грецьк. climacteric – щабель сходів) –
це фізіологічний перехідний період у житті жінки, протягом
якого на фоні вікових змін в організмі домінують інволю;
тивні процеси в репродуктивній системі, що характеризу;
ються зниженням генеративної і менструальної функцій
внаслідок генетично запрограмованого згасання і припинен;
ня функціонування яєчників.

Клініко;гормональна характеристика етапів старіння ре;
продуктивної системи представлена у результатах 10;річних
великих когортних досліджень STRAW+10 (Stages of
Reproductive Aging Workshop), згідно з якими виділяють 4
періоди клімактерію: період менопаузального переходу, ме;
нопауза, перименопауза і постменопауза (табл. 1).

Період менопаузального переходу (пременопауза) ха;
рактеризується варіабельністю менструальних циклів, почи;
нається у віці 40–45 років і закінчується з настанням менопа;

узи. На фоні порушень менструального циклу можуть з’явля;
тися вазомоторні та психоемоційні симптоми дефіциту естро;
генів, відзначаються варіабельні рівні фолікулостимулюваль;
ного гормону (ФСГ), естрадіолу (Е2), зниження рівня прогес;
терону, інгібіну В і антимюллерового гормону (АМГ).

Менопауза – це остання самостійна менструація в житті
жінки, її дата оцінюється ретроспективно через 12 міс відсут;
ності менструацій. Середній вік природної менопаузи в роз;
винених країнах становить 51,5 року, а в Україні – 48,7 року
[7]. У віці до 40 років виділяють передчасну недостатність
яєчників (ПНЯ), ранню менопаузу (40–45 років), своєчасну
менопаузу (46–54 роки) і пізню менопаузу (від 55 років).

Перименопауза включає період менопаузального пере;
ходу та 12 міс після останньої самостійної менструації.

Постменопауза – період після настання менопаузи до
закінчення життя жінки. Розрізняють фази ранньої та пізньої
постменопаузи. Фазі ранньої постменопаузи, яка для
більшості жінок триває протягом 5–8 років, притаманні
симптоми клімактеричного синдрому внаслідок прогресую;
чого підвищення рівнів ФСГ, зниження Е2, інгібіну В і АМГ.
У фазу пізньої постменопаузи на перший план виходить со;
матичне старіння жінки, зокрема, кардіоваскулярні захворю;
вання, остеопороз і урогенітальна атрофія. Вазомоторні
симптоми менш виражені, але можуть персистувати протя;
гом тривалого часу (див. табл. 1).

На мал. 1 представлений алгоритм обстеження жінки у
кардіолога перед призначенням менопаузальної гормональ;
ної терапії (МГТ).

ОБСТЕЖЕННЯ

Базові обстеження перед призначенням МГТ:
• Збір анамнезу – виявлення факторів ризику. Особлива

увага: тютюнопаління, наявність родичок першої лінії з
раком молочної залози та/або яєчників, наявність
тромбозів в анамнезі у пацієнтки або близьких родичів,
остеопороз в сімейному анамнезі.

Огляд: маса тіла, вага, ІМТ, окружність живота, ар;
теріальний тиск.

• Гінекологічний огляд.
• Цитологічний мазок за Папаніколау.
• УЗД органів малого таза з визначенням товщини та

структури ендометрія.
• Мамографія.
Додатково (не обов’язково в усіх випадках, при

індивідуальних показаннях):
• Цукор крові. При факторах ризику цукрового діабету –

2;годинний глюкозотолерантний тест із 75 г глюкози,
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глікозильований гемоглобін, інсулін із підрахунком
індексу інсулінорезистентності НОМА;IR (Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance)*.

• Ліпідограма. 
• АЛТ, АСТ.
• Денситометрія.
• ЕКГ.
• Коагулограма.
• УЗД вен і артерій (індивідуально, при факторах ризи;

ку тромбозів, варикозної хвороби).
• ФСГ, естрадіол, тиреотропний гормон, пролактин, загаль;

ний тестостерон – переважно при порушенні менструаль;

ного циклу / припиненні менструації в жінок до 40 років
або від 40 до 45 років за відсутності вазомоторних симп;
томів. Рівень тиреотропного гормону як скринінг;тест мо;
же бути рекомендований всім жінкам 1 раз на 3 роки.

Крім того, для всіх жінок, старших за 40 років, які
прийшли на прийом, незалежно від скарг лікар зобов’яза-
ний поставити 6 запитань на виявлення клімактеричного
синдрому:

Запитання 1 (про розуміння зміни характеру менстру�
ацій з віком, наявність менструацій / їх відсутність):

Коли у вас останній раз була менструація (регулярність,
періодичність, зміна тривалості і обсягу)?

Таблиця 1
Критерії STRAW +10: етапи старіння репродуктивної системи жінки [82]

* Кров досліджують на 2–5�й день менструального циклу.
** Приблизний очікуваний рівень ґрунтується на існуючому сьогодні міжнародному стандарті оцінки гормонів гіпофіза.

Мал. 1. Алгоритм обстеження у кардіолога до призначення МГТ

* Розрахунковий показник інсулінорезистентності H0MA�IR визначають наступним чином: H0MA�IR = інсулін базально (мкОД/мл) х глюкоза базально (ммоль/л) / 22,5. При
використанні H0MA�IR граничне вираження резистентності до інсуліну зазвичай встановлюють на величині 75 (кумулятивно�популяційний розподіл). Розрахунковий H0MA�IR
не використовується в складі основних критеріїв діагностики метаболічного синдрому. Але він буде вкрай інформативним під час оцінки рівня ризику в розвитку цукрового
діабету в людей, чий рівень глюкози не перевищує 7 ммоль/л. Таким чином, H0MA�IR є інформативнішим за безпосередній рівень глюкози та інсуліну натще (прим. ред.).
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Запитання 2 (про оцінку змін емоційного та фізичного
стану пацієнтки):

Чи бувають у вас припливи жару або нічна пітливість
(кількість, тривалість)?

Запитання 3
Чи страждаєте ви від депресії, перепадів настрою або без;

соння?
Запитання 4
Чи є у вас неприємні відчуття в ділянці серця або за гру;

дниною, чи пов’язані ці відчуття з фізичним навантаженням;
чи є епізоди підвищеного артеріального тиску (посилене сер;
цебиття, порушення серцевого ритму)?

Запитання 5
Чи є у вас відчуття сухості та печіння слизової оболонки

піхви, проблеми із сечовиділенням (збільшення частоти се;
човиділення, нетримання сечі), проблеми зі статевим жит;
тям (зміна сексуального бажання, сексуальної активності)?

Запитання 6
Чи бувають у вас неприємні відчуття в суглобах та м’язах

(біль у суглобах, скарги, подібні до ревматизму)?
Крім того, лікареві слід з’ясувати історію життя (anamne;

sis vitae) – запитати, чи був у матері пацієнтки інфаркт або
інсульт у віці до 60 років.

Для визначення оцінки важкості симптомів використо-
вують міжнародну шкалу MRS з оцінки симптомів менопа-
узи (Menopause Rating Scale).

Єдиним патогенетично обґрунтованим і ефективним ме;
тодом корекції клімактеричних розладів є МГТ. Для МГТ
використовують натуральні естрогени (17 ;естрадіол
(мікронізований естроген), естрадіолу валерат, естріол) в
комбінації з гестагенами або андрогенами. Можливо введен;
ня гормонів парентерально (в ін’єкціях), трансдермально,
вагінально та перорально.

Для корекції клімактеричного синдрому, урогенітальних
розладів використовують короткострокові курси МГТ (про;
тягом 1–5 років). З метою профілактики та лікування остео;
порозу МГТ проводиться довше 3 років (за необхідності – у
комбінації з біфосфонатами).

МЕНОПАУЗАЛЬНА ГОРМОНАЛЬНА ТЕРАПІЯ

Загальні принципи
1. Мета МГТ – частково компенсувати знижену функцію

яєчників при дефіциті статевих гормонів, використовуючи опти;
мальні дози гормональних препаратів, які покращують загаль;
ний стан хворих, забезпечують профілактику пізніх обмінних по;
рушень і не супроводжуються побічними ефектами [68].

2. Індивідуалізація МГТ – це диференційований підбір
терапії з урахуванням стану здоров’я жінки і супутніх захво;
рювань, а також режиму МГТ (типу, дози, шляху введення і
побічних ефектів) [68].

Алгоритм призначення МГТ представлений на мал. 2.
3. Режими менопаузальної гормонотерапії [68]:
I – монотерапія естрогенами або прогестагенами. Моно;

терапія естрогенами трансдермально або перорально призна;
чається жінкам після тотальної гістеректомії, однак при суб;
тотальній гістеректомії та при гістеректомії з приводу ендо;
метріозу рекомендовано естроген-гестагенні препарати МГТ
у безперервному режимі (17 -естрадіол + дидрогестерон).

Монотерапія прогестагенами призначається у фазі мено;
паузального переходу або в перименопаузі для регуляції
менструального циклу і лікування гіперплазії ендометрія.
Можливо введення ВМС;ЛНГ із контрацептивною та ліку;
вальною метою.

II – комбінована терапія (естрогени з прогестагенами)
в циклічному режимі при інтактній матці.

Двофазні пероральні препарати призначаються у фазі
менопаузального переходу або в перименопаузі – безпе-
рервний циклічний режим (наприклад, 17 -естрадіол + ди-
дрогестерон 1/10, 2/10) або переривчастий циклічний ре;
жим. Жінкам в перименопаузі з інтактною маткою також
призначають трансдермально пластир або гелі з естрогенами
протягом 4 тиж з обов’язковим додаванням прогестагенів
протягом останніх 12–14 днів в циклічному режимі (дидро-
гестерон 10 мг/доба або мікронізований прогестерон 200
мг/доба). Перерва – 5–7 днів для менструальноподібної ре;
акції. Слід інформувати жінку про те, що препарати для
МГТ не володіють контрацептивним ефектом.

III – монофазна комбінована терапія (естрогени з про-
гестагенами) у безперервному режимі в постменопаузі.

Жінкам в постменопаузі з інтактною маткою признача;
ються комбіновані монофазні низькодозовані пероральні пре;
парати (17 -естрадіол + дидрогестерон 1/5, 0,5/2,5; ест;
радіол/дроспіренон), а також тиболон. При використанні ест;
рогенів трансдермально (пластир або гель) додають прогестаге;
ни в безперервному режимі в зменшеній дозі (дидрогестерон
5 мг/доба або мікронізований прогестерон 100 мг/доба). Це
дозволяє уникнути менструальноподібної реакції.

4. Якщо терапія була призначена жінці з менопаузальни;
ми симптомами у віці до 60 років або протягом перших 10
років постменопаузи, то переваги такої терапії перевищують
ризики.

Мал. 2. Алгоритм призначення МГТ (Jane F.M., Davis S.R. «Practitioner’s Toolkit for Managing the Menopause». 
Climacteric 17 (2014): 564–79)
* Виняток – у випадках геніального ендометріозу або субтотальної гістеректомії призначається комбінована терапія у безперервному режимі.
** Станом на січень 2016 р. препарат в Україні не зареєстрований.
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5. Немає жодних причин для обмеження тривалості МГТ.
Для більшості жінок віком > 50 років тривалість МГТ має скла-
дати близько 5 років постійного застосування (короткостроко-
ве вживання) для полегшення/усунення симптомів менопаузи.

6. У жінки є право відмовитися від гормональної терапії, але її
необхідно інформувати про всі можливі ризики відмови від МГТ.

7. Особливості призначення МГТ:
• Жінки з ПНЯ повинні вживати МГТ принаймні до

віку природної менопаузи.
• Жінки з ранньою менопаузою (40–45 років) мають ви;

щий ризик ССЗ і остеопорозу. При цьому вони також
перебувають у групі підвищеного ризику афективних
розладів і деменції, тому МГТ в таких жінок признача;
ють щонайменше до настання середнього віку менопа;
узи, приблизно до 51 року.

• Жінки в перименопаузі можуть потребувати контра;
цепції, найбільш безпечним є КОК із натуральним ест;
рогеном у режимі динамічного дозування (естрадіолу
валерат/ дієногест). Жінкам слід продовжувати засто;
совувати контрацепцію протягом 1 року після остан;
ньої менструації, якщо вік складає більше 50 років, та
протягом 2 років у віці до 50 років.

• Винятково з метою профілактики ІХС не рекомен;
дується розпочинати МГТ в жінок, старших за 60 років.

Склад препаратів МГТ
Естрогени можуть використовуватись:
•  перорально: 17 -естрадіол (мікронізований ест;

радіол), естрадіолу валерат;

• парентерально: трансдермально естрадіол (пластир),
естрадіолу гемігідрат (гель); вагінально естрадіол у
вигляді кільця, естріол крем, таблетки; імплантовані
гранули естрадіолу (препарат станом на січень 2016 р.
в Україні не зареєстрований).

Вагінальні естрогени використовуються винятково для
лікування урогенітальної атрофії.

Прогестагени у складі препаратів для МГТ за хімічною
структурою відносять до 3 груп за походженням: 

• тестостеронове походження: норетистерон, норгестрел,
левоноргестрел, дієногест;

• прогестеронове походження: дидрогестерон, мікронізо;
ваний прогестерон, медроксипрогестерон; 

• похідна спіронолактону: дроспіренон.
Прогестагени можуть використовуватись перорально

(дидрогестерон, дроспіренон та ін.) та парентерально
внутрішньоматково (ВМС;ЛНГ).

Безпечні дози гормонів у складі МГТ наведено в
табл. 2.

Менеджмент клінічних побічних ефектів МГТ 
Побічні ефекти МГТ можна розділити на естрогенові та

прогестагенові (табл. 3). Початок терапії з найнижчої дози
естрогенів допоможе звести до мінімуму ймовірність
побічних ефектів. Трансдермальні естрогени рідше за пер;
оральні викликають нудоту.

Перехід від одного способу вживання до іншого у багать;
ох випадках може полегшити побічні ефекти.

Таблиця 2
Дози гормонів у складі препаратів МГТ (Jane F.M., Davis S.R. «Practitioner’s Toolkit for Managing the Menopause». 

Climacteric 17 (2014): 564–79)

А. Дози МГТ

Естрогени
Низькі дози, 

мг/доба

Середні дози, 

мг/доба

Високі дози, 

мг/доба

17 ?естрадіол (мікронізований естрадіол) 0,5?1 1,5?2 2

Естрадіолу валерат 0,5 1 2

Трансдермальний естрогенний пластир 25?37,5 50 75?100

Естрадіолу гемігідрат 0,5 1 1,5

Б. Послідовне вживання прогестерону – денна доза при вживанні 14 днів на місяць – найнижча безпечна доза

Прогестерон
Низькі дози

гестагенів, мг

Середні та високі дози 

гестагенів, мг

Дидрогестерон 5 19

Мікронізований прогестерон 100 200

Медроксипрогестерону ацетат 5 5?10

Норетистерону ацетат 1,25 1,25?2,5

В. Безперервне вживання прогестерону – денна доза – найнижча безпечна доза

Прогестерон
Низькі дози

гестагенів, мг

Середні і високі дози 

гестагенів, мг

Дидрогестерон 2,5?5 5?10

Дроспіренон 0,5 ?

Мікронізований прогестерон 100 100

Медроксипрогестерону ацетат 2,5 2,5?5

Норетистерону ацетат 0,5?1,0 1,0?2,5

ВМС?ЛНГ Вивільнення 20 мг за 24 год

Г. Терапія препаратами із гормоноподібною дією

Препарат Доза, мг/доба

Тиболон 2,5
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Комбінована естроген;гестагенна терапія може призвес;
ти до нерегулярних маткових кровотеч. Усі вагінальні кро;
вотечі є показаннями для додаткового обстеження. Якщо
спостерігається надмірна або тривала кровотеча, через
3–6 міс після початку МГТ слід провести трансвагінальне
УЗД та/або біопсію ендометрія.

Абсолютні та відносні протипоказання до МГТ
Абсолютні протипоказання:
• Діагностований у минулому або підозра на рак молоч;

них залоз.
• Діагностовані у минулому або підозра на естрогеноза;

лежні злоякісні пухлини (наприклад рак ендометрія).
• Встановлені прогестагенозалежні новоутворення (на;

приклад менінгіома) або підозра на них.
• Вагінальні кровотечі нез’ясованого генезу. Нелікована

гіперплазія ендометрія.
• Наявна венозна тромбоемболія (тромбоз глибоких вен,

тромбоемболія легеневих артерій) або венозна тромбо;
емболія у минулому.

• Відомі тромбофілії (наприклад дефіцит протеїну С,
протеїну S або антитромбіну ІІІ).

• Активні або нещодавні тромбоемболічні захворювання
артерій (наприклад стенокардія, інфаркт міокарда).

• Гострі захворювання печінки, а також наявність захво;
рювань печінки в минулому, якщо показники її
функції не нормалізувалися.

• Відома гіперчутливість до діючих речовин або до будь;
якої з допоміжних речовин препарату.

• Порфірія.
Відносні протипоказання: 
• Лейоміома матки. 
• Ендометріоз. 
• Мігрень.
• Сімейна гіпертригліцеридемія.
• Жовчнокам’яна хвороба.
• Епілепсія.
• Підвищений ризик розвитку раку молочної залози.
Поради щодо ведення жінок, які застосовують МГТ 
Слід провести огляд через 3 міс з метою оцінки ефективності

терапії, запитати про можливі побічні ефекти та картину крово;
теч. Необхідність у продовженні МГТ, корекція дозування і пре;
паратів повинна переглядатися не менше 1 разу на рік (мал. 3).

Щорічний огляд (за умови постійного вживання МГТ): 
• Перевірити ефективність терапії і наявність побічних

ефектів, надати нову інформацію щодо кращого типу
терапії для пацієнтки, отримати підтвердження пра;
вильності дози, оптимальності способу надходження,
комплаєнтності та відсутності побічних ефектів.

• Якщо менопаузальні симптоми зберігаються на високих до;
зах пероральної терапії, немає ніякого сенсу продовжувати
збільшення доз у разі високого рівня глобуліну, що зв’язує
статеві гормони. Потрібно перейти на інший спосіб введення.

• Якщо менопаузальні симптоми зберігаються на високих
дозах парентеральної терапії, потрібно перевірити рівень
естрадіолу в сироватці крові, аби переконатися, що у
пацієнтки адекватно проходить абсорбція препарату. 

• Обговорити плюси і мінуси продовження терапії, зок;
рема, підвищений ризик розвитку раку молочної зало;
зи при довгостроковому застосуванні МГТ – чи про;
довжує користь переважати над ризиками?

• Перевірити артеріальний тиск, заохотити до отриман;
ня інформації щодо проблем із молочними залозами /
проходження мамографії.

• Оцінити ризик остеопорозу і розглянути можливу по;
требу в обстеженні/моніторингу.

• Упевнитися в актуальності результатів скринінгу ший;
ки матки. Запитати про симптоми вагінальної атрофії.

Позитивний вплив МГТ на різні органи і системи 
Вплив на урогенітальну систему
Системна МГТ і особливо терапія локальними естроге;

нами може усувати зміни в сечостатевому тракті, зумовлені
недостатністю естрогенів, підтримувати вагінальне здоров’я.
Окрім полегшення вагінальних симптомів, низькодозовані
вагінальні естрогени продемонстрували зменшення частоти
інфекцій сечовивідних шляхів.

Вплив на шкіру
МГТ утримує колаген та еластин, покращує секрецію

сальних та потових залоз, поліпшує трофіку волосся і нігтів,
судин шкіри, покращує місцевий імунітет.

Вплив на кісткову тканину
МГТ ефективна в попередженні втрати кісткової ткани;

ни, що асоціюється з менопаузою, шляхом посилення кістко;
вого метаболізму.

Таблиця 3
Менеджмент побічних ефектів МГТ

Естрогенові побічні ефекти Рекомендації лікаря акушераqгінеколога

З боку молочної залози: 
Нагрубання та збільшення молочних

залоз

Зменшити дозу естрогену або змінити спосіб застосування. 
Додаткове використання симптоматичних безрецептурних лікарських засобів:

препарати з прутняком (BNO 1095), олії примули вечірньої та ін.

З боку травного тракту: 
Метеоризм 

Нудота

Спробувати вживати препарат разом із їжею або перейти на інший спосіб
застосування.

Інші побічні ефекти:  
Судоми ніг 

Головний біль
Перейти на інший тип чи спосіб застосування.

Прогестагенові побічні ефекти Рекомендації лікаря акушера?гінеколога.

Симптоми типу передменструального
синдрому 

Нагрубання молочних залоз  
Біль унизу живота  

Біль у спині   
Пригнічений настрій  

Акне/жирна шкіра   
Головний біль

Перейти на препарат, що містить інший гестаген. Наприклад, при виникненні
побічних ефектів від застосування прогестагену тестостеронового походження

перейти на застосування прогестагену прогестеронового походження
(дидрогестерон) або похідної спіронолактону (дроспіренон).

Перейти на інший спосіб застосування
прогестагену.

Для уникнення побічних ефектів
використовувати прогестаген у

вигляді ВМС?ЛНГ.

У період постменопаузи слід перейти на
безперервну комбіновану МГТ або тиболон.

Уникати симптомів коливання рівня
прогестагену в крові.
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МГТ знижує частоту зумовлених остеопорозом пере;
ломів, в тому числі переломів хребців і шийки стегна навіть у
жінок без підвищеного ризику їхнього виникнення. У постме;
нопаузі в жінок із підвищеним ризиком переломів, молодших
за 60 років або с терміном постменопаузи 10 років, МГТ може
розглядатися як один із методів терапії першої лінії для
профілактики і лікування остеопоротичних переломів.

Захисний ефект МГТ на мінеральну щільність кісткової
тканини знижується після припинення лікування з неперед;
бачуваною швидкістю, хоча деякий ступінь захищеності від
переломів може зберігатися і після припинення терапії.

МГТ також чинить сприятливу дію на сполучну тканину,
суглоби і міжхребцеві диски.

Вплив на серцево-судинну систему
МГТ може сприяти зниженню частоти розвитку ІХС

приблизно на 50%, якщо її починають застосовувати протя;
гом перших 10 років менопаузи – в період, відомий як
«вікно терапевтичних можливостей» (первинна профілак;
тика): зменшується відносний ризик ІХС (композитна точ;
ка смертності + нефатальний інфаркт). Доведено, що МГТ
може сприяти зменшенню ризику розвитку серцево;судин;
них ускладнень завдяки сприятливій дії на судинну
функцію, зменшувати рівень ліпідів у крові та покращува;
ти метаболізм глюкози, причому ці ефекти характерні лише
для третього покоління низькодозової комбінації естрогену
з прогестероном. 

Призначення даної терапії можливе після аналізу
ліпідного спектра крові та інших основних факторів ризику

з подальшим визначенням серцево;судинного ризику за
шкалою SCORE.

МГТ також знижує ризик розвитку цукрового діабету і зав;
дяки поліпшенню чутливості до інсуліну в жінок із інсулінорези;
стентністю позитивно впливає на інші пов’язані фактори ризику
ССЗ, такі, як профіль ліпідів і метаболічний синдром (МС).

Вплив на масу тіла
В одному з Кокранівських оглядів, де оцінювалися ре;

зультати 22 рандомізованих клінічних досліджень із викорис;
танням різних типів МГТ, було зроблено висновок про
відсутність значущого ефекту на масу тіла в пацієнток у пост;
менопаузі в порівнянні з контрольною групою жінок. Більше
того, своєчасно призначена терапія естрогенами чинить
профілактичний вплив на перерозподіл жирової тканини і
формування абдомінального/вісцерального типу ожиріння. У
жінок із вже наявним ожирінням бажано надавати перевагу
трансдермальним формам естрогенів і прогестагенам, які поз;
бавлені андрогенних і глюкокортикоїдних властивостей.

Тромбоемболія і цереброваскулярні порушення
Пов’язаний із використанням МГТ ризик венозної тром;

боемболії підвищується з віком (хоча і є рідкісним у жінок із
низьким ризиком у віці до 60 років), а також позитивно ко;
релює з ожирінням, тютюнопалінням і тромбофілією.

Трансдермальні естрогени можуть запобігти деякому
підвищенню ризику, асоційованому з пероральною МГТ,
шляхом уникнення первинного метаболізму в печінці. У
зв’язку з цим у жінок більш високого ризику слід розглядати
можливість призначення трансдермальної терапії.

Мал. 3. Менеджмент симптомів клімактеричного синдрому 
(Jane F.M., Davis S.R. «Practitioner’s Toolkit for Managing the Menopause». Climacteric 17 (2014): 564–79.) 
* За призначенням лікаря�психіатра або невропатолога.
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Вплив на когнітивне старіння
Докази спостережних досліджень свідчать, що МГТ, яка

застосовується для молодших жінок в період менопаузально;
го переходу, асоціюється з меншим ризиком хвороби Альц;
геймера. Результати декількох спостережних досліджень
підтверджують концепцію «терапевтичного вікна», припуска;
ючи, що ініціювання та застосування МГТ в середньому віці
може бути корисним із урахуванням ризику хвороби Альц;
геймера, тоді як початок МГТ у літньому віці може завдати
шкоди в цьому випадку.

ПИТАННЯ БЕЗПЕКИ ЕНДОМЕТРІЯ В КЛІМАКТЕРІЇ

У менопаузі в аспекті патології ендометрія на перший
план виходять питання онконастороженості. Поширеність
раку ендометрія серед жінок у віці 50–69 років становить від
50 до 100 випадків на рік у західних країнах, 80% з яких ма;
ють місце в постменопаузі. У 80% випадків рак ендометрія
розвивається на фоні гіперплазії ендометрія. Основними
клінічними проявами патології ендометрія в менопаузі є ме;
нопаузальні кровотечі. Важливим клінічним питанням є
кровотечі і кровомазання при застосуванні циклічної та про;
лонгованої естроген;гестагенної терапії.

Для профілактики розвитку гіперплазії та раку ендометрія на
фоні використання МГТ необхідно дотримуватися наступного:

• Оскільки монотерапія естрогенами викликає дозоза;
лежну стимуляцію ендометрія, для нейтралізації дано;
го ефекту жінки зі збереженою маткою повинні отри;
мувати естроген;гестагенні препарати.

• Дані досліджень показали, що тривале застосування
комбінованої естроген;гестагенної терапії асоціюється
з нижчою частотою розвитку гіперплазії і раку ендо;
метрія в порівнянні з популяційною. Комбінована без;
перервна МГТ має протективний ефект щодо раку ен;
дометрія. Циклічна комбінована МГТ до 5 років засто;
сування не підвищує ризик розвитку цього виду раку.

• Для всіх жінок зі збереженою маткою до системної те;
рапії естрогенами слід додати прогестаген з метою за;
побігання гіперплазії ендометрія і раку.

• Циклічна і безперервна терапія, до складу якої входить ди-
дрогестерон, демонструє хороший профіль безпеки ендо;
метрія і добре прогнозований характер маткових кровотеч.

• ВМС;ЛНГ може мати свої переваги відносно
профілактики гіперплазії і раку ендометрія.

• Селективні модулятори естрогенних рецепторів, за ви;
нятком тамоксифену, не викликають стимуляцію ендо;
метрія і не підвищують частоту кровомазань або кровотеч
у порівнянні з жінками, які не застосовують гормональну
терапію. 

• Для того щоб маткові кровотечі і кровомазання не ста;
ли причиною необґрунтованої відмови пацієнтки від
продовження МГТ, необхідне правильне консульту;
вання, що включає інформування жінки про всі варіан;
ти побічних явищ на фоні лікування та адекватне реа;
гування на них. При цьому важливий постійний кон;
такт із гінекологом, який призначив МГТ.

• У випадках, коли характер маткових кровотеч на фоні
МГТ виходить за межі описаного в дослідженнях, не;
обхідно провести обстеження з метою встановлення
причини кровотечі та задля її усунення, а також виклю;
чення пухлинних процесів в ендометрії.

• Прицільний забір тканини ендометрія для гісто;
логічного дослідження є найбільш достовірним спосо;
бом виключення/підтвердження патології.

• Незважаючи на те що ультразвукові методи надають
значущу допомогу в діагностиці причин маткових кро;
вотеч у менопаузальних жінок, діагноз раку ендометрія
поки не може ґрунтуватися тільки на їхніх результатах.

МЕНЕДЖМЕНТ МЕНОПАУЗИ В ЖІНОК 

ІЗ ОНКОЛОГІЧНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ В АНАМНЕЗІ

Актуальність проблеми онкологічної патології зумовле;
на наступними причинами:

• покращилася діагностика гінекологічного і екстра;
генітального раку на ранніх стадіях;

• покращився прогноз і виживання після радикальної терапії;
• після хіміо; та/або радіотерапії функція яєчників часто

знижується, можливий ранній розвиток виражених ме;
нопаузальних симптомів, що погіршує якість життя
пацієнток і підвищує ризик інвалідизації та смерті від
ССЗ, переломів, депресій.

Обмеження використання МГТ у жінок, які перенесли
гінекологічний рак, ґрунтується  на побоюванні зростання
ризику пролонгації захворювання і розвитку метастазів. Од;
нак ці ризики в основному є гіпотетичними, тобто не
підтверджені даними досліджень.

Рак молочної залози. На сьогоднішній день для жінок,
які перенесли рак молочної залози, ризики, пов’язані з МГТ,
перевищують користь. Пацієнтка повинна бути інформована
про ризики пролонгації хвороби і рецидивів, пов’язаних з ви;
користанням МГТ [71].

Майбутнє МГТ у жінок, які перенесли рак молочної зало;
зи, – це добір препарату з урахуванням клініко;патогенетично;
го варіанта пухлини, експресії рецепторів до статевих сте;
роїдів; дослідження можливостей статевих стероїдів у
профілактиці раку. Має здійснюватися вплив на модифіковані
фактори ризику (алкоголь, паління, ожиріння, харчування,
ксенобіотики) [72].

Рак яєчників. Епітеліальний рак яєчників не є катего;
ричним протипоказанням до МГТ. Не виявлено статистично
значущого погіршення прогнозу та підвищення смертності
на фоні МГТ. Навпаки, вживання КОК у здорових жінок має
пролонгований протективний ефект.

Ендометріоїдний рак яєчників є категоричним протипо;
казанням до МГТ. При II–IV стадіях п’ятирічне виживання
становить 30% [73].

Рак ендометрія. Відсутні дані хорошої якості щодо пи;
тання безпеки. Тривале вживання препаратів (більше 10
років) підвищує ризик розвитку раку ендометрія, особливо
при вживанні чистих естрогенів (відносний ризик (ВР) 4,5;
95% довірчий інтервал (ДІ) 2,5–8,1), менше – при викорис;
танні комбінації естроген + прогестин (ВР 2,1; 95% ДІ
1,3–3,3) [81]. Рак ендометрія частіше зустрічається у
пацієнток із МС та підвищеними кардіоваскулярними ризи;
ками (додаткове протипоказання до застосування МГТ).
При I–II стадіях раку та виражених вазомоторних симпто;
мах може бути застосована терапія гестагенами, негормо;
нальна симптоматична терапія [74].

Саркома. Стромальна ендометріальна саркома – катего;
ричне протипоказання до МГТ. Лейоміосаркома у більш ніж
50% випадків має естрогенові та прогестеронові рецептори.
Можлива МГТ після радикального лікування саркоми, але
застосовувати гормонотерапію слід з обережністю [75].

Рак шийки матки. Немає даних про негативний вплив
МГТ на прогноз після радикального лікування плос;
коклітинного раку шийки матки. Аденокарцинома шийки
матки є протипоказанням до МГТ. Водночас тривале вжи;
вання КОК підвищує ризик розвитку раку шийки матки. Ре;
зультати новітніх експериментальних досліджень демон;
струють участь естрогенів у розвитку даного виду раку [76].

Рак вульви. Немає даних про підвищення ризиків на
фоні МГТ або іншої гормональної терапії. Тому МГТ при цій
патології протипоказана [77].

Рак щитоподібної залози. Зустрічається частіше у
жінок, ніж у чоловіків, переважно в репродуктивному віці.
Немає зв’язку між ризиком розвитку раку щитоподібної за;
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лози та вживанням КОК і препаратів МГТ. Після лікування
захворювання МГТ не протипоказана [77].

Меланома. Немає даних про зв’язок меланоми зі стате;
вими стероїдами (вагітність, коки), поодинокі дослідження
показали відсутність зв’язку ризику меланоми з МГТ, тому
вона не протипоказана [77].

Менінгіома. Виникає частіше у жінок, її посилений ріст
відбувається в лютеїнову фазу і під час вагітності.
Менінгіома часто супроводжує рак молочної залози. Немає
даних про безпеку МГТ за наявності менінгіоми, а тому МГТ
не рекомендована [77]. Абсолютно протипоказані гестагени.

Гематологічні раки. Гострий мієлоїдний лейкоз та
лімфоми – найчастіша гематологічна патологія репродук;
тивного віку. Рецептори Е2 присутні в злоякісних клітинах
при обох патологіях. Отримано більше даних про протектив;
ний ефект вагітності відносно лімфоми Ходжкіна. Не;
ходжкінські лімфоми у жінок спостерігаються рідше, ніж у
чоловіків, їхній зв’язок зі статевими гормонами не з’ясова;
ний, можливо, Е2 здійснює протективний ефект. Після ліку;
вання гематологічного раку МГТ протипоказана [77].

Рак товстого кишечнику. Жінки хворіють рідше і мають
кращий прогноз, аніж чоловіки. МГТ зменшує ризик і ле;
тальність. Контрольованих досліджень щодо безпеки засто;
сування МГТ після раку товстого кишечнику не знайдено, а
відтак після лікування МГТ не протипоказана [77].

Рак легенів. Установлено помірне підвищення ри;
зиків на фоні МГТ за даними дослідження Women’s
Health Initiative (WHI) та результатами досліджень від
2010 р. У жінок на фоні вживання естроген;гестагенних
препаратів тривалістю до 10 років ВР складав 1,27, 95% ДІ
0,91–1,78; на фоні вживання більше 10 років ВР становив
1,48, 95% ДІ 1,03–2,12. МГТ при даній патології не реко;
мендована [83].

Рак шлунка і стравоходу. У жінок виникає рідше, ніж у
чоловіків. Дослідження демонструють протективну роль
МГТ, у здорових осіб немає зв’язку ризику розвитку раку
шлунка і стравоходу з використанням КОК, вагітністю. У
46% пацієнтів у клітинах аденокарциноми шлунка виявлені
рецептори Е2. Відзначено гірше виживання при наявності
рецепторів Е2. Після лікування раку шлунка МГТ не проти;
показана [84].

Рак нирок. Не виявлено зв’язку раку нирок зі статевими
стероїдами і екзогенними естрогенами, після лікування раку
МГТ не є протипоказанням [85].

Рак сечового міхура. Немає зв’язку ризику розвитку ра;
ку сечового міхура з паритетом, КОК, вагітністю. МГТ
підвищує ризик: до 4 років вживання ВР становить 1,55
(95% ДІ 0,96–2,51), при 4–9 років вживання – ВР 1,00 (95%
ДІ 0,49–2,04), 10–19 років вживання – ВР 1,23 (95% ДІ
0,62–2,43) і більше 20 років – ВР 0,57 (95% ДІ 0,14–2,34).
Раніше проведені дослідження показали підвищення ризику
на фоні МГТ, тому вона не рекомендована [86].

Альтернативи МГТ для жінок, які перенесли рак репро-
дуктивних органів:

• Фітоестрогени (питання безпеки для гормонально за;
лежних раків відкрите).

• Використання Cimicifuga rasemosa, екстракта прутняку
звичайного BNO 1055.
• Препарати кальцію та вітаміну D.
• Препарати, що зменшують прояви вазомоторних пору;

шень ( ;аланін). 
• Антидепресанти. 
• Анксіолітики (мебікар).
• Альтернативна/нетрадиційна терапія (акупунктура).
• Седативна фітотерапія (солі брому і магнію, мелатонін,

валеріана лікарська, триптофан).

ДОДАТКОВІ ЗАХОДИ

Клімактеричні порушення в жінок стають все більш ак;
туальними, враховуючи їхній зв’язок з терапевтичними,
психіатричними, неврологічними та урологічними захворю;
ваннями. Важливість вивчення даної проблеми визна;
чається тим, що вона має соціальне, медичне і демографічне
значення. У цьому зв’язку необхідним є введення теми
«Нейроендокринні синдроми. Клімактеричний період» в
навчальні плани і програми медичних факультетів вищих
навчальних закладів III–IV рівнів акредитації та післядип;
ломної освіти, поширення клінічної підготовки та навчання
веденню жінок у період менопаузи.

Позитивним є залучення засобів масової інформації для
підвищення інформованості населення щодо питань менопа;
узи та висвітлення нових даних про МГТ.

Национальный консенсус по ведению пациенток

в климактерии

Тоби де Вильерс, Т.Ф. Татарчук

В документе представлен обзор существующих методов диагнос;
тики и терапии климактерических расстройств у женщин, предло;
жены алгоритмы диагностики и лечения данной патологии с це;
лью профилактики сердечно;сосудистых заболеваний, остеопоро;
за и улучшения качества жизни женщин в Украине.
Единственным патогенетически обоснованным и эффективным
методом коррекции климактерических расстройств является ме;
нопаузальная гормональная терапия. В качестве такой терапии ис;
пользуют натуральные эстрогены (17 ;эстрадиол, эстрадиола ва;
лерат, эстриол) в комбинации с гестагенами (дидрогестерон) или
андрогенами. Возможно введение гормонов парентерально (в
инъекциях), трансдермально, вагинально и перорально.
Для коррекции климактерического синдрома, урогенитальных
расстройств используют краткосрочные курсы менопаузальной
гормональной терапии (в течение 1–5 лет). Для профилактики и
лечения остеопороза менопаузальная гормональная терапия
длится более 3 лет, при необходимости – в комбинации с бифос;
фонатами.
Ключевые слова: консенсус, ассоциация гинекологов�эндокриноло�
гов Украины, климактерий, менопауза, перименопауза, постмено�
пауза, менопаузальная гормональная терапия. 

National consensus on the management of patients

in menopause

Tobie de Villiers, T.F. Tatarchuk

This document provides an overview of existing diagnosis and
treatment methods of menopausal disorders in women, proposed
algorithms for diagnosis and treatment of this disease to prevent
heart diseases, osteoporosis and improve the quality of ukrainian
women life.
The only pathogenetically effective method for the correction of
menopausal disorders is menopausal hormone therapy. For this thera;
py are used natural estrogen (17в;estradiol, estradiol valerate, estriol)
in combination with progestins (dydrogesterone) or androgens. It is
possible parenteral (injections), transdermal, vaginal and oral hor;
mone introduction.
To correct the climacteric syndrome, urogenital disorders are used
short courses of menopausal hormone therapy (for 1–5 years). For
the prevention and treatment of osteoporosis menopausal hormone
therapy lasts over 3 years if necessary, in combination with a
biphosphonate.

Key words: consensus, Association of Gynecologists�Endocrinologists of
Ukraine, climacteric, menopause, perimenopause, postmenopausal peri�
od, menopausal hormone therapy.
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Цель исследования: анализ результатов и выводов иссле-
дования OPPTIMUM с точки зрения их соответствия
этическим принципам и принципам биостатистики.
Материалы и методы. Были использованы и проанализи-
рованы материалы публикации Norman J. et al. Vaginal
progesterone prophylaxis for preterm birth (OPPTIMUM): a
multicenter, randomized, double-blind trial (Lancet 2016);
on-line калькулятор: https: //www. sealedenvelope.
com/power/ binary-superiority, программа GPower, про-
грамма MedCalc v.16.4.1.
Результаты. Исследование OPPTIMUM имеет несколько
проблем, позволяющих поставить под сомнение получен-
ные результаты и сделанные выводы. С этической точки
зрения вызывает вопрос использование плацебо у женщин
с шейкой матки <25 мм на протяжении двух последних лет
работы проекта после изменения национальных подходов
к оказанию помощи в данной ситуации. С точки зрения
биостатистики: низкая комплаентность (69%) привела к
недостаточной мощности исследования для оценки аку-
шерских эффектов; также оказалась недостаточной мощ-
ность (power=0,45) исследования для оценки эффективно-
сти применения микронизированного вагинального прогес-
терона у женщин с короткой шейкой матки.
Заключение. Результаты исследования OPPTIMUM не да-
ют основания сделать вывод об отсутствии эффективности
применения вагинального микронизированного прогесте-
рона в профилактике преждевременных родов у женщин с
одноплодной беременностью в случае короткой шейки
матки. Рекомендации FIGO 2015 по использованию микро-
низированного прогестерона у женщин с короткой шейкой
матки остаются актуальными ввиду отсутствия доказа-
тельной базы для их изменения.
Ключевые слова: преждевременные роды, микронизирован�
ный вагинальный прогестерон.

Преждевременные роды в контексте 

медикоqсоциальной проблемы

На протяжении нескольких десятилетий преждевре;
менные роды являются основной причиной перинаталь;
ной заболеваемости и смертности, и их профилактика про;
должает оставаться одной из наиболее актуальных проб;
лем в современной медицине [1]. Ежегодно 15 млн детей в
мире рождаются недоношенными. Наблюдаемый в послед;
ние годы рост частоты преждевременных родов в развитых
странах во многом объясняется тем, что акушеры все чаще
прибегают к досрочному родоразрешению по медицин;
ским показаниям [2], а также широким внедрением вспо;
могательных репродуктивных технологий, связанных с по;
вышенным риском невынашивания беременности, особен;
но многоплодной [3].

Последствия преждевременных родов включают респи;
раторный дистресс;синдром, ретинопатию недоношенных,

некротический энтероколит, неонатальный сепсис, наруше;
ния развития нервной системы, параличи и неонатальную
смертность. 

Около 60–70% глубоко недоношенных гибнут уже в пер;
вые дни жизни (рис. 1). Антенатальная гибель плода проис;
ходит в 8–13 раз чаще, чем при доношенных родах.

В настоящее время преждевременные роды принято рас;
сматривать как синдром, в реализации которого участвуют
такие механизмы, как инфекция или воспаление, снижение
маточного и плацентарного кровотока, перерастяжение мат;
ки, стресс, а также различные процессы, опосредованные им;
мунной системой [4]. 

Механизмы заболеваний, задействованные в синдроме
преждевременных родов, подробно обсуждались в отдель;
ных публикациях [5]. Следует отметить, что у одной паци;
ентки может реализоваться один и более механизмов заболе;
вания. Зачастую точно установить механизм не удается
(рис. 2).

Почему же профилактика преждевременных родов пред;
ставляется столь сложной проблемой? 

С точки зрения акушерства существуют две основные
причины, которые приводят к преждевременным родам:
преждевременные роды, начавшиеся после самопроизволь;
ного начала родовой деятельности (при интактных оболоч;
ках или преждевременном излитии околоплодных вод), и
преждевременные роды «по показаниям» (в связи с ослож;
нениями со стороны матери, такими, как преэклампсия, или
плода) [7]. 
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есть ли преимущества?
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Концепция, предполагающая рассмотрение преждевре;
менных родов как единого состояния, представляется в этой
связи мало обоснованной, так как не позволяет спрогнозиро;
вать профилактические меры с использованием унифициро;
ванного подхода.

В последние годы было доказано, что укорочение шейки
матки по данным эхографии (выявленное во II триместре)
является важнейшим прогностическим маркером угрозы
прерывания беременности: чем она короче, тем выше риск
преждевременных родов [8–10].

В ряде работ было также отмечено, что укорочение и «со;
зревание» шейки матки связаны со снижением уровня про;
гестерона [21–23].

В октябре 2015 года одно из наиболее авторитетных меж;
дународных профессиональных сообществ – Международная
федерация акушеров и гинекологов (FIGO) – опубликовала
рекомендации по совершенствованию практических подходов
в акушерстве и фетальной медицине, основные положения ко;
торых также касались профилактики преждевременных ро;
дов [11]. По сути, изложенные ниже положения представляют
собой ориентиры для мирового врачебного сообщества по
клинической проблеме, в отношении которой объем доказа;
тельной базы превысил все возможные лимиты и требует ско;
рейшего внедрения в рутинную акушерскую практику.

Рекомендации FIGO (2015)

• Трансвагинальная цервикометрия (трасвагинальное
УЗИ) необходима всем беременным в сроке 19–23 6/7 нед.
Цервикометрию целесообразно сочетать с фетометрией.

• При укорочении длины шейки матки до 25 мм и менее
(по результатам трансвагинальной цервикометрии) реко;
мендовано использовать микронизированный прогестерон,
что позволяет достоверно снизить риск преждевременных
родов и улучшить перинатальные исходы.

• Предпочтительно использовать интравагинальный
путь введения микронизированного прогестерона в виде кап;
сул 200 мг на ночь или геля 90 мг утром с момента диагности;
рования короткой шейки матки вплоть до завершения 36;й
недели беременности, родов или разрыва плодных оболочек.

• Скрининг канала шейки матки в сочетании с назначе;
нием вагинального микронизированного прогестерона пред;
ставляет собой клинически эффективную и экономически
выгодную модель предупреждения преждевременных родов.

• При невозможности проведения вагинальной цервико;
метрии для объективной оценки длины шейки матки можно
использовать другие скрининговые методы, позволяющие
объективно и надежно оценить длину шейки матки (это мо;
жет быть трансабдоминальное УЗИ или визуальная оценка
при помощи двустворчатых зеркал, менее результативными
являются пальпаторные данные).

Казалось бы, наконец найден и принят мировым сообще;
ством путь снижения количества осложнений, приводящих
к колоссальной физической, психологической и финансовой
нагрузке как на систему здравоохранения, так и на родите;
лей недоношенных детей.

Однако наука не стоит на месте. В феврале 2016 года в
журнале Lancet были опубликованы результаты масштаб;
ного исследования OPPTIMUM, посвященного изучению
эффектов применения вагинального микронизированного
прогестерона в отношении исходов преждевременных родов
в гетерогенной группе женщин с одноплодной беременнос;
тью [12]. 

Интерпретация авторами результатов исследования ста;
ла темой для серьезных размышлений и породила множест;
во дискуссий. Главный вопрос: можно ли полагаться на вы;
воды данного исследования? Целью данной публикации
явился анализ представленных авторами OPPTIMUM дан;

ных с точки зрения соответствия исследования этическим
принципам и принципам биостатистики. 

Поставив перед собой задачу определить, позволит ли
профилактическое назначение вагинального прогестерона у
женщин группы высокого риска по преждевременным родам
улучить акушерские, неонатальные и детские исходы по отно;
шению к группе плацебо, авторы провели мультицентровое,
рандомизированное, двойное слепое плацебо;контролируе;
мое исследование в 65 госпиталях в Великобритании и одном
госпитале в Швеции. Таким образом, для решения поставлен;
ных задач был выбран наиболее оптимальный дизайн иссле;
дования. Исследование проводилось в два этапа (рис. 3). 

На первом этапе – скрининговом, в сроке беременности
18–24 нед, после получения информированного согласия,
женщины в возрасте старше 16 лет с одноплодной беременно;
стью, срок которой был подтвержден в 16 нед или ранее с по;
мощью УЗИ при отсутствии критериев исключения (струк;
турные или хромосомные аномалии плода, известная непере;
носимость прогестерона, разрыв плодных оболочек во время
рекрутинга или прием препаратов, взаимодействующих с про;
гестероном, а также те, кому недавно назначили прогестерон
или кто принимал его после 18 нед беременности) были отоб;
раны в группу высокого риска по преждевременным родам. 

Критериями включения в группу высокого риска было
наличие в анамнезе: 

; преждевременных родов, 
; спонтанного прерывания беременности во ІІ триместре,
; преждевременного разрыва плодных оболочек при не;

доношенной беременности, 
; вмешательств на шейке матки в случае патологического

цервикального мазка (конизация, лазерная конизация, диа;
термоэксцизия).

Всем женщинам проводили тест на фетальный фибро;
нектин (fFN). В случае отрицательного результата беремен;
ные исключались из проекта. При положительном – включа;
лись в проект для рандомизации. Исследование началось в
2009 году. После включения в проект 84 беременных группы
риска с положительным тестом на fFN в сентябре 2010 про;
токол был изменен. После публикации систематических об;
зоров по скринингу на преждевременные роды дополнитель;
но к существующим критериям высокого риска было отнесе;
но наличие короткой шейки матки (<25 мм) и предыдущей
беременности, закончившейся преждевременными родами в
сроке <34 нед вне зависимости от результатов теста на fFN. 

fFN – высокомолекулярный гликопротеид экстрацеллю;
лярного матрикса, который находится в материнско;плодовом

Рис. 2. Патологические процессы, ассоциированные 
с синдромом преждевременных родов [6]
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пространстве амниотических оболочек, между хорионом и
децидуа, где он концентрируется в области между децидуа и
трофобластом. В норме вырабатывается клетками хориона.
Является «цементирующим» материалом, участвующим в
процессе прикрепления плодных оболочек к децидуальной
оболочке матки. Предполагается, что расщепление фермен;
тами деградации внеклеточного матрикса его макромолеку;
лярных компонентов, включая фибронектин, является од;
ной из составляющих процесса родов. В нормальных усло;
виях fFN определяется в цервико;вагинальном секрете в
очень низких концентрациях. Уровень фибронектина
50 нг/мл и более в 22 нед беременности ассоциируется с по;
вышением частоты спонтанных родов [13].

Согласно данным Goldenberg R.L. и соавторов [14], при
положительном тесте на фибронектин у нерожавших жен;
щин при отсутствии других симптомов риск преждевремен;
ных родов до 32 нед составляет 3,9%, а при изолированном
укорочении шейки матки (25 мм и меньше) – 3,7%. При об;
наружении обоих факторов риска вероятность преждевре;
менных родов повышается до 35%.

Позитивный тест на фибронектин в 23 нед беременности
позволяет прогнозировать преждевременные роды до 33 нед
с относительным риском (ОР 8,1; 95% ДИ 3,8–17,5) в 2 раза
выше по сравнению с курением (ОР 4,4%; 95% ДИ 2,2–9,1),
но в 6 раз ниже по сравнению с длиной шейки матки <15 мм
(ОР 46,2; 95% ДИ 18,8–113,6). При наличии позитивного те;
ста на фибронектин и длине шейки матки <15 мм 75% бере;
менностей прерываются до 33 нед [15]. Тактика ведения та;
ких женщин в срок 16–23 нед предполагает наложение шва
на шейку матки, а после 24 нед – назначение глюкокортико;

идов и токолиза [16]. 
Согласно протоколу RCOG (2011 г.) – при длине шейки мат;

ки при трансвагинальной сонографии <25 мм и наличии в анам;
незе преждевременных родов или позднего выкидыша женщине
должно быть предложено наложение шва на шейку матки [17]. 

Детальный анализ результатов OPPTIMUM пока8
зал, что исследование имеет несколько проблем, по8
зволяющих поставить под сомнение представленные
данные.

1. Этические проблемы
Представленные авторами OPPTIMUM данные не по;

зволяют оценить, в каком проценте случаев в изучаемой ко;
горте имело место сочетание короткой шейки с преждевре;
менными родами или поздним выкидышем в анамнезе, что,
согласно принятому в Великобритании руководству (2011),
предполагало наложение шва на шейку матки. Более того,
длина шейки матки измерялась только в 57,5% случаев в
группе плацебо и 58,7% случаев в группе лечения прогесте;
роном. При этом частота короткой шейки матки среди обсле;
дованных женщин была достаточно высокой, достигая 47% в
группе плацебо и 52% в основной группе. 

В протоколе отсутствует какая;либо информация о на;
ложении шва на шейку матки, что вызывает закономерный
интерес, так как трудно представить, что в 65 госпиталях Ве;
ликобритании на протяжении двух лет не принимается во
внимание принятая в стране рекомендация с уровнем дока;
зательности А1. 

В материалах публикации отсутствует информация и о
частоте сочетания короткой шейки матки с положительным

Скрининговые критерии включения

• Одноплодная беременность;

• Гестационный срок, подтвержденный 

    в 16 нед и ранее;

• Подписанное информированное согласие

• Возраст 16 лет и старше

Скрининговые критерии исключения 

(любое из перечисленного)

• Структурные или хромосомные аномалии плода;

• Известные противопоказания, чувствительность 

    или непереносимость прогестерона;

• Разрыв плодных оболочек на этапе включения;

• Назначение медикаментов или пищи, 

    способных взаимодействовать с прогестероном.

Скрининговые критерии включения

Наличие в анамнезе одного из следующих:

• Преждевременные роды;

• Спонтанное прерывание во ІІ триместре;

• Разрыв плодных оболочек 

    при недоношенной беременности;

• Вмешательства на шейке матки 

    в случае патологического цервикального мазка.

ЛИБО

История предшествующей 

беременности, 

закончившейся ПР 

в сроке <34 нед гестации,

ИЛИ

Длина шейки матки <25 мм

Тест на фетальный 

фибронектин

Отрицательный Положительный

Тест на фетальный 

фибронектин

Положительный Отрицательный

Исключенные fFN положительные fFN отрицательные

Рис. 3. Приемлемость и распределение фибронектин�положительных и фибронектин�отрицательных групп в терапевтической фазе
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тестом на фибронектин. Учитывая высокий риск прерывания
беременности при сочетании короткой шейки матки (<15 мм)
и положительного теста на фибронектин, сложно представить
этичность рандомизации пациенток для проведения плацебо;
контролируемого исследования, когда существует доказан;
ный путь улучшения исходов в этой группе – наложение шва
на шейку матки в срок 16–23 нед беременности (рис. 4).

Таким образом, расширение исследования, первоначаль;
но фокусирующегося на женщинах группы риска по прежде;
временным родам с положительным тестом на фибронектин,
после включения в него женщин с короткой шейкой матки
требовало решения целого ряда этических вопросов, кото;
рые, к сожалению, в обновленном и опубликованном в 2012
году протоколе не обсуждаются. Не обсуждаются эти вопро;
сы и в представленной по результатам исследования публи;
кации. В этой связи возникает вопрос: насколько этичным
было проведение исследования (рекрутинг) после измене;
ния протокола исследования в 2010 году и опубликования
национального руководства по наложению шва на шейку
матки 19 мая 2011 года? По сути, два года помощь, оказыва;
емая женщинам в рамках протокола, не соответствовала на;
циональным стандартам, что не позволяло получить участ;
никам группы плацебо лучшую, известную на тот момент,
помощь. Данный вопрос не нашел отражения ни в обновлен;
ной версии протокола, опубликованного в 2012 году, ни в са;
мой публикации.

На этом можно было бы и остановиться. Ведь, в принци;
пе, исследования, не соответствующие этическим нормам, не
должны проводиться, а тем более публиковаться. Тем не ме;
нее, результаты OPPTIMUM опубликованы в очень пре;
стижном медицинском журнале, и это, в свою очередь, пред;

полагает дополнительные вопросы как к авторам публика;
ции, так и к издательству. 

Но давайте посмотрим на основной вывод исследования
(интерпретацию, представленную авторами) более детально:
«Вагинальный прогестерон не ассоциируется со снижением
риска преждевременных родов или неблагоприятных неона;
тальных исходов и не имеет долгосрочных преимуществ или
вреда для детей в возрасте 2 лет».

2. Низкая комплаентность как результат недоста8
точной мощности исследования для оценки акушерских
эффектов 

Первой особенностью OPPTIMUM является тот факт,
что изучение эффектов прогестерона проводилось в гетеро;
генной группе женщин с риском преждевременных родов. По;
ложительный тест на фибронектин у женщин группы риска
ассоциируется с увеличением частоты преждевременных ро;
дов от 32% [18] до 43% [19], тогда как при отрицательном тес;
те роды до 32 нед наблюдаются в 12,2% и 13% соответственно.
При сочетании короткой шейки матки с положительным тес;
том на фибронектин риск может возрастать до 75% [20]. Не
вдаваясь в этические проблемы, при первичном изучении ре;
зультатов можно согласиться с мнением авторов, что в такой
гетерогенной группе риска предложенный подход для прове;
дения профилактики может быть неэффективным с точки
зрения первичных исходов, то есть частоты преждевременных
родов в сроке до 34 нед или антенатальной гибели плода. Уже
отмечалось, что преждевременные роды – это проявление
большого количества факторов, приводящих к запуску меха;
низмов досрочного прерывания беременности. В этой связи
трудно предположить, что будет достаточно «одной таблетки»

• Предшествующая история 

    спонтанных ПР (предлож.17Р)

• Спонтанное прерывание 

    беременности во ІІ триместре

Многоплодная беременность 

Факторы высокого риска 

в текущей беременности

ФАКТОРЫ РИСКА

Базовое сканирование длины шейки матки на сроке 16–20 нед

Тест на фетальный фибронектин или сканирование длины шейки матки 

22–24, 26–28, 30–32 нед

Длина шейки матки <15 мм 

и тест на fFN положит.

Длина шейки матки 

15–20 мм и тест на fFN положит.

Длина шейки матки 21–25 мм 

и/или тест на fFN положит.

Длина шейки матки >25 мм 

и тест на fFN отрицат.

Ограничение физической 

активности

Умеренное ограничение 

физической активности

Некоторые ограничения 

физической активности
Отсутствие ограничений

На сроке 16–23 нед:

• Рассматривается циркляж 

    (если длина шейки матки <15 мм или 15–20 мм 

     прогрессивным укорочением)

На сроке >24 нед:

• Терапия токолитиками при маточных сокращениях >4/ч

• Бетаметазон, 12 мг внутримышечно через 24 ч, 

    2 дозы на курс.

Рутинный уход в группе 

высокого риска 

(повт. визит 1 раз в неделю)

Рутинный уход 

в группе высокого риска

Задокументированное 

прогрессирующее 

укорочение шейки матки

Рис. 4. Алгоритм ведения женщин группы высокого риска по преждевременным родам (2008). Адаптировано из источника [16].
Примечание. 17P – терапия 17�гидроксипрогестероном; fFN – фетальный фибронектин; ПР – преждевременные роды
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для всех пациенток группы риска без учета особенностей раз;
вязывания родовой деятельности при различных механизмах
запуска синдрома преждевременных родов. 

Но даже если согласиться с такой гипотезой, то действи;
тельно ли исследование дает неопровержимые доказательст;
ва неэффективности терапии вагинальным микронизиро;
ванным прогестероном в представленной гетерогенной по;
пуляции? Итак, эффект прогестерона изучался в приложе;
нии к так называемым первичным и вторичным конечным
точкам (акушерским, неонатальным и детским).

Первичные конечные точки OPPTIMUM
Акушерские: 
• гибель плода или роды до наступления срока беремен;

ности 34+0 нед. 
Связанные с новорожденными: 
• комбинированная конечная точка, включающая гибель

плода, бронхолегочную дисплазию и поражение голов;
ного мозга по данным УЗИ. 

Связанные с детским возрастом: 
• комбинированная оценка когнитивной функции

Bayley;III в биологическом возрасте 22–26 мес. 
Первичные эффекты представлены на рис. 5.
Как отмечают сами авторы публикации, исследование

установило очень низкую комплаентность (приверженность
назначенному лечению). Только 82% женщин предоставили
свои дневники для анализа. При этом 361 из 509 женщин в
группе плацебо (71%) и 333 из 502 женщин в группе прогес;
терона указали на прием 80 и более процентов назначенных
препаратов. Авторы отмечают низкую комплаентность как
слабую сторону исследования, подчеркивая, что в целом она

составила 69%. Если принять во внимание тех женщин, ко;
торые вообще не предоставили информации, подтверждаю;
щей их приверженность терапии, то оказывается, что в груп;
пе плацебо адекватную комплаентность (80% и более) пока;
зали только 59,2% участниц, а в группе прогестерона –54,1%.
Другими словами, точно известно, что чуть более 50% жен�
щин в обеих группах адекватно следовали предписанной те�
рапии. И если в группе плацебо это, скорее всего, не повлия;
ло на исходы (ни в Великобритании, ни в Швеции женщина
не может купить рецептурный лекарственный препарат в ап;
теке, не имея предписания лечащего врача), то в основной
группе неадекватная терапия, безусловно, могла отразиться
на исходе. Вместе с тем, авторы анализируют группы в целом
(не принимая во внимание тех женщин, которые не прини;
мали адекватного лечения), а мощность исследования (то
есть объем, необходимой для тестирования нулевой гипоте;
зы выборки) рассчитывается исходя из высокой комплаент;
ности. Это позволяет поставить под сомнение данные анали;
за для всей выборки (например, табл. 2, 3, 4 основной публи;
кации) даже при условии того, что авторы утверждают, что
по общим характеристикам на входе нет разницы между те;
ми, кто продемонстрировал и не продемонстрировал ком;
плаентности. Если 46% женщин в группе прогестерона не
принимали препарат корректно, то, само собой разумеется,
выборка оказывается недостаточной для тестирования нуле;
вой гипотезы и ответа на вопрос, позволяет ли профилакти;
ческое назначение прогестерона предупредить преждевре;
менные роды до 34 нед. Согласно данным авторов, планиро;
ванный объем выборки составлял 1125 участниц и зависел
от относительного количества женщин с положительным и

Группа

плацебо

Группа

прогестеq

рона

Нескорректированное

отношение шансов

(95% ДИ) или

разность средних

значений (95% ДИ)

Значение 

р (без

коррекции)

Скорректированное

отношение шансов

(95% ДИ) или

разность средних

значений (95% ДИ)

Значение р 

(с

коррекцией)

Гибель плода
или роды в срок

<34 нед
беременности

108/597
(18%)

96/600
(16%)

0·86 (0·64 to 1·17) 0·34 0·86 (0·61 to 1·22) 0·67

Осложнения 
или смерть

новорожденных

60/587
(10%)

39/589
(7%)

0·62 (0·41 to 0·94) 0·02 0·62 (0·38 to 1·03) 0·072

Комбинированная
оценка

когнитивной
функции в

возрасте 2 лет

97·7
(17·5)

97·3 (17·9) ?0·48 (?2·77 to 1·81) 0·68 ?0·48 (?2·77 to 1·81) 0·68

Компоненты акушерской конечной точки

Гибель плода 7/597 (1%) 8/600 (1%) 1·14 (0·41 to 3·17) 0·8 ** **

Рождение
живого ребенка
в срок до 34 нед

101/590
(17%)

88/592
(15%)

0·85 (0·62 to 1·15) 0·29 ** **

Компоненты конечной точки, касающейся новорожденных

Гибель
новорожденного

6/597
(1%)

1/600
(<1%)

0·17 (0·06 to 0·49) 0·0009 ** **

Бронхолегочная
дисплазия ІІ

18/574
(3%)

17/580
(3%)

0·94 (0·49 to 1·78) 0·84 ** **

Поражение
головного мозга
по данным УЗИ

34/574
(6%)

18/584
(350

0·50 (0·31 to 0·84) 0·008 ** **

Первичные конечные точки

Рис. 5. Первичные конечные точки (по основной публикации исследования OPPTIMUM)



33ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (110)/2016
ISSN 1992;5921

À Ê Ò Ó À Ë Ü Í Û Å  Ò Å Ì Û

отрицательным результатом теста на фибронектин (предпо;
ложив, что в случае положительного теста на фибронектин
45% беременностей прервутся до 34 нед, а в случае отрица;
тельного теста – 13% и при соотношении в исследуемой по;
пуляции женщин fFN+ / fFN; = 1:2 частота прерывания бе;
ременности до 34 нед в популяции составит 23,6%), плани;
руемого эффекта терапии 32,5%, то есть снижения частоты
прерывания беременности до 15,93%, мощности исследова;
ния 90% и p<0,05. В рандомизации приняли участие 1228 па;
циенток, что позволило предположить планируемую ком;
плаентность в пределах 97,5%.

Давайте посчитаем, какой должна была быть выборка,
чтобы в этой гетерогенной популяции протестировать нуле;
вую гипотезу о том, что прогестерон не предупреждает преж;
девременных родов и не снижает частоты неблагоприятных
неонатальных исходов. За основу возьмем уже имеющиеся
данные о частоте этих осложнений, полученные авторами, –
18%, предположив, что в результате вмешательства эффект
останется прежним, то есть 32,5%, с учетом мощности иссле;
дования 80% при p<0,05. 

Для этого используем доступный on;line калькулятор:
https://www.sealedenvelope.com/power/binary;superiority/

[Accessed Mon May 02 2016].
Итак, ожидая снижение частоты преждевременных родов с

18% до 12,15% (эффект 32,5%) при мощности исследования
90% и p<0,05, объем выборки должен быть 1564 (что больше,
чем запланировано), при мощности 80% и p<0,05 объем вы;
борки должен быть 1168 при условии 100% комплаентности. У
авторов исследования рандомизировано 1228 пациенток, что
вполне соответствует решению задачи с учетом 99% привер;
женности лечению. Но если учесть комплаентность, представ;
ленную в публикации (71% и 66%), объем выборки для тести;
рования нулевой гипотезы становится равным – 8532 (если
предположить 100% комплаентность в группе плацебо, так как
группа не получала лечение – n=2682), а с учетом реальной
комплаентности (59,2% и 54,1%) необходимый объем выборки
приближается к 66 030 (если предположить 100% комплаент;
ность в группе плацебо, ввиду отсутствия терапии – n=3992). 

Можно использовать другой подход. Итак, планировалось
снижение частоты первичных акушерских осложнений на
32,5%. В группе плацебо авторы получили 18%, предполагаемый
эффект – 12%. Используя программу GPower, просчитаем ми;
нимальный объем выборки для оценки этих данных. Требуемый
объем выборки в этом случае должен составлять 1168. Однако
на самом деле вывод об отсутствии эффекта был сделан на вы;
борке в 687 человек, и в этом случае мощность при уровне зна;
чимости =0,05 будет лишь 0,55 (то есть ошибка второго рода
составляет 45%, и говорить о том, что доказана справедливость
нулевой гипотезы, не представляется возможным) (рис. 6).

Таким образом, представленные авторами данные не да�
ют основания говорить об отсутствии положительного эф�
фекта вагинального микронизированного прогестерона на
акушерские исходы, и прежде всего на частоту прерывания
беременности до 34 нед, в силу недостаточной мощности ис�
следования и крайне низкой комплаентности.

Но даже с учетом 54,1% комплаентности в группе ваги;
нального прогестерона (другими словами, 46% женщин не
принимали прогестерон адекватно, что, по;сути, сопостави;
мо с терапией, предусмотренной в группе плацебо) было по;
казано достоверное улучшение неонатальных результатов,
снижение неонатальной заболеваемости и смертности. 

Неонатальные исходы: 
Смертность новорожденных 
• в группе прогестерона – 0,2%, 
• в группе плацебо – 1% 
(р=0,0009) 

Частота поражения головного мозга 
• в группе прогестерона – 3%, 
• в группе плацебо – 6% 
(р=0,008).
А вот тут возникает еще одна проблема. Если пересчитать

представленные авторами данные таблицы оригинального ис;
следования, то оказывается, что некоторые показатели рассчи;
таны некорректно. И если суммарный риск неонатальной
смертности и заболеваемости незначительно отличался от пред;
ставленных данных (СШ 0,62 (95% ДИ 0,41–0,95; р=0,03), то,
например, неонатальная смертность снижалась недостоверно
(СШ 0,16 (95% ДИ 0,02–1,37; р=0,095), тогда как авторы пока;
зывают достоверное различие показателей. Несколько меняется
и риск развития поражения мозга, выявленного с помощью
УЗИ (СШ 0,51 (95% ДИ 0,28–0,91; р=0,022), хотя эффект оста;
ется достоверным (расчеты выполнены в MedCalc v.16.4.1.)

Рис. 6. Расчет мощности исследования OPPTIMUM 
для оценки эффективности микронизированного
вагинального прогестерона на первичные акушерские
исходы на основе представленных авторами данных 
в основной публикации и приложении

Рис. 7. Расчет мощности исследования OPPTIMUM для оценки
эффективности микронизированного вагинального прогестерона
при короткой шейке матки (<25 мм) на основе представленных
авторами данных в основной публикации и приложении
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Можно предположить, что в случае адекватной компла;
ентности и достижения необходимой мощности исследова;
ния, эффект терапии на неонатальные исходы был бы еще
более выраженным. В любом случае, врачи;практики полу;
чили еще одно убедительное доказательство безопасности
вагинального прогестерона (Утрожестана®), что дает осно;
вания для продолжения поиска наиболее оптимальных дози;
ровок и режимов его применения в акушерской практике.

3. Недостаточная мощность исследования для оцен8
ки эффекта использования микронизированного ваги8
нального прогестерона в подгруппах

Для оценки эффекта проводимой терапии в подгруппах
нужно прежде всего понимать, было ли исследование достаточ;
ным по мощности, чтобы отвергнуть нулевую гипотезу («ваги;
нальное назначение прогестерона не приводит к улучшению из;
учаемых исходов в изолированных подгруппах пациентов»).

Несмотря на то что, возможно, имело место сочетание
факторов риска преждевременных родов, прежде всего нуж;
но отметить, что оценка длины шейки матки проведена у
57,5% женщин в группе плацебо и 58,7% в основной группе
(получавших прогестерон). При этом шейка матки длиной <
25 мм выявлена у 256 женщин (119 – плацебо, 137 – прогес;
терон), из них только 142 продемонстрировали высокую
(80% и более) комплаентность, длиной <15 мм – у 98 жен;
щин (47 – плацебо, 51 – прогестерон), из которых адекват;
ная комплаентность была у 55. 

Согласно данным авторов, короткая шейка матки –
<25 мм ассоциировалась с частотой прерывания беремен;
ности в группе плацебо – 32,2%. Для тестирования нулевой
гипотезы при ожидаемом эффекте терапии в 32,5% (прото;
кол исследования), то есть при снижении частоты прежде;
временных родов до 21,74% с учетом мощности исследова;
ния 80% при p<0,05, объем выборки должен быть 558 (то
есть 279 наблюдений в каждой группе), что было в 2 раза
больше, чем количество женщин с данной патологией, уча;
ствующих в исследовании, и это при 100% комплаентности.

Используя тот же подход, что и для расчета мощности
исследования по оценке первичных акушерских эффектов,
можно проанализировать мощность представленного авто;
рами исследования по оценке влияния прогестерона в тера;
пии женщин с короткой шейкой матки, учитывая планируе;
мое снижение частоты преждевременных родов на 32,%, то
есть с реально полученных авторами 32,2% до 21,7%. Оказы;
вается, что с учетом женщин, включенных в протокол, при
уровне значимости =0,05 она будет лишь рower=0,45.
Ошибка второго рода составляет 55%, и говорить о том, что
доказана справедливость нулевой гипотезы, не представля;
ется возможным (рис. 7).

Таким образом, объем выборки женщин с шейкой матки
длиной <25 мм не обеспечивает достаточной мощности ис;
следования, чтобы подтвердить или опровергнуть нулевую
гипотезу. 

При длине шейки <15 мм беременность, по данным авто;
ров исследования, в группе плацебо прерывалась в 44,7%
случаев. То есть, если предположить планируемый в иссле;
довании эффект 32,5%, а значит, снижение частоты прежде;
временных родов в этой подгруппе до 30,2% с учетом мощно;
сти исследования 80% при p<0,05, объем выборки должен
быть 344 (по 173 наблюдения в каждой группе), что практи;
чески в 3,5 раза превышает количество женщин, участвую;
щих в исследовании, и это без учета низкой компалаентнос;
ти. Таким образом, объем выборки женщин с шейкой матки
длиной <15 мм в представленном исследовании не обеспе;
чивает достаточной мощности, чтобы подтвердить или опро;
вергнуть нулевую гипотезу. 

В конечном итоге низкая мощность исследований отно;

сительно эффективности использования прогестерона в
подгруппах (короткая шейка матки) не позволяет оценить
эффект прогестерона и тем более не позволяет делать выво;
ды об отсутствии такого эффекта. 

Понимая слабые места своего исследования, авторы от;
мечают, что, учитывая гетерогенность синдрома преждевре;
менных родов, нельзя исключить положительного эффекта в
определенных фенотипических или генотипических подгруп�
пах женщин из группы риска.

Более того, учитывая слабые стороны исследования,
можно сказать, что утверждение авторов о том, что исследо;
вание OPPTIMUM доказало отсутствие или очень слабый
эффект использования микронизированного прогестерона
для улучшения акушерских исходов в случае риска прежде;
временных родов, неубедительно в силу низкой мощности
исследования (как во всей гетерогенной популяции, так и
среди женщин с короткой шейкой матки). 

Для понимания значимости общей совокупности дан;
ных, в особенности в представляющих интерес подгруппах,
скорее всего, имеет смысл провести мета;анализ данных по
отдельным пациенткам, включающий результаты исследова;
ния OPPTIMUM. 

Эффективность вагинального прогестерона для предот;
вращения преждевременных родов при укороченной шейке
матки продемонстрирована во многих исследованиях
[25–29], однако окончательный вердикт в пользу его приме;
нения во II триместре был вынесен после публикации мета;
анализа Роберто Ромеро (уровень доказательности 1А). 

Основные итоги этого исследования были опубликованы
в American Journal of Obstetrics and Gynecology [24], где было
показано, что терапия интравагинальным прогестероном:

• существенно (на 42%) снижает частоту преждевремен;
ных родов на сроке до 33 нед (отношение рисков 0,58; 95%
ДИ 0,42–0,8) (рис. 8);

• значительно уменьшает риск преждевременных родов
до 35 нед – на 31% (отношение рисков 0,69; 95% ДИ
0,55–0,88), а также до 28 нед беременности – на 50% (отно;
шение рисков 0,5; 95% ДИ 0,30–0,81) (см. рис. 8);

• на 43% снижает суммарный показатель неонатальной
заболеваемости и смертности (отношение рисков 0,57; 95%
ДИ 0,40–0,81);

• значительно сокращает частоту рождения детей с мас;
сой тела менее 1500 г (8,8% по сравнению с 16,5%; отношение
рисков 0,55; 95% ДИ 0,38–0,80).

Дополнительно мета;анализ показал, что рутинная скри;
нинговая оценка длины шейки матки и, при необходимости,
лечение вагинальным микронизированным прогестероном
представляют собой эффективную экономическую страте;

Рис. 8. У пациенток с короткой шейкой матки, распределенных
для получения вагинального прогестерона (по сравнению 
с плацебо), отмечалась существенно более низкая частота 
преждевременных родов в сроки <28, <33 и <35 нед беременности
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гию предотвращения преждевременных родов и, как след;
ствие, перинатальной заболеваемости и смертности. 

Таким образом, настоящим мета;анализом была сформи;
рована необходимая доказательная база для назначения пре;
паратов прогестерона (интравагинально) во второй полови;
не беременности. 

ВЫВОДЫ

Принимая во внимание результаты проведенных нами
исследований и результаты мета;анализа Роберто Ромеро
[24], объединившего данные 5 рандомизированных исследо;
ваний и данные более 770 беременных с бессимптомным
укорочением шейки матки (уровень доказательности 1А), на
сегодня не существует каких;либо оснований отказываться

от профилактического применения вагинального микрони;
зированного прогестерона у женщин с короткой шейки мат;
ки с целью снижения частоты преждевременных родов в ре;
альной клинической практике. 

Таким образом, результаты исследования OPPTIMUM
не дают основания сделать вывод об отсутствии эффектив;
ности применения вагинального микронизированного
прогестерона в профилактике преждевременных родов у
женщин с одноплодной беременностью и короткой шейкой
матки. Поэтому рекомендации FIGO 2015 по использова;
нию микронизированного прогестерона у женщин с корот;
кой шейкой матки на сегодня остаются актуальными вви;
ду отсутствия какой;либо доказательной базы в пользу их
изменения.

Застосування вагінального прогестерону 

у попередженні передчасних пологів: чи є переваги?

І.А. Могілевкіна, В.Г. Гур’янов

Мета дослідження: аналіз результатів та висновків дослідження
OPPTIMUM з точки зору відповідності дослідження етичним
принципам та принципам біостатистики.
Матеріали та методи. Були використані та проаналізовані ма;
теріали прублікації Norman J. et al., Vaginal progesterone prophy;
laxis for preterm birth (OPPTIMUM): a multicenter, randomized,
double;blind trial (Lancet 2016); on;line калькулятор:
https://www.sealedenvelope.com/power/binary;superiority, програ;
ма GPower, програма MedCalc v.16.4.1.
Результати. Дослідження OPPTIMUM має декілька проблем, що
дозволяють піддати сумніву отримані результати та зроблені вис;
новки. З етичної точки зору виникає питання щодо застосування
плацебо у жінок з короткою шийкою матки – 25 мм протягом двох
останніх років роботи проекту після зміни національних підходів
щодо надання допомоги в даній ситуації. З точки зору біостатисти;
ки: низька комплаєнтність (69%) призвела до недостатньої потуж;
ності дослідження для оцінювання акушерських ефектів; також не;
достатньою виявилася потужність (power=0,45) дослідження для
оцінювання ефективності застосування мікронізованого вагіна;
льного прогестерону у жінок з короткою шийкою матки.
Заключення. Результати дослідження OPPTIMUM не дають підґрун;
тя для висновку про відсутність ефективності застосування вагіна;
льного мікронізованого прогестерону у профілактиці передчасних по;
логів у жінок з одноплідною вагітністю у разі короткої шийки матки. 
Рекомендації FIGO 2015 щодо застосування мікронізованого вагіна;
льного прогестерону у жінок з короткою шийкою матки залишаються
актуальними у зв’язку з відсутністю доказової бази для їхньої зміни. 
Ключові слова: передчасні пологи, мікронізований вагінальний про�
гестерон.

Using the vaginal progesterone 

in prophylaxis of preterm birth: if there are benefits?

I. Mogilevkina, V. Gurianov 

The objective: to conduct data and conclusions analysis provided by
the investigators of OPPTIMUM Study in terms of compliance to eth;
ical principles and principles of biostatistics. 
Patients and methods. Рublished data by NormanJ. et al., Vaginal
progesterone prophylaxis for preterm birth (OPPTIMUM): a multi;
center, randomized, double;blind trial//Lancet. 2016; on;line calcula;
tor: https://www.sealedenvelope.com/power/binary;superiority;
Gpower and MedCalc v.16.4.1. software.
Results. OPPTIMUM study has several problems which make the
research outcomes and conclusions questionable. Usage of placebo
during recent 2 years of the study in women with a cervix length 25
mm (since the National protocols for medical care in this particular
case has been changed) provokes an ethical question. From biostatis;
tics point of view the study is associated with a low compliance (69%),
which led to insufficient statistical power for evaluating obstetrics
outcomes and effects of vaginal micronized progesterone in women
with a short cervix. 
Conclusion. The results of OPPTIMUM Study do not allow to make
a conclusion that the efficacy of vaginal progesterone in improving
outcomes in prevention of preterm birth in women with a singleton
pregnancy and a short cervix is either non;existent or weak. FIGO rec;
ommendations from 2015 for usage of vaginal micronized progesterone
for prophylaxis of preterm birth in women with a short cervix remain
to be relevant because of no evidence to change them.

Key words: preterm birth, vaginal micronized progesterone.
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УТРОЖЕСТАН. Форма випуску та склад: капсули по 100 мг, № 30 або по 200 мг, № 14.
1 капсула містить прогестерону натурального мікронізованого. 
Показання: зниження здатності до запліднення при первинній або вторинній безплідності при частковій або повній лютеїновій
недостатності (дизовуляція, підтримка лютеїнової фази під час приготування до екстракорпорального запліднення, програма
донації яйцеклітин); профілактика звичного викидня або загрози спонтанного викидня при лютеїновій недостатності.
Передменструальний синдром; порушення менструального циклу (дизовуляція, ановуляція); фіброзно4кістозна мастопатія;
передклімактеричний період; замісна гормонотерапія у менопаузі (у поєднанні з естрогенною терапією); безплідність при
лютеїновій недостатності; загроза передчасних пологів. Профілактика передчасних пологів у жінок з короткою шийкою матки
або у жінок з наявністю передчасних пологів в анамнезі. 
Протипоказання: тяжкі порушення функцій печінки; алергія на будь4який компонент препарату. 
Побічна дія: зміна менструального циклу, аменорея, кровотечі в середині циклу, головний біль.
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Цель исследования: определение эффективности примене-
ния препарата Эпигалин® в комплексном лечении женщин с
клиническими (в том числе дисплазия шейки матки) и суб-
клиническими формами заболеваний репродуктивных
органов, ассоциированных с вирусом папилломы человека
(ВПЧ) и вирусом простого герпеса (ВПГ).
Материалы и методы. Были обследованы 70 пациенток с
наличием клинических, субклинических и латентных форм
течения папилломавирусной инфекции. Основным крите-
рием включения в исследуемые группы были положитель-
ные результаты ПЦР-исследования на наличие ВПЧ и
ВПГ-2. Пациентки были разделены на основную (n=35) и
контрольную (n=35) группы. Женщинам обеих исследуе-
мых групп применяли этиотропную терапию в соответ-
ствии с выделенными возбудителями. Пациентки основной
группы наряду с базисным курсом терапии получали пре-
парат Эпигалин® по 1 капсуле 2 раза в день ежедневно,
курс – 6 мес. Пациентки контрольной группы данный пре-
парат не получали. Эффект терапии в обеих группах оце-
нивали в соответствии с клиническими данными, инфекто-
логическими исследованиями, а также ежемесячно прово-
дили цитологическое исследование и кольпоскопию.
Результаты. В основной группе нормализация статуса с
контрольными инфектологическими исследованиями на-
блюдалась уже через 1 мес терапии, полную регрессию
симптомов констатировали через 2–3 мес. Наблюдалось
отсутствие рецидивов герпетических и папилломатозных
высыпаний, отсутствие патологических цитологических
результатов – дискератоза, койлоцитоза, характерных для
папилломавирусной инфекции. 
Заключение. Эпигалин® может быть рекомендован для ле-
чения пациенток с латентными и субклиническими форма-
ми ВПЧ-поражений при условии постоянного динамичес-
кого наблюдения, в комплексе реабилитационной терапии
после электрохирургического лечения шейки матки, а так-
же в комплексной терапии неопластических состояний ре-
продуктивных органов.
Ключевые слова: Эпигалин®, дисплазия шейки матки, вирус
папилломы человека, вирус простого герпеса.

Тема вирусассоциированных заболеваний в гинекологи;
ческой науке и практике является в настоящее время од;

ной из наиболее изучаемых, освещенных множеством пуб;
ликаций, однако не имеющей однозначного решения в плане
ведения данных больных. Основной вопрос, возникающий в
результате обследования пациенток с выявленной вирусной
инфекцией: является ли наличие вируса латентным «носи;
тельством» инфекции либо предиктором патологических
процессов? Ведущая роль в реализации патологического
процесса, безусловно, принадлежит иммунологическому
статусу организма. Учитывая развитие гиперпластических
процессов на фоне дисгормональных состояний, генетичес;
кую предрасположенность к развитию неоплазий, продол;
жается поиск и изучение средств, оказывающих комплекс;
ное действие на все звенья патогенеза. 

В особую группу с доказанной гиперпластической ак;
тивностью и последующим канцерогенезом выделены ви;
русы папилломы человека (ВПЧ) (рис. 1). В настоящее
время определены типы ВПЧ, наиболее часто выделяемые
при развитии различных заболеваний. Следует особо под;
черкнуть, что кроме папилломатоза различной этиологии,
заболеваний женской половой сферы доказана этиологиче;
ская роль ВПЧ в развитии заболеваний мужских половых
органов, кишечника.

Тип ВПЧ – ассоциативные поражения:
• 6 – остроконечные кондиломы, дисплазия эпителия

шейки матки, вульвы, папилломатоз гортани
• 11 – остроконечные кондиломы, дисплазия эпителия

шейки матки, вульвы

УДК 618.15�008.8�085 

Патогенетическая терапия вирусассоциированных
заболеваний в гинекологической практике
В.В. Бобрицкая 

Харьковская медицинская академия последипломного образования

Рис. 1. Вирус папилломы человека 
(электронная микрофотография, увеличение 60 000)

Рис. 2. Клинические признаки патологических процессов
репродуктивной системы, ассоциированных с ВПЧ и ВПГ
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• 16 – дисплазия эпителия шейки матки, влагалища,
вульвы, полового члена, злокачественные новообразо;
вания половых органов

• 18 – дисплазия эпителия шейки матки
• 30 – дисплазия эпителия шейки матки, злокачествен;

ные новообразования гортани
• 31,33 – дисплазия эпителия шейки матки, реже – рак

шейки матки
• 35,51,52,56,58 – дисплазия эпителия шейки матки, зло;

качественные новообразования шейки матки 
• 39,40 – дисплазия эпителия шейки матки, полового члена
• 42,44,45 – дисплазия эпителия шейки матки, остроко;

нечные кондиломы
• 43 – дисплазия эпителия шейки матки
• 53 – определяется в эпителиальных тканях органов

урогенитального тракта, не ассоциируется с какими;
либо патологическими изменениями

• 54 – остроконечные кондиломы
• 57 – папулезные высыпания ротовой полости, диспла;

зия эпителия шейки матки
• 59 – дисплазия эпителия вульвы
• 16+18+45 – 73,3% карцинома шейки матки
• 16+18+45 – 89,7% аденокарцинома шейки матки
• 16+18+45+31 – 76,9% карцинома шейки матки
• 16+18+45+59 – 92,7% аденокарцинома шейки матки
• 16+18+45+33+59 – 94,1% аденокарцинома шейки матки
• 61,62,68,70,73 – предрак и онкозаболевания урогени;

тального тракта.
ВПЧ, относящийся к роду А семейства Papovaviridea, со;

храняется при температуре 50 °С в течение 30 мин. В процес;
се репликационного цикла геном вируса экспрессирует от 8
до 10 белковых продуктов; за онкогенные свойства вируса
ответственны онкопротеины Е6 и Е7. Одним или более типа;
ми ВПЧ инфицировано не менее 50% взрослого населения,
живущего активной половой жизнью; в большинстве случа;
ев генитальная ВПЧ;инфекция у них является нераспознан;
ной, протекающей субклинически или асимптомно (рис. 2).
Генитальная ВПЧ;инфекция имеет высокую контагиоз;
ность; заражение при однократном половом контакте проис;
ходит примерно в 60% случаев.

Не исключены случаи перинатальной передачи инфек;
ции младенцам, рожденным от инфицированных матерей, во
время родоразрешения через естественные родовые пути за
счет аспирации околоплодных вод, цервикального или ваги;
нального секрета. Случаи папилломатоза гортани, трахеи,
бронхов встречаются у детей, рожденных с применением ке;
сарева сечения, что, по мнению ряда авторов, свидетельству;
ет о возможности трансплацентарной передачи инфекции.
Поэтому некоторые авторы считают нецелесообразным при;
менение кесарева сечения с единственной целью – предуп;
реждения заражения новорожденного ВПЧ. Также не явля;
ются противопоказанием роды через естественные родовые
пути у пациенток с кондиломатозом половых органов, за ис;
ключением случаев механической обструкции родовых пу;
тей (при значительном разрастании кондилом). 

Дисплазия шейки матки даже при наличии CIN III и он;
когенных штаммов ВПЧ у беременных женщин также не яв;
ляется в настоящее время показанием для оперативного ро;
доразрешения пациентки, а хирургическое лечение диспла;
зии с последующим курсом иммуномодулирующей и онко;
протекторной терапии проводится в послеродовой период.

Особую актуальность имеет проведение прегравидарной
подготовки, направленной на элиминацию ВПЧ и вирусных
ассоциаций у женщин с латентными и субклиническими
формами инфекции.

Инвазия вируса происходит через микроповреждения
тканей. ВПЧ инфицирует стволовые клетки базального

слоя, которые затем являются постоянным источником ин;
фицирования эпителиальных клеток. Вирусы инфицируют
делящиеся незрелые клетки базально;клеточного слоя, на;
ходящиеся близко к поверхности, что во многом объясняет
частоту инфицирования шейки матки и нижней трети влага;
лища и вульвы.

Вирусная ДНК включается в ядерный материал клетки
хозяина. Интегрированная форма ВПЧ способна к злокачес;
твенной трансформации, поскольку вирусная ДНК начинает
контролировать клеточный генетический материал для вос;
производства ВПЧ;кодированных белков. Интеграция ВПЧ
высокого риска в клеточный геном хозяина усиливает про;
дукцию двух онкопротеинов – Е6 и Е7, взаимодействующих
с эндогенными клеточными регуляторными белками, веду;
щими к дерегуляции цикла клеточной прогрессии, что явля;
ется разрешающим моментом в формировании цервикальной
неоплазии, образованию плоских кондилом, не видимых не;
вооруженным глазом.

Однако, по мнению многих авторов, инфицирование эпи;
телиальных клеток ВПЧ является необходимым, но не доста;
точным событием для развития рака. Для формирования не;
обратимой неоплазии необходимы следующие факторы: во;
первых, активная экспрессия генов Е6 и Е7, причем высоко;
онкогенных типов ВПЧ – 16 и 18; во;вторых, индукция мета;
болических механизмов конверсии эстрадиола в 16;ОН; в;
третьих, индукция множественных повреждений хромосо;
мной ДНК в инфицированной клетке, которая завершает
процесс перерождения.

Первая стадия неоплазии CIN I характеризуется актив;
ной репликацией вируса и его бессимптомным выделением.
Опухолевая трансформация возникает с большей вероятно;
стью при взаимодействии ВПЧ с другими инфекционными
агентами: цитомегаловирусами, вирусом простого герпеса 
2;го типа, С. trachomatis, микоплазмы, уреаплазмы.

Значительную роль в развитии патологических процес;
сов играют вирусные ассоциации. Наиболее изученной, дока;
занной большим количеством исследований, является роль
вируса герпеса человека (ВГЧ), в том числе вируса простого
герпеса (ВПГ) – I и II типы ВГЧ (рис. 3). По данным сероэпи;
демиологических исследований, антитела к ВПГ выявляют у
70–100% населения, к вирусу Эпштейна–Барр – ВГЧ;4 – у
50–85%, к цитомегаловирусу – ВГЧ;5 – почти у 100%.

Следует отметить возможную роль ВПГ (ВПГ;2 в ассо;
циации с ВПЧ, цитомегаловирусами, хламидиями и мико;
плазмами) в развитии неопластических процессов у челове;
ка, в частности, рака шейки матки и рака предстательной же;

Рис. 3. Вирус простого герпеса 
(электронная микрофотография, увеличение 40 000)
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лезы. Доказано, что ВПГ;2 может выступать в качестве ко;
фактора канцерогенеза, инициируя развитие дисплазии и
поддерживая ее в состоянии стабилизации.

Важным фактом в общеклинической практике является
то, что вирусы герпеса индуцируют процессы атеросклероза,
а следовательно, могут способствовать поражению эндоте;
лия различных сосудистых систем.

Доказано неблагоприятное, а порой и фатальное влияние
ВПГ на течение беременности и родов, патологию плода и
новорожденных. Кроме того, ВПГ являются кофактором
прогрессирования ВИЧ;инфекции и СПИДа.

К факторам реализации патологических процессов в на;
стоящее время относят: тип вируса и форму его существова;
ния в инфицированной клетке; иммунный статус организма;
генетическую предрасположенность; эстрогенную насыщен;
ность; микст;инфекции.

Поиск препаратов, которые отвечают требованиям ком;
плексного действия на патологический процесс, максималь;
но воздействующим на все звенья патогенеза гиперпластиче;
ских процессов, не теряет своей актуальности. В настоящее
время известны препараты, которые оказывают позитивное
действие в борьбе с неоплазиями различных органов. 

К таким препаратам относится Эпигалин® (Biohealth Int.
GmbH Germany, ООО универсальное агентство «ПРО;
ФАРМА»). В состав препарата входят эпигаллокатехин;3;
галлат – 45 мг с индол;3;карбинолом – 200 мг. Природный со;
став, известный положительным действием на многие патоло;
гические состояния, определяет действие препарата.

Эпигаллокатехина галлат (EGCG) – это тип катехина –
органического вещества из группы флавоноидов, обладающе;
го выраженным антиоксидантным действием (содержится в
больших количествах в зеленом чае). В настоящее время ис;
следуется действие EGCG при онкологических заболеваниях,
рассеянном склерозе, ВИЧ;инфекции, на работу головного
мозга, в частности при болезни Альцгеймера, состояние кожи. 

Исследования свидетельствуют о том, что зеленый чай об;
ладает способностью защищать организм от различных видов
рака, включая рак легких, рак простаты и рак грудной железы.
Причина этого, как считают ученые, содержащийся в чае
EGCG. По данным Национального Онкологического Инсти;
тута США, лабораторные исследования на животных устано;
вили, что EGCG деактивирует оксиданты прежде, чем они ус;
певают нанести вред клеткам, уменьшает количество и размер
опухолей, препятствует росту раковых клеток. Отмечается
способность EGCG в комбинации с тамоксифеном подавлять
развитие рака груди у человека (in vitro) и у мышей (in vivo).

В лабораторных условиях было доказано, что катехины
зеленого чая тормозят рост раковых клеток при раке проста;
ты. Растворенные в воде, они снижали развитие опухоли со
100% до 20% у специально выведенной линии мышей, у ко;
торых спонтанно развивался рак простаты.

В исследовании итальянских ученых принимали участие
мужчины с высоким риском развития рака простаты. В тече;
ние одного года 30 мужчин принимали 200 мг катехинов зеле;
ного чая 3 раза в день. На девятом месяце в 1;й группе уровень
простатического специфического антигена (ПСА) уменьшил;
ся на 17%, что позволило сделать вывод о профилактическом
действии катехинов зеленого чая при развитии рака простаты.

Галлат эпигаллокатехина помогает защитить кожу от
вредного воздействия ультрафиолетового излучения и пред;
отвратить образование опухолей. Кроме того, он может бо;
роться с проявлениями старения кожи. 

По данным исследований, «потребление зеленого чая
может уменьшить риск заражения ВИЧ, а также приостано;
вить развитие заболевания». Хотя EGCG не является ни ле;
карством от ВИЧ, ни гарантированным способом избежать
инфицирования, ученые рекомендуют использовать его на;

ряду с традиционными средствами, чтобы улучшить качест;
во жизни инфицированных.

Механизм действия EGCG объясняют японские ученые:
ВИЧ инфицирует Е;лимфоциты CD4 и для этого использу;
ет CD4;рецептор на молекулярном уровне. Как свидетельст;
вуют лабораторные опыты, производя связку с молекулой
CD4, EGCG препятствует последующему присоединению к
ней вируса ВИЧ. Исследование установило, что EGCG про;
изводит связи с 80% рецепторов CD4 в течение первых
5 мин, а через 30 мин присоединяется к ним ко всем.

Поскольку иммуносупрессия характерна для вирусных
инфекций и, тем более, для вирусных ассоциаций, следует
ожидать подобного иммуномодулирующего действия препа;
рата при наличии ассоциации ВПЧ и ВПГ (вирус герпеса
также признан кофактором развития ВИЧ;инфекции и
СПИДа). Установлено также, что EGCG препятствует син;
тезу онкобелков Е6 и Е7, характерных для развития ВПЧ;
индуцированных процессов.

Основным фактором, усиливающим пролиферативную
активность клеток репродуктивных органов, считается уве;
личение уровня эстрогенов как в крови, так и в самой ткани.
Эстрадиол стимулирует дифференцировку, пролиферацию
и развитие эпителия, тормозит апоптоз. Кроме того, наличие
гормонального дисбаланса, который проявляется в виде от;
носительной гипопрогестеронемии, усиливает пролифера;
тивное влияние эстрогенов на ткани.

Циркулирующие в кровотоке эстрогены проходят через
печень, где подвергаются метаболизму при участии цитохро;
ма Р450. Эстрон и эстрадиол представляют только 10–15%
от всего количества эстрогеновых производных, а 85–90% —
это метаболиты эстрогенов (преимущественно гидроксипро;
изводные). Метаболиты эстрогенов обладают большей про;
лиферативной активностью, чем сам эстроген; 2;гидроксиэс;
трогены синтезируются при участии фермента CYP1A1 в пе;
чени и других тканях. Эти метаболиты обладают слабым эс;
трогенным действием (48% активности эстрадиола) и имен;
но в связи с этим не оказывают пролиферативного действия
на клетки. При участии цитохрома 3А4 образуется 16;альфа;
ОНЕ1 (16;гидроксиэстрогены). Митогенность этого метабо;
лита в 8 раз выше таковой эстрадиола, так как 16;альфа;
ОНЕ1 может необратимо связываться с локусами эндоплаз;
матической сети, наряду со связыванием с ядерными эстро;
геновыми рецепторами, что обеспечивает стимуляцию на
протяжении дней, а не часов; 4;гидроксиэстрон (4;ОНЕ), яв;
ляющийся другим метаболитом эстрогена, так же, как и 
16;альфа;ОНЕ1, обладает эстрогенной активностью (79%
активности эстрадиола). Канцерогенное мутагенное дей;
ствие 4;ОНЕ может объясняться влиянием его токсичных
хиноловых метаболитов, индукцией образования свободных
супероксидных радикалов и повреждением ДНК клеток. Та;
ким образом, увеличение продукции этих метаболитов рас;
сматривается как свидетельство качественных изменений в
стероидогенезе и фактор развития некоторых злокачествен;
ных новообразований.

Патогенетически значимым составляющим препарата
Эпигалин® является индол;3;карбинол (I3C). I3C является
биологически активным веществом экстракта семейства
крестоцветных, блокирует гормонозависимые и гормононе;
зависимые механизмы, активирующие патологический кле;
точный рост в тканях репродуктивных органов;мишеней. 

I3C действует на уровне экспрессии эстрогенозависимых
генов, увеличивающих выработку сосудистого эндотелиаль;
ного фактора роста (VEGF), циклинозависимой киназы
(CDK), инсулиноподобного фактора роста (IGF). Известно,
что сосудистый эндотелиальный фактор роста стимулирует
опухолевый ангиогенез и является фактором выживаемости
для незрелых опухолевых сосудов, а повышение уровня
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VEGF является общим патогенетическим фактором разви;
тия многих гиперпластических процессов.

I3C за счет усиления активности ферментов системы ци;
тохрома Р450 нормализует баланс эстрогенов, подавляет об;
разование проканцерогенного 16;ОНЕ и способствует смеще;
нию соотношения метаболитов эстрогенов в пользу образова;
ния 2;ОНЕ, предупреждает пролиферацию клеток в эстроге;
ночувствительных тканях, индуцирует процессы апоптоза. 

Эпигалин® (сочетание I3C c EGCG) обладает мощным про;
тивовирусным эффектом в отношении ВПЧ, так как блокирует
синтез проонкогенного белка Е7 в эпителиальных клетках, ин;
фицированных этим вирусом, вызывает апоптоз клеток, под;
вергшихся вирогенной опухолевой трансформации, одновре;
менно с эстрогеннормализующим действием. Кроме того, ин;
дол;3;карбинол обладает способностью коррекции генетичес;
кого дефекта синтеза белка BRCA1, ответственного за неоплас;
тические процессы в грудной железе и яичниках. 

Следует отметить, что эффект действия индол;3;карби;
нола является дозозависимым – 400 мг в сутки, а применение
данной дозы в течение 4 нед достоверно снижает содержание
канцерогенных метаболитов. Суточная доза EGCG – 90 мг.

Способ применения препарата Эпигалин®: по 1 капсуле 2
раза в день во время еды. Рекомендованная длительность
применения составляет 3–6 мес. Противопоказаниями явля;
ются индивидуальная непереносимость, беременность и пе;
риод лактации. 

Цель исследования: определение эффективности при;
менения препарата Эпигалин® в комплексном лечении жен;
щин с клиническими (в том числе дисплазия шейки матки)
и субклиническими формами заболеваний репродуктивных
органов, ассоциированных с ВПЧ и ВПГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были обследованы 70 пациенток с наличием клиниче;
ских, субклинических и латентных форм течения папил;
ломавирусной инфекции (см. рис. 2). Основным критери;
ем включения в исследуемые группы были положитель;
ные результаты ПЦР;исследования на наличие ВПЧ и
ВПГ;2. 

Пациентки были разделены на основную (n=35) и кон;
трольную (n=35) группы. Клинические формы папилло;
мавирусной инфекции в виде кондилом шейки матки, вла;
галища, наружных половых органов наблюдались у
20 (57,1%) пациенток основной группы и 19 (54,2%) – кон;
трольной группы. 

Следует отметить, что только у 6 (17,1%) пациенток ос;
новной и 5 (14,2%) пациенток контрольной групп 35 были
выделены вирусные ассоциации ВПЧ и ВПГ при отрицатель;
ных результатах прочих инфектологических исследований. 

Хламидийная инфекция диагностирована у 13 (37,1%)
женщин основной группы и 15 (42,8%) – контрольной, уреа;
плазма – у 7 (20%) женщин основной и 6 (17,1%) – контроль;
ной групп, микоплазма – у 10 (28,5%) женщин основной и
13 (37,1%) – контрольной групп. Кандидозный вагинит выя;
вили у 14 (40%) женщин основной и 12 (34,2%) пациенток
контрольной групп; бактериальный вагиноз – у 15 (42,8%)
женщин основной и 18 (51,4%) пациенток контрольной
групп. При бактериологическом посеве преобладали St.
Epidermidis – 103–104, Str. haemolyticus – 103–105, St. aureus –
104–105 степени роста. Только у 3 (8,5%) пациенток основной
и 4 (11,4%) пациенток контрольной групп выделена E.coli
103–104 степени роста и у 2 пациенток основной группы –
Klebsiella 103 степени роста. У женщин, имевших только по;
ложительные результаты ПЦР на наличие вирусной инфек;
ции, как правило, преобладали явления дисбиоза влагалища,
хронический рецидивирующий кандидозный кольпит. 

Цервицит диагностирован у 3 (8,5%) пациенток основ;
ной и 2 (11,4%) контрольной групп.

Дисплазия шейки матки CIN I констатирована у
10 (28,5%) пациенток основной группы и 9 (25,7%) – конт;
рольной, CIN II – у 6 (17,1%) пациенток основной и 7 (17,1%)
– контрольной групп. Пациенток с CIN III не включали в груп;
пы данного исследования, однако им после электрохирургиче;
ского лечения также был назначен Эпигалин® курсом 6 мес. 

Обращает на себя внимание нарушение менструального
цикла в виде нерегулярных менструаций, увеличения дли;
тельности менструального цикла у 12 (34,2%) пациенток ос;
новной и 13 (37,1%) контрольной групп. Пациенткам с нару;

Уровни эстрадиола и прогестерона у пациенток основной и контрольной групп до начала и после 2 мес терапии 
(основная группа – с применением Эпигалина)

Гормоны

Основная группа, n=35 Контрольная группа, n=35
Норма (21 день

менструального цикла)До начала

терапии

Через 2 мес

терапии

До начала

терапии

Через 2 мес

терапии

Эстрадиол, пг/мл 380±1,7 290±1,8 290±1,8 290±1,8 51?376

Прогестерон, нмоль/л 6,4±0,21 6,67±0,87 6,43±0,22 6,46±0,95 6,69?56,63

Рис. 4. Основная группа – кондиломы шейки матки до и после 2 мес терапии
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шением менструального цикла также проводили исследова;
ние уровней эстрадиола, прогестерона.

Пациентки обеих исследуемых групп получали этио;
тропную терапию в соответствии с выделенными возбу;
дителями: макролиды либо фторхинолоны, противо;
грибковые препараты, пробиотики (Лациум Интимо),
валацикловир по супрессивной схеме. Пациентки основ;
ной группы наряду с базисным курсом терапии получали
Эпигалин® по 1 капсуле 2 раза в день ежедневно, курс –
6 мес. Эффективность терапии оценивали в соответствии
с клиническими данными, инфектологическими исследо;
ваниями, а также ежемесячно проводили цитологическое
исследование и кольпоскопию. 

Специфическое лечение для нормализации гормонально;
го фона не назначали. Учитывалась потенциальная возмож;
ность препарата Эпигалин® (в основной группе) нормализо;
вать уровень эстрогенов и функцию эстрогенных рецепторов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В основной группе нормализация статуса с контрольны;
ми инфектологическими исследованиями наблюдалась уже
через 1 мес терапии, полную регрессию симптомов констати;
ровали через 2–3 мес (рис. 4). Наблюдалось отсутствие ре;
цидивов герпетических и папилломатозных высыпаний, от;
сутствие патологических цитологических результатов – дис;
кератоза, койлоцитоза, характерных для папилломавирус;
ной инфекции. 

Отрицательные результаты ПЦР;исследования на нали;
чие ВПЧ – у 26 (74,2%) пациенток через 3 мес и у 34 (94,3%)
пациенток через 6 мес терапии – были получены в группе пре;
парата Эпигалин®. В то время как в контрольной группе отри;
цательные результаты ПЦР;исследования на наличие ВПЧ
через 3 мес терапии были зафиксированы только у 2 (5,7%) па;
циенток, через 6 мес – у 3 (8,5%), что может быть связано с про;
цессами самоэлиминации ВПЧ на фоне прочей противовоспа;
лительной, противовирусной терапии. Отрицательные резуль;
таты по выявлению ВПГ фиксировали: в основной группе у
18 (51,4%) пациенток – через 3 мес и у 27 (77,1%) – через 6 мес
терапии; в контрольной группе – соответственно через 3 мес у
12 (34,2%) и через 6 мес – у 22 (62,8%) пациенток.

Кроме того, наблюдалась положительная динамика ре;
зультатов кольпоскопических исследований среди пациен;
ток основной группы – регрессия дисплазии I степени у

5 (14,2%) пациенток, II степени у 4 (11,4%). Динамика обще;
го количества наблюдений CIN I, CIN II, цервицитов в ос;
новной и контрольной группах до и после 2 мес терапии
представлена на рис. 5. 

В основной группе также фиксировали нормализацию
менструального цикла у 9 из 12 пациенток, имевших до нача;
ла терапии нарушения цикла различного характера, что со;
ставило 75% , и только у 6 (46,1%) из 13 женщин в контроль;
ной группе. Кроме того, у всех пациенток группы, получав;
шей Эпигалин® в комплексе терапии, наблюдалась нормали;
зация повышенного до терапии уровня эстрадиола с относи;
тельным повышением уровня прогестерона, умеренно пони;
женного до лечения. Очевидно, данный результат обуслов;
лен эффектами I3C и EGCG на метаболизм эстрогенов и их
влиянием на органы;мишени. Уровни эстрадиола и прогес;
терона у пациенток основной и контрольной групп до и пос;
ле 2 мес терапии представлены в таблице.

Пациенткам, у которых имела место CIN II после 3 мес
наблюдения проводили электрохирургическое лечение с по;
следующим продолжением курса валацикловира по супрес;
сивной схеме; в период реабилитации применяли комплекс;
ные фитосуппозитории с гиалуроновой кислотой (Ревитак;
са), а также в основной группе – Эпигалин® по 1 капсуле 2 ра;
за в сутки курсом до 6 мес.

Контрольные исследования ПЦР в основной группе пока;
зали элиминацию ВПЧ у 33 (94,4%) пациенток и ВПГ – у
31 (88,5%) пациентки из 35. В то время как в группе контроля
отрицательные показатели ПЦР на ВПЧ фиксировали у
27 (77,1%) пациенток и на ВПГ – у 29 (82,8%) из 35 пациенток.

В результате анализа полученных клинических данных
можно констатировать, что Эпигалин® является эффектив;
ным препаратом, который можно использовать в комплекс;
ном лечении клинических и субклинических форм вирус;
ных инфекций, генитальных неоплазий. Механизмы пози;
тивного влияния препарата на инфектологическую состав;
ляющую патологических процессов подлежат дальнейшему
изучению, препарат может быть широко использован при
лечении воспалительных заболеваний репродуктивного
тракта, неоплазиях яичников, матки.

ВЫВОДЫ

1. Данные исследования показали, что Эпигалин® явля;
ется эффективным, патогенетически обоснованным препа;
ратом для лечения поражений репродуктивной системы, вы;
званных ВПЧ, вирусными ассоциациями ВПЧ и ВПГ,
микст;инфекцией.

2. В качестве монотерапии Эпигалин® может быть рекомен;
дован для лечения пациенток с латентными и субклинически;
ми формами ВПЧ;поражений при условии постоянного дина;
мического наблюдения (цитологическое исследование, кольпо;
скопия ежемесячно), а также в комплексе реабилитационной
терапии после электрохирургического лечения шейки матки.

3. Женщинам репродуктивного возраста рекомендуется
скрининг;исследование на наличие вирусных ассоциаций
ВПЧ и ВПГ. Обязательному обследованию подлежат паци;
ентки с наличием неопластических процессов репродуктив;
ных органов, грудной железы, с генетическим онкоанамне;
зом, репродуктивными потерями.

4. Также Эпигалин® может быть рекомендован как пре;
парат прегравидарной подготовки с периодом применения
3–6 мес, в том числе женщинам с анамнезом репродуктив;
ных потерь, ВПЧ;ассоциированных поражений половых ор;
ганов, вирусных ассоциаций. 

5. Препарат Эпигалин® может быть рекомендован паре, в
которой хотя бы у одного из партнеров выделен ВПЧ, либо в
случаях ассоциаций ВПЧ и ВПГ с учетом комплексного дей;
ствия препарата на все звенья патогенеза.

Рис. 5. Динамика диспластических изменений шейки матки
после 2 мес применения препарата Эпигалин®

(пациентки основной и контрольной групп)
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Патогенетична терапія вірусасоційованих 

захворювань у гінекологічній практиці

В.В. Бобрицька

Мета дослідження: визначення ефективності застосування
Епігаліну в комплексному лікуванні жінок з клінічними (в тому
числі дисплазія шийки матки) і субклінічними формами захворю;
вань репродуктивних органів, асоційованих з вірусом папіломи
людини (ВПЛ) і вірусом простого герпесу (ВПГ).
Матеріали та методи. Були обстежені 70 пацієнток з наявністю
клінічних, субклінічних і латентних форм перебігу папіломавірус;
ної інфекції. Основним критерієм включення в досліджувані гру;
пи були позитивні результати ПЛР;дослідження на наявність
ВПЛ і ВПГ;2. Пацієнтки були розподілені на основну (n=35) і
контрольну (n=35) групи. Жінкам обох досліджуваних груп засто;
совували етіотропну терапію відповідно до виділених збудників.
Пацієнтки основної групи разом з базисним курсом терапії отри;
мували препарат Епігалін® по 1 капсулі 2 рази на день щодня, курс
– 6 міс. Пацієнтки контрольної групи даний препарат не отриму;
вали. Ефект терапії в обох групах оцінювали відповідно до
клінічних даних, інфектологічних досліджень, а також щомісяця
проводили цитологічне дослідження і кольпоскопію.
Результати. В основній групі нормалізація статусу з контроль;
ними інфектологічними дослідженнями спостерігалася вже через
1 міс терапії, повну регресію симптомів констатували через
2–3 міс. Спостерігалась відсутність рецидивів герпетичних і
папіломатозних висипань, відсутність патологічних цитологічних
результатів – дискератозу, койлоцитозу, характерних для папіло;
мавірусної інфекції.
Заключення. Епігалін® може бути рекомендований для лікування
пацієнток з латентними і субклінічними формами ВПЛ за умови
постійного динамічного спостереження, а також у комплексі ре;
абілітаційної терапії після електрохірургічного лікування шийки матки,
в комплексній терапії неопластичних станів репродуктивних органів.
Ключові слова: Епігалін®, дисплазія шийки матки, ВПЛ, ВПГ.

Pathogenetic therapy virus associated diseases in

gynecological practice

V. V. Bobrytska

The aim of the study: to determine the effectiveness of the use
Apigalin in complex treatment of women with clinical (including cer;
vical dysplasia) and subclinical forms of diseases of the reproductive
organs associated with the human papillomavirus (HPV) and herpes
simplex virus (HSV).
The materials and methods. There were examined 70 patients with
presence of clinical, subclinical and latent forms of human papillo;
mavirus infection. The main inclusion criterion in the study group
were positive results of PCR studies for the presence of HPV and
HSV;2. The patients were divided into primary (n=35) and control
(n=35) groups. Women of both studied groups used causal treat;
ment according to the isolated pathogens. Patients of the main
group together with a basic therapy received the drug Again 1 cap;
sule 2 times a day, daily rate ; 6 months. Patients in the control
group is not received this drug. The effect of therapy in both groups
was evaluated according to clinical data, Infectology studies as well
as monthly conducted Cytology and colposcopy.
Results. In the main group normalization of the status of the con;
trol Infectology studies was observed already after 1 month of ther;
apy, complete regression of symptoms was observed in 2;3 months.
There was no recurrence of herpetic and papillomatous lesions, no
pathological cytological results ; dyskeratosis, koilocytes that are
characteristic of human papillomavirus infection.
Conclusion. Apigalin can be recommended for the treatment of
patients with latent and subclinical forms of HPV, in condition of
continuous dynamic monitoring; as well as in complex rehabilita;
tion therapy after electrosurgical treatment of the cervix, in the
complex therapy of neoplastic conditions of the reproductive
organs.

Key words: Apigalin, cervical dysplasia, HPV, HSV.
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На сегодня не вызывает сомнений тесная взаимосвязь
функционирования сердечно-сосудистой и половой систем
у женщин. Для более успешного решения проблемы сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у женщин требует-
ся междисциплинарный подход и интеграционные усилия
как кардиологов, так и гинекологов.
Термин «гормональный континуум женского здоровья»
включает оценку развития факторов риска, диагностику,
меры профилактики и стратегию лечения ССЗ в зависимо-
сти от гормонального статуса и состояния половой сферы
женщины в разные периоды ее жизни.
Одной из наиболее характерных психологических особен-
ностей пациенток в менопаузальный период с сопутствую-
щей гипертонической болезнью является высокий уровень
тревоги, а негативное эмоциональное состояние сказыва-
ется на течении заболевания, эффективности лечения, ка-
честве жизни больных. Наличие тревожно-депрессивного
состояния повышает риск развития ССЗ и их осложнений. 
Следовательно, эффективная терапия пациенток с гипер-
тонической болезнью включает не только снижение арте-
риального давления до целевых уровней, но и в ряде случа-
ев – терапию тревожных расстройств и депрессии.
Коррекция ранних симптомов климактерических рас-
стройств с помощью препарата Валесан может сыграть су-
щественную роль в профилактике ССЗ. 
Ключевые слова: кардиоваскулярные заболевания, гормо�
нальный континуум, артериальная гипертензия у женщин,
психосоматические нарушения, лечение.

Сердечно;сосудистые заболевания (ССЗ) являются лиди;
рующей причиной смертности у женщин в Украине.

Риск смерти от сердечно;сосудистых заболеваний в 5 раз вы;
ше, чем риск смерти от рака грудной железы. Особенно этот
риск возрастает в постменопаузальный период. По данным
статистики относительный риск ишемической болезни серд;
ца у женщин в постменопаузальный период приблизительно
в 2,7 раза выше, чем у женщин того же возраста, но с сохра;
ненной функцией яичников. Если в пременопаузальный пе;
риод среди женщин частота гипертензии равна 8,2%, то в
постменопаузе она равна 52,4%. И, увы, без негативных по;
следствий и осложнений этот период переживают всего 10%
представительниц прекрасного пола [8, 21].

Еще одна актуальнейшая проблема для женщин нашей
страны – ранняя и преждевременная менопауза. Так, в Евро;
пе средний возрастной показатель начала климакса – 51 год,
а у нас – 48! У каждой пятой женщины (20%) он начинается
до 45 лет, у 8% – даже до сорока. У молодых женщин после
овариоэктомии и с преждевременной менопаузой в 5 раз воз;
растает риск развития ССЗ [19].

Недооценка риска возникновения ССЗ у женщин смени;
лась в последние годы бурным ростом интереса к проблемам
женского здоровья. В 2005 г. Европейское общество кардио;
логов (ЕОК) предложило новую инициативу – программу

«Женщины в Сердце» (Women at Heart), которая привлекла
внимание медиков к росту ССЗ у женщин и оказала содей;
ствие в улучшении их выявления и лечения.

На сегодня не вызывает сомнений тесная взаимосвязь
функционирования сердечно;сосудистой и половой систем
у женщин. Для более успешного решения проблемы ССЗ у
женщин требуется междисциплинарный подход и интегра;
ционные усилия как кардиологов, так и гинекологов, семей;
ных врачей, психоневрологов и др. [10].

В литературе часто употребляется термин «гормональ;
ный континуум женского здоровья» [15, 18]. Это широкое
понятие, которое включает оценку развития факторов риска,
диагностику, меры профилактики и стратегию лечения ССЗ
в зависимости от гормонального статуса и состояния поло;
вой сферы женщины в разные периоды ее жизни.

Репродуктивный период

Как известно, при естественном физиологическом раз;
витии женский организм проходит различные периоды.
Один из этих периодов – репродуктивный. Риск возникно;
вения ССЗ у женщин в репродуктивный период относи;
тельно невысок, однако данное утверждение справедливо
лишь при отсутствии серьезных нарушений функции по;
ловой системы. Гиперандрогения может являться причи;
ной повышения АД. Известно, что у женщин с синдромом
поликистозных яичников или вирилизирующей опухолью
надпочечников, которые характеризуются избыточным со;
держанием тестостерона в крови, как правило, выявляют
артериальную гипертензию (АГ) [5, 16]. Гиперандрогения
у женщин находится в тесной взаимосвязи с инсулиноре;
зистентностью. Увеличение уровня андрогенов является
сильным и независимым фактором, увеличивающим риск
развития сахарного диабета (СД) 2;го типа, ССЗ и общей
смертности [6].

Особым этапом у женщин репродуктивного возраста
является беременность, характеризующаяся значительны;
ми гормональными и гемодинамическими изменениями. С
точки зрения гормонального континуума историю течения
беременности можно назвать индикатором кардиоваску;
лярного риска у женщины в более поздний период [11].
Необходимо отметить, что и у здоровых женщин беремен;
ность становится «стресс;тестом» для сердечно;сосудис;
той системы, углеводного и липидного обмена [12].

Все изменения, происходящие в организме женщины
во время беременности, могут повлечь за собой нарушение
адаптационных процессов и привести к развитию гестаци;
онных АГ или СД. Считалось, что эти состояния, проявле;
ния которых исчезают после родов, не влияют на дальней;
шее здоровье женщины и требуют внимания со стороны
врачей лишь во время беременности. Однако современные
исследования по долгосрочному наблюдению за женщина;
ми с гестационными АГ и СД беременных свидетельству;
ют о значительном увеличении у них частоты ССЗ. У па;

УДК: 616.1�06:618.173�039.11:616.43:612.621.31]�084�085.357�035

Сердечно�сосудистые заболевания у женщин 
в зависимости от гормонального континуума:
профилактика и стратегии лечения
И.В. Давыдова, С.Н. Мымренко, Н.А. Перепельченко, Л.И. Конопляник
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циенток с гестационным СД частота выявления СД 2;го
типа в дальнейшем выше на 30%. Гестационная АГ в анам;
незе повышает риск развития АГ у женщин в 2 раза, а пре;
эклампсия – в 3 раза [4, 14].

Беременные с ССЗ, выявленными ранее, требуют еще
более тщательного наблюдения, так как для этой популя;
ции гестационный период сам по себе является фактором
риска развития осложнений.

Перименопауза и постменопауза

Следующий период – климактерический, для которого
характерно доминирование инволюционных процессов в
репродуктивной системе. Интересно, что в переводе с гре;
ческого climakter означает «ступень лестницы». 

Климактерический период начинается в среднем за 8
лет до начала менопаузы и является переходным между ре;
продуктивной и нерепродуктивной фазой в жизни женщи;
ны. В норме у женщин в постменопаузальный период из;
менения деятельности различных систем обеспечивают
адекватную реакцию для реализации адаптационного по;
ведения организма. Однако возникновение даже мини;
мальных нарушений в центральных регулирующих меха;
низмах на фоне возрастных нарушений деятельности ги;
поталамуса и лимбической системы может служить осно;
вой для дезадаптации организма («срыва адаптации») в
окружающей среде, то есть проявления болезни, как это
отмечается при климактерическом синдроме [20]. 

Половые гормоны оказывают влияние на функции раз;
личных органов и систем организма, так как эстрогенные
рецепторы расположены не только в ткани матки и влага;
лища, но и находятся в других местах (клетках мышц тазо;
вого дна, сердца и артерий мозга, кожи, костей, в грудных
железах, мочеиспускательном канале, мочевом пузыре,
слизистых оболочках рта, конъюнктивы, гортани и пр.). На
фоне дефицита эстрогенов в менопаузе могут возникать их
патологические состояния: при гипоэстрогении со време;
нем развиваются климактерический синдром, депрессив;
ные состояния, сенильные психозы, остеопороз, гормо;
нальная кардиопатия. Поэтому с проблемой климактери;
ческих расстройств приходится сталкиваться врачам мно;
гих специальностей: терапевтам, кардиологам, эндокрино;
логам, геронтологам, ортопедам;травматологам, невропа;
тологам, психиатрам, стоматологам, дерматологам, семей;
ным врачам и др. [1, 2]. 

Недостаток эстрогенов отрицательно влияет на мета;
болизм ионов кальция, уменьшая его попадание в миоци;
ты, повышая тонус гладких мышц сосудов, увеличивая
скорость кровотока и, как результат, повышая АД. Самос;
тоятельное значение в дальнейшем повышении уровня АД
имеют возраст и прогрессирующее увеличение массы тела
[13].

С наступлением менопаузы повышается инсулиноре;
зистентность, что может привести к развитию инсулиноне;
зависимого СД («диабет пожилых»). Как известно, инсу;
линорезистентность – это фактор риска развития коронар;
ной болезни сердца [3]. 

По характеру проявлений и времени появления рас;
стройства климактерического синдрома принято разде;
лять на три группы [23].

Первая группа – «ранние» симптомы: вазомоторные
(приливы жара, повышенная потливость, головная боль,
гипо; или гипертензия, озноб, частое сердцебиение); эмо;
ционально;психические (раздражительность, сонливость,
слабость, беспокойство, депрессия, невнимательность,
снижение либидо).

Вторая группа – средневременные: урогенитальные на;
рушения, которые возникают у каждой второй женщины в

климактерический период вследствие атрофии слизистых
оболочек (цистит, уретрит, никтурия, недержание мочи,
атрофический кольпит, выпадение матки и расстройства
половой жизни), а также атрофические изменения кожи и
ее придатков (волосы, ногти).

Третья группа – поздние обменные нарушения: сердеч;
но;сосудистые заболевания, остеопороз и болезнь Альц;
геймера (генетически обусловленные дегенеративные из;
менения в нейронах головного мозга на фоне эстрогеноде;
фицитных состояний). 

Несмотря на то что самыми опасными являются позд;
ние нарушения, больше всего женщины страдают от ран;
них расстройств, связанных с утратой не только здоровья,
но и женственности, привлекательности. Субъективная
симптоматика климактерического периода воспринимает;
ся по;разному, почти каждая двадцатая женщина стано;
вится нетрудоспособной, а каждая третья женщина предъ;
являет разнообразные жалобы. На первом месте стоят ве;
гетативные симптомы, причем здесь особо выделяются
приливы, наступающие обычно по ночам и охватывающие
верхнюю половину тела. Нельзя недооценивать и жалобы
на боль в области сердца, нервозность, депрессии и забыв;
чивость. Прогрессирующая раздражительность, головная
боль, усталость и головокружение также являются призна;
ками климактерических гормональных изменений. 

После 60 лет возникают наиболее выраженные клини;
ческие проявления остеопороза, в первую очередь, пере;
лом шейки бедренной кости. 

АГ, в частности систолическая, отмечается у 50% жен;
щин в климактерический период и у 80% пациенток в воз;
расте более 75 лет. В менопаузальный период риск возник;
новения инфаркта миокарда постепенно возрастает и че;
рез 10 лет приближается к такому, как и у мужчин. Если
менопауза у женщины обусловлена гистерэктомией, риск
возникновения инфаркта миокарда возрастает очень быст;
ро независимо от возраста [17].

Предупреждение сердечно;сосудистых заболеваний
является важнейшей государственной задачей, так как
именно эти заболевания составляют основу смертности
населения. 

К сожалению, в нашей стране большая часть населения
привыкла обращаться к врачу только в случае появления
серьезных симптомов заболевания. Если их нет, человек не
считает нужным провести обследование с целью профи;
лактики возникновения заболеваний, особенно сердечно;
сосудистой системы. А ведь именно это является необхо;
димым условием для своевременного оказания медицин;
ской помощи.

Кроме установления диагноза необходимо выполнять
профилактические мероприятия, позволяющие беречь ор;
ганизм. Так, например, снизить риск развития заболева;
ний сердца можно, если избегать стрессовых ситуаций,
правильно питаться (ввести в ежедневный рацион больше
овощей и фруктов), отказаться от пассивного образа жиз;
ни (выполнять физические упражнения), избавиться от
пагубных привычек (курения и употребления в большом
количестве алкоголя), поддерживать нормальную массу
тела.

Люди не задумываются над тем, что при лечении тяже;
лых заболеваний затраты на лекарства и восстановление
организма намного выше тех средств, которые человек мог
бы потратить на профилактику и предотвращение болез;
ни. Тем более, люди не принимают во внимание тот факт,
что ССЗ очень часто приводят к необратимым нарушени;
ям (инфаркту, инсульту) и даже смерти.

Особенностью для Украины является то, что на фоне
высоких уровней традиционных факторов риска (курение,
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злоупотребление алкоголем, АГ и др.) значительное влия;
ние на здоровье населения оказывают психосоциальные
факторы. Особое влияние оказывают тревожно;депрессив;
ные состояния на больных с сердечно;сосудистой патоло;
гией. Так, у женщин моложе 55 лет наличие депрес;
сии/тревожности ассоциировано с повышением риска ост;
рого коронарного синдрома, сердечно;сосудистой смерти
или потребности в проведении процедуры реваскуляриза;
ции в 2,17 раза [7].

В мае 2012 года в журнале «Hypertension» был опубли;
кован обзор, основанный на обследовании 22 367 пациен;
тов в течение 9,6 года, где было доказано, что депрессия
увеличивает риск развития АГ (ОР 1,46; 95% ДИ 1,09 –
1,86; р=0,009) [9].

Как видно, наличие тревожно;депрессивного состоя;
ния повышает риск развития ССЗ и их осложнений. 

В последнее время кардиологи и врачи;психотерапевты
обсуждают серьезную общую проблему в лечении пациен;
ток в климактерический период. Характерной психологиче;
ской особенностью таких женщин, особенно на фоне повы;
шенного уровня АД, является высокий уровень тревоги.
Тревожные расстройства выявляют у 45–80% пациенток с
установленным диагнозом гипертонической болезни [1].

Вторым по частоте психическим синдромом при АГ яв;
ляется депрессия. При депрессии ощущение тревоги усу;
губляется, нарушается сон. Развивается порочный круг:
длительное существование тревоги и депрессии провоци;
рует стойкое повышение АД, а наличие этого симптома в
свою очередь усиливает тревожное расстройство. Сочета;
ние тревоги и депрессии отмечают у 70% пациентов [5].
Известно, что Американская ассоциация сердца (АНА)
внесла депрессию в список факторов риска развития ССЗ.

Результаты многочисленных исследований свидетель;
ствуют, что нормализация психологического состояния у
людей с гипертонической болезнью в значительной степе;
ни снижает реакцию сердечно;сосудистой системы на
стрессовые ситуации. Своевременное выявление и коррек;
ция этих расстройств позволяет быстрее достичь терапев;
тического эффекта у пациенток, испытывающих резкое по;
вышение АД.

Чтобы такая профилактика стала реальностью, необхо;
димо решить множество проблем, часть из которых связа;
на непосредственно с лекарственными препаратами – до;
казанностью их действия и качеством.

Почему наши пациентки не хотят лечиться? Подавля;
ющее большинство опрошенных женщин боятся послед;
ствий от приема препаратов, не задумываясь о возможном
повышении риска сердечно;сосудистых осложнений. Так,
32% опрошенных женщин ответили, что это вредно для пе;
чени, 19% – что это все химия… 

В настоящее время в клинической практике для кор;
рекции тревожно;депрессивных состояний наиболее часто
применяют антидепрессанты. Однако данный вариант ле;
чения сопряжен с большими сложностями. Необходи;
мость применения лекарственного препарата в течение
длительного периода ( 0,5 года) может привести к таким
нежелательным последствиям, как снижение концентра;
ции внимания и скорости реакции. Это отрицательно ска;
зывается на социальной и профессиональной сферах жиз;
ни человека и повышает вероятность несоблюдения боль;
ными предписанного режима лечения (то есть снижает
комплаентность), вплоть до отказа от приема лекарствен;
ного средства. В результате антидепрессанты применяют
либо в заведомо неэффективных дозах, либо короткими
курсами, что неизменно приводит к низкому терапевтиче;
скому эффекту и возможности повторного возникновения
тревожных расстройств. 

Существуют ли доступные и эффективные методы
профилактики, которые будут воспринимать пациентки?
У пациенток с низким или умеренным сердечно;сосудис;
тым риском можно начать терапию с естественного препа;
рата, а не синтетического. И таким препаратом является
Валесан компании Valartin pharma, состоящий из сухого
экстракта корня валерианы (150 мг) и сухого экстракта се;
мян гриффонии, являющегося источником L;5;гидрокси;
триптофана (100 мг). 

Исследования валерианы продолжаются и по сегод;
няшний день, и каждый раз это растение, название которо;
го в переводе с латинского языка звучит так жизнеутвер;
ждающе – «будь здоровым!», открывает свои новые секре;
ты. Уникальный состав валерианы не имеет аналогов
среди составов других лекарственных растений. Так, кор;
ни этого растения содержат около сотни индивидуальных
веществ, в число которых входят и эфирные масла, спир;
ты, алкалоиды, дубильные вещества, органические кисло;
ты, сапонины, гликозиды, витамины А, В, С и даже два ра;
нее не известных науке кетона.

Благодаря такому многообразному содержанию полез;
ных веществ сфера воздействия этого растения на челове;
ческий организм также многогранна. Отмечают, что это
растение обладает свойством угнетать центральную нерв;
ную систему, снижать пороги возбудимости, уменьшать
спазмы мышц. Эфирное масло валерианы ослабляет судо;
рожные спазмы, снижает возбудимость и даже продлевает
эффект действия снотворных препаратов, повышает функ;
циональную подвижность процессов в коре головного моз;
га. Целебные свойства валерианы регулируют деятель;
ность сердечно;сосудистой системы, улучшают процессы
кровообращения, усиливают процессы желчеотделения,
повышают секрецию пищеварительного тракта. Но основ;
ное свойство этого растения, конечно же, седативное. 

Вторая составляющая Валесана – сухой экстракт семян
гриффонии. Гриффония способствует выработке гормона се;
ротонина («гормона счастья»), который играет важную роль
в организме – успокаивающе влияет на нервную систему, по;
вышает настроение, регулирует аппетит и улучшает сон. 

Препарат показан для нормализации сна, функцио;
нального состояния ЦНС при стрессе, нервных и умствен;
ных перегрузках, при депрессии, а также в предменстру;
альный период и при климактерических проявлениях. 

Представляет большой интерес разнонаправленное дей;
ствие препарата в дневное и ночное время (регулятор «день;
ночь»). Так, днем Валесан создает ощущение приподнятого
настроения, эмоционального и душевного комфорта. У па;
циентов повышается уровень работоспособности, стимули;
руется познавательная активность (в том числе в стрессо;
вых ситуациях). В условиях повышенных умственных и
эмоциональных нагрузок препарат способствует сохране;
нию эмоциональной устойчивости (самообладанию), сни;
жается раздражительность, агрессивность, устраняется чув;
ство тревоги, страха, эмоционального напряжения.

А в ночное время Валесан помогает легко и быстро заснуть,
улучшая глубину и качество сна, устраняя проблему прерыви;
стого сна. Такое действие препарата позволяет пациенткам
полноценно выспаться и отдохнуть за более короткое время.

Клинически доказано, что длительное применение пре;
парата не приводит к существенному изменению социаль;
ной активности пациенток и не требует профессиональных
ограничений. Валесан можно сочетанно применять с анти;
гипертензивными, сосудистыми, кардиологическими, про;
тиводиабетическими и другими средствами, нередко необ;
ходимыми пациентам по жизненным показаниям. При
этом установлено, что он не вызывает привыкания или за;
висимости.
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В исследовании S. Taavoni (20) было убедительно до;
казано, что экстракт корня валерианы значительно улуч;
шает сон, особенно у женщин в период менопаузы. 

Эффективность и переносимость экстракта валерианы
в сравнении с оксазепамом при лечении бессонницы неор;
ганической этиологии продемонстрирована в исследова;
нии G. Ziegler и соавторов [22]. В нем приняли участие 202
пациента в возрасте от 18 до 73 лет в 24 исследовательских
центрах Германии. Одной группе назначили 600 мг в день
экстракта валерианы, второй – 10 мг в день оксазепама. В
результате исследования выявлено, что экстракт корня ва;
лерианы при бессоннице неорганической этиологии не ме;
нее эффективен, чем оксазепам. 

В чем преимущество Валесана? Зачем возвращаться к «дав�
но забытому» старому? У Валесана, по данным исследований,
значительно реже возникают побочные эффекты по сравнению
с синтетическими препаратами подобного действия.

Благодаря отличной переносимости, положительному
влиянию на показатели сна, функциональное состояние
ЦНС при стрессе, нервных и умственных перегрузках, при
депрессии, а также в предменструальный период и при
климактерических проявлениях – это хорошая перспекти;
ва профилактики ССЗ для пациенток с низким и умерен;
ным кардиоваскулярным риском. 

В каких дозах назначается Валесан?
Исторически сложившееся на территории бывшего

СССР применение водно;спиртовых настоек валериа;
ны в объеме 20–30 капель или широко распространен�
ных таблеток, содержащих от 20 до 60 мг экстракта
валерианы, противоречат современным представлениям
об эффективности и безопасности этого лекарственно;
го растения, а также выводам, сделанным в ноябре
2007 г. Комитетом по лекарственной продукции расти;
тельного происхождения ЕМЕА. В настоящее время те;
рапевтическая доза экстракта валерианы составляет от
300 мг до 1 г на 1 прием. Дозы менее 100 мг оказывают
эффект плацебо!

Для купирования синдромов стресса и при легких фор;
мах неврозов рекомендовано применять взрослым по 1
капсуле 2 раза в день или 2 капсулы 1 раз в сутки. При на;
рушениях сна – 1 капсула за 30 мин до сна или 2 капсулы
в течение вечера:1 капсулу за 2–3 ч до сна и 1 капсулу за 30
мин до сна. 

ВЫВОДЫ

Одной из наиболее характерных психологических
особенностей пациенток в менопаузальный период с со;
путствующей гипертонической болезнью является высо;
кий уровень тревоги, а негативное эмоциональное состо;
яние сказывается на течении заболевания, эффективнос;
ти лечения, качестве жизни больных. Следовательно, эф;
фективная терапия пациенток с гипертонической болез;
нью включает не только снижение артериального давле;
ния до целевых уровней, но и в ряде случаев терапию тре;
вожных расстройств и депрессии. Применение Валесана
(комбинация экстракта корня валерианы с триптофаном)
является еще и патогенетически обоснованным, посколь;
ку экстракт корня валерианы оказывает седативное дей;
ствие, способствует нормализации сна, уменьшает раз;
дражительность, нормализует эмоциональное состояние,
а триптофан влияет на нейротрансмиттерные системы,
которые играют значительную роль в развитии депрессий
и других нейропсихических нарушений, присущих кли;
мактерическому периоду.

Независимо от успехов в области медицинских высо;
ких технологий основное снижение смертности и инвалид;
ности от сердечно;сосудистых заболеваний (ССЗ) будет
достигнуто за счет профилактики. Коррекция ранних
симптомов климактерических расстройств с помощью Ва;
лесана может сыграть существенную роль в профилактике
ССЗ. И тогда перед нами не будет стоять вопрос – как по;
мочь женщинам в климактерический период справиться с
тревожно;депрессивным синдромом для улучшения качес;
тва жизни и эффективности терапии.

Серцевоqсудинні захворювання у жінок залежно

від гормонального континууму: профілактика і

стратегії лікування

І.В. Давидова, С.М. Мимренко,

Н.А. Перепельченко, Л.І. Конопляник

На сьогодні не викликає сумнівів тісний взаємозв’язок
функціонування серцево;судинної та статевої систем у жінок. Для
більш успішного вирішення проблеми серцево;судинних захворю;
вань (ССЗ) у жінок потрібен міждисциплінарний підхід та інте;
граційні зусилля як кардіологів, так і гінекологів.
Термін «гормональний континуум жіночого здоров’я» включає
оцінювання розвитку факторів ризику, діагностику, заходи
профілактики та стратегію лікування ССЗ залежно від гормональ;
ного статусу та стану статевої сфери жінки в різні періоди її життя.
Однією з найбільш характерних психологічних особливостей
жінок у менопаузальний період з супутньою гіпертонічною хворо;
бою є високий рівень тривоги, а негативний емоційний стан позна;
чається на перебігу захворювання, ефективності лікування, якості
життя хворих. Наявність тривожно;депресивного стану підвищує
ризик розвитку ССЗ та їхніх ускладнень. 
Отже, ефективна терапія пацієнток з гіпертонічною хворобою вклю;
чає не тільки зниження артеріального тиску до цільових рівнів, але і
в низці випадків – терапію тривожних розладів та депресії. Корекція
ранніх симптомів клімактеричних розладів за допомогою препарату
Валесан може зіграти істотну роль у профілактиці ССЗ.
Ключові слова: кардіоваскулярні захворювання, гормональний кон�
тинуум, артеріальна гіпертензія у жінок, психосоматичні пору�
шення, лікування.

Cardiovascular disease in women depending 

on horonalnoho continuum: prevention and treatq

ment strategies

I.V. Davidova, S.M. Mymrenko, 

N.A. Perepelchenko, L.I. Konoplyanik

To date, no doubt the close relationship between the functioning of the
cardiovascular and reproductive systems in women. For more success;
ful solution of the problem of cardiovascular diseases in women
required a multidisciplinary approach and integration efforts as cardi;
ologists and gynecologists.
The term «hormonal continuum of women’s health» includes the eval;
uation of development risk factors, diagnosis, prevention and treat;
ment strategy for CVD depending on the hormonal status and the
condition of the sexual sphere of women in different periods of her life.
One of the most characteristic psychological features of patients in
menopausal period with concomitant hypertensive disease is high lev;
els of anxiety, and negative emotional state affects the course of dis;
ease, effectiveness of treatment, quality of life of patients. The presence
of anxiety and depression increases the risk of cardiovascular diseases
and their complications. 
Therefore, effective therapy of patients with hypertension include not
only reduction of blood pressure to target levels, but in some cases the
treatment of anxiety disorders and depression.
Correction of «early» symptoms of climacteric disorders with Alesana
can play a significant role in the prevention of cardiovascular diseases.
Key words: cardiovascular disease, hormonal continuum of hyperten�
sion in women, psychosomatic disorders, treatment.
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Мета дослідження: підвищення ефективності діагностики та
лікування передменструального синдрому (ПМС) на основі
встановлення нових аспектів патогенезу (створення кон-
цепції генетичної схильності) і розроблення диференційова-
ного підходу до проведення лікувально-профілактичних за-
ходів при різних формах патології шляхом вивчення особли-
востей гормональних, психологічних маркерів формування.
Матеріали та методи. Проведено обстеження 200 жінок ре-
продуктивного віку з ПМС. Вивчали значення соціальних
факторів, рівнів жіночих статевих гормонів, а також роль
поліморфізму генів рецептора естрогену ESR1, рецептора
прогестерону PROGINS, ангіотензинперетворювального
ферменту ACE та глутатіон-S-трансфераз (GSTT1 і GSTM1),
цитогенетичних показників, психологічних аспектів, якості
життя у даної категорії пацієнток. Розроблено схему корекції
клінічних проявів та порушень наведених вище показників з
урахуванням форми та тяжкості синдрому.
Результати. Аналіз отриманих даних свідчить про роль
соціальних чинників, а також прогестерону, пролактину,
фолікулостимулювального та лютеїнізувального гормонів, A-
351G-поліморфізму гена ESR1, Т1Т1-генотипу гена PRO-
GINS, DD-генотипу гена ACE, делеційного поліморфізму ге-
на GSTT1 та деяких цитогенетичних показників у формуванні
патології. Крім того, особи з ПМС мають певні психологічні
особливості та характеризуються зниженою якістю життя.
Застосування диференційованого підходу до лікування пато-
логії з урахуванням різних форм та тяжкості синдрому приве-
ло до нівелювання клінічної симптоматики захворювання,
нормалізації гормонального фону, психологічного комфорту
та покращання якості життя. 
Заключення. Розроблений диференційований підхід до те-
рапії ПМС з урахуванням форми патології дозволив досягну-
ти більшої частоти зникнення клінічних проявів та покращити
якість життя хворих.
Ключові слова: передменструальний синдром, гормони,
поліморфізм генів, психологічна дезадаптація, якість життя,
диференційоване лікування.

Передменструальний синдром (ПМС) – це функціональний
розлад центральної нервової системи (ЦНС) під впливом

несприятливих екзо; чи ендогенних факторів на тлі набутої або
вродженої лабільності гіпоталамо;гіпофізарно;оваріальної сис;
теми [6]. Поширення патології, за даними різних авторів, стано;
вить від 25% до 90% жінок репродуктивного віку [13], і з віком
кількість таких хворих зростає [9]. Дане захворювання має не
тільки медичний аспект, але й соціальний, який проявляється у
змінах поведінки жінки, що ведуть до погіршення якості її жит;
тя, зниження щоденної активності, напруження у стосунках з
оточуючими та ін. [12].

У генезі ПМС мають значення зміни рівня жіночих стате;
вих гормонів, посилення активності ренін;ангіотензин;альдо;
стеронової системи, вплив простагландинів, дисрегуляція
діяльності нейротрансмітерів, наявність психологічного або
психогенного ефекту, недостатність поживних речовин та ін.
[1]. Класичною гіпотезою є теорія гіперестрогенії. Однак деякі

вчені фіксують достовірне зростання не тільки естрадіолу, але і
прогестерону в лютеїновій фазі менструального циклу (МЦ)
[5]. Дослідження І.Б. Венцківської свідчать про гіпоестроге;
немію та гіпопрогестеронемію у другій фазі МЦ та активацію
адреналової системи, що дозволяє розглядати дану патологію
як стрес;індуковану [2]. Роль прогестерону та його метаболітів,
зокрема алопрегнанолону, є одним з визначальних факторів
впливу на систему гамма;аміномасляної кислоти ЦНС, що
приводить до низки поведінкових проявів та змін настрою при
ПМС [10]. Одним із ведучих механізмів розвитку вважають
гіперпролактинемію [7], однак такі дані не підтверджують інші
науковці [5]. Отже, проведені дослідження гормональних ме;
ханізмів не дозволяють зробити чітких висновків та про;
аналізувати всі моменти розвитку захворювання. 

Активно вивчається роль нейротрансмітерів – серотоніну,
триптофану, дофаміну, моноамінотрансфераз [4]. Усе більшу
зацікавленість науковців набуває проблема психоемоційних
реакцій хворих з ПМС, що зумовлено як їхньою поширеністю,
так і недостатнім вивченням впливу психічного здоров’я люди;
ни на репродуктивну систему та навпаки [15]. 

Існують наукові публікації щодо генетичного характеру
розвитку ПМС. Проте вони базуються на недостатній кількості
досліджень та стосуються в основному вивчення сімейного
анамнезу [14]. А повідомлення щодо значення функціонально
значущих варіантів генів за даної патології є поодинокими як в
зарубіжній, так і вітчизняній літературі і присвячені здебільшо;
го ролі гена – транспортера серотоніну [11]. 

Поліпатогенетичність та мультифакторність захворювання
спонукають до розроблення нових схем лікування ПМС. Сьо;
годні існує великий перелік медичних препаратів для корекції
проявів даної патології [6]. Кожна група ліків діє на певний па;
тогенетичний механізм захворювання та може приводити до
нівелювання певного виду симптомів. А враховуючи можливу
сукупність зовсім різних маніфестацій у конкретної особи, ри;
зик поліпрагмазії зростає. 

Разом з тим, аналізуючи літературні джерела, які присвячені
вивченню патогенезу, діагностиці та лікуванню ПМС, можна
зробити висновок, що до сьогодні залишається багато до кінця
не з’ясованих питань як патогенезу, так і тих, що стосуються
індивідуального підходу до його терапії із врахуванням нейро;
ендокринних, психологічних змін та генетичної схильності.

Мета дослідження: підвищення ефективності діагностики
та лікування ПМС на основі встановлення нових аспектів пато;
генезу (створення концепції генетичної схильності) і розроб;
лення диференційованого підходу до проведення лікувально;
профілактичних заходів при різних формах патології шляхом
вивчення особливостей гормональних, психологічних маркерів
формування.

Завдання дослідження:
1. Оцінити характер, структуру, частоту, ступінь вираже;

ності симптомів та основні чинники розвитку ПМС.
2. Визначити делеційний поліморфізм генів – рецепторів

естрогену (поліморфних варіантів A;351G, T;397C гена ESR1)
та прогестерону (PROGINS), ангіотензинперетворювального
ферменту (АСЕ) і глутатіон;S;трансфераз (GSTT1 і GSTM1)

УДК 618.17�008.8:616�092:616�071:616�08
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профілактика та лікування
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та їхньої асоціації з ризиком виникнення і тяжкістю перебігу
патології.

3. Вивчити імуногенетичний статус хворих з ПМС на ос;
нові цитогенетичних характеристик.

4. Дослідити особливості гормональних змін та психосома;
тичних аспектів у хворих з даним синдромом.

5. Встановити взаємозв’язок між клінічним перебігом, гор;
мональним станом, психологічними змінами, генетичною
схильністю у жінок із ПМС. 

6. Розробити і впровадити алгоритм диференціальної діаг;
ностики, критеріїв медикаментозної терапії та прогностичних
заходів різних форм ПМС шляхом вивчення особливостей гор;
мональних, психологічних маркерів формування та спадкової
схильності на підставі використання медикаментозної терапії
залежно від форми патології. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено обстеження 200 жінок репродуктивного віку з
ПМС, які складали основну групу. Контрольну групу склали
50 практично здорових жінок без діагнозу ПМС. Верифікацію
діагнозу проводили згідно з існуючим положенням Наказу
№ 676 МОЗ України [6]. Форму синдрому (набрякова, ней;
ропсихічна, цефалгічна, кризова) визначали відповідно до кла;
сифікації В.П. Сметник [8]. У 72 осіб основної групи встанов;
лено нейропсихічну форму ПМС, у 70 – набрякову, у 33 – це;
фалгічну, у 25 – кризову. Легкий перебіг захворювання мали
119 жінок, тяжкий – 81.

Рівень стероїдних гормонів (естрадіол, прогестерон, фолікуло;
стимулювальний гормон (ФСГ), лютеїнізувальний гормон (ЛГ),
пролактин, тестостерон) визначали в сироватці крові на 5–7;й та
18–22;й день МЦ імуноферментним методом. Поліморфізм
поліморфних варіантів A;351G, T;397C гена рецептора естрогену
ESR1, Т1Т2 гена рецептора прогестерону PROGINS, ангіотензин;
перетворювального ферменту ACE та глутатіон;S;трансфераз
(GSTT1 і GSTM1) досліджували на базі науково;дослідної лабо;
раторії (кафедра медичної генетики Національної медичної ака;
демії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика). Культивування
лімфоцитів та приготування препаратів хромосом проводили
згідно з методичними рекомендаціями, затвердженими МОЗ Ук;
раїни [3], на базі кафедри медичної біології та медичної генетики
Івано;Франківського національного медичного університету. Для
визначення температурного рівня нейротизму використовували
опитувальник Г. Айзенка, рівнів тривоги та депресії – опитуваль;
ник В. Зунга, соціальної адаптації та стресостійкості – Т. Холмса та
Р. Раге. Вивчення якості життя проводили за допомогою опиту;
вальника SF;36.

Усім хворим з ПМС була запропонована немедикаментоз;
на та медикаментозна корекція порушень тривалістю 6 міс
згідно з Наказом № 676 МОЗ України. Першочергово проводи;
ли заходи стосовно модифікації способу життя: рекомендації
щодо дотримання режиму праці та відпочинку, помірного
фізичного навантаження, сну тривалістю до 8 год на добу, добо;
вого режиму та певного раціону. У подальшому хворі основної
групи залежно від виду терапії були розподілені на дві групи: І
група жінок отримувала запропоновану терапію, яка мала ди;
ференційований підхід: жінкам з нейропсихічною формою
ПМС легкого ступеня (20 хворих) призначали рослинний пре;
парат на основі екстракту плодів прутняку звичайного у дозі 40
крапель на добу; особам з нейропсихічною формою тяжкого
ступеня (15 жінок) – комбінований естроген;гестагенний пре;
парат, що містить 20 мк етинілестрадіолу (ЕЕ) та 3 мг дроспіре;
нону, в режимі 24+4; хворим з набряковою формою ПМС (34
жінки) – естроген;гестагенний препарат, що містить 30 мкг ЕЕ
та 3 мг дроспіренону, в режимі 21+7; жінкам з цефалічною (18
хворих) та кризовою формами (13 хворих) – селективний
інгібітор зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС) флуоксе;
тин 20 мг на добу два дні з моменту настання овуляції та через

сім днів після першого вживання препарату ще два дні; ІІ група
жінок отримувала традиційну терапію за загальноприйнятою
схемою: у другій фазі МЦ – вітамін Е 200 мг 1 раз на добу,
вітаміни групи В (нейровітан 1 таблетка 1 раз на добу), спіроно;
лактон 25 мг 2 рази на добу, свічки індометацину 0,05 г ректаль;
но 1 раз на добу.

При статистичному обробленні визначали параметричні та
непараметричні методи аналізу. Обчислювали середню арифме;
тичну величину, стандартну похибку середнього, Хі;квадрат
( 2), відношення шансів (Odds Ratio – OR), відносний ризик
(Relative Risk [RelR]), довірчі інтервали (Confidence Interval –
CI), вірогідність різниць результатів дослідження (p). Для
порівняння двох незалежних груп за однією ознакою застосову;
вали непараметричний критерій Манна–Уїтні, для порівняння
двох залежних груп – критерій Вілкоксона. Усі розрахунки про;
водили з достовірною вірогідністю (1;Р) 0,95. Різницю між ве;
личинами, які порівнювали, вважали достовірною при p 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У дослідженні представлені дані та нове вирішення науко;
вої проблеми сучасної ендокринної гінекології – підвищення
ефективності діагностики та лікування ПМС на основі вста;
новлення нових аспектів патогенезу (створення концепції гене;
тичної схильності) і розробки диференційованого підходу до
проведення лікувально;профілактичних заходів при різних
формах патології шляхом вивчення особливостей гормональ;
них, психологічних маркерів формування, а також удоскона;
лення та впровадження алгоритму лікувальних заходів.

Дані літератури засвідчують, що проблема ПМС не є
вирішеною повністю. Це підтверджується високою частотою
поширення патології серед жінок репродуктивного віку та
низькою ефективністю лікувально;профілактичних заходів.

Результатами наукової роботи визначено основні соціальні –
вища освіта ( 2=8,57; р=0,003, OR=2,67, 95%СІ=1,41–5,03;
р=0,003), інтелектуальна зайнятість ( 2=4,29; р=0,04, OR=2,03,
95%СІ=1,08–3,80; р=0,03), недостатня фізична активність
( 2=20,90; р<0,001, OR=2,36, 95%СІ=1,23–4,51; р=0,01), не;
раціональність режиму праці та відпочинку ( 2=4,39; р=0,04,
OR=2,11, 95%СІ=1,10–4,05; р=0,02), постійні систематичні стре;
сові стани ( 2=10,92; р<0,001, OR=3,88, 95%СІ=1,73–8,69;
р=0,001), нерегулярний режим харчування ( 2=12,75; р<0,001,
OR=3,30, 95%СІ=1,73–6,30; р<0,001) та медичні – хронічні за;
пальні процеси придатків матки ( 2=5,15; р=0,02, OR=2,38, 95%СІ
1,18–4,80; р=0,02), вегетосудинна дистонія ( 2=4,29; р=0,04,
OR=3,80, 95%CI=1,12–12,83; р=0,03) чинники розвитку патології.

У структурі клінічних симптомів ПМС переважають психо;
емоційні маніфестації, особливо поширеними з них є емоційна
лабільність (60,00±3,46%), дратівливість (38,50±3,44%), збуджен;
ня (37,00±3,41%), відчуття напруження та тривоги (24,00±3,02%).
Серед фізичних проявів найбільш поширеними є масталгія
(50,00±3,54%), периферійні набряки (45,00±3,52%), здуття живо;
та (27,00±3,14%), збільшення маси тіла (24,00±3,02%), головний
біль (17,00±2,66%). Частота симптомів зростає із тяжкістю синд;
рому та залежить від його клінічної форми.

Установлено взаємозв’язок між A;351G;поліморфізмом гена
рецептора естрогену ESR1 і Т1Т2;поліморфізмом гена рецепто;
ра прогестерону PROGINS і ступенем тяжкості проявів ПМС.
Високий ступінь ризику розвитку тяжкої форми встановлено за
наявності патологічного варіанту GG;генотипу A;351G гена
ESR1 ( 2=4,88; р=0,03, OR=11,29, 95%CI=1,29–98,89; p=0,03,
RelR=8,00, 95%CI=1,08–59,33; p=0,04), а за наявності Т1Т1;гено;
типу відзначали тенденцію до її виникнення ( 2=3,21; р=0,07,
OR=3,69, 95%CI=1,05–12,96; р=0,04). Особи з DD;генотипом ге;
на ACE та делеційним поліморфізмом гена GSTT1 також мають
схильність до розвитку тяжкої форми патології (відповідно

2=3,06; p=0,08, OR=3,43, 95%CI=1,02–11,47; р=0,04, RelR=2,17,
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95%CI=0,98–4,79; р=0,05 та 2=2,74; р=0,09, OR=4,13,
95%CI=0,97–17,70; p=0,057). Чіткий зв’язок між поліморфізмом
наведених вище генів та клінічною формою синдрому констато;
вано тільки при набряковій формі, при якій Т1Т1;генотип гена
PROGІNS асоціюється з її розвитком ( 2=4,50; р=0,03, OR=4,85,
95%CI=1,29–18,26; р=0,02), а особи з патологічним варіантом
GG;генотипу A;351G гена ESR1 мають схильність до її форму;
вання ( 2=3,72; р=0,054, OR=9,33, 95%CI=1,05–82,78; р=0,045,
RelR=7,00, 95%CI=0,93–52,80; p=0,06).

Частота асоціацій акроцентричних хромосом у хворих з да;
ним синдромом збільшується у 3,12 разу (р<0,001). При цьому
переважають асоціації з G (р=0,01) та D+G (р=0,047) групами
хромосом і такі, які складаються з двох хромосом (p<0,001), що
свідчить про недостатність імунної системи.

Особливостями гормональних розладів ПМС є наявність
гіпопрогестеронемії в лютеїновій фазі МЦ (73,64% рівня конт;
ролю; р<0,005), яка чітко асоціюється з набряковою (54,58%;
p<0,001), а також кризовою (73,46%; р=0,02) та ней;
ропсихічною формами (80,55%; р=0,03), і відсутня при це;
фалгічній формі (р=0,65). Даний синдром характеризується
підвищеним рівнем ФСГ в обидві фази МЦ (відповідно у 1,42
разу (р=0,004) та 1,74 разу (р<0,001), особливо вираженій у
фолікулярній фазі при нейропсихічній формі – в 1,55 разу
(p<0,001), в лютеїновій при набряковій – в 2,07 разу (р<0,001).
Тенденція до зниження ЛГ у фолікулярній фазі МЦ наявна за
рахунок хворих з набряковою формою синдрому (р<0,05), а йо;
го підвищення в лютеїновій фазі (р=0,02) є помірним при всіх
формах захворювання. Гіперпролактинемія є типовою рисою
цефалгічної форми як у фолікулярній (р=0,06), так і лютеїновій
фазах МЦ (p<0,001).

За результатами досліджень психологічного статусу хворих
з ПМС встановлено високу частоту меланхоліків (34,00%,

2=10,01; р=0,002) та холериків (36,50%, 2=4,19; р=0,04) і низь;
ку – сангвініків (у 3,20 разу менше порівняно з контрольною
групою – 17,50% ( 2=29,44; р<0,001). Це супроводжується висо;
кими рівнями тривоги та депресії, психоемоційного стресу
( 2=4,76; р=0,03), стресостійкості та соціальної адаптації
( 2=6,31; р=0,01), які підвищуються із тяжкістю синдрому та за;
лежать від клінічної форми, а також значним рівнем нейротиз;
му. У хворих з нейропсихічною та кризовою формами цей пара;
метр є найвищим та становить відповідно на 20,67% (р=0,002) та
19,85% (р=0,008) більше контрольного значення. Такі порушен;
ня психосоматичного стану призводять до погіршення якості
життя хворих, особливо його психологічного компонента.

Поєднання генетичної схильності та частоти гомозиготних
варіантів у зв’язку з гормональним дисбалансом суттєво впли;
ває на клінічний перебіг ПМС з достовірними змінами психо;
логічної складової хворих та значним погіршенням психо;
логічного компонента якості життя, що вимагає диференційо;
ваного індивідуального підходу до лікування.

Розроблене диференційоване лікування залежно від
клінічної форми та тяжкості ПМС дозволяє нівелювати та
зменшувати клінічні прояви патології у всіх хворих, нормалізу;
вати гормональний та психологічний статус у переважної
більшості хворих та покращити якість їхнього життя, особливо
психологічного компонента.

Практичні рекомендації:
1. З метою встановлення груп підвищеного ризику щодо

ПМС слід враховувати характер освіти, професії, фізичної ак;
тивності, режиму праці та відпочинку, стресового навантажен;
ня, а також наявність хронічних запальних процесів придатків
матки та вегетосудинної дистонії.

2. З метою ефективної діагностики та подальшого лікуван;
ня хворим з ПМС рекомендується визначення рівнів ест;
радіолу, прогестерону, ФСГ, ЛГ та пролактину у сироватці
крові в обох фазах МЦ.

3. У хворих з тяжким перебігом ПМС та неефективністю

попереднього лікування рекомендується проводити молеку;
лярно;генетичне дослідження поліморфних варіантів A;351G
гена рецептора естрогену ESR1, Т1Т2;поліморфізму гена ре;
цептора прогестерону PROGINS, ID;поліморфізму гена
ангіотензинперетворювального ферменту ACE та делеційного
поліморфізму гена детоксикації ксенобіотиків GSTT1. 

4. Лікувальні заходи у жінок з ПМС залежать від форми
синдрому та включають наступне:

• корекцію способу життя (фізична активність, режим
праці та відпочинку, дієта);

• для лікування легкого перебігу нейропсихічної форми
ПМС рекомендується призначення препарату прутняку зви;
чайного (40 крапель на добу протягом шести місяців);

• при тяжкому перебігу нейропсихічної форми – застосу;
вання естроген;гестагенного препарату, який містить 20 мкг ЕЕ
та 3 мг дроспіренону, в режимі 24+4 протягом шести місяців; 

• для корекції набрякової форми – застосування естроген;
гестагенного препарату, який містить 30 мкг ЕЕ та 3 мг
дроспіренону, в режимі 21+7 протягом шести місяців; 

• при цефалгічній та кризовій формах ПМС – СІЗЗС флу;
оксетин 20 мг на добу два дні з моменту настання овуляції та че;
рез сім днів після першого вживання препарату ще два дні, кус
– шість місяців. За наявності гіперпролактинемії – препарати
агоністи допамінових рецепторів.

ВИСНОВКИ

Отже, розроблений диференційований підхід до лікування
передменструального синдрому з урахуванням форми пато;
логії дозволив досягнути більшої частоти зникнення клінічних
проявів та покращити якість життя хворих.

Предменструальный синдром: 

патогенез, профилактика и лечение

Л.В. Пахаренко 

Цель исследования: повышение эффективности диагностики и
лечения предменструального синдрома (ПМС) на основе уста;
новления новых аспектов патогенеза (создание концепции гене;
тической предрасположенности) и разработки дифференцирован;
ного подхода к проведению лечебно;профилактических меропри;
ятий при различных формах патологии путем изучения особенно;
стей гормональных, психологических маркеров формирования. 
Материалы и методы. Проведено обследование 200 женщин репро;
дуктивного возраста с ПМС. Изучали значение социальных факторов,
уровней женских половых гормонов, а также роль полиморфизма ге;
нов рецептора эстрогена ESR1, рецептора прогестерона PROGINS, ан;
гиотензинпревращающего фермента ACE и глутатион;S;трансфераз
(GSTT1 и GSTM1), цитогенетических показателей, психологических
аспектов, качества жизни у данной категории пациенток. Разработана
схема коррекции клинических проявлений и нарушений указанных
выше показателей с учетом клинической формы и тяжести синдрома.
Результаты. Анализ полученных данных свидетельствует о роли
социальных факторов, а также прогестерона, пролактина, фоллику;
лостимулирующего и лютеинизирующего гормонов, A;351G;поли;
морфизма гена ESR1, Т1Т1;генотипа гена PROGINS, DD;генотипа
гена ACE, делеционного полиморфизмa гена GSTT1 и некоторых
цитогенетических показателей в формировании патологии. Кроме
того, лица с ПМС имеют определенные психологические особенно;
сти и характеризуются сниженным качеством жизни. Применение
дифференцированного подхода к лечению ПМС с учетом различ;
ных форм и тяжести синдрома привело к нивелированию клиниче;
ской симптоматики заболевания, нормализации гормонального фо;
на, психологического комфорта и улучшению качества жизни. 
Заключение. Разработанный дифференцированный подход к ле;
чению ПМС с учетом формы патологии позволил достигнуть
большей частоты исчезновения клинических проявлений и улуч;
шить качество жизни больных.

Ключевые слова: предменструальный синдром, гормоны, полимор�
физм генов, психологическая дезадаптация, качество жизни, диф�
ференцированное лечение.
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Premenstrual syndrome: 

Pathogenesis, Prevention and Treatment

L.V. Pakharenko

The objective: to improve the efficiency of diagnosis and treatment of pre;
menstrual syndrome (PMS) based on the establishment of new aspects of
pathogenesis (forming the concept of genetic predisposition) and devel;
opment of differentiated approach to treatment and prevention of various
forms of pathology by studying hormonal, psychological markers. 
Patients and methods. Research included 200 women of reproductive
age with PMS. We studied the importance of social factors, levels of
female sex hormones, as well as the role of polymorphisms of estrogen
receptor gene ESR1, progesterone receptor gene PROGINS,
angiotensin converting enzyme gene ACE and glutathione;S;trans;
ferasegenes (GSTT1 and GSTM1), cytogenetic markers, and psycho;
logical aspects, quality of life in these patients. The scheme of correc;
tion of clinical manifestations and above data, taking into account the
clinical form and severity of the syndrome was developed. 

Results. It was determined that social factors, as well as level of prog;
esterone, prolactin, folliclestimulatingand luteinizing hormones, A;
351G polymorphism of ESR1estrogen receptor gene, T1T1 genotype
of gene PROGINS, DD genotype of geneACE and deletion of GSTT1
gene, specific cytogenetic indiceshave meaning in development of syn;
drome. In addition, individuals with PMS have certain psychological
characteristics and reduced quality of life. Use of differentiated treat;
ment which takes into account the various forms and severity of syn;
drome has led to decrease of clinical symptoms of the disease, normal;
ization of hormonal, psychological markers and increase quality of life
of patients. 
Conclusion.Differentiated treatment of PMS, which takes into
account the form of pathology has allowed to achieve greater frequen;
cy of disappearance of clinical symptoms and improve the quality of
life of patients.

Key words: premenstrual syndrome, hormones, gene polymorphism, psy�
chological dysadaptation, quality of life, differentiated treatment.
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The objective: to improve the efficiency of diagnosis and
treatment of premenstrual syndrome (PMS) based on the
establishment of new aspects of pathogenesis (forming the
concept of genetic predisposition) and development of dif-
ferentiated approach to treatment and prevention of vari-
ous forms of pathology by studying hormonal, psychologi-
cal markers.
Patients and methods. Research included 200 women of
reproductive age with PMS. We studied the importance of
social factors, levels of female sex hormones, as well as the
role of polymorphisms of estrogen receptor gene ESR1,
progesterone receptor gene PROGINS, angiotensin con-
verting enzyme gene ACE and glutathione-S-trans-
ferasegenes (GSTT1 and GSTM1), cytogenetic markers,
and psychological aspects, quality of life in these patients.
The scheme of correction of clinical manifestations and
above data, taking into account the clinical form and sever-
ity of the syndrome was developed.
Results. It was determined that social factors, as well as
level of progesterone, prolactin, folliclestimulatingand
luteinizing hormones, A-351G polymorphism of
ESR1estrogen receptor gene, T1T1 genotype of gene
PROGINS, DD genotype of geneACE and deletion of
GSTT1 gene, specific cytogenetic indiceshave meaning in
development of syndrome. In addition, individuals with
PMS have certain psychological characteristics and
reduced quality of life. Use of differentiated treatment
which takes into account the various forms and severity of
syndrome has led to decrease of clinical symptoms of the
disease, normalization of hormonal, psychological markers
and increase quality of life of patients.
Conclusion. Differentiated treatment of PMS, which takes
into account the form of pathology has allowed to achieve
greater frequency of disappearance of clinical symptoms
and improve the quality of life of patients.
Key words: premenstrual syndrome, hormones, gene polymor�
phism, psychological dysadaptation, quality of life, differenti�
ated treatment.

Premenstrual syndrome (PMS) is a functional disorder of
central nervous system under the influence of adverse

exogenous or endogenous factors on the background of
acquired or congenital liability of hypothalamic;pituitary;
ovarian system [6]. Prevalence of pathology according to dif;
ferent authors ranges from 25% to 90% of women in repro;
ductive age [13] and with age of person number of such
patients increases [9]. The disease has not only medical
aspect but also the social one. Behavior changes lead to
decline of quality of life, reduce of daily activity, worse of
relations with other people and so on [12].

Changes of female hormones, increased activity of the
renin;angiotensin;aldosterone syste, impact of
prostaglandins, dysregulation of neurotransmitters, the pres;
ence of psychological or psychogenic effect, nutrient deficien;
cy and so on are important factors in development of PMS

[1]. Classical hypothesis is a theory hyperestrogeny.
However, some scientists point to significant growth not only
of estradiol in luteal phase of menstrual cycle (MC), but also
of progesterone [5]. Researches of I.B. Ventskivska indicate
on hypoestrogeny and hypoprogesteronemy in the second
phase MC and activation of adrenal system that allows to
consider this pathology as stress;induced one [2]. The role of
progesterone and its metabolites, including allopregnanolone,
is a determining influential factor on gamma;aminobutyric
acid system in central nervous system that lead to behavioral
manifestations and changes of mood by PMS [10].
Hyperprolactinemy is also one of main mechanisms of PMS
development [7], but these data are not confirmed by other
researchers [5]. Thus, studies of hormonal changes do not
allow to understand clearly and analyze all aspects of the dis;
ease.

There are researches about role of neurotransmitters –
serotonin, tryptophan, dopamine, monoaminotransferases
[4]. Problem of psycho;emotional reactions of patients with
PMS, due to their wide prevalence and impact of inadequate
studies of mental health on the reproductive system, and vice
versa are of great interests now [15]. 

There are scientific articles about the genetic nature of
PMS. However, they are based on insufficient number of
studies and concern mainly family history [14]. Information
of importance of functional variants of genes in development
of syndrome is not enough both in foreign and domestic liter;
ature, and it devoted mainly about serotonin transporter gene
[11].

Polypahogenetic and multifactor aspects of diseases lead
to the development of new treatment schemes of PMS.
Today, there is a substantial list of medications to correct the
manifestations of disease [6]. Each group of drugs acts on spe;
cific pathogenetic mechanism of the disease and may lead to
leveling of certain symptoms. Taking into attention of pres;
ence of different types of symptoms in one person risk of
polypharmacy can increase.

However, analyzing literature, dedicated to pathogenesis,
diagnosis and treatment of PMS, it can be concluded that
pathogenesis is not still clear enough as well as those about
individual approach to its treatment based on neuroen;
docrine, psychological changes and genetic predisposition.

Aim of research: to increase the effectiveness of diagnosis
and treatment of PMS through the establishment of new
aspects of pathogenesis (development of the concept of genet;
ic predisposition) and development of differentiated
approach to prevention and treatment of various forms of
pathology by studying hormonal, psychological formation
markers. 

Tasks of research:
1. To assess the nature, structure, frequency, intensity of

symptoms and the main factors of development of PMS.
2. To determine deletion polymorphism of estrogen recep;

tor gene ESR 1 polymorphisms (polymorphisms of A;351G,
T;397C variants) and progesterone receptor gene (PRO;
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GINS), angiotensin;converting enzyme gene (ACE) and glu;
tathione;S;transferase genes (GSTT1 and GSTM1) and their
associations with risk of development and severity of disease.

3. To examine the immunogenetic status of PMS patients
based on cytogenetic markers.

4. To research the features of hormonal changes and psy;
chosomatic aspects in patients with this syndrome.

5. To establish the relationship between the clinical
course, hormonal status, psychological changes, genetic pre;
disposition in women with PMS.

6. To develop and implement the algorithm of differential
diagnosis, criteria of medicamental therapy and prevention of
various forms of PMS by examining the features of hormonal,
psychological markers of formation and genetic predisposi;
tion based on therapy, depending on the form of pathology.

PATIENTS AND METHODS

The research included 200 women in reproductive age
with diagnosis of PMS who formed basic group. Control
group consisted of 50 women without diagnosis of PMS.
Verification of diagnosis was performed in accordance with
Order № 676 of Ministry of Health of Ukraine [6]. Form of
PMS (edematous, neuropsychical, cephalgic, crisis) was
determined according to V.P. Smetnik’s classification [8]. 72
persons in basic group had neuropsychical form of PMS, 70 –
edematous, 33 – cephalgic, 25 – crisis one. 

Level of hormones (estradiol, progesterone, folliclestimulat;
ing hormone (FSH), lutenizing hormone (LH)), prolactin,
testosterone) was determined in blood serum at 5–7th and
18–22d days of MC by immunofermental method.
Polymorphism of A;351G, T;397C variants of estrogen receptor
gene ESR1, T1T2 polymorphism of progesterone receptor gene
PROGINS, polymorphism of angiotensionconvertating enzyme
gene ACE and glutathione;S;transferases genes (GSTT1,
GSTM1) were studied in research laboratory (Department of
Medical Genetics, Shupyk National Medical Academy of
Postgraduate Education). Cultivation of lymphocytes and mak;
ing chromosomes preparations were carried under guidelines
approved by Ministry of Health of Ukraine out [3] in
Department of Medical Biology and Medical Genetics, Ivano;
Frankivsk National Medical University. Kind of temperament
and level of neurotism were defined by H. Eysenck’s test, level of
anxiety and depression – by Zung Anxiety Rating Scale and
Zung Self;Rating Depression Scale, level of social adaptation
and stress – using T. Holmes and R. Rahe’ test. Quality of life
was studied by questionnaire SF;36.

All patients with PMS had non;medical and pharmaco;
logical correction of diseases with duration of 6 months
according to Order № 676 of Ministry of Health of Ukraine.
Primarily we proposed lifestyle modifications: recommenda;
tions of regime of work and rest, moderate exercises, sleep up
to 8 hours a day, to keep fractional specific diet. According to
type of therapy patients of basic group were divided into two
groups – I and II. Women of I group received differentiated
therapy: women with mild neuropsychical form of PMS
received herbal extract of Vitex agnus castus with dose of 40
drops per day (20 persons); women with severe neuropsychi;
cal form took combined estrogen;progestagen medicines con;
taining 20 mcg ethinylestradiol (EE) and 3 mg drospirenone
in regime 24+4 (15 persons); patients with edematous form of
PMS (34 women) – estrogen;progestagen medicines contain;
ing 30 mcg EE and 3 mg drospirenone in regime 21+7 ;
women with cefalgic form (18 patients) and women with cri;
sis form of PMS (13 patients) received selective serotonin
reuptake inhibitor fluoxetine 20 mg daily for two days from
ovulation and in seven days after the first dose for two days.
Women of II group received traditional therapy in the second

phase of MC – vitamin E 200 mg 1 time per day, vitamins B
(Neurovitan 1 table 1 per day), spironolactone 25 mg two
times a day, suppositorium indomethacin 0,05 g rectally once
a day.

For statistical analysis we used parametric and non;para;
metric methods. We calculated arithmetic mean value, stan;
dard error of the mean, Chi;square (ч2), Odds Ratio (OR),
Relative risk (RelR), Confidence Interval (CI), probability of
differences results of research (p). To compare two independ;
ent groups on one feature we used nonparametric Mann;
Whitney test, to compare two dependent groups – Wilcoxon
test. All calculations were performed with reliable probabili;
ty (1;P) 0,95.The difference between the values comparing
considered reliable at p?0,05.

RESULTS AND THEIR INTERPRETATION

The article presents new data and new solving of scientif;
ic problem of modern endocrine gynecology – to increase the
effectiveness of diagnosis and treatment of PMS through the
establishment of new aspects of pathogenesis (development of
the concept of genetic predisposition) and development of
differentiated approach to prevention and treatment of vari;
ous forms of pathology by studying hormonal, psychological
formation markers. 

Literature data demonstrated that problem of PMS is not
fully resolved. This is confirmed by significant spread of
pathology among women of reproductive age and low effi;
ciency of preventive and treatment measures.

Research results identified the main social (higher educa;
tion ( 2=8,57; р=0,003, OR=2,67, 95%СІ=1,41–5,03,
р=0,003), intellectual employment ( 2=4,29; р=0,04,
OR=2,03, 95%СІ=1,08–3,80, р=0,03), lack of physical activ;
ity ( 2=20,90; р<0,001, OR=2,36, 95%СІ=1,23–4,51,
р=0,01), irrationality of work and rest ( 2=4,39; р=0,04,
OR=2,11, 95%СІ=1,10–4,05, р=0,02), constant systematic
stress conditions ( 2=10,92; р<0,001, OR=3,88,
95%СІ=1,73–8,69, р=0,001), irregular diet ( 2=12,75;
р<0,001, OR=3,30, 95%СІ=1,73–6,30, р<0,001)) and med;
ical (chronic inflammatory diseases of uterine appendages
( 2=5,15; р=0,02, OR=2,38, 95% СІ 1,18–4,80, р=0,02), veg;
etative dystonia ( 2=4,29; р=0,04, OR=3,80,
95%CI=1,12–12,83, р=0,03)) factors of pathology.

Psycho;emotional manifestations are dominated in struc;
ture of clinical symptoms of PMS, especially common ones
are emotional liability (60,00±3,46%), irritability
(38,50±3,44b%), excitation (37,00±3,41%), sense of tension
and anxiety (24,00±3,02%). Among the most common physi;
cal manifestations are mastalgia (50,00±3,54%), peripheral
edema (45,00±3,52%), abdominal distension (27,00±3,14%),
weight gain (24,00±3,02%), headache (17,00±2,66%). The
frequency of symptoms increases with the severity of the syn;
drome and depends on its clinical form.

The interrelation between A;351G polymorphism of and
estrogen receptor gene ESR1, T1T2 polymorphism of proges;
terone receptor gene PROGINS and severity of PMS was
determined. High risk of development of severe PMS was
defined in the presence of pathological GG genotype of A;351G
variant of gene ESR1 ( 2=4,88; p=0,03, OR=11,29, 95%
CI=1,29–98,89, p=0,03, RelR=8,00, 95%CI=1,08;59,33,
p=0,04), and presence of T1T1 genotype marked tendency to its
occurrence ( 2=3,21; p=0,07, OR=3,69, 95%CI=1,05–12,96,
p=0,04). Individuals with DD genotype of ACE gene and dele;
tion polymorphism of GSTT1 gene also have tendency to devel;
op severe course of disease (respectively 2=3,06; p=0,08,
OR=3,43, 95% CI=1,02–11,47, p=0,04, RelR=2,17,
95%CI=0,98;4,79, p=0,05 and 2=2,74; p=0,09, OR=4,13, 95%
CI=0,97–17,70, p =0,057). There is no clear link between above
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genes polymorphisms of clinical form of the syndrome except
edematous form of PMS. It is associated with T1T1 genotype of
gene PROGINS ( 2=4,50; p=0,03, OR=4,85, 95%
CI=1,29–18,26, p=0,02), and women with pathological GG
genotype of A;351G variant gene ESR1have tendency to its for;
mation ( 2=3,72; p=0,054, OR=9,33, 95% CI=1,05–82,78,
p=0,045, RelR=7,00, 95% CI=0,93–52,80, p=0,06).

Frequency of acrocentric chromosomes associations in
patients with this syndrome is increased in 3,12 times
(p<0,001). Associations with G (p=0,01) and D+G (p=0,047)
groups of chromosomes and those are composed of two chro;
mosomes (p<0,001) are dominated. This indicates on failure
of immune system.

The feature of hormonal disorders by PMS is hypoproges;
teronemy in luteal phase (73,64% of controls, p<0.005), which
is clearly associated with edematous form (54,58%, p<0,001),
and also with crisis (73,46%, p=0.02) and neuropsychiatric
forms (80,55%, p=0,03) and is absent by cephalgic form
(p=0.65). This syndrome is characterized by elevated levels of
FSH in both phases of MC (respectively in 1,42 times
(p=0.004) and in 1,74 times (p<0,001)), particularly
expressed in the follicular phase by neuropsychiatric form – in
1,55 times (p<0.001), in luteal phase – by edematous form –
in 2,07 times (p<0.001). The downward trend of LH in follic;
ular phase of MC was connected with patients of edematous
form of the syndrome (p<0,05), and its increase in luteal phase
(p=0,02) is moderate by all forms of the disease.
Hyperprolactinemy is a typical feature of cephalgic form in
follicular (p=0.06) and luteal phases of MC as well (p<0,001).

According to results of research of psychological status
we found high frequency of melancholic (34,00%; 2=10,01,
p=0.002) and choleric persons (36,50%; 2=4,19, p=0,04) and
low frequency of sanguine women (in 3,20 times less than in
control group – 17,50% ( 2=29,44; p<0,001)), that was
accompanied by high levels of anxiety and depression, emo;
tional stress ( 2=4,76; p=0,03), stress tolerance and social
adaptation ( 2=6,31; p=0,01), which increased with the
severity of the syndrome and depends on its clinical form, as
well as significant levels of neuroticism. In patients with neu;
ropsychiatric and forms of crisis, last parameter is the highest
one and amounts on 20,67% , (p=0,002) and 19,85%
(p=0,008) respectively greater than the reference value. Such
disorders of psychosomatic condition lead to impairment of
quality of life, especially of the psychological component.

Combined evaluation of genetic susceptibility and fre;
quency of homozygous variants with hormonal imbalance con;
siderably affects on clinical course of PMS with significant
changes in psychological component of patients and signifi;
cant decline of psychological component of quality of life. This
requires differentiated individual approach to the treatment.

Differentiated treatment depending on the clinical form
and severity of PMS allows to disappear and reduce clinical
manifestations of disease in all patients, normalize hormonal
and psychological status of the vast majority of patients and
improve their quality of life, especially of psychological com;
ponent.

CONCLUSION

1. For establishment risk groups of PMS it should take
into account type of education, occupation, physical activity,
work and rest, stress load and the presence of chronic inflam;
mation of the uterus appendages and vegetative dystonia.

2. For the purpose of effective diagnosis and further treat;
ment of PMS it is recommended to determine the levels of
estradiol, progesterone, FSH, LH and prolactin in serum in
both phases of MC.

3. Patients with severe PMS and inefficiency of previous

treatment are recommended to provide molecular genetic
study of polymorphic of A;351G variants of estrogen receptor
gene ESR1, T1T2 polymorphism of progesterone receptor
gene PROGINS, ID polymorphism of ACE gene and deletion
of GSTT1 gene.

4. Therapy of women with PMS depends on form of
pathology and includes:

lifestyle modifications (moderate exercises, recommenda;
tions of regime of work and rest, diet). 

for women with mild neuropsychical form of PMS –
herbal extract of Vitex agnus castus with dose of 40 drops per
day for six months;

for women with severe neuropsychical form – combined
estrogen;progestagen medicines containing 20 mcg EE and 3
mg drospirenone in regime 24+4 for six months;

for patients with edematous form of PMS – estrogen;
progestagen medicines containing 30 mcg EE and 3 mg
drospirenone in regime 21+7 for six months;

for women with cefalgic and crisis forms of PMS – selec;
tive serotonin reuptake inhibitor fluoxetine 20 mg daily for
two days from ovulation and in seven days after the first dose
for two days for six months. In the presence of hyperpro;
lactinemy – dopamine receptor agonist drugs.

Thus, differentiated approach to treatment of PMS, tak;
ing into account the form of pathology has allowed to achieve
greater frequency of disappearance of clinical symptoms and
improve quality of life of patients.

Передменструальний синдром: 

патогенез, профілактика та лікування

Л.В. Пахаренко

Мета дослідження: підвищення ефективності діагностики та
лікування передменструального синдрому (ПМС) на основі
встановлення нових аспектів патогенезу (створення концепції
генетичної схильності) і розроблення диференційованого
підходу до проведення лікувально;профілактичних заходів при
різних формах патології шляхом вивчення особливостей гор;
мональних, психологічних маркерів формування.
Матеріали та методи. Проведено обстеження 200 жінок реп;
родуктивного віку з ПМС. Вивчали значення соціальних фак;
торів, рівнів жіночих статевих гормонів, а також роль
поліморфізму генів рецептора естрогену ESR1, рецептора про;
гестерону PROGINS, ангіотензинперетворювального ферменту
ACE та глутатіон;S;трансфераз (GSTT1 і GSTM1), цитогене;
тичних показників, психологічних аспектів, якості життя у да;
ної категорії пацієнток. Розроблено схему корекції клінічних
проявів та порушень наведених вище показників з урахуван;
ням форми та тяжкості синдрому.
Результати. Аналіз отриманих даних свідчить про роль
соціальних чинників, а також прогестерону, пролактину,
фолікулостимулювального та лютеїнізувального гормонів, A;
351G;поліморфізму гена ESR1, Т1Т1;генотипу гена PROGINS,
DD;генотипу гена ACE, делеційного поліморфізму гена GSTT1
та деяких цитогенетичних показників у формуванні патології.
Крім того, особи з ПМС мають певні психологічні особливості
та характеризуються зниженою якістю життя. Застосування
диференційованого підходу до лікування патології з урахуван;
ням різних форм та тяжкості синдрому привело до нівелюван;
ня клінічної симптоматики захворювання, нормалізації гормо;
нального фону, психологічного комфорту та покращання
якості життя. 
Заключення. Розроблений диференційований підхід до терапії
ПМС з урахуванням форми патології дозволив досягнути
більшої частоти зникнення клінічних проявів та покращити
якість життя хворих.

Ключові слова: передменструальний синдром, гормони,
поліморфізм генів, психологічна дезадаптація, якість життя,
диференційоване лікування. 
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Предменструальный синдром: 

патогенез, профилактика и лечение

Л.В. Пахаренко 

Цель исследования: повышение эффективности диагностики и
лечения предменструального синдрома (ПМС) на основе установ;
ления новых аспектов патогенеза (создание концепции генетичес;
кой предрасположенности) и разработки дифференцированного
подхода к проведению лечебно;профилактических мероприятий
при различных формах патологии путем изучения особенностей
гормональных, психологических маркеров формирования. 
Материалы и методы. Проведено обследование 200 женщин ре;
продуктивного возраста с ПМС. Изучали значение социальных
факторов, уровней женских половых гормонов, а также роль поли;
морфизма генов рецептора эстрогена ESR1, рецептора прогестеро;
на PROGINS, ангиотензинпревращающего фермента ACE и глу;
татион;S;трансфераз (GSTT1 и GSTM1), цитогенетических пока;
зателей, психологических аспектов, качества жизни у данной кате;
гории пациенток. Разработана схема коррекции клинических про;
явлений и нарушений указанных выше показателей с учетом кли;
нической формы и тяжести синдрома.

Результаты. Анализ полученных данных свидетельствует о роли
социальных факторов, а также прогестерона, пролактина, фолли;
кулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов, A;351G;
полиморфизма гена ESR1, Т1Т1;генотипа гена PROGINS, DD;ге;
нотипа гена ACE, делеционного полиморфизмa гена GSTT1 и не;
которых цитогенетических показателей в формировании патоло;
гии. Кроме того, лица с ПМС имеют определенные психологичес;
кие особенности и характеризуются сниженным качеством жизни.
Применение дифференцированного подхода к лечению ПМС с
учетом различных форм и тяжести синдрома привело к нивелиро;
ванию клинической симптоматики заболевания, нормализации
гормонального фона, психологического комфорта и улучшению
качества жизни. 
Заключение. Разработанный дифференцированный подход к ле;
чению ПМС с учетом формы патологии позволил достигнуть
большей частоты исчезновения клинических проявлений и улуч;
шить качество жизни больных.

Ключевые слова: предменструальный синдром, гормоны, полимор�
физм генов, психологическая дезадаптация, качество жизни, диф�
ференцированное лечение.
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Основным методом лечения больных с доброкачественными
и пограничными опухолями яичников является хирургичес-
кое лечение. Прослеживается тенденция к применению мак-
симально щадящих оперативных методик для пациенток ре-
продуктивного возраста (лапароскопические цистэктомии,
ультраконсервативные резекции яичников при пограничных
билатеральных опухолях и т.д.). Больным старших возраст-
ных групп, а также при малигнизации процесса, рекоменду-
ется выполнение операции в объеме пангистерэктомии с
оментэктомией и обязательным выполнением хирургическо-
го стадирования (смывы, множественная биопсия брюши-
ны). Использование щадящих хирургических методик у па-
циенток репродуктивного возраста повышает вероятность
рецидива доброкачественных и пограничных опухолей яич-
ников. Учитывая высокую вероятность рецидива доброкаче-
ственных и пограничных новообразований яичников после
консервативных органосохраняющих операций у пациенток
репродуктивного возраста необходимо исследование мето-
дов медикаментозного противорецидивного лечения в зави-
симости от гистотипа опухоли. Следует изучить возмож-
ность использования препаратов таргетного эпигенетическо-
го действия – индол-3-карбинола и эпигаллокатехин-3-галла-
та после консервативных операций на яичниках с целью хи-
миопрофилактики рецидива опухолей и их малигнизации.
Ключевые слова: доброкачественные и пограничные опухоли
яичников, хирургическое лечение, эндометриома яичников,
таргетная эпигенетическая терапия.

Опухоли яичников являются распространенной гинеколо;
гической патологией, занимая 2;е место по частоте после

новообразований матки [14, 19, 25]. Большинство опухолей
яичников доброкачественные, удельный вес злокачественных
их вариантов составляет около 20% [13, 14, 17, 52]. Наиболее
распространенным гистотипом опухолей яичников являются
эпителиальные опухоли, развивающиеся из поверхностного
эпителия яичников, инклюзионных кист и, по данным неко;
торых авторов, эпителия маточных труб [37, 45, 48, 50]. 

Пограничные новообразования яичников (опухоли низкого
потенциала злокачественности) являются как бы переходным
мостиком между доброкачественными и злокачественными ова;
риальными образованиями. В отличие от доброкачественных,
пограничные опухоли яичников могут метастазировать и давать
частые рецидивы, однако лишены инфильтративного деструк;
тивного роста, характеризуются значительно более благоприят;
ным течением, даже при распространенных стадиях, по сравне;
нию с раком яичников [18]. Частота встречаемости погранич;
ных опухолей яичников колеблется от 8% до 16%, и не менее 1/3
из них приходится на долю пациенток моложе 40 лет [16, 32, 53].

Все опухоли яичников, в отличие от функциональных кист,
самостоятельно не регрессируют, что обусловливает необходи;

мость именно хирургического лечения. Такой радикальный
подход в лечении объясняется многообразием грозных ослож;
нений, которые может вызвать новообразование яичников, – от
сдавливания растущей опухолью соседних органов с нарушени;
ем их функций до клиники «острого живота» при перекруте или
разрыве капсулы образования [4, 5, 13, 19, 24]. Одним из самых
неблагоприятных в прогностическом отношении осложнений
является малигнизация изначально доброкачественной опухо;
ли яичника, а также рецидивирование с появлением инвазив;
ных метастазов в случае пограничной опухоли яичника [4, 18].

Для пациенток репродуктивного возраста современные
рекомендации предусматривают проведение органосохраня;
ющих операций с целью восстановления их генеративной
функции [5, 20, 34]. При сравнении резекции яичников с
энуклеацией доброкачественных овариальных кист, послед;
няя является более оправданной методикой хирургического
лечения данной категории больных, поскольку она мини;
мально влияет на функциональные возможности яичников и
способствует сохранению овариального резерва [6, 19].

Использование лапароскопического доступа для хирур;
гического лечения больных с эпителиальными опухолями
яичников является предметом многочисленных дискуссий и
не всегда оценивается однозначно [8, 27]. Из безусловно по;
ложительных сторон лапароскопической хирургии новооб;
разований яичников выделяют малую травматичность, воз;
можность четкой и подробной визуализации, снижение час;
тоты и тяжести послеоперационных осложнений, хороший
косметический и существенный экономический эффект,
полноценную реабилитацию больных, в том числе эффек;
тивное восстановление их генеративной функции [7]. Авто;
ры отмечают, что у пациенток с бесплодием в первую оче;
редь необходимо стремиться к наиболее щадящему опера;
тивному вмешательству при доброкачественных опухолях
яичников, применяя лапароскопический доступ [11].

Лапароскопия является доступом выбора у пациенток с
новообразованиями яичников всех возрастных групп при до;
брокачественном характере опухоли, небольших ее размерах
(менее 15 см), отсутствии массивных спаек с окружающими
тканями [5, 24, 27]. Объем операции – консервативный орга;
носохраняющий: удаляют опухоль в пределах здоровой тка;
ни яичника. При эндометриоидных кистах яичников соглас;
но консенсусу WES (World Endometriosis Society), 2013, ре;
комендуется отдавать предпочтение лапароскопическому ис;
сечению (цистэктомии) эндометриом яичников по сравне;
нию с лапароскопической абляцией с целью минимизации
вероятности рецидива симптомов заболевания и максималь;
ного сохранения овариального резерва [8].

Хотя стандартным доступом к брюшной полости при по;
граничных опухолях яичников считается нижнесрединная ла;
паротомия [16, 27], по мнению Р. Ботчоришвили (2013), при

УДК: 618.11�006.5�035�089

Современные принципы лечения 
доброкачественных и пограничных опухолей
яичников и возможности профилактики 
их рецидивов (Обзор литературы)
А.А. Суханова, М.Ю. Егоров

Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев



57ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (110)/2016
ISSN 1992;5921

Ë Å Ê Ö È È  È  Î Á Ç Î Ð Û

правильном подходе лапароскопия является очень эффектив;
ной методикой и в случае новообразований яичников с низ;
ким потенциалом злокачественности [8]. В ряде работ совре;
менных исследователей представлена эффективность исполь;
зования лапароскопического доступа у пациенток с погранич;
ными эпителиальными опухолями яичников [1, 7, 16, 40]. 

Из негативных сторон лапароскопии следует отметить
наличие сомнений в абластичности выполнения операции,
поскольку нарушение целостности капсулы пограничной
опухоли, отсутствие контейнеров при удалении макропрепа;
ратов из брюшной полости может неблагоприятно повлиять
на течение заболевания [16, 27].

По мнению Е.О. Сазоновой и соавторов (2011), исполь;
зование лапароскопического доступа в данном случае явля;
ется возможным только при наличии специалистов высоко;
го квалификационного уровня, способных своевременно вы;
полнить конверсионную лапаротомию, обеспечить проведе;
ние операции в необходимом объеме и адекватное хирурги;
ческое стадирование [27].

Благоприятный прогноз, низкая частота рецидивирования
и высокие показатели выживаемости создают предпосылки
для более широкого использования органосохраняющих опе;
раций при пограничных опухолях в отличие от рака яичников
[38, 55]. Суть консервативной операции в этом случае – удале;
ние опухоли в пределах здоровых тканей, с обязательной ре;
зекцией противоположного, здорового на вид яичника, саль;
ника и множественной биопсией визуально неизмененной
брюшины [16, 27]. Некоторые авторы [5, 13, 16, 20] настоятель;
но рекомендуют проводить тщательное стадирование путем
интраоперационного цитологического исследования перито;
неальной жидкости, мазков;отпечатков с париетальной и вис;
церальной брюшины, поддиафрагмального пространства.

Есть современные достоверные данные [13] о возможно;
сти односторонней офорэктомии при муцинозных погранич;
ных опухолях яичников I стадии в случае интестинального
их гистологического субтипа и молодого возраста пациентки
при проведении динамического медицинского наблюдения в
течение многих лет.

Эффективность стандартных органосохраняющих опе;
раций при начальных стадиях опухолевого процесса высока,
что выражается в показателях 5;летней выживаемости боль;
ных, которые приближаются к 100% [7, 43]. 

Сегодня в мире широко обсуждается вопрос ультраконсерва;
тивного лечения пограничных опухолей яичников у молодых па;
циенток, желающих сохранить фертильность. Авторы исследо;
ваний [17, 49, 51] сообщают об опыте цистэктомий и резекции
яичников, пораженных пограничной опухолью. Однако считает;
ся, что данные операции оправданны только у больных с двусто;
ронним поражением или у пациенток с пограничной опухолью
единственного яичника, поскольку сохранение репродуктивной
функции у данной категории больных возможно только путем
выполнения соответствующих оперативных вмешательств. Все
эти пациентки должны быть проинформированы относительно
высокого риска рецидива заболевания и обеспечиваться строгим
динамическим наблюдением [43, 47, 49]. В дальнейшем, после
реализации репродуктивной функции данной группой пациен;
ток, существует возможность предложить им радикальное хи;
рургическое лечение или продолжить тщательное динамическое
наблюдение при их информированном согласии [38].

Показаниями к применению лапаротомного доступа являет;
ся наличие выраженного спаечного процесса с вовлечением
смежных органов, ограниченная подвижность, большие размеры
опухоли (более 15 см), выраженное ожирение и тяжелая сомати;
ческая патология, при которой наложение пневмоперитонеума и
положение Транделенбурга противопоказаны [24, 27, 40].

При наличии сопутствующей гинекологической патоло;
гии (миомы матки больших размеров, сочетанной с эндоме;

триозом, патологией эндометрия и шейки матки), перимено;
паузального статуса пациенток выполняют экстирпацию
матки с придатками [5, 23, 24]. В случае наличия погранич;
ной опухоли яичника в перименопаузе рекомендуются так;
же радикальные операции в объеме экстирпации матки с
придатками (или двустороннее удаление придатков матки),
удаление большого сальника, биопсии брюшины [16].

При муцинозном гистотипе пограничных опухолей яич;
ников показано проведение аппендэктомии для исключения
овариальных метастазов первичных опухолей аппендикса
[16, 18, 36, 54].

Еще раз подчеркиваем, что проведение хирургического
стадирования и удаление всех опухолевых очагов, визуали;
зирующихся при распространенных стадиях пограничных
опухолей яичников, является важным этапом оперативного
лечения, так как у пациенток с наличием диссеминации ха;
рактер циторедукции предусматривает эффективность лече;
ния в целом. Более того, проведение адекватного стадирова;
ния может способствовать выявлению скрытых очагов инва;
зивного роста в имплантах [18]. 

Забрюшинная лимфадэнектомия при пограничных опу;
холях яичников на сегодня не рассматривается как обяза;
тельный компонент хирургического стадирования, посколь;
ку проведенные исследования не подтвердили влияния этой
процедуры на выживаемость больных [18]. 

Таким образом, по данным современной литературы, хирур;
гическое вмешательство при лечении опухолей яичников являет;
ся обязательным, но есть тенденция ко все более широкому при;
менению максимально щадящих оперативных методик для паци;
енток репродуктивного возраста, желающих сохранить фертиль;
ность (лапароскопические цистэктомии, ультраконсервативные
резекции яичников при пограничных билатеральных опухолях).

Следует всегда помнить, что использование органосохраня;
ющей хирургии у больных с доброкачественными и погранич;
ными опухолями яичников повышает риск рецидива опухоли.

Сведений о медикаментозном ведении пациенток с добро;
качественными и пограничными опухолями яичников с це;
лью предупреждения рецидива новообразований после кон;
сервативных органосохраняющих операций в современной
литературе мало. В то же время, риск рецидива заболевания у
таких женщин повышен. Так, использование органосохраня;
ющих методик при удалении пограничных опухолей яични;
ков повышает риск возвращения болезни в 2–4 раза по срав;
нению с традиционными объемами операций [18, 39, 53–55].
Эндометриомы яичников, которые также относятся многими
авторами к эпителиальным новообразованиям, рецидивиру;
ют в 50–55% случаев на протяжении 5–7 лет после консерва;
тивных цистэктомий [3, 12, 15]. Для профилактики повторно;
го образования эндометриоидных кист, также, как и других
проявлений наружного и внутреннего эндометриоза, совре;
менные исследователи рекомендуют назначение прогестагена
IV поколения – диеногеста [12, 15, 21]. Диеногест является
производным 19;нортестостерона, обладающий выраженным
антипролиферативным, антиангиогенным и противовоспали;
тельным действием [3, 12, 21, 28]. Он имеет высокую селек;
тивность к прогестероновым рецепторам, умеренно подавляет
выработку эндогенного эстрадиола, обладает антиандроген;
ным эффектом; имеет благоприятный метаболический про;
филь [3, 12, 21]. Его высокая биодоступность и безопас;
ность подтверждена многими авторами [3, 21, 28]. Анти;
пролиферативное действие диеногеста заключается в суп;
рессии активации ядерного фактора NF B, вызванной
фактором некроза опухолей (TNF; ) в результате дей;
ствия эстрадиола в очагах эндометриоза, в том числе и на
яичниках, а антиангиогенный эффект был подтвержден в
экспериментах in vitro и in vivo [3, 21]. Авторы рекоменду;
ют назначать диеногест в дозе 2 мг/сут длительно в непре;
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рывном режиме в течение не менее 6 мес после хирургиче;
ского лечения эндометриом.

Заслуживают внимания и рекомендации по назначению
КОК, также содержащих 2 мг диеногеста, с целью профилак;
тики эндометриоза у женщин с синдромом хронической тазо;
вой боли и наличием эндометриоидных поражений яичников
в анамнезе. По данным Л.А. Марченко (2008), механизм лечеб;
ного действия комбинированных оральных контрацептивов
(КОК) обусловлен блокадой синтеза гонадотропин;рилизинг;
фактора и как следствие – подавлением циклической секре;
ции ФСГ и ЛГ, что сопровождается ановуляцией. При этом
очаги эндометриоза подвергаются сначала децидуализации (то
есть изменениям, подобным таковым при беременности), а за;
тем атрофии. Авторы рекомендуют назначение содержащих
диеногест КОК после хирургического лечения эндометриом в
непрерывном режиме, то есть без 7;дневного перерыва, в тече;
ние 3–4 мес или до возникновения кровотечения прорыва, ко;
гда препарат на протяжении 3–7 дней отменяется, после чего
курс приема препарата возобновляется [12, 15].

По сведениям многих авторов, наличие эндометриоза повы;
шает вероятность озлокачествления опухолей яичника [12, 28].

Известно, что КОК обладают онкопротективным дей;
ствием в отношении рака яичников [22]. Согласно исследо;
ваниям Международного агентства по изучению рака (2012)
КОК снижают риск рака яичников, причем снижение риска
тем больше, чем длительней использовался КОК; при этом
протективный эффект персистирует 30 и более лет после
прекращения приема. Этот протективный эффект, который
достигается с помощью блокады овуляции во время приема,
наблюдается у женщин с и без генетической предрасполо;
женности к раку яичников [35, 42, 46].

По данным Н.М. Подзолковой, В.В. Коренной (2012),
направленность антиканцерогенного действия КОК зависит
от гистотипа опухоли [22]. Так, V. Beral сообщает о сниже;
ние риска, что составляет соответственно не менее 20% и
12% за 5 лет для эндометриодных и серозных/муцинозных
видов рака. Это подтверждается более поздними исследова;
ниями R.T. Fortner и соавторов, проведенными в
1992–2002 гг. [22, 41]. Начиная с 1998 г., проведено 6 иссле;
дований, посвященных влиянию КОК на риск развития рака
яичников у женщин – носительниц мутации BRCA1 и
BRCA2. И согласно последним данным (Moorman PG,
Havrilesky LJ, 2013) у женщин данной группы при приеме
КОК риск развития рака яичников снижается в не меньшей
степени, чем у женщин из общей популяции [46].

При проведении исследования о влиянии КОК на распро;
страненность рака яичников у кур Lindsey S. Trevino и соавторы в
2012 г. показали, что введение прогестина отдельно либо в комби;
нации с эстрогеном уменьшает заболеваемость кур этим видом
рака, что выразилось в значительном снижении риска – на 91% и
81%, соответственно. Был сделан вывод о пользе использования
КОК в качестве химиопрофилактики рака яичников [44].

Все большее распространение получает термин «проли;
феративный синдром в гинекологии», предусматривающий
сочетание миомы, эндометриоза, гиперплазии эндометрия,
диспластических изменений шейки матки, опухолей и опухо;
леподобных образований яичников, дисгормональных забо;
леваний грудных желез [21]. Эти патологические пролифера;
тивные процессы имеют общие патогенетические звенья, что
проявляется нарушениями гормонального фона, активацией
клеточной пролиферации, связанной с экспрессией факторов
роста, неоангиогенеза и подавлением апоптоза [26, 30].

В последнее время активно формируется концепция па;
тогенетической профилактики онкозаболеваний. Согласно
этой концепции использование таргетной патогенетической
профилактики является переходом на принципиально но;
вый уровень молекулярно нацеленного действия, которое

точечным прицельным образом воздействует на ключевые
звенья патогенетической цепи, что обеспечивает торможе;
ние роста и развития патологических пролиферативных
процессов в органах женской репродуктивной системы [9].

Суть таргетной эпигенетической профилактики – воз;
действие на эпигенетические изменения в клетке, в резуль;
тате чего происходит индукция апоптоза и супрессия ге;
нов–активаторов опухолевого роста, что проявляется подав;
лением пролиферации клеток новообразования [10, 23, 31]. 

Согласно современным данным [2, 10, 29], соединения индол;
3;карбинола и флавоноида эпигаллокатехин;3;галлата относятся
к эпигенетически активным субстанциям, способствуя деметили;
рованию генов–супрессоров опухолевого роста в гормонозависи;
мых тканях репродуктивных органов, в том числе и яичников, вы;
зывая снижение клеточной пролиферации, неоангиогенеза, выра;
ботки воспалительных цитокинов, что также приводит к дезакти;
вации опухолевых стволовых клеток, стабилизации генома клет;
ки, повышению апоптоза опухолевых клеток.

Несмотря на множественные позитивные отзывы по ис;
пользованию соединений индол;3;карбинола и эпигаллока;
техин;3;галлата для профилактики рецидивов таких прояв;
лений пролиферативного синдрома, как миома матки, эндо;
метриоз, мастопатия [23, 30], сведений по использованию
данных веществ с целью профилактики рецидивов новооб;
разований яичников в современной литературе практически
нет. Учитывая склонность пролиферирующих доброкачест;
венных и пограничных эпителиальных опухолей яичников к
рецидивированию, имеет смысл исследовать включение со;
единений индол;3;карбинола и эпигаллокатехин;3;галлата в
схемы послеоперационного медикаментозного лечения
больных с данной патологией. Назначение препаратов эпи;
генетического действия может быть обоснованным для па;
циенток репродуктивного возраста после консервативного
органосохраняющего хирургического лечения с целью про;
филактики рецидива опухоли в ткани резецированного яич;
ника и исключения возможности малигнизации процесса.

ВЫВОДЫ

1. Главным методом лечения доброкачественных и по;
граничных эпителиальных опухолей яичников является ла;
пароскопическая хирургия с максимально возможным ис;
пользованием щадящих органосохраняющих методик у па;
циенток репродуктивного возраста с целью сохранения ова;
риального резерва.

2. Пациенткам в перименопаузальный период рекомен;
дованы радикальные объемы операций – от билатеральной
аднексэктомии до экстирпации матки с придатками с резек;
цией большого сальника в зависимости от агрессивности
природы эпителиальной опухоли и сопутствующей гинеко;
логической патологии.

3. Использование щадящих хирургических методик у па;
циенток репродуктивного возраста повышает риск рецидива
доброкачественных и пограничных эпителиальных опухо;
лей яичников.

4. Учитывая высокую вероятность рецидива доброкачес;
твенных и пограничных новообразований яичников после
консервативных органосохраняющих операций у пациенток
репродуктивного возраста необходимо исследование мето;
дов медикаментозного противорецидивного лечения в зави;
симости от гистотипа опухоли.

5. Исходя из того что доброкачественные и пограничные
опухоли яичников являются одним из распространенных
проявлений «пролиферативного синдрома в гинекологии»,
следует изучить возможность использования препаратов
таргетного эпигенетического действия – индол;3;карбинола
и эпигаллокатехин;3;галлата для профилактики их рециди;
вов после щадящего хирургического лечения. 
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Сучасні принципи лікування доброякісних 

і пограничних пухлин яєчників та можливості

профілактики їхніх рецидивів (Огляд літератури)

А.А. Суханова, М.Ю. Єгоров

Хірургічне лікування є основним методом лікування хворих з до;
броякісними та пограничними пухлинами яєчників. Просте;
жується тенденція до застосування максимально щадних опера;
тивних методик для пацієнток репродуктивного віку (лапаро;
скопічна цистектомія, ультраконсервативні резекції яєчників при
пограничних білатеральних пухлинах). Хворим старших вікових
груп, а також за малігнізації процесу, рекомендується виконання
операції в обсязі пангістеректомії з оментектомією і обов’язковим
виконанням хірургічного стадіювання (змиви, множинна біопсія
очеревини). Використання щадних хірургічних методик у
пацієнток репродуктивного віку підвищує ймовірність рецидиву
доброякісних і пограничних пухлин яєчників. Ураховуючи високу
вірогідність рецидиву доброякісних і пограничних новоутворень
яєчників після консервативних органозберігальних операцій у
пацієнток репродуктивного віку необхідно дослідження методів
медикаментозного протирецидивного лікування залежно від гісто;
типу пухлини. Слід вивчити можливість використання препаратів
таргетної епігенетичної дії – індол;3;карбінолу і епігаллокатехін;
3;галлату після консервативних операцій на яєчниках з метою
хіміопрофілактики рецидиву пухлин та їхньої малігнізації.
Ключові слова: доброякісні та пограничні пухлини яєчників,
хірургічне лікування, ендометріома яєчників, таргетна епігенетич�
на терапія.

Modern principles of benign 

and borderline ovarian tumours treatment

(Literature review)

A.A. Sukhanova, M.Yu. Yegorov

Surgery is the primary treatment for patients with benign and border;
line ovarian tumours. There is a tendency to use the most sparing sur;
gical techniques for patients of reproductive age (laparoscopic cystec;
tomy, ultra;conservative resection of the ovaries in case of borderline
bilateral tumours). Patients of older age groups, as well as in case of
malignancy, are recommended to undergo the operation to the extent
of panhysterectomy and omentectomy and with obligatory perform;
ance of surgical staging (wipes, multiple peritoneal biopsies). Using
sparing surgical techniques for patients of reproductive age increases
the likelihood of benign and borderline ovarian tumours recurrence.
Considering high probability of benign and borderline ovarian tumors
recurrence after conservative sparing surgery in patients of reproduc;
tive age we need to study the methods of medication against relapse,
that depending on the tumour histotype. There should be a research
study in search for the use of drugs with targeted epigenetic actions –
indole;3;carbinol and epigallocatechin;3;gallate after conservative
operations on the ovaries aimed at chemoprophylaxis of tumor recur;
rence and its malignancy.

Key words: benign and borderline ovarian tumours, surgical treatment,
ovarian endometrioma, targeted epigenetic therapy.
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Мета дослідження: розроблення та впровадження ліку-
вально-профілактичних заходів у жінок з повторною пре-
еклампсією (ПЕ).
Матеріали та методи. Було проведено клініко-гемо-
стазіологічне обстеження 150 пацієнток. Ретроспективну
групу склали 60 жінок з ПЕ і втратою плода в анамнезі. Ре-
троспективна група розподілена на дві підгрупи: підгрупа I
– 30 пацієнток з втратою плода, в яких прееклампсія мала
місце до 29 тиж; підгрупа II – 30 пацієнток, яких розроди-
ли від 29 до 34 тиж у зв’язку з ПЕ, що почалася. 
Проспективну групу склали 60 пацієнток з ПЕ в анамнезі,
які були проконсультовані і обстежені у рамках ретроспек-
тивної групи. З цих 60 пацієнток 30 жінок (підгрупа Іа) го-
тували до вагітності і вели з ранніх термінів до розроджен-
ня і післяпологового періоду, інші 30 жінок (підгрупа ІІа)
звернулися вже у термін вагітності 6–13 тиж.
Результати. Ранній початок терапії низькомолекулярни-
ми гепаринами у пацієнток проспективної групи дозволило
поліпшити перинатальні результати розродження. У всіх
пацієнток мав місце неускладнений перебіг вагітності і
сприятливі перинатальні результати. 
Заключення. Для оптимізації ведення наступної вагітності і
можливості своєчасного початку адекватної профілактичної
терапії всім пацієнткам з прееклампсією в анамнезі необхідно
проводити дослідження системи гемостазу на наявність гене-
тичних і набутих форм тромбофілій. Успішний перебіг
вагітності у даній групі пацієнток, а також сприятливі перина-
тальні результати на фоні антитромботичної терапії, може
свідчити про етіопатологічну роль порушень тромбофілічної
спрямованості у пацієнток з повторною прееклампсією.
Ключові слова: прееклампсія, тактика, профілактика, ліку�
вання. 

Вивчення проблеми прееклампсії (ПЕ), як і раніше, зали;
шається актуальним, оскільки вона є провідною причи;

ною материнських і перинатальних втрат, посідає чільне місце
серед ускладнень, що негативно впливають на репродуктивне
здоров’я матері і дитини [1–3]. Крім того, актуальність цієї
проблеми зумовлена також негативними віддаленими
наслідками прееклампсії для материнського організму [4–6].
На думку багатьох авторів [7–10], у більшості жінок, які мали
це акушерське ускладнення, формуються хронічна патологія
нирок, гіпертонічна хвороба, ендокринні порушення, проте
дані про частоту повторної ПЕ є дуже суперечливими і мають
достатньо дискусійний характер. До сьогодні немає чітких
критеріїв і тестів, за допомогою яких можна було б оцінити
ризик розвитку повторної прееклампсії, зробити прогноз пе;
ребігу вагітності і пологів у жінок цієї групи.

Незважаючи на численні наукові дослідження з пробле;
ми ПЕ багато питань залишаються до кінця не вирішеними.
На нашу думку, в першу чергу це стосується розроблення
тактики лікувально;профілактичних заходів у жінок з по;
вторною прееклампсією. 

Мета дослідження: розроблення і впровадження тактики
лікувально;профілактичних заходів у жінок з повторною ПЕ. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Було проведено клініко;гемостазіологічне обстеження
150 пацієнток. Ретроспективну групу склали 60 жінок з ПЕ і
втратою плода в анамнезі. Ретроспективну групу було роз;
поділено на дві підгрупи: підгрупа I – 30 пацієнток з втратою
плода, в яких ПЕ виявили до 29 тиж; підгрупа II – 30
пацієнток, яких розродили від 29 до 34 тиж у зв’язку з ПЕ,
що почалася. Вік обстежених коливався від 20 до 40 років.
Усіх пацієнток обстежено ретроспективно, обстеження
включало клінічні, лабораторні і інструментальні методи,
аналіз акушерсько;гінекологічного, тромботичного, у тому
числі і родинного тромботичного, анамнезу. 

Контрольну групу склали 30 жінок з неускладненим пе;
ребігом вагітності, необтяженим акушерсько;гінекологічним
і тромботичним анамнезом. 

Серед обстежених пацієнток ретроспективної групи пер;
шовагітних було 10,0%, повторновагітних – 16,7%, першо;
вагітних першороділей – 10,0%, повторновагітних першо;
роділей – 43,3%, повторновагітних повторнороділей – 16,7%. 

Під час аналізу акушерської патології в обстежених
пацієнток виявляли високу частоту акушерських ускладнень:
загрозу переривання вагітності – у 100% пацієнток I і II
підгруп (оскільки ПЕ дозволяє встановити діагноз загрози пе;
реривання вагітності), порушення матково;плацентарного
кровотоку – у більшості пацієнток обох груп і у 83,3%
вагітних. Синдром затримки розвитку плода був діагностова;
ний у 80,0% пацієнток I підгрупи і у 30,0% пацієнток II підгру;
пи. У 16,7% пацієнток I підгрупи мала місце антенатальна за;
гибель плода. Передчасні пологи були у 23,3% пацієнток I
підгрупи і в 70,0% II підгрупи. У 10,0% жінок післяпологовий
період ускладнився кровотечею, у 6,7% – тромбозом. У 100%
пацієнток вагітність перебігала на фоні ПЕ.

Усіх жінок II підгрупи у зв’язку з ПЕ було розроджено
екстрено шляхом кесарева розтину: 10,0% жінок в термін
28–31 тиж, 23,3% – в термін 32–33 тиж, 30,0% – 34–37 тиж,
40,0% – в термін 38–40 тиж і 6,7% жінок в термін 40 тиж. За;
гальна крововтрата склала 350–500 мл у 40,0% породілей,
500–1000 мл – у 50,0%, більше 1000 мл (1200–2400 мл) – у
10,0% породілей.

Як видно з отриманих результатів, особливістю репро;
дуктивної функції обстежених пацієнток виявилася висока
частота несприятливих результатів і ускладнень вагітності. 

У I підгрупі гінекологічний анамнез є наступним:
інфекційні захворювання виявлені у 10,0% пацієнток, міома
матки – у 33,3%, ендометріоз – у 30,0%, хронічне запалення
придатків матки (хронічний сальпінгоофорит) був виявле;
ний у 43,3%, у 33,3% – ерозія шийки матки, а дисфункція
яєчників – у 63,3% пацієнток.

У II підгрупі у відсотковому співвідношенні гінеко;
логічна патологія була розподілена таким чином: інфекційні
захворювання виявлені у 13,3% пацієнток, міома матки – у
33,3%, ендометріоз – у 30,0%, хронічне запалення придатків
матки (хронічний сальпінгоофорит) був виявлений у 43,3%,
у 33,3% – ерозія шийки матки, а дисфункція яєчників – у
63,3% пацієнток.
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Отже, можна відзначити, що і в I, і в II підгрупі зафіксо;
вана досить висока частота дисфункції яєчників і хронічного
сальпінгоофориту – 56,7% і 36,7% відповідно.

З отриманих даних можна відзначити, що найчастішими
екстрагенітальними патологіями в обох групах були анемія
– 36,7% і артеріальна гіпертензія – 13,3%, тромбози в анам;
незі були виявлені у 10,0% пацієнток.

У зв’язку з тим що у дослідженні розглядаються питання
тромбофілії, особлива увага була приділена родинному
тромботичному анамнезу пацієнток: тромботичним усклад;
ненням у їхніх кровних родичів, що виникли до 55 років. 

Так, найпоширенішою патологією під час аналізу родинно;
го тромботичного анамнезу було варикозне розширення вен
нижніх кінцівок – 56,7%. Друге місце за частотою виявлення
посідає інфаркт міокарда – 43,3%. Інсульт у родичів обстеже;
них пацієнток фіксували в 36,7% випадків, а тромбоемболію ле;
геневої артерії (ТЕЛА) – у 10,0%. Також виявляли і поєднання
декількох тромботичних ускладнень в одного з родичів.

У проспективну частину дослідження з ретроспективної
було включено 30 пацієнток з ПЕ в анамнезі, що звернулися
на етапі планування вагітності (Iа підгрупа), а також 30
пацієнток з ПЕ в анамнезі, що звернулися вже будучи
вагітними (на терміні від 6 до 13 тиж), – IIа підгрупа. Усі
пацієнтки Ia підгрупи спостерігалися з фертильного циклу, а
пацієнтки IIa підгрупи – з моменту звернення; проводили
комплексну профілактичну підготовку до вагітності залежно
від результатів клініко;гемостазіологічного обстеження та
анамнестичних даних. Пацієнтки проспективної групи спос;
терігалися протягом усього гестаційного періоду до розро;
дження. У 33,3% з цих жінок діагностували ознаки загрози
переривання вагітності (підвищений тонус матки, тягнучий
біль унизу живота). 

У всіх обстежених був обтяжений акушерський анамнез,
так, ЗРП діагностували в 60,0%, антенатальну загибель пло;
да – у 6,7% вагітних, передчасне відшарування нормально
розташованої плаценти (ПВНРП) – у 26,7% і відшарування
хоріона – у 33,3%; попередня і (вагітність)  і у всіх пацієнток
перебігала(и) з ПЕ. 

Консультування, клініко;гемостазіологічне обстеження,
ведення вагітності, необхідне лікування, розродження про;
водили на базі пологового будинку № 5 м. Києва.

Клінічне обстеження пацієнток включало збір особисто;
го і родинного анамнезу, оцінювання менструальної і репро;
дуктивної функції, вивчення акушерсько;гінекологічного і
тромботичного анамнезу, екстрагенітальної патології; особ;
лива увага приділялася аналізу особливостей перебігу попе;
редніх вагітностей, що ускладнилися ПЕ. У проспективно
обстежених групах здійснювали динамічний контроль пе;
ребігу даної вагітності і її результатів для матері і плода. Ла;
бораторне обстеження включало динамічне оцінювання за;
гального аналізу крові, загального аналізу сечі, біохімічного
аналізу крові. У всіх пацієнток було проведено дослідження
системи гемостазу, включаючи стандартну коагулограму,
тромбоеластографію (ТЕГ), оцінювання функції тромбо;
цитів, визначення глобальної функції протеїну С, рівнів D;
димеру, розчинних комплексів мономерів фібрину
(РКМФ), гомоцистеїну, АФА і їхніх кофакторів, визначення
генетичних форм тромбофілії, генетичних поліморфізмів
компонентів системи гемостазу, у тому числі поліморфізмів
прозапальних цитокінів. 

Критеріями включення в дослідження були: 
– пацієнтки, які планують вагітність, або вже вагітні

(термін вагітності до 12 тиж), у віці від 18 до 40 років;
– наявність обтяженого акушерського анамнезу: попере;

дня(і) вагітність(і) була(и) ускладнена(і) ПЕ;
– добровільна інформована згода на участь у

дослідженні.

Критеріями виключення з дослідження були:
– супутня важка екстрагенітальна патологія (ниркова не;

достатність, печінкова недостатність, артеріальна гіпертензія,
резистентна до терапії, декомпенсовані вади серця, серцева
недостатність, психічні розлади, туберкульоз, злоякісні ново;
утворення тощо, при яких вагітність протипоказана; 

– хронічний алкоголізм, зловживання лікарськими пре;
паратами або наркотична залежність, важкі неврози або будь;
які інші стани, які, на думку дослідника, могли призвести до
недотримання пацієнткою умов справжнього протоколу; 

– будь;які клінічно значущі стани, які, на думку
дослідника, могли вплинути на безпеку обстеженої, резуль;
тати оцінювання, що проводиться в рамках дослідження, або
порушити процес проведення дослідження; 

– захворювання, що є в даний час, або стани, які могли
вплинути на інтерпретацію даних з безпеки і ефективності
досліджуваної терапії або що є протипоказанням до неї: оз;
наки кровотечі або підвищений ризик кровотечі, пов’язаний
з порушенням гемостазу, за винятком ДВЗ;синдрому; 

– органічні ушкодження зі схильністю до кровоточивості
(наприклад гостра виразка шлунку або дванадцятипалої
кишки); 

– індукована гепарином тромбоцитопенія (тип II); 
– травми або оперативні втручання на ЦНС у анамнезі; 
– септичний ендокардит; 
– тромбоцитопенія < 100/мкл, не пов’язана з ДВЗ;синд;

ромом; 
– гіперчутливість до одного або більше з досліджуваних

препаратів або їхніх компонентів.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати проведених обстежень свідчать, що незалеж;
но від типу дефекту гемостазу всім пацієнткам у вигляді ба;
зисної терапії призначали протитромботичні препарати (з
фертильного циклу – у підгрупі Ia, з моменту звернення – у
підгрупі IIa) – ацетилсаліцилову кислоту (25–100 мл) за;
лежно від функції тромбоцитів, низькомолекулярні гепари;
ни (НМГ) – надропарин кальцію або еноксапарин натрію у
дозі 0,3–0,9 мл 1 раз на добу підшкірно (з настання вагітності
– у підгрупі Ia, з моменту звернення – у підгрупі IIa). У рам;
ках додаткової терапії всі пацієнтки проспективної групи
вживали вітаміни групи В, фолієву кислоту не менше 4 мл на
добу як базисну терапію (у пацієнток з гіпергомоцис;
теїнемією, зумовленою наявністю мутації MTHFR), поліне;
насичені жирні кислоти.

Перед призначенням НМГ обов’язково виконували УЗД
з метою:

– уточнення маткової локалізації плодового яйця,
– визначення відсутності ділянок відшарування хоріона.
Так само, перед призначенням НМГ, а потім через 10

днів і далі раз на місяць, проводили контроль рівня маркерів
тромбофілії ТАТ, D;димеру, визначали рівень гомоцистеїну
в плазмі крові, протеїну 3 (вітрило;тест), рівень PAI;1, агре;
гаційну активність тромбоцитів. Це необхідно для вибору
адекватної дози препарату і контролю ефективності і безпе;
ки вживання препарату. У даної групи пацієнток була вияв;
лена прогестеронова недостатність (можлива причина якої –
циркуляція АФА), у зв’язку з чим усі вони отримували
похідні прогестерону (200–800 мл всередину і вагінально)
аж до 24 тиж вагітності. За відсутності кров’яних виділень
переважно використовували препарат вагінально – швидка
абсорбція, первинне проходження через ендометрій, пони;
жена концентрація в загальному кровотоку і відсутність сис;
темної дії на ранніх термінах вагітності. Що стосується аце;
тилсаліцилової кислоти, то даний препарат призначали за;
лежно від циркуляції АФА;кофакторів, поліморфізму тром;
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боцитарних рецепторів і агрегаційної активності тромбо;
цитів у міні;дозах – 75 мл на добу. НМГ і ацетилсаліцилову
кислоту призначали в рамках базисної терапії, з фертильно;
го циклу (за наявності високих рівнів маркерів тромбофілії),
тривалість і дози препаратів коригували залежно від ступеня
ризику виникнення тромботичних ускладнень.

НМГ застосовували підшкірно 1–2 рази на добу у безперерв;
ному режимі протягом всієї вагітності. За добу до кесарева розти;
ну препарат відміняли з метою профілактики геморагічних уск;
ладнень, а через 8 год після операції терапію поновлювали на 10
днів, при цьому тривалість терапії могла змінюватися залежно
від стану параметрів системи гемостазу. Тести, які застосовували
при оцінюванні: АЧТЧ, ТЕГ, протромбіновий час. 

До призначення НМГ у пацієнток проспективної групи
проводили дослідження структури тромбофілічних порушень. 

У параметрах гемостазіограми обстежених пацієнток бу;
ли наступні зміни: підвищення рівня D;димеру виявляли
більш ніж у половини пацієнток – 53,3%, підвищення рівня
комплексу ТАТ – у 56,7%, агрегаційну активність тромбо;
цитів – у 63,3%, ВА виявляли у 16,7%, підвищення рівня
PAI;1 – у 53,3% випадків. Підвищеної геморагічної схиль;
ності не було виявлено в жодної з пацієнток. У 13,3%
пацієнток, в анамнезі яких були тромбози у післяпологовий
період, рівні даних маркерів були порівняно високі, у зв’язку
з чим дози НМГ призначали вищі. Причому з даної терапії
до III триместру рівні маркерів у пацієнток проспективної
групи були співставні з такими у пацієнток контрольної гру;
пи. Було розглянуто цю динаміку на прикладі D;димеру, а
також агрегаційної активності тромбоцитів.

Так само після призначення НМГ виявляли і зниження
рівнів АФА;кофакторів, рівнів антитіл до протромбіну,
анексину V, бета;2GP;1. Така сама була динаміка і відносно
гомоцистеїну.

Окрім моніторингу лабораторних даних, пацієнткам
проспективної групи проводили контроль ефективності те;
рапії і клініко;функціональними методами. Наприклад, для
оцінювання стану матково;плацентарного і плодово;плацен;
тарного кровотоку на термінах 30–32, 34–36 і 38 тиж прово;
дили УЗД з допплєрометрією. 

Результати свідчать, що ЗРП спостерігалося у середньо;
му у 16,7% пацієнток проспективної групи: у 6,7% пацієнток
підгрупи Iа і 23,3% – підгрупи IIa. Загроза переривання
вагітності у пацієнток проспективної групи була в середньо;
му 10,0%: 3,3% і 16,7% в підгрупах Ia і IIa відповідно. Достро;
кового розродження в Ia підгрупі не було в жодної
пацієнтки, в підгрупі IIа – в 6,7%, в контрольній групі так са;
мо не було в жодної з пацієнток. 

Особливий інтерес представляють дані про наявність по;
вторної ПЕ: ПЕ легкого ступеня виявляли у пацієнток Ia, IIa
підгруп і контрольної групи – 3,3%; 16,7% і 10,0% відповідно.
Розподіл даних щодо ПЕ середнього ступеня тяжкості: 0%,
6,7% і 0% відповідно. ПЕ середнього і важкого ступеня вда;
лося запобігти, тоді як ПЕ легкого ступеня виявляли лише у
6,7% пацієнток IIa ідгрупи, ні в Ia підгрупі, ні в контрольній
групі випадків ПЕ не реєстрували.

Отже, число акушерських ускладнень значно вище у
підгрупі пацієнток, спостереження яких почалося вже в
період вагітності, а не з фертильного циклу (як в підгрупі Ia).

Усіх пацієнток було розроджено шляхом кесарева розти;
ну. У контрольній групі лише 23,3% пацієнток було розродже;
но шляхом кесарева розтину, в більшості своїй у плановому
порядку: через наявність міопії високого ступеня, рубця на
матці після кесарева розтину, тазового передлежання плода.

Народилося 60 живих дітей із середньою масою тіла
3250±250 г, зростом 51±2 см, оцінкою за шкалою Апгар 8–9
балів (76,7%) і 7–8 балів (23,3%). Ранній неонатальний
період проходив без особливостей.

Що стосується подальшого спостереження і терапії
пацієнток проспективної групи: як вже зазначалося, за добу
до операції препарати НМГ відміняли, відновлюючи терапію
через 8 год після операції. Причому дози НМГ варіювали за;
лежно від наявності тромботичного анамнезу пацієнток: при
обтяженому анамнезі пацієнтки отримували препарати в
дозі 0,6–0,9 мл, при необтяженому – 0,3 мл. 

Усі пацієнтки спостерігалися в ранній і пізній післяполо;
говий період; було проведено аналіз клінічних симптомів і
контроль молекулярних маркерів тромбофілії. До 8–10;ї до;
би після операції значення останніх знижувалися, так само,
як і показники внутрішньосудинного згортання. Тромбоге;
морагічних ускладнень (післяпологової кровотечі, гематоме;
три, субінволюції матки) не виявлено у жодної з пацієнток,
не було різниці і в об’ємі крововтрати між пацієнтками про;
спективної і контрольної груп, так само, як і в необхідності
гемотрансфузії, що свідчить про безпеку вживання НМГ під
час вагітності і в післяпологовий період.

ВИСНОВКИ

Результати проведених досліджень свідчать, що ранній по;
чаток терапії низькомолекулярними гепаринами пацієнток
проспективної групи дозволив досягти перинатальних резуль;
татів, статистично зіставних з такими в контрольній групі. У
всіх пацієнток констатували неускладнений перебіг вагітності
і сприятливі перинатальні результати. Отже, для оптимізації
ведення наступної вагітності і можливості своєчасного почат;
ку адекватної профілактичної терапії всім пацієнткам з ПЕ в
анамнезі необхідно проводити дослідження системи гемостазу
на наявність генетичних і набутих форм тромбофілій.
Успішний перебіг вагітності у даної групи пацієнток та спри;
ятливі перинатальні результати на фоні антитромботичної те;
рапії можуть свідчити про етіопатологічну роль порушень
тромбофілічної спрямованості у пацієнток з ПЕ.

Тактика лечебноqпрофилактических мероприятий

у женщин с повторной преэклампсией

Д.А. Говсеев

Цель исследования: разработка и внедрение лечебно;профилакти;
ческих мероприятий у женщин с повторной преэклампсией (ПЭ).
Материалы и методы. Было проведено клинико;гемостазиоло;
гическое обследование 150 пациенток. Ретроспективную группу
составили 60 женщин с ПЭ и потерей плода в анамнезе. Ретро;
спективная группа разделена на две подгруппы: подгруппа I – 30
пациенток с потерей плода, у которых преэклампсия имела место
до 29 нед; подгруппа II – 30 пациенток, которых родоразрешили
от 29 до 34 нед в связи с начавшейся ПЭ. 
Проспективную группу составили 60 пациенток с ПЭ в анамнезе,
которые были проконсультированы и обследованы в рамках рет;
роспективной группы. Из этих 60 пациенток 30 женщин (подгруп;
па Іа) готовили к беременности и вели с ранних терминов до родо;
разрешения и послеродового периода, другие 30 женщин (под;
группа ІІа) обратились уже в термин беременности 6–13 нед. 
Результаты. Раннее начало терапии низкомолекулярными гепа;
ринами у пациенток проспективной группы позволило улучшить
перинатальные исходы родоразрешения. У всех пациенток имело
место неосложненное течение беременности и благоприятные пе;
ринатальные исходы. 
Заключение. Для оптимизации ведения следующей беременности и
возможности своевременного начала адекватной профилактической
терапии всем пациенткам с преэклампсией в анамнезе необходимо
проводить исследование системы гемостаза на наличие генетических
и приобретенных форм тромбофилий. Успешное течение беременно;
сти у данной группы пациенток, а также благоприятные перинаталь;
ные исходы на фоне антитромботической терапии, может свидетель;
ствовать об этиопатологической роли нарушений тромбофиличес;
кой направленности у пациенток с повторной преэклампсией.

Ключевые слова: преэклампсия, тактика, профилактика, лечение. 
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Tactics of treatmentqandqprophylactic actions 

at women with repeated preeclampsia

D.A. Govseev 

The objective: working out and introduction of treatment;and;pro;
phylactic actions at women with repeated preeclampsia.
Patients and methods. By us it has been spent clinical;gemostaziolog;
ical inspection of 150 patients. The retrospective group was made by
60 women with preeclampsia and;or fetus loss in the anamnesis. The
retrospective group is divided into 2 subgroups: a subgroup I – 30
patients with fetus loss at which preeclampsia took place till 29 weeks;
a subgroup II – 30 patients, which delivery from 29 till 34 weeks in
connection with begun preeclampsia. 
Prospective group consisted of 60 patients with PE in history, have
been examined and consulted on as part of the retrospective. Of these
60 patients 30 women (subgroup Ia) prepared for pregnancy and lead to

the early timing of delivery and the postpartum period, other 30 women
(subgroup IIa) has appealed to the gestational age 6;13 weeks.
Results. the early beginning of therapy low;molecular heparine at
patients prospective groups has allowed to improve perinatal outcomes
of delivery. At all patients not complicated current of pregnancy and
favorable perinatal outcomes took place. 
Conclusion. For optimisation of conducting the following pregnancy
and possibility of the timely beginning of the adequate preventive
therapy, with preeclampsia in the anamnesis it is necessary for all
patients to conduct research of system of a hemostasis in the anamne;
sis on presence of the genetic and got forms of trombofilia. A success;
ful current of pregnancy at the given group of patients, and also favor;
able perinatal outcomes against antitrombical therapies can testify
about aetiopatogenetical roles of infringements trombofilical orienta;
tions at patients with repeated preeclampsia.

Key words: preeclampsia, tactics, preventive maintenance, treatment. 
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Мета дослідження: встановлення ступеня пошкодження
(залучення) ЦНС у вагітних залежно від рівня тривожності.
Матеріали та методи. Скринінгово обстежено 300 вагітних
у ІІІ триместрі вагітності. Визначено психологічний статус
шляхом співбесіди, анкетування, психологічного тестування
(шкала Спілберга–Ханіна) та проведено клініко-лаборатор-
не дослідження: рівень нейроантитіл до загального білка
мієліну (ЗБМ), нейроспецифічної енолази ( НСЕ), білка S-
100, загального мозкового антигену (ЗМА) у венозній крові.
Результати. Виявлено зростання 3 показників: антитіл до
ЗБМ, НСЕ і ЗМА залежно від рівня тривожності і нор-
мальні значення рівня до білка S-100. Відзначено за-
лежність від ступеня тривожності: найвищий рівень нейро-
антитіл в групі з високою тривожністю – 63,6% до ЗБМ,
68% до НСЕ, 45,4% до ЗМА, найнижчий – в групі з низь-
кою тривожністю (39,2%, 59,2% і 21,4% відповідно). 
Заключення. Виходячи з отриманих даних, можна констатува-
ти органічну природу змін у ЦНС вагітних при високому рівні
стресу, який надалі може проявлятися психоневрологічною па-
тологією, що необхідно враховувати в роботі з цими пацієнтка-
ми. Вагітні з високим рівнем тривожності повинні бути виділені
в групу ризику щодо можливої патології у їхніх дітей, зокрема
в аспекті віддалених нервово-психічних розладів.
Ключові слова: вагітність, стрес, тривожність, плід, ней�
роімунологія, нейроантитіла.

Вагітність для кожної жінки повинна бути природною і
радісною подією, яка супроводжується позитивними

емоціями. Це особливий творчий період, коли вона проходить і
досягає нових рівнів свого життя, як біологічного, так і психо;
логічного та соціального. Проте для більшості жінок вагітність
стає тригером, який частіше «пробуджує» старі, глибоко прихо;
вані проблеми і може провокувати нові. Усе це є причиною стре;
су, який негативно відображається на перебігу вагітності, пологів
і післяпологового періоду, стані плода і новонародженого [1].

Стрес активує гіпоталамо;гіпофізарну систему. Це на;
далі реалізується в ендокринних, біохімічних, імунних і пев;
них клінічних проявах. Під час дії стресора надзвичайної си;
ли може навіть запускатися так званий механізм знищуючої
саморегуляції, хоча кореляції між силою стресу і його ефек;
том на людину немає. Усе залежить від індивідуальних ме;
ханізмів реагування і захисту [2]. 

Описано жінок групи ризику щодо психологічних проблем
під час вагітності: підлітки, жінки, які вживають психоактивні
речовини, ті, що раніше мали психічні розлади (депресія, ПРЛ,
шизофренія і т.д.), невдалі історії попередніх вагітностей, з ба;
гатоплідними вагітностями, які існували перед вагітністю за;
хворюваннями (цукровий діабет, рак та ін.), патологічним пе;
ребігом вагітності, психозом чи депресією після попередніх по;
логів. Психосоціальні проблеми – у спілкуванні з чоловіком і
вихованні дітей, насильство у сім’ї , економічні негаразди та
інше посилюють психоемоційне навантаження на вагітну і є до;
датковою причиною її тривоги за себе і майбутню дитину [1].

Проблема вивчення стресу під час вагітності є актуальною
в усіх країнах світу, але є певні методологічні складнощі і

невідповідність результатів у зв’язку з використанням різних
методик [3]. Найчастіше рівень стресу визначають за рівнем
гормонів стресу, зокрема кортизолу, або шляхом використан;
ня спеціальних психологічних анкет. Проте під час вагітності
навіть в нормі визначається підвищений рівень кортизолу, і
реакція організму вагітної на нього не завжди рівнозалежна.
Стандартні психологічні тести, що визначають рівень стресо;
вого навантаження, наприклад шкала Холмса–Раге, Ріддера,
не можуть адекватно оцінити емоційні переживання вагітної.

З психологічної точки зору стан стресу є специфічною
формою відображення людиною екстремальної ситуації і
відповідною моделлю поведінки як реакції на нього. Най;
частіше це проявляється у вигляді стану тривоги. Три;
вожність – набута поведінкова диспозиція, що спонукає лю;
дину сприймати широке коло об’єктивно безпечних подій як
загрозу, тобто її інтенсивність не відповідає справжній вели;
чині небезпеки. Доведено, що її рівень може корелювати з
рівнем захворюваності, оскільки наслідки стресу добре відомі:
поступове зниження життєвого тонусу, поява вегетативних
розладів, послаблення імунітету та порушення його дифе;
ренціювання у вигляді автоімунних реакцій. Під впливом
стресу адаптаційні резерви організму поступово виснажують;
ся, і виникає низка захворювань спочатку функціонального, а
потім і органічного характеру. Відома роль автоімунних ре;
акцій в патології ЦНС і ускладнень гестації [4–8], тому було
логічно припустили можливу роль стресу у їхньому запуску. 

Мета дослідження: визначення ступеня пошкодження
(залучення) ЦНС у вагітних залежно від рівня тривожності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для досягнення поставленої мети було скринінгово об;
стежено 300 жінок у ІІІ триместрі вагітності, які перебували
під спостереженням жіночої консультації КМПБ № 2. 

Суттєвої різниці між пацієнтками за віком, паритетом,
соціальним статусом не було. Так, середній вік обстежува;
них жінок склав 29,08±5,15 року, паритет: першовагітні пер;
шороділлі – 52,2%, повторновагітні першороділлі – 7,7%, по;
вторновагітні повторнороділлі – 40,1% жінок. Перебували у
шлюбі – 50,24%, у незареєєстрованому шлюбі – 46,3%, оди;
нокі – 3,46% жінок. Мали вищу освіту – 62,3%, середню
спеціальну – 15,4%, середню – 22,3%. Працювали – 56,03%,
були безробітними – 43,97% жінок.

У всіх пацієнток було обстежено психологічний стан
шляхом співбесіди, анкетування, психологічного тестування
(шкала Спілберга–Ханіна) та у 75 вагітних проведено
клініко;лабораторне дослідження: визначали рівень нейро;
антитіл до основних нейроантигенів у венозній крові (лабо;
раторія нейроімунології НДІ нейрохірургії НАМН Ук;
раїни); вміст автоантитіл визначали методом імунофермент;
ного аналізу зі специфічними нейроантигенами.

Для дослідження частоти і рівня тривожності використо;
вували шкалу Спілберга–Ханіна. Ця анкета складається з
окремих тверджень, які дозволяють оцінити реактивну три;
вожність (рівень тривожності в даний момент) і особистісну
(тривожність як стійка характеристика). 

УДК 618.3/.5�06:616.89.�008.1

Психологічний статус вагітних і рівень автоантитіл
до нейроантигенів у ІІІ триместрі вагітності
С.І. Жук, О.Д. Щуревська

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Згідно з літературними даними реактивна тривожність ха;
рактеризується напруженням, неспокоєм, нервозністю. Дуже
висока реактивна тривожність спричинює розлади уваги, іноді
– тонкої координації. Особистісна тривожність прямо корелює
з наявністю невротичного конфлікту, емоціональними, невро;
тичними зривами і психосоматичними захворюваннями [9].

Рівень ситуативної і реактивної тривожності залежить від
кількості стресогенних факторів і особистісного сприйняття
їх вагітними. Виділення і структурування стресогенних фак;
торів під час вагітності необхідне для надання їм своєчасної
необхідної допомоги. Сума балів за шкалою Спілбер;
га–Ханіна менше 30 свідчить про низький рівень тривож;
ності, 31–45 – середній і 46 – високий рівень тривожності. 

Відповідно до отриманих даних рівень особистісної і ре;
активної тривожності був практично однаковим, і її структу;
ра представлена на мал. 1. 

Суб’єктивно рівень стресу під час вагітності самі жінки
оцінювали як помірний – у 80,2% випадків, низький – у
19,8%, на високий рівень стресу не вказала жодна вагітна, що
не відповідало результатам психологічного тестування. 

У якості основних чинників стресу під час вагітності
обстежені жінки виділяли наступні: рівень матеріального
становища, соціальні негаразди в країні, незадовільна
якість медичного забезпечення, стосунки в сім’ї, пережи;
вання за майбутні пологи і дитину. Рівень тривожності
можна розглядати як рівень і вид стресу, який має значен;
ня у виникненні патології. Відповідно до результатів тесту
Спілберга–Ханіна отримано наступні дані (див. мал.1):
найбільше було жінок з високим рівнем тривожності – 42%,
дещо менше – із середнім – 37% і лише у кожної 5;ї жінки
був низький рівень тривожності. 

Ще задовго до серйозних наукових досліджень в цій га;
лузі було відомо, що стрес може спровокувати те чи інше за;
хворювання, оскільки імунна система організму є як стрес;
афекторною, так і стрес;ефекторною [2]. Але практично не
було знайдено робіт, які б вивчали дані взаємозв’язки під час
вагітності, зокрема в аспекті стресів і емоційних реакцій
вагітної жінки. Тому для дослідження цих патогенетичних
механізмів з метою оптимізації діагностики, уточнення про;
гнозу і вироблення оптимальної тактики їхньої корекції не;
обхідно дослідити біомаркери пошкодження нервової ткани;
ни: автоантитіла до основного білка мієліну, білка S;100, ней;
роспецифічної енолази та загального людського антигену.

Експресія в межах нервової тканини в нормі практично
виключає їхню наявність у периферійній крові і свідчить про
патологію ЦНС і гематоенцефалічного бар’єра. За даними
літератури [5, 6]:

– загальний білок мієліну (ЗБМ) – один з головних
білкових компонентів мієліну центральної нервової системи
(ЦНС), який становить близько 30% протеїнів в мієліні. Усі
відкриті властивості ЗБМ дозволяють зв’язати порушення
його метаболізму з розвитком демієлінізувального процесу.
Тому найчастіше його визначення проводили у хворих з
розсіяним склерозом. Оскільки деструкція білої речовини
мозку супроводжується виділенням цього білка з пошкодже;

ної тканини, його підвищений рівень є індикатором вираже;
ності патологічного процесу;

– білок S;100 є специфічним білком астроцитарної глії, що
здатен зв’язувати Сa2+, Zn2+, Cu2+. Він залучений в різноманітні
процеси: скорочення, рухливість, клітинний ріст і дифе;
ренціація, прогресія клітинного циклу, транскрипція, клітинна
організація мембран і динаміка цитоскелета, захист від оксида;
тивного пошкодження клітини, фосфорилювання, секреція.
Вважається, що білок S;100 виконує як внутрішньоклітинні,
так і позаклітинні функції, а деякі з них секретуються і діють
подібно до цитокінів. Він також виконує трофічні функції для
нейронів, бере участь в становленні основних форм вродженої
поведінки, механізмів пам’яті і навчання. Також є маркером
пошкодження мозку. Використовується як для моніторингу,
так і контролю за перебігом захворювання;

– нейроспецифічна енолаза (НСЕ) – гліколітичний нейро;
специфічний ізофермент енолази, який присутній в клітинах
нейроендокринного походження, нейронах головного мозку, пе;
риферійної нервової системи, еритроцитах та тромбоцитах, тому
рівень цього маркера може бути підвищеним при багатьох пато;
логічних станах: дрібноклітинному раку легенів, нейроендокрин;
них пухлинах, нейробластомі та ін. Але найчастіше він зростає
при швидкому руйнуванні нейронів, що використовується в діаг;
ностиці і оцінюванні прогнозу пошкоджень нервової системи
різноманітного ґенезу (травматичного, ішемічного і ін.);

– загальний людський мозковий антиген (ЗЛМА) також
в цілому характеризує ступінь пошкодження ЦНС. 

Отримані дані представлені в таблиці і характеризують за;
кономірну тенденцію зростання показників нейроантитіл до
ЗБМ, НСЕ і ЗЛМА залежно від рівня тривожності: найвищий
рівень в групі з високою тривожністю і найнижчий – у групі з
низькою. Привертає увагу практично однаковий рівень у всіх
групах антитіл до білка S;100, який значно нижчий у порівнянні
з контрольним значенням, що свідчить про збереження нейро;
трофічної функції і відсутність пошкодження астроглії.

Під час її реферування було знайдено одиничні статті
про значення нейроантитіл в акушерській та перинатальній
патології. Зокрема, В.Г. Левченко зі співавторами (2010)
встановили роль антитіл до основного білка мієліну в пато;
генезі гестозу і його прогностичну цінність в оцінюванні сту;
пеня тяжкості і ризику еклампсії [6]. 

Високий 

Середній

Низький

21%

37%

42%

Мал. 1. Частота рівня тривожності в обстежених вагітних

Рівень нейроавтоантитіл до мозкових антигенів залежно від рівня тривожності у вагітних досліджуваних груп

Рівень тривожності
Автоантитіла до мозкових антигенів

ЗБМ Білок Sq100 НСЕ ЗЛМА

Низький, n=27 28,0±3,95 10,61±1,4 25,38±1,94 29,06±2,6

Середній, n=26 28,92±5,28 10,32±1,45 25,9±2,43 29,97±2,9

Високий, n=22 29,7±2,4 10,63±2,45 26,3±2,52 30,2±2,7

Референтні значення лабораторії 26,05±1,50 12,60±0,25 23,10±0,35 29,00±1,50
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D. Gazzolo (2002) описує кореляцію між рівнем антитіл
до білка S;100 і ступенем плацентарної дисфункції, зокрема
ризиком народження плодів з затримкою внутрішньоутроб;
ного розвитку [10]. 

Т.В. Дегтяренко (2012) виявлено стійкі підвищені рівні
антитіл до білка S;100 у вагітних з нейротропними
інфекціями в якості провідного механізму ураження нейро;
структур мозку плода в антенатальний період, що спричи;
нює вроджену патологію ЦНС, а надалі – затримку
психічного розвитку дитини [11].

Більшість закордонних публікацій доводять значення
високих рівнів нейроантитіл під час вагітності в розвитку пе;
ринатальної патології і віддалених наслідків – у формуванні
психоневрологічної патології у дітей в старшому віці, що от;
римало назву так званого материнського ефекту [2, 12–14]. 

Материнські IgG виявляються в крові плода вже з
13 тиж вагітності. До 30;го тижня вагітності вони становлять
приблизно 50% від циркулюючих рівнів у матері. Нейроге;
матоенцефалічний бар’єр, що активно розвивається, є враз;
ливим до дії материнських антитіл, які можуть знаходитись
в його руслі до 6 міс після народження [12, 13]. 

Вони можуть мати як захисну, так і руйнівну функцію. Зок;
рема, описана роль материнських нейроавтоантитіл у розвитку
аутизму – особливо важкого розладу нервової системи людини.
Більшість пацієнтів з аутичними розладами (АР) мають серйозні
довічні порушення в соціальному та мовному функціонуванні,
що зумовлює необхідність значних економічних витрат держави
на їхню соціальну адаптацію і пожиттєву підтримку. Етіологія
аутизму на сьогодні описується як поєднання генетичної гетеро;
генності з автоімунними процесами. Висвітлена роль кількох
комбінацій автонейроантитіл в патогенезі АР, і саме в цьому на;
прямку проводиться пошук тест;систем і ліків проти цієї недуги,
так званих «блокаторів антитіл» [15–17]. 

Основні прояви автистичного спектра з’являються між 2
і 5 роками життя, тобто не можна у даному дослідженні
підтвердити чи заперечити зазначене вище, але, враховуючи
отримані результати, вважаємо за доцільне віднести жінок з
високим рівнем тривожності під час вагітності до групи ри;
зику щодо розвитку цієї патології.

Кількість жінок, які мали підвищені показники тих чи
інших нейроантитіл, досягала 68% і, закономірно, була
більшою в групі з високим рівнем тривожності, що свідчить
про пошкодження тих чи інших структур ЦНС (мал. 2). 

ВИСНОВКИ

Отже, виходячи з отриманих даних, можна констатувати
органічну природу змін в ЦНС вагітних при високому рівні
стресу, який надалі може проявлятися психоневрологічною
патологією, що необхідно враховувати в роботі з цими
пацієнтками. Також доцільно виділяти вагітних з високим
рівнем тривожності в групу ризику щодо можливої патології
у їхніх дітей, зокрема в аспекті віддалених нервово;
психічних розладів.
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Мал. 2. Структура нейроантитіл залежно 
від рівня тривожності вагітних, %

Психологический статус беременных и уровень

аутоантител к нейроантигенам в III триместре

беременности

С.И. Жук, О.Д. Щуревская

Цель исследования: установление степени повреждения (вовле;
чения) ЦНС у беременных в зависимости от уровня тревожности.
Материалы и методы. Скринингово обследованы 300 беремен;
ных в III триместре беременности. Исследовано психологический
статус путем собеседования, анкетирования, психологического те;
стирования (шкала Спилберга–Ханина) и проведено клинико;ла;
бораторное исследование: уровень нейроантител к общему белку
миелина (ОБМ), нейроспецифической энолазе (НСЭ), белку S;
100, общему мозговому антигену (ОМА) в венозной крови.
Результаты. Отмечено увеличение 3 показателей: антител к ОБМ,
НСЭ и ОМА в зависимости от уровня тревожности и нормальные значе;
ния уровня к белку S;100. Выявлена зависимость от степени тревожнос;
ти: высокий уровень нейроантител к нейроантигенам в группе с высокой
тревожностью – 63,6% к ОБМ, 68% к НСЭ, 45,4% к ОМА, самый низкий
– в группе с низкой тревожностью (39,2%, 59,2% и 21 4% соответственно).
Выводы. Исходя из полученных данных, можно констатировать орга;
ническую природу изменений в ЦНС беременных при высоком уров;
не стресса, который в дальнейшем может реализоваться в психоневро;
логической патологии. Это необходимо учитывать в работе с данными
пациентками. Беременные с высоким уровнем тревожности должны
быть выделены в группу риска по возможной патологии у их детей, в
частности, в аспекте отдаленных нервно;психических расстройств.
Ключевые слова: беременность, стресс, тревожность, плод, ней�
роиммунология, нейроантитела.

The psychological status of pregnant women 

and the level of neuroautoаntibodies 

in the third trimester of pregnancy

S.I. Zhuk, O.D. Shchurevska 

Aim: To investigate the level of damage (involvement) CNS depend;
ing on the level of anxiety. 
Materials and methods. Сreening of 300 pregnant women in the third
trimester of pregnancy were conducted. Psychological status through
interviews, questionnaires, psychological tests (Spielberg anxiety
scale) and clinical laboratory testing ( the neuroantibodies level to
TMP, NSE, S;100 protein, TBA) in venous blood were done.
Results. TMP, NSE, TBA antibodies level depends of the degree of
anxiety. The normal values of S;100 protein antibodies were found.
The highest neuroantibodies level in the group with high anxiety,
63.6% of TMP, NSE; 68% , TBA; 45.4%and lowest;in the low anxiety
group (39.2%, 59.2% and 21 4%, respectively) were reported.
Conclusions. We can talk about the organic nature of the changes in
the central nervous system of pregnant women with high levels of
stress, which subsequently can be realized in the psycho;neurological
pathology. That must be considered in dealing with these patients.
Pregnant women with high levels of anxiety should be allocated in a
possible risk for the neuropsychiatric disorders in their children.

Key words: pregnancy, stress, anxiety, fetus, neuroimmunology, neu�
roantibodies.
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В статье освещены данные зарубежных исследований и
клинических протоколов о патологии беременности, ха-
рактеризующейся активацией клеточного и гуморального
звеньев иммунной системы с развитием клинических про-
явлений отторжения разной степени выраженности. В
публикациях высказываются идеи о параллелях между
острым отторжением трансплантата и отторжением плода
при спонтанном аборте и, кроме того, между процессом
отторжения и преэклампсией. 
На сегодня клеточные механизмы отторжения аллогенно-
го или полуаллогенного трансплантата являются более из-
ученными, чем гуморальные. Продемонстрировано, что
все типы отторжения проходят с вовлечением антител раз-
личной природы. 
Ключевые слова: беременность, гуморальное отторжение,
аллоантитела, аутоантитела, анти�HLA�антитела, груп�
па крови, аллоантитела к антигенам, эмбриональные анти�
тела, агонистические антитела или антиэндотелиальные
антитела.

За последние двадцать лет достигнуты значительные ус;
пехи в понимании этиологии гуморального отторжения.

В настоящее время современные режимы иммуносупрес;
сивной терапии позволяют эффективно предупреждать и
купировать кризы отторжения клеточного типа [13]. Гумо;
ральное отторжение развивается вследствие появления ан;
тител, направленных прежде всего к антигенам гистосовме;
стимости донора. Антитела могут появляться в результате
беременности, гемотрансфузий, повторных трансплантаций
либо возникают de novo после пересадки органа.

Аллогенные антигены, наследуемые от отца, определя;
ют статус плода как генетически, так и иммунологически
чужеродного организму матери. Функция иммунной систе;
мы – поддерживать постоянство своего макромолекулярно;
го состава – направлена на отторжение чужеродных моле;
кул, а значит, и тканей, воспринимаемых в качестве потен;
циальной опасности, что особенно ярко проявляется при от;
торжении трансплантата (рис. 1). 

E. Laresgoiti;Servitje и соавторы (2010 г.), A. Carter (2011 г.)
[14, 15] информируют, что при беременности толерантность к
аллоантигенам является эволюционным механизмом, обеспе;
чивающим выживание вида, а отторжение является патологи;
ческой реакцией. Доказательство тому – факты, иллюстриру;
ющие то, что классические антигены HLA в норме не экспрес;
сируются клетками трофобласта, которые имеют контакт с ал;
логенными клетками матери. В своих публикациях M. Ercilla и
соавторы, J. Uchida и соавторы [16, 17] показывают, как влия;
ют на выживаемость плода различия по HLA;антигенам меж;
ду родителями и, кроме того, как связаны выявленные в цир;
куляции анти;HLA;антитела с развитием осложнений при бе;
ременности. Это остается сложным дискуссионным вопросом
в иммунологии репродукции, тогда как в трансплантологии
подбор пары донор–реципиент основывается на совпадении
по антигенам HLA и отсутствии предсуществующих антител.

По мнению ряда исследователей [18, 19], наиболее рас;
пространенные нарушения физиологического течения бере;
менности, к которым относят: привычное невынашивание,
преэклампсия, угрожающий аборт и преждевременные ро;
ды, являются синдромами отторжения фетального транс;
плантата. M. Ziganshina и соавторы [11] указывают, что в
литературе имеется множество доказательств, свидетельст;
вующих о наличии в этих случаях клеточно;опосредован;
ных механизмов, аналогичных происходящим при отторже;
нии в трансплантологии. Но в то же время относительно ро;
ли гуморальных факторов имеющиеся данные противоре;
чивы. Некоторые авторы [11] сообщают, что инициацией
гуморального отторжения является распознавание аллоген;
ных молекул в качестве чужеродных. При этом возможны
два варианта ответа: с привлечением предсуществующих
антител и с синтезом антител de novo. Антитела способны
воздействовать на антигенные мишени непосредственно,
активируя сигнальные пути, отвечающие за экспрессию ге;
нов, или косвенно – с привлечением эффекторных механиз;
мов врожденного иммунитета (фагоцитоз, комплемент, сти;
муляция цитотоксической активности NK;клеток).

Первостепенные группы антител, 

участвующие в отторжении

Отмеченное сходство в реакциях острого отторжения
аллогенного трансплантата и выкидыше определило на дол;
гие годы направление исследований в иммунологии репро;
дукции. В первую очередь анализировали те маркеры, зна;
чимость которых для развития реакций адаптивного имму;
нитета и судьбы трансплантата была подтверждена в экспе;
риментальных модельных исследованиях [37, 38]. Но в то
же время, неоднозначность и даже противоречивость ре;
зультатов исследований тех же маркеров в клинической
практике является темой обсуждений широкого круга пуб;
ликаций последнего десятилетия [39, 40]. 

УДК 618.3 

Акушерская патология вследствие 
гуморального отторжения
П.Н. Веропотвелян1, Н.П. Веропотвелян1, И.С. Цехмистренко2, С.А. Журавлева1

1ОКУ «Межобластной центр медицинской генетики и пренатальной диагностики», г. Кривой Рог
2Перинатальный центр, г. Киев

Рис. 1. Механизм отторжения трансплантата (АПК – антиген�
представляющая клетка; P Fc Ig – рецептор к Fc�фрагменту
Ig; АТ – антитела; ИЛ�2Р – рецептор к ИЛ�2) [91]



72 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (110)/2016
ISSN 1992;5921

À Ê Ó Ø Å Ð Ñ Ò Â Î

Для аллоиммунных реакций отторжения характерно по;
явление растворимых факторов, характеризующих провос;
палительную направленность дифференцировки эффектор;
ных клеток, антител, способствующих лизису чужеродных
клеток;мишеней, цитотоксических клеток, непосредственно
осуществляющих лизис клеток;мишеней, а также усиление
функциональной активности естественных киллерных кле;
ток [41]. 

Переходя к группе антител, играющих основную роль в
отторжении, то A. Rossini [20] отмечает, что аллоантитела
(гомологичные антитела) – это антитела, направленные
против антигенов индивидуумов одного биологического ви;
да, не имеющие специфичности к собственным антигенам
(рис. 2). Аллоантитела генерируются в результате аллоим;
мунизации, к которой можно причислить переливание кро;
ви, беременность, трасплантацию органов; кроме того, к ал;
лоантителам относятся некоторые предсуществующие им;
муноглобулины, так называемые естественные антитела.

Аллоантитела к антигенам HLA

Основу гуморального ответа составляют антитела к вы;
сокополиморфным антигенам HLA I и II классов и оказыва;
ют основное повреждающее действие на клетки и ткани ор;
ганизма при аллотрансплантации  (рис.3).

Пересадка тканей или органов от одного индивидуума
другому, генетически отличающемуся, или от одной ин;
бредной линии мышей другой, также генетически отличной
от линии донора, вызывает реакцию отторжения пересажен;
ного биологического материала. Время отторжения первич;
ного трансплантата – около 14 дней. Вторичный трансплан;
тат отторгается быстрее – примерно на протяжении 5–7
дней.

У пациенток с предсуществующими антителами против
HLA I класса донора при аллотрансплантациях проявление
гиперострого отторжения наблюдается сразу после транс;
плантации. Ткани от доноров, совместимых по HLA II клас;
са, не вызывают отторжения, обусловленного Т;клеточны;
ми реакциями. Но если донор и реципиент совпадают по ан;
тигенам HLA II класса и различны по антигенам HLA I
класса, трансплантат вызывает специфический иммунный
ответ, активируя эффекторные механизмы, инициирован;
ные представлением аутологичными молекулами HLA, ал;
логенных молекул Т;клетками (рис.4). 

S. Sumitran;Holgersson [21] отмечает, что реализуемый
таким образом иммунный ответ осуществляется как с при;
влечением предсуществующих анти;HLA;антител, так и с
синтезом антител de novo. Как указывают исследователи
[22], переключение синтеза аллоантител к молекулам HLA
II с IgM; на IgG;класс у реципиента связывается с возраста;
нием риска отторжения. При хроническом отторжении име;
ет значение прямое воздействие аллоантител на эндотелий.

Активированный фенотип приобретают эндотелиоциты
и пролиферируют в присутствии антител к HLA I класса в
модели in vitro, чем можно объяснить причину пролифера;
ции интимы артерий, что характерно для хронического от;
торжения, в патогенезе которого преобладают гуморальные
факторы. K. Tinckam и соавторы [23] информируют, что от;
торжение происходит вследствие антителозависимого кле;
точного лизиса по контактному механизму, осуществляемо;
му через взаимодействие макрофагов и естественных кил;
леров (ЕК), имеющих Fc;рецепторы (FcR) с клетками, на;
груженными антителами к аллоантигенам. 

Ряд исследователей [21, 24, 25] в своих работах показали,
что главный механизм гуморального острого и гиперострого
отторжения осуществляется с привлечением комплемента.
Авторы сообщают, что антителозависимая активация ком;
племента инициирует развитие эндотелиальной дисфунк;

ции и системного воспаления, которое ведет к увеличению
экстравазации аллоиммунных иммунокомпетентных клеток
и прогрессированию отторжения. Отложение в капиллярах
С4сd;компонента комплемента является маркером опосре;
дованного антителами отторжения трансплантата.

Исследователь [11], изучивший множество публикаций,
отмечает, что описанные выше механизмы антителозависи;
мой клеточной цитотоксичности осуществляются при нали;
чии предсуществующих антител к аллоантигенам. Более ча;
стым случаем является синтез аллоантител de novo в ре;
зультате контактного взаимодействия с Т;хелперами (Th) в
межфолликулярном пространстве лимфоидных органов и
скоплений. Результатом кооперации Т; и В;клеток являет;
ся формирование клона эффекторных В;клеток антитело;
продуцентов.

Рис. 2. Иммунологические компоненты отторжения [91]

Рис. 3. Строение HLA�системы человека [92]

Рис. 4. Молекулы МНС (HLA) на поверхности клеток [94]
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Несмотря на то что при беременности контакт материн;
ских клеток с аллогенными молекулами отцовского проис;
хождения ограничен, цитотоксические антитела, по данным
литературы [26, 27], против отцовских молекул HLA наблю;
даются как у пациенток с физиологической беременностью,
так и при патологической гестации. В то же время, в литера;
туре имеются противоречивые сообщения о значении этих
антител во время гестации.

В проведенных проспективных исследованиях [28] ука;
зывается, что в І триместре анти;HLA;антитела обнаружи;
вались только у 5% женщин с нормальной беременностью, в
то время как у женщин с невынашиванием они определя;
лись в 10% случаев. Кроме того, из исследования видно [29],
что в ранней беременности анти;НLА;антитела встречались
у 62% женщин с повторным невынашиванием, имеющих ре;
бенка мужского пола, по сравнению с женщинами с невына;
шиванием, имеющими девочку (29%), и пациентками, со;
гласно анамнезу, без невынашивания (25%).

В 2011 году опубликованы исследования [30], в которых
иллюстрируется, что содержание антител к HLA І класса в
плазме крови пациенток с преждевременными родами на;
много выше по сравнению с нормальной гестацией. J. Lee и
соавторы информируют [27, 30], что высокий уровень дан;
ных антител обнаружен у женщин с хроническим хориоам;
нионитом и виллузитом – воспалением ворсин хориона не;
ясной этиологии, что сопровождается депозицией С4d;ком;
понента комплемента в эндотелии пупочной вены.

Исследования M. Kim и соавторов [31] свидетельству;
ют, что особенностью виллузита является аккумуляция в
воспаленных ворсинах и маточном эпителии лейкоцитов
двух генетически различных организмов – матери и плода.
Механизмы иммунологического плана, развивающиеся при
данной патологии, действуют по типу отторжения транс;
плантата (плода) организмом матери (реципиента). Группа
исследователей – J. Kim и соавторы, C. Labarrere и соавто;
ры, R. Redline и соавторы [32–34] – отмечают, что, с другой
стороны, развитие фетального системного воспалительного

ответа при виллузите демонстрирует, что виллузит можно
рассматривать как проявление реакции «трансплантат;про;
тив;хозяина» фетальных тканей на материнские лимфоци;
ты (донорские клетки). В одном из исследований [34] отме;
чается, что иллюстрацией отторжения, опосредованного
клеточными реакциями, считается инфильтрация Т;лимфо;
цитами матери фетальных тканей – хориоамниотической
мембраны и ворсин хориона (рис.5).

J. Lee и соавторы [19] считают, что в генезе преждевре;
менных родов предполагается отторжение, обусловленное
гуморальными факторами, являющееся одной из патогене;
тических причин при этой патологии. Тем не менее исследо;
вания G. Bartel и соавторов [26] свидетельствуют о более
высоком содержании анти;HLA;антител (49%) у здоровых
женщин, не имеющих в анамнезе невынашивания беремен;
ности, по сравнению с пациентками с невынашиванием в
анамнезе (19%).

Ряд авторов – F. Cohen и соавторы, E. Sebring [35, 36]
объясняют, что сенсибилизация организма матери против
фетальных антигенов рассматривается прямым контактом
эффекторных клеток с фетальными антигенами HLA, осу;
ществляющимся при родах, отслойке плаценты, при про;
никновении фетальных клеток в материнский кровоток. 

Опять;таки, один из авторов [27] сообщает, что в отли;
чие от антигенов HLA II класса, антигены НLA I класса
присутствуют на всех клетках организма, чем, возможно,
обусловлен более высокий уровень серопозитивности отно;
сительно антигенов HLA I класса у пациенток при гестации.

Исследованиям аллосенсибилизации к антигенам эрит;
роцитов посвящены многочисленные публикации, так как
наличие аллоантител к антигенам эритроцитов у реципиен;
тов может вызвать посттрансфузионные осложнения гемо;
литического типа, а при беременности – стать причиной ге;
молитической болезни новорожденных.

По данным литературы, частота встречаемости антител
к антигенам эритроцитов варьирует от 1% до 60%. В послед;
нее десятилетие в связи с совершенствованием профилак;

Рис. 5. Схема реакции отторжения трансплантата [93]
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тики иммунологических конфликтов донор–реципиент,
мать–плод и, кроме того, методов терапии многих заболева;
ний, заменяющих применение гемотрансфузий, уровень ал;
лосенсибилизации значительно снизился. Но в то же время
проблема аллосенсибилизации у реципиентов при проведе;
нии гемотрансфузий остается актуальной. 

Так, в 2013 г. P. Bolton;Maggs [49] информирует, что в Ве;
ликобритании было зарегистрировано 49 пострансфузион;
ных осложнений гемолитического типа, обусловленных не;
совместимостью антител реципиента с антигенами эритроци;
тов доноров. Вероятность выработки аллоантител у пациента
может зависеть от генетической предрасположенности инди;
вида к развитию сенсибилизации, особенностей фенотипа ан;
тигенов эритроцитов, количества трансфузий и беременнос;
тей в анамнезе, категории обследуемого пациента, диагноза и
вида медикаментозного лечения, наличия инфекций в анам;
незе, кроме того, половой принадлежности и возраста.

Множество ученых, таких, как S. Holt и соавторы,
M. Tasaki и соавторы, T. Eastlund, A. Dahlseide [42–45], со;
общают, что кроме антигенов HLA;системы, аллосенсиби;
лизацию вызывают группоспецифические антигены AB0 и
других систем, широко представленные на клетках организ;
ма, в том числе на эритроцитах, эндотелии и фетальных тка;
нях. Антигенной детерминантой А; и В;антигенов являются
углеводные цепи, входящие в состав гликопротеинов и гли;
колипидов поверхности клеток. G. Garratty и соавторы [46]
отмечают, что специфичные для этих структур антитела
(изоагглютинины) относятся к естественным антителам
(еАТ) у индивидуумов, лишенных А; и/или В;антигенов.

Ряд исследователей [44, 47] в своих работах показыва;
ют, что эти изоагглютинины (соответственно и ) могут
связываться с эндотелием сосудов трансплантата, несовмес;
тимого по АВ0;антигенам с реципиентом, и инициировать
серию иммунологических событий, которые ведут к разви;
тию гиперострого или острого гуморального отторжения.

Как отмечает D. Anustee [48], тяжелую форму аллосен;
сибилизации у плода и новорожденного вызывает несовме;
стимость с матерью по антигену D системы Резус. Это ос;
ложнение связано с наличием аллоантител к D;антигену у
матери не только с формированием гемолитической болез;
ни плода и новорожденного (ГБН), но и с высокой вероят;
ностью угрозы преждевременных родов вследствие актива;
ции механизмов гуморального отторжения.

В 2011 г. N. Chasemi [50] в своем исследовании устано;
вил, что самопроизвольный аборт чаще происходит у жен;
щин с группой крови 0 ( ), вынашивающих плод с В( );
группой крови. S. Saldanha в 1979 г. проиллюстрировал бо;
лее частую несовместимость по АВО;антигенам между ма;
терью с группой крови О ( ) и плодом с А( );группой кро;
ви, поскольку группа крови А( ) более распространена в по;
пуляции. Кроме того, в литературе имеются отдельные дан;
ные о роли группоспецифических антигенов системы Lewis
(Le) в акушерской патологии. 

Из приведенных исследований S. Lurie [52] видно, что
беременные пациентки с секреторным фенотипом Le( ; +),
выделяющие Leb;антиген, менее других подвержены преж;
девременному разрыву плодных оболочек, что может быть
связано с протективным эффектом секреторного Le ;анти;
гена. Как упоминалось выше, аллоиммунизация является
причиной осложнений при гемотрансфузии и ГБН. 

S. Holt и соавторы [42] сообщают, что имеют клиничес;
кое значение не только антитела к классическим антигенам
системы АВ0; и RhD, но и антигенам систем Kell, Kidd,
Lewis и некоторым другим. После чего естественная микро;
флора и воспалительный статус реципиента могут влиять
на механизм гуморального ответа при аллоиммунизации.
Данный механизм свидетельствует, что бактерии и вирусы

имеют похожие антигенные детерминанты как углеводной,
так и белковой природы с антигенами групп крови, что мо;
жет влиять на выработку аллоантител у женщин, не имею;
щих беременности и трансфузионной терапии в анамнезе. 

В подобной ситуации другим возможным механизмом
генерации аллоантител является избирательная активация
СD4+;Т;хелперов при взаимодействии с микробными анти;
генами, имеющими гомологию с группоспецифическими
антигенами эритроцитов, представленными в составе HLA
на антигенпредставляющей клетке. 

K. Hudson и соавторы [53] на моделях мышей показали,
что примирование фрагментами микробных антигенов, го;
мологичных групповым антигенам, вызывает выработку ал;
лоантител и трансфузионные осложнения у мышей. При
сложном исследовании S. Sumitran;Holgersson [21] зарегис;
трировал HLA;специфические антитела у неиммунизиро;
ванных женщин («естественные анти;НLА;антитела»), что
также связывают с возможной стимуляцией антигенными
детерминантами микроорганизмов, которые имеют, вероят;
но, общие антигенные мотивы с молекулами HLA, в том
числе и углеводной природы. Главным образом, специфич;
ность таких антител была против HLA;A2; и HLA;B8;анти;
генов. E. Pozsonyi и соавторы [54] сообщают, что взаимо;
связь отмечается между продукцией определенных «естест;
венных анти;НLA;антител» и HLA;гаплотипом.

Эмбриотропные антитела

Сывороточная концентрация эмбриотропных антител у
здоровых женщин (как и любых других регуляторных моле;
кул) поддерживается в узких рамках, тогда как у пациенток,
страдающих невынашиванием беременности, имевших в
анамнезе случаи гибели плода или рождения детей с поро;
ками развития, концентрация многих эмбриотропных анти;
тел выходит за границы физиологической нормы более чем
в 90% случаев. Даже небольшие отклонения (порядка
10–15% от нормы) в содержании эмбриотропных антител
примерно в каждом восьмом случае ведут к отторжению бе;
ременности и рождению ребенка с нарушениями, а стойкое
двукратное превышение (или снижение) их уровня ведет к
неблагоприятным исходам более чем в 60% случаев [55]. За;
висимость хода гестационного процесса от сывороточного
содержания определенных материнских антител класса IgG
сегодня не вызывает сомнений. Однако вопрос, какие имен;
но антитела следует определять в диагностических и про;
гностических целях, остается открытым.

В литературе появляются сообщения [56, 57] о новых
антителах, избыток которых негативно сказывается на раз;
витии беременности. Здесь можно отметить гликопротеины
группы PSG (pregnancy;specific glycoproteins), белок Mater
(Maternal Antigen that Embryos Require) и многие другие. 

Согласно литературным данным [58], причинными фак;
торами инфертильности, невынашивания, развития фетопла;
центарной недостаточности и разнообразных пороков разви;
тия плода могут являться патологические изменения в про;
дукции очень многих материнских антител, а любые естест;
венные антитела класса IgG (то есть проникающие через пла;
центарный барьер), синтезируемые в организме беременной,
по сути, могут рассматриваться как «эмбриотропные». Исхо;
дя из того, что естественные антитела, являющиеся биологи;
чески активными молекулами, необходимы организму в
строго определенных количествах, понятно, что не только по;
вышение, но и патологическое снижение содержания многих
аутоантител может вести к патологии беременности, включая
привычное невынашивание, остановку развития беременнос;
ти, гестозы и пороки развития плода [55]. Недостаток любых
регуляторных молекул (как и избыток) может сопровождать;
ся клинически значимыми изменениями. 
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Аутоантитела (аутологичные антитела)

Аутоантитела – это антитела, взаимодействующие с соб;
ственными антигенами организма. В зависимости от по;
следствий такого взаимодействия различают аутоагрессив;
ные антитела, при взаимодействии которых с антигенами
происходит повреждение клетки, и естественные антитела,
взаимодействие которых с клеткой оказывает регулятор;
ный эффект на функцию ткани и органа в целом [11].

Агонистические антитела

Данным термином обозначают антитела, которые при
связывании с рецептором (антигеном) изменяют функцио;
нальное состояние клетки. Иллюстрацией являются антите;
ла [59], активирующие рецепторы тиреоидных гормонов,
что приводит к их гиперпродукции. Но в то же время четко;
го разделения между понятием «агонистическое антитело»
и «аутоантитело» не проводится. Оба понятия охватывают
широкую и, возможно, взаимоперекрывающуюся область
антител.

В литературе имеется точка зрения исследователя D.
Dragun [60], что многие из агонистических антител, так на;
зываемые агонистические не;HLA;антитела, являются ау;
тоантителами. 

Автором [60] продемонстрировано, что наличие агонис;
тических антител против рецептора I типа ангиотензина II
(AT1R;AA) обнаружено у пациентов с трансплантирован;
ной почкой, у которых развились тяжелое сосудистое оттор;
жение и злокачественная гипертензия при отсутствии анти;
HLA;антител. Продолжая исследование, ученый [60] иллю;
стрирует, что взаимодействие AT1R;AA с рецептором явля;
ется инициацией активации сигнальных путей с образова;
нием транскрипционных факторов АР;1 и NF;kB, ответ;
ственных за экспрессию генов, обеспечивающих развитие
воспаления и реализацию врожденного и адаптивного им;
мунного ответа. Биопсия ткани почки после отторжения по;
казала наличие диффузно распределенного тканевого фак;
тора (ТФ) в эпителии, эндотелии и мезангиальных клетках
при отсутствии активации комплемента.

Ряд исследователей – V. Xia и соавторы, R. Dechend и
соавторы, B. LaMarca и соавторы [61, 62, 63] – сообщают,
что у женщин с преэклампсией выявлены аутоантитела
AT1R;AA, патофизиологическая роль которых была
доказана, кроме того, на модели преэклампсии у крыс. Вве;
дение беременным крысам аутоантител AT1R;AA вызывало
гипертензию и протеинурию, а также повышение продук;
ции эндотелина эндотелиоцитами. 

T. Walther и соавторы [64] определили, что наличие ау;
тоантител AT1R;AA при беременности является призна;
ком неадекватной инвазии трофобласта в материнские ар;
терии и, как следствие, сниженного маточно;плацентарно;
го кровотока. В доказательных исследованиях C. Hubel и
соавторов [65] установлено, что циркуляция этих антител
в крови пациенток, имеющих в анамнезе преэклампсию,
связана с высоким риском развития сердечно;сосудистых
заболеваний.

Коллектив авторов [65] проиллюстрировал, что аутоан;
титела AT1R;AA активируют АТ1;рецептор, экспрессиро;
ванный на клетках трофобласта, который ведет к увеличе;
нию синтеза и секреции ингибитора активатора плазмино;
гена 1;го типа (PAI;1). 

Важную роль в инвазии трофобласта играет PAI;1, по;
скольку ингибирование активатора плазминогена уроки;
назного типа приводит к уменьшению превращения плаз;
миногена в плазмин, ослаблению процессов деградации экс;
трацеллюлярного матрикса и ограничению трофобластной
инвазии.

Исследователями V. Xia, C. Zhou и соавторами [66] так;

же было выявлено, что AT1R;AA активируют АТ1;рецепто;
ры на культивируемых мезангиальных клетках человека со
стимуляцией синтеза и секреции PAI;1, которая может про;
являться на уровне организма в гиперкоагуляции, повреж;
дении ткани почки и приводить к протеинурии и манифес;
тации преэклампсии. Проведенные исследования [59] дава;
ли основания для формирования мнения, что преэкламп;
сию можно рассматривать как аутоиммунное состояние, вы;
званное беременностью и характеризующееся присутстви;
ем агонистических антител, активирующих АТ1;рецепторы
на материнских, плацентарных и, вероятно, фетальных
клетках.

B. Fitzgerald и соавторы, J. Wehner [67, 68] сообщают,
что развитие васкулопатии, сопровождающей отторжение,
связано не только с аллоиммунным ответом. Авторы указы;
вают, что антитела и комплемент выявляют связанными с
эндотелиальными клетками крупных артерий, вен и капил;
ляров как при остром, так и системном (хроническом) от;
торжении, кроме того, и при потерях беременности у паци;
енток с антифосфолипидным синдромом (АФС).

Антитела к фосфолипидам (АФЛ) – это аутоиммунные
или аутоантитела класса IgG и IgM, действие которых на;
правлено против основных компонентов клеточных мем;
бран – фосфолипидов, и соответственно против собствен;
ных клеток и тканей организма. Антитела к фосфолипидам
клеточных мембран (АФА) – это и есть аутоантитела.

Как фиксируют ученые S. Keswani, N. Chauhan [69], дей;
ствие аутоантител, направленное против белковых ком;
плексов, являющихся серологическими маркерами АФС –
мультифакторного симптомокомплекса, характеризуется
развитием тромбозов [70,71] артерий и вен или тромбозов
мелких сосудов различной локализации, в том числе и сосу;
дов фетоплацентарной системы. АФС [72, 73] проявляется
клиническими нарушениями, которыми являются: привыч;
ное невынашивание беременности, преждевременные роды,
протекающие с тяжелой преэклампсией или фетоплацен;
тарной дисфункцией. 

Поражение при АФС [67, 74] может происходить в сосу;
дах любого органа, в том числе и трансплантированного. В
проведенных исследованиях R. Cervera, K. Devreese и соав;
торы [75, 76] установили, что главными мишенями для
АФА являются 2;гликопротеин;1 ( 2GP;1), кардиолипин
и фосфатидилсерин.

Кроме того, широко раскрыто их взаимодействие с раз;
личными фосфолипидсвязывающими белками и фосфоли;
пидами (аннексином V, протеином С, протеином S, про;
тромбином, а также фосфатидилхолином, ;этаноламином, 
;глицеролом, ;инозитолом). 

Ряд исследователей [76,77] отмечают, что механизм па;
тогенетического действия и клиническая значимость АФА
в настоящее время изучаются. Такими специалистами –
C. Nunez;Alvarez, G. Hughes и соавторы, C. Miret и соавторы
[77–79] – описываются случаи серонегативного АФС с от;
сутствием общепринятых маркеров, при котором выявля;
ются антитела на комплекс виментин/кардиолипин, кото;
рый, как предполагается, способен выступать в качестве
единой антигенной мишени при АФС. Механизмы патофи;
зиологических осложнений беременности [76] и некоторых
неврологических заболеваний включают не только тромбоз
и ишемию, но и воспаление и нарушение функций клеток,
их жизнеспособности. 

В более кропотливых экспериментальных исследовани;
ях [77] определено, что АФА (анти; 2GР;1;антитела) свя;
зываются с мембранами клеток цитотрофобласта, уменьшая
их инвазивную способность и формируя иммунные ком;
плексы, активирующие свертывающую систему крови. Ис;
следователями – E. Sebring и соавторы, S. Castaneda Ospina
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[36, 80] – проиллюстрировано, что связывание АФА с
2GP;1 и фосфатидилсерином снижает синтез и секрецию

хорионического гонадотропина трофобластными клетками,
что отрицательно влияет на инвазивный потенциал клеток
и плацентацию. Затем те же авторы [36, 80] продемонстри;
ровали увеличение экспрессии ТФ и молекул адгезии клет;
ками эндотелия в присутствии анти; 2GР;1;антител, выде;
ленных из плазмы крови пациенток с АФС, что доказывает
их прокоагуляционный статус, устанавливающийся под
действием этих антител. 

R. Rai [74] показал, что АФС клинически проявляется
тромбозами и инфарктами плаценты, васкулопатией спи;
ральных артерий, наблюдаемой при потерях беременности,
преждевременных родах, плацентарной недостаточности и
гестационной гипертензии. 

D. Thi Thuong и соавторы [81] доказали, что у пациенток
с преэклампсией и HELLP;синдромом АФА приводят к бо;
лее ранней манифестации клинических симптомов по срав;
нению с серонегативными по АФА пациентками.

K. Ritis и соавторы, P. Redecha и соавторы [82,83] описа;
ли механизм отторжения плода с участием АФА, основан;
ный на активации АФА;индуцированного коагуляционного
каскада с экспрессией нейтрофильными гранулоцитами
ТФ, «кислородного взрыва» с повреждением децидуальной
ткани и гибелью плода. 

В своих исследованиях ученые [84, 85] установили, что
поскольку воспаление, вызванное аллоиммунным ответом,
также стимулирует экспрессию ТФ, то описанный меха;
низм может сопровождать и реакции отторжения транс;
плантата.

Антитела к клеткам сосудистого эндотелия, 

или антиэндотелиальные антитела (АЭАТ)

У пациентов с АФС часто выявляются также антитела к
эндотелиальным клеткам – антиэндотелиальные антитела
(АЭАТ) – гетерогенная группа циркулирующих антител,
выявляемая при васкулитах, различных аутоиммунных и
воспалительных заболеваниях [12, 86, 87, 88]. Как известно,
причинами васкулопатии может быть как воспаление, так и
тромбоз [89]. Эти же факторы лежат в основе патогенеза
ПЭ. Как предполагается, АЭАТ подобно АФА взаимодей;
ствуют с антигенными мишенями на эндотелиоцитах, при;
чем взаимодействие возможно тремя способами: непосред;
ственно с антигенами – классическим способом, с лиганд;
рецепторным комплексом и антигеном, мобилизированным
на поверхности клетки из кровотока [1, 2, 90].

АЭАТ –это антитела, направленные организмом против
компонентов собственных эндотелиоцитов. Они обнаружи;
ваются в крови пациенток с различными аутоиммунными
заболеваниями. Считается, что эти аутоантитела не явля;
ются непосредственной причиной заболевания и выраба;
тываются вторично в ответ на повреждение клеток эндоте;
лия, вызванное каким;либо другим фактором (чаще всего
вирусом).

АЭАТ впервые были обнаружены методом непрямой
иммунофлюоресценции на криостатных срезах мышиной
почки, а впоследствии – с использованием радиоиммунного
и иммуноферментного методов (V. Adleret и соавт., 1994). В
настоящее время их определяют с помощью различных под;
ходов, включая метод непрямой иммунофлюоресценции и
иммуногистохимическую технику. Но большинство иссле;
дователей предпочитают применять иммуноферментный
метод (A. Heurkens и соавт., 1991; V. Adler и соавт., 1994).

Антигены;мишени для АЭАТ на эндотелиоцитах опре;
деленно до конца не охарактеризованы, но, тем не менее,
иллюстрируется взаимодействие АЭАТ с 2GP;1, молеку;
лами ДНК, гистонами, комплексами ДНК–гистон и тром;

боцитарным фактором;4. Имеются публикации [3,4], где
показано, что АЭАТ может быть фактором гиперострого
отторжения и немедленной потери органа после транс;
плантации. 

Q. Sun и соавторы [5] рекомендует постоянно проводить
мониторинг титра АЭАТ – это связано с их присутствием в
циркуляции крови, что является плохим прогнозом у жен;
щин с трансплантацией солидных органов. Кроме того, ис;
следователями отмечается [6], что более весомый вклад в
дисфункцию трансплантата вносит синтез АЭАТ de novo,
чем предсуществующие АЭАТ.

В 1998 г. T. Yamamoto и соавторы [7] продемонстриро;
вали, что АЭАТ чаще выявляется при преэклампсии тяже;
лой степени (29,7%) по сравнению с умеренной (20%). Заре;
гистрирована взаимосвязь уровня АЭАТ с тяжелой протеи;
нурией (более чем 200 мг/мл), причем уровень АЭАТ в
меньшей степени зависит от гипертензии и от задержки
внутриутробного развития плода. В данном исследовании
[7] авторами проиллюстрирован цитотоксический эффект
на культивируемые эндотелиальные клетки сыворотки, со;
держащей АЭАТ, женщин с преэклампсией.

Исследования, выполненные группой ученых –
R. Roussev и соавторами [8], свидетельствуют, что анализ
сывороток пациенток после самопроизвольного аборта пока;
зал, что 24% женщин были серопозитивны по АЭАТ и, кро;
ме того, что инкубация эндотелиальных клеток пупочного
канатика с этими сыворотками ведет к изменению фенотипа
эндотелиоцитов на прокаогулянтный, что предполагает уча;
стие АЭАТ в активации системы гемостаза и фибринолиза.

O. Savage [9] в своих исследованиях демонстрирует, что
взаимодействие АЭАТ с антигенами;мишенями на эндоте;
лиоцитах возможно несколькими способами – посредством
реакции прямой или комплементзависимой клеточной ци;
тотоксичности либо связыванием Fab;фрагментов антител,
которое может инициировать функциональные изменения
эндотелиальных и тканевых факторов.

Представляет интерес исследование O. Sun и соавторов
[10], которые в 2008 году проиллюстрировали, что АЭАТ
способны причинить гибель эндотелиальных клеток по ме;
ханизму апоптоза посредством Fas/Fas;лиганд;пути: воз;
действие инактивированной сыворотки на эндотелий отме;
чается возрастанием экспрессии CD95(Fas), апоптоз эндо;
телиоцитов ингибируется антителами против Fas;лиганда.
Следовательно, как свидетельствует проведенное исследо;
вание, апоптоз инициируется как при непосредственном
воздействии АЭАТ, так и совместно с ЕК – антителозависи;
мая клеточно;опосредованная цитотоксичность через Fas;
путь. Клетки, вступившие в цикл апоптоза, влияют на фор;
мирование прокоагулянтного эндотелиального фенотипа.
Маркеры апоптоза – ядерные и цитоплазменные способны
выступать в качестве антигенов;мишеней для АЭАТ на
клетках эндотелия. Данный механизм при системном скле;
розе в основном описан и, кроме того, при АФС, что являет;
ся одним из возможных этиологических факторов отторже;
ния плода при невынашивании беременности.

Согласно данным некоторых публикаций [11] – гумо;
ральный ответ в аллогенных системах имеет две составляю;
щие: специфическую, опосредованную антителами против
молекул HLA и против антигенов групп крови, а также ус;
ловно неспецифическую, представленную аутоантителами. 

ВЫВОДЫ

Результаты многочисленных исследований демонстри;
руют, что, исходя из клинических представлений об имму;
нитете в аллогенных системах, гуморальное отторжение
можно считать одним из патогенетических факторов при
отклонениях от физиологического течения беременности.
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Акушерська патологія внаслідок 

гуморального відторгнення

П.М. Веропотвелян, М.П. Веропотвелян,

І.С. Цехмистренко, С.А. Журавльова 

У статті висвітлені дані зарубіжних досліджень та клінічних прото;
колів про патологію вагітності, що характеризується активацією
клітинного та гуморального ланок імунної системи з розвитком
клінічних проявів відторгнення різного ступеня вираженості. У
публікаціях висловлюються ідеї про паралелі між гострим відторг;
ненням трансплантата і процесом відторгнення плода при спонтан;
ному аборті і, крім того, між відторгненням і прееклампсією.
На сьогодні клітинні механізми відторгнення алогенного або
напівалогенного трансплантата є більш вивченими, ніж гумо;
ральні. Продемонстровано, що всі типи відторгнення проходять із
залученням антитіл різної природи. 
Ключові слова: вагітність, гуморальне відторгнення, алоан�
титіла, автоантитіла, анти�HLA�антитіла, група крові, алоан�
титіла до антигенів, ембріональні антитіла, агоністичні ан�
титіла, антиендотеліальні антитіла.

Obstetric pathology due 

to humoral rejection

Р.N. Veropotvelyan, N.P. Veropotvelyan,

I.S. Tsehmistrenko, S.A. Zhuravleva 

In this study was included data of foreign articles and clinical proto;
cols – violation leads to the development of pregnancy pathology, is
characterized by the activation of cellular and humoral immune system
with the development of clinical manifestations of varying degrees of
severity of rejection. The publications expressed the idea of parallels
between acute graft rejection, and rejection of the fetus in spontaneous
abortion and, in addition, between exclusion and pre;eclampsia.
The cellular mechanisms of rejection of allogeneic transplant or semi;
allogenic are more studied than humoral in the present period of time.
Demonstrated that all types of rejection are with the involvement of
different nature antibodies.
Key words: pregnancy, humoral rejection, alloantibodies, autoantibod�
ies, anti�HLA�antibodies, blood group alloantibodies to antigens, embry�
onic antibodies, agonist antibodies, antiendothelial antibodies.
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За даними МОЗ України за 2014 рік екстрагенітальна пато-
логія займає 22,7% в структурі материнської смертності.
На частку ендокринної патології припадає 6% від загальної
екстрагенітальної патології, близько 1% жінок дітородного
віку страждають на цукровий діабет ще до вагітності, і у
2–17% він розвивається під час вагітності (гестаційний
діабет); прогнозується, що до 2030 р. гестаційний діабет
буде спостерігатися у 49,3% жінок.
Матеріали та методи. Проведено статистичний аналіз
кількості випадків гестаційного цукрового діабету у Київ-
ському міському пологовому будинку № 5, вивчався вплив
застосування локальних клінічних протоколів на частоту та
своєчасність виявлення гестаційного діабету та кількість ус-
кладнень для матері, плода та новонародженого. 
Результати. Локальний протокол передбачає своєчасний
скринінг, виявлення, визначення показань та протипока-
зань до виношування, госпіталізацію (за необхідності) та
алгоритм надання медичної допомоги. Виявлено, що до-
тримання локального протоколу приводить до того, що ча-
стота ускладнень для матері, плода та новонародженого від
цукрового діабету у КМПБ № 5 нижче від загального
міського показника на 6%. 
Заключення. Отже, цукровий діабет є захворюванням, яке
має тенденцію до різкого зростання його частоти в
суспільстві та залишається найбільш перинатально значу-
щою екстрагенітальною патологією. Ретельне дотримання
локального клінічного протоколу приводить до зменшення
частоти ускладнень при даній патології.
Ключові слова: материнська смертність, перинатальна
смертність, цукровий діабет, гестаційний діабет, протоколи
та стандарти лікування, ведення вагітних.

Відповідно до Цілей Розвитку Тисячоліття ООН, стратегії
ВООЗ одним із пріоритетних завдань України в системі

охорони здоров’я є безпечне материнство і зниження дитячої
смертності. Материнська смертність на 2014 рік становить 24,7
на 100 тис. народжуючих у всьому світі. У структурі причин ма;
теринської смертності екстрагенітальна патологія (ЕГП) стано;
вить 25%, а в Україні за 2014 рік цей показник складає 22,7%. 

За даними МОЗ України за 2014 рік екстрагенітальна па;
тологія складає 22,7% в структурі материнської смертності.
На частку ендокринної патології припадає 6% від загальної
ЕГП. У свою чергу в структурі ендокринної патології цукро;
вий діабет (ЦД) складає 31,9%. ЦД є однією з найбільш
складних і актуальних проблем як у світі, так і в акушерстві.
За даними ВООЗ, в 2012 році у 285 млн населення був вста;
новлений діагноз ЦД. За прогнозами експертів даний показ;
ник буде становити в 2030 році 450 млн. Близько 1% жінок
дітородного віку страждають на діабет ще до вагітності, і у
2–17% він розвивається під час вагітності (гестаційний
діабет). В останні роки поширеність гестаційного діабету в
низці країн Європи досягла 20,7%. Прогнозується, що до
2030 р. гестаційний діабет буде спостерігатися у 49,3% жінок.
При гестаційному діабеті, що не лікувався, ускладнення

вагітності, пологів, порушення стану плода та новонародже;
ного мають місце у 80–93% жінок; перинатальна смертність в
5 разів вище, ніж в популяції. У жінок, які перенесли гес;
таційний діабет, і їх потомства відзначається високий ризик
розвитку ожиріння, ЦД типу ІІ, серцево;судинних захворю;
вань і метаболічного синдрому в наступні роки життя.

Ендокринологічна патологія вагітної тісно пов’язана з вада;
ми розвитку плода. Частота діабетичних ембріопатій (вродже;
них вад розвитку у дитини, що виникли в ембріональний
період) коливається від 3,5% до 8,0%, основний фактор ризику
– відсутність належної компенсації ЦД в I триместрі вагітності.
Так, синдром каудальної регресії зустрічається в 200 разів
частіше, ніж у загальній популяції; вади нервової трубки – в 15
разів; ниркова агенезія/дисгенезія – в 14,8 разу; вроджені вади
серця – в 3,4–13 разів; синдром множинних аномалій – в 5,0 ра;
зу. ЦД залишається найбільш перинатально значущою екстра;
генітальною патологією, що супроводжується високими показ;
никами перинатальної смертності. У 1989 році Сент;Вінсент;
ська декларація однією з основних цілей оголосила зниження
перинатальної смертності при діабеті до загальнопопуляційно;
го рівня. Ця мета до цього часу не досягнута. 

Перинатальна смертність при ЦД залежить від таких
чинників: типу ЦД, ступеня компенсації та часу його
виявлення, судинних ускладнень при ЦД (мал. 1, 2, 3, 4).

УДК 618.2/.3:616.379�008.64:618.4:616�036.8

Вплив цукрового діабету на перебіг вагітності,
розродження та перинатальну смертність
Т.В. Авраменко1, М.В. Макаренко2, Д.О. Говсєєв2, Я.М. Гулам2, Л.І. Мартинова2, Р.В. Протас2

1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України», м. Київ
2Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ
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У кожної вагітної з ЦД необхідно визначити його тип,
ступінь тяжкості та стан компенсації захворювання.

При легкому ступені рівень глікемії натщесерце не пере;
вищує 9,7 ммоль/л, нормалізація глікемічного профілю до;
сягається призначенням відповідної дієти.

При ЦД середнього ступеня глікемія натщесерце переви;
щує 12,1 ммоль/л, для компенсації треба вводити інсулін в
дозі до 60 одиниць за добу.

При ЦД тяжкого ступеня глікемія натщесерце переви;
щує 12,1 ммоль/л, характерні лабільність перебігу, усклад;
нення з боку судин, нерідко кетоацидоз. Добова доза
інсуліну перевищує 60 одиниць.

Критеріями «ідеальної» компенсації ЦД є рівень глікемії
натщесерце 3,3–5,5 ммоль/л, а через 1 год після їди –
6,0–7,7 ммоль/л. При задовільній компенсації ЦД рівень
глікемії натщесерце становить 3,6–6,1 ммоль/л, а через 1 год
після їди – 6,1–8,5 ммоль/л. Підвищення вмісту глюкози в
крові вагітної натщесерце до 9,0 ммоль/л свідчить про недо;
статню компенсацію ЦД, а поява кетонурії – про декомпен;
сацію захворювання.

Необхідно враховувати також стабільність перебігу за;
хворювання. При стабільному перебігу ЦД рівень глікемії
легко контролюється, кетоацидоз буває рідко.

Для лабільного перебігу ЦД характерні значні коливан;
ня рівня глікемії, схильність до гіпоглікемії та кетоацидозу.

Скринінг ЦД
У жінок із спадковою схильністю до ЦД фізіологічні

зміни, які виникають в організмі при вагітності, можуть
спричинити появу ознак так званого гестаційного діабету.

Гестаційний діабет (діабет вагітних) – порушення толе;
рантності до глюкози будь;якого ступеня, що виникло або
вперше виявлено під час вагітності.

Обстеженню на гестаційний діабет підлягають усі
вагітні.

Вагітним, у яких немає чинників ризику гестаційного
діабету, проводять 2;годинний пероральний тест толерант;
ності до глюкози (ПТТГ) у терміні 24–28 тиж.

Вагітним, які мають один чи більше чинників ризику ге;
стаційного діабету, ПТТГ проводять відразу після першого
звернення з приводу вагітності. У разі негативного результа;
ту ПТТГ повторюють у терміні 24–28 тиж.

Чинники ризику гестаційного діабету:
– ЦД у родичів першого ступеня.
– Ожиріння.
– Гестаційний діабет під час попередньої вагітності.
– Макросомія попередньої дитини (маса тіла новонаро;

дженого понад 4000 г).
– Мертвонароджені в анамнезі.
ПТТГ проводять у ранковий час після 8;годинного утри;

мання від їжі за відсутності гострих захворювань, травм чи
оперативних втручань. Глікемію визначають у плазмі веноз;
ної крові лабораторним методом (не за допомогою експрес;
аналізатора!). Слід ураховувати, що рівень глюкози в плазмі
крові на 14% вищий, ніж у цільній крові, а в капілярній крові
на 15% вищий, ніж у венозній крові.

Після забору крові натщесерце вагітній дають випити
протягом 3–5 хв 75 г глюкози, яку розчинено у 300 мл води
(можна додати сік свіжого лимона). Повторний забір крові
здійснюють через 2 год. Протягом цього часу вагітна має пе;
ребувати у стані спокою, їй дозволяють пити негазовану во;
ду, не дозволяють їсти і палити.

Нормативи глікемії при проведенні ПТТГ такі (ВООЗ,
2014): натщесерце 5,1 ммоль/л (100 мг/дл), через 2 год
після навантаження 8,5 ммоль/л (140 мг/дл). Тест вва;
жається позитивним, якщо глікемія натщесерце та/або після
навантаження перевищує нормативні показники (відповідно

5,1 ммоль/л і 8,5 ммоль/л). У разі позитивного результату

ПТТГ слід повторити наступної доби. При підтвердженні
позитивного результату діагноз гестаційного діабету вва;
жається встановленим і вагітну в подальшому спостерігають
спільно акушер;гінеколог і ендокринолог.

Питання про можливість виношування вагітності у хво;
рих на ЦД слід вирішити ще до зачаття, а за наявності її – не
пізніше 12 тиж гестації.

Протипоказаннями до виношування вагітності є:
1. Лабільність перебігу ЦД.
2. Тяжка форма ураження судин (проліферативна рети;

нопатія, діабетична нефропатія в стадії гломерулосклерозу,
ішемічна хвороба серця, свіжі крововиливи в сітківку).

3. Інсулінрезистентний діабет.
4. Прекома (кома) в І триместрі вагітності.
5. При рівні глікозильованого гемоглобіну HbA1c більше

10% в ранньому терміні вагітності.
6. ЦД у подружжя.
7. Наявність в анамнезі декількох видів мертвонаро;

дження.
Показанням до переривання вагітності в пізніх термінах

вагітності є: 
1. Проліферативна ретинопатія.
2. Діабетична нефропатія, що супроводжується нирко;

вою недостатністю.
3. Свіжі крововиливи в сітківку.
Спеціалізована медична допомога:
1. У І триместрі вагітності.
1.1. Детально ознайомитися з історією хвороби, провести

спільно з ендокринологом огляд хворої, призначити комплекс;
не обстеження: глікемія натщесерце та після їди, добова глюко;
зурія, ацетонурія, концентрація глікозильованого гемоглобіну
HbA1c, показники функції нирок, дослідження очного дна.
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1.2. Вирішити питання щодо можливості виношування
вагітності.

1.2.1. Протипоказання до виношування вагітності (до
12 тиж):

– Діабетична нефропатія IV або V стадії за Mogensen.
– Клінічні прояви діабетичної макроангіопатії (ішемічна

хвороба серця, ішемічна хвороба мозку, ішемія нижніх
кінцівок).

– Концентрація глікозильованого гемоглобіну HbA1c у І
триместрі більше 10%.

1.3. Хворим з ЦД типу ІІ відмінити пероральні цукрозни;
жувальні засоби і призначити людський інсулін у карт;
риджній формі. 

1.4. Хворих з ЦД типу І «перевести» з інсуліну тваринно;
го походження на людський інсулін, провести корекцію (за;
звичай зменшення) дози.

1.5. Провести УЗД в 10–12 тиж.
2. У ІІ триместрі (див. Алгоритм).
2.1. Критерії компенсації вуглеводного метаболізму:
– Нормоглікемія натщесерце (3,3–5,5 ммоль/л).
– Нормоглікемія протягом доби (до 8,0 ммоль/л).
– Відсутність гіпоглікемій.
– Відсутність ацидозу.
2.2. Планова госпіталізація у 22–24 тиж вагітності для ко;

рекції інсулінотерапії, виявлення ознак затримки внутрішньо;
утробного розвитку або діабетичної фетопатії, попередження
багатоводдя, прееклампсії, інфекційних ускладнень.

2.3. Показання до негайної госпіталізації:
– Декомпенсація вуглеводного метаболізму.
– Прогресування судинних ускладнень.
– Артеріальна гіпертензія.
– Ниркова недостатність.
– Ускладнення перебігу вагітності (загроза переривання

вагітності, багатоводдя, прееклампсія).
– Порушення стану плода.
2.4. Ознаки діабетичної фетопатії:
– Збільшення швидкості щотижневого приросту серед;

нього діаметра живота плода до 3,6 мм чи більше.
– Збільшення швидкості щотижневого приросту серед;

нього діаметра грудної клітки плода до 3,4 мм чи більше.
– Підвищення погодинної екскреції сечі плодом до

7,6 мл чи більше.
3. У ІІІ триместрі.
3.1. Моніторинг стану плода в стаціонарі – УЗД кожні

2 тиж, КТГ щотижня, актографія двічі на день.
3.2. Ознаки діабетичної фетопатії:
– Подвійний контур голівки.
– Подвійний контур тулуба.
– Багатоводдя.
– Макросомія (при нормальних розмірах голівки).
3.3. Ознаки гіпоксії плода:
– Зниження індексу дихальних рухів (відношення часу

дихальних рухів плода до загальної тривалості дослідження,
%) менше 25%.

– Дихальні рухи плода за типом «задуха», «гикавко;
подібні» рухи, періоди апное (більше 100 с).

– Прогресивне зниження індексу рухової активності
(відношення часу рухів плода до загальної тривалості
дослідження, %).

– Базальна брадикардія.
– Ареактивний тип кардіотокографії (КТГ).
– Спонтанні децелерації великої амплітуди.
– Подовжені децелерації.
– Зменшення у динаміці кількості рухів на п’ять і більше

щодня за даними актографії.
3.4. Оцінювання зрілості легенів плода проводять за не;

обхідності передчасного розродження або розродження хво;

рої з поганою компенсацією ЦД шляхом визначення
співвідношення лецитин/сфінгомієлін, пальмітинова кисло;
та/стеаринова кислота та наявності фосфатидилгліцерину у
навколоплідних водах, отриманих трансабдомінальним
амніоцентезом.

3.4.1. Критерії зрілості легенів плода:
– співвідношення лецитин/сфінгомієлін 3:1;
– співвідношення пальмітинова кислота/стеаринова 4,5:1;
– фосфатидилгліцерин присутній.
3.5. Профілактика РДС плода:
– Жорстка компенсація вуглеводного метаболізму у ІІІ

триместрі.
– Пролонгування вагітності до повних 37 тиж чи більше.
– Фосфатидилхолінові ліпосоми 10–15 мг/кг внутріш;

ньовенно повільно або краплинно 10 днів.
– Амброксол 1000 мг у 500 мл розчину натрію хлориду

0,9% внутрішньовенно краплинно (40–45 крапл./хв) 5 днів.
– Дексаметазон 6 мг через 12 год 4 рази внутрішньо;

м’язово. 
3.6. Підготовку шийки матки за необхідності проводять

лише препаратами ПГ Е2 (динопростон).
Розродження.
1. Показання до планового кесарева розтину:
– «Свіжі» крововиливи у сітківку.
– Прееклампсія середнього ступеня тяжкості чи тяжкого

ступеня.
– Гіпоксія плода.
– Тазове передлежання.
– Маса плода більше 4000 г.
2. Протипоказаннями до планового кесарева розтину є

діабетичний кетоацидоз, прекоматозний стан, кома.
3. Стимуляцію пологової діяльності за достатньої

зрілості шийки матки починають з амніотомії і прово;

    

   

Хвора на цукровий діабет

Динамічний контроль компенсації вуглеводного метаболізму

Стан компенсації Стан декомпенсації

Амбулаторне спостереження

Огляд акушера-гінеколога 

щотижня

Контроль АТ

Визначення біофізичного

профілю плода у 28–32 тиж

Посів сечі

Госпіталізація 

до спеціалізованого відділення

екстрагенітальної патології

Госпіталізація 

до спеціалізованого відділення

екстрагенітальної патології

у 33–34 тиж

Компенсація вуглеводного

метаболізму

Ускладнення

Немає Є

Немає Є

Визначення зрілості легенів

плода

   Допологова підготовка

Моніторинг стану плода

Контроль АТ
Розродження передчасне 

у (34-36 тиж) 

шляхом кесарева розтину

Ускладнення

Розродження у 37–38 тиж

Спосіб – залежно від стану

плода

Алгоритм дій лікаря акушера�гінеколога 
при веденні вагітних з цукровим діабетом
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дять внутрішньовенним краплинним введенням оксито;
цину (5 ОД) або ПГ Е2 (5 мг), розчинених у 500 мл 5%
глюкози.

4. Контроль глікемії під час пологів проводять щогодини.
5. Контроль стану плода здійснюють моніторним спосте;

реженням.
6. Знеболювання пологової діяльності – епідуральна ане;

стезія.
7. Ретельний контроль та корекція артеріального тиску.
8. Виведення голівки проводять в інтервалі між потугами,

аби народження плечового поясу співпало з наступною потугою.
9. За відсутності повного розкриття шийки матки протя;

гом 8 год вирішують питання про закінчення пологів шля;
хом кесарева розтину.

За 2014 рік у відділенні екстрагенітальної патології
(ВЕГП) пологового будинку № 5 пройшли обстеження та
лікування 2370 (2013 р. – 2068) вагітних. З них народили
1811 (2013 – 1549), що складає 76,4% (2013 р. – 74,9%) від за;
гальної кількості вагітних, що знаходились у ВЕГП, та 42,1%
(2013 – 36,4%) від загальної кількості пологів по пологовому
будинку (таблиця).

За екстрагенітальними показаннями в пологовому бу;
динку № 5 було проведено 185 (2013 р. – 167) кесаревих роз;
тинів, що склало 33,6 % (2013 р. – 35,4%) від усіх пологів. Ос;
новними показаннями були:

1. Захворювання ЦНС та опорно;рухового апарату – 80
(2013 – 89).

2. ЦД І типу та гестаційний діабет – 47 (2013 р. – 46).
3. Захворювання серцево;судинної системи – 37 (2013 р. – 19).
4. Захворювання органів травного тракту – 4 (2013 р. – 5).
– Захворювання ендокринної системи – 6 (2013 р. – 4).
– СКВ – 1 (2013 р. – 1).
– Захворювання очей – 8 (2013 р. – 2).
– Онкозахворювання – 2 (2013 р. – 2).
У 2014 році у відділенні екстрагенітальної патології поло;

гового будинку № 5 на гестаційний діабет було обстежено 116
(2013 р. – 151) вагітних, з них уперше виявлено 56 (2013 р. –
117), з них інсулінзалежних 11 (2013 р. – 19). Розроджено 59
(2013 р. – 54) вагітних з гестаційним діабетом.

На сьогодні загальноприйнятою є методика ведення
вагітних відповідно до клінічних протоколів з ведення
вагітності та пологів у хворих з прегестаційним і гестаційним
діабетом (наказ МОЗ України № 582 від 15.12.2003).

Київський міський пологовий будинок №5 на підставі
існуючих клінічних протоколів впровадив локальні схеми
ведення вагітності при ЦД.

Згідно з протоколом:
Лікарі акушери;гінекологи жіночих консультацій, гіне;

кологічного відділення при першому зверненні та поста;
новці на облік за вагітністю повинні:

І триместр: при виявленні чинників гестаційного діабету
провести 2;годинний пероральний тест на толерантність до
глюкози (ПТТГ). 

Призначити консультацію ендокринолога, окуліста, неф;
ролога. Госпіталізація в ендокринологічне відділення для
призначення інсулінотерапії.

ІІ триместр: огляд акушера;гінеколога 1 раз на 2 тиж.
Повторне проведення 2;годинного ПТТГ в 24–28 тиж.
Планова госпіталізація в 22–24 тиж у відділення екстра;

генітальної патології ЕГП. Негайна госпіталізація за показаннями. 
ІІІ триместр: огляд акушера;гінеколога щотижня. 
Моніторинг стану плода в стаціонарі: УЗД кожні два

тижні, кардіотокографія (КТГ) щотижня.
Госпіталізація у відділення ЕГП в 37 тиж для підготовки

до пологів при компенсації.
Негайна госпіталізація за показаннями при ознаках де;

компенсації.

Лікування

Профілактика ускладнень: виявлення ознак ЗВРП або
діабетичної фетопатії, попередження багатоводдя, преек;
лампсії, інфекційних ускладнень. 

Дієтотерапія (Дієта № 9)
Призначення інсулінотерапії здійснюється, якщо зна;

чення глюкози натще >5,1 ммоль/л або через 1 год після їди
>7,5 ммоль/л протягом 1–2 тиж самоконтролю глікемії.

Призначення інсулінотерапії здійснюється лише в умо;
вах стаціонару.

Призначають низькі дози інсуліну короткої дії.
Розродження при компенсованому гестаційному діабеті

проводиться через природні пологові шляхи після 38 тиж.
Після виписки з акушерського стаціонару хворих з гес;

таційним діабетом передають під нагляд дільничного гінеко;
лога та ендокринолога.

Через 6–12 тиж після пологів усім жінкам із рівнем глю;
кози <7,0 ммоль/л проводиться ГТТ із 75 г глюкози для
уточнення ступеня порушення вуглеводного обміну.

У нашій роботі ми використовували комплекс лікуваль;
но;профілактичних заходів щодо антенатальної охорони
плода та профілактики перинатальної смертності при захво;
рюванні ендокринної системи у вагітних, що включає:

1. Оцінку ступеня ризику вагітності для матері, плода та
новонародженого.

2. Етіопатогенетичну терапію основного захворювання,
спрямовану на підтримку стійкої компенсації метаболічних
процесів (застосування високоефективних очищених ре;

Показання до госпіталізації у відділення екстрагенітальної патології пологового будинку №5 м.Києва

Показання до госпіталізації у ВЕГП 2014 рік 2013 рік

Захворювання ЦНС та опорно?рухового апарату 6,1% 25%

Гіпертонічна хвороба 4,2% 17%

Захворювання серцево?судинної системи 11,2% 21,1%

Захворювання нирок 5,1% 10,1%

Захворювання органів травного тракту 1,9% 6,3%

Гестаційний діабет 3,9% 7,3%

Захворювання органів ендокринної системи 2,4% 4,2%

Гепатоз 1,3% 5,6%

Захворювання органів дихання 1,1% 1,9%

ЦД І і ІІ типу 2,4% 2,9%

Захворювання системи кровотворення 2,8% 3,8%
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комбінантних людських інсулінів, а також нових аналогів
інсулінів ультракороткої і пролонгованої дії в базис;болюс;
ному режимі) (інсулін гларгін ( ЛАНТУС), інсулін глулізин
(Епайдра®), інсулін аспарт, Актрапід, Протафан і т.д.).

3. Профілактику і лікування акушерських та діабет;
асоційованих ускладнень.

4. Нормалізацію функціонального стану різних органів і
систем, гормональних порушень в плацентарному комплексі
(раннє призначення гестагенів, починаючи з прегравідарно;
го періоду (дидрогестерону як самого безпечного препарату
при вагітності на тлі ЦД); гіпотензивних, препаратів ендо;
телійпротекторної дії (глутаргін, молсидамін, дуфастон,
тівортін); низькомолекулярних гепаринів і т.д.).

5. Підвищення реактивності і резервних можливостей
організму матері та плода (адаптогени, антигіпоксанти).

ВИСНОВКИ

1. Цукровий діабет (ЦД) є захворюванням, що має тен;
денцію до різкого зростання його частоти в суспільстві.

2. ЦД залишається найбільш перинатально значущою екстра;
генітальною патологією, що супроводжується високими показни;
ками перинатальної смертності та виникненням ембріопатій.

3. Необхідно продовжувати наукові дослідження, спрямовані
на розроблення методів ранньої діагностики та прогнозування ус;
кладнень, їхню профілактику та лікування та вдосконалення так;
тики ведення вагітності та пологів при ЦД із застосуванням єди;
них уніфікованих методів та стандартів лікування, заснованих на
нових технологіях і принципах доказової медицини.

4. Дотримуватися виконання чинних нормативних доку;
ментів МОЗ України (розроблення, оновлення та впрова;
дження нових клінічних протоколів).

Влияние сахарного диабета на течение беременности,

родоразрешения и перинатальную смертность

Т.В. Авраменко, М.В. Макаренко, Д.А. Говсеев,

Я.М. Гулам, Л.И. Мартынова, Р.В. Протас

По данным Минздрава Украины за 2014 год экстрагенитальная пато;
логия занимает 22,7% в структуре материнской смертности. На долю
эндокринной патологии приходится 6% от общей экстрагенитальной
патологии, около 1% женщин детородного возраста страдают сахар;
ным диабетом еще до беременности, и в 2–17% он развивается во вре;
мя беременности (гестационный диабет); прогнозируется, что к
2030 г. гестационный диабет будет наблюдаться у 49 3% женщин. 
Материалы и методы. Проведен статистический анализ количества
случаев гестационного сахарного диабета в Киевском городском роддо;
ме № 5, изучалось влияние применения локальных клинических про;
токолов на частоту и своевременность выявления гестационного диа;
бета и количество осложнений для матери, плода и новорожденного. 
Результаты. Локальный протокол предусматривает своевремен;
ный скрининг, выявление, определение показаний и противопока;
заний к вынашиванию, госпитализацию (при необходимости) и
алгоритм оказания медицинской помощи. Выявлено, что соблюде;
ние локального протокола приводит к тому, что частота осложне;
ний для матери, плода и новорожденного от сахарного диабета в
КГРД № 5 ниже общего городского показателя на 6%. 
Заключение. Следовательно, сахарный диабет является заболеванием,
которое имеет тенденцию к резкому росту его частоты в обществе и ос;
тается наиболее перинатально значимой экстрагенитальной патологи;
ей. Тщательное соблюдение локального клинического протокола при;
водит к уменьшению частоты осложнений при данной патологии.
Ключевые слова: материнская смертность, перинатальная
смертность, сахарный диабет, гестационный диабет протоколы и
стандарты лечения, ведение беременных.

The influence of diabetes on pregnancy, 

delivery and perinatal mortality

T.V. Avramenko, M.V. Makarenko, D.O. Hovsyeyev,

Y.M. Hulam, L.I. Martynova, R.V. Protas 

According to the Ministry of Health of Ukraine to 2014 extragenital
pathology occupies 22,7% of maternal mortality. The endocrine
pathology accounts for 6% of the extragenital pathology, about 1% of
women of childbearing age have diabetes before pregnancy and 2–17%
develop during pregnancy (gestational diabetes), it is predicted that
till 2030 49,3% of women will have a gestational diabetes. 
Materials and Methods: A statistical analysis of the amount of cases
of gestational diabetes in the Kyiv maternity house №5, studied the
effect of the application of local clinical protocols on the frequency and
timeliness of detection of gestational diabetes and a number of compli;
cations for the mother, fetus and newborn. The results of a local proto;
col provides timely screening, identifying, indications and contraindi;
cations for carrying of hospitalization (if it’s necessary) and the algo;
rithm of care. It was found that compliance with the local protocol
leads to the fact that the rate of complications for the mother, fetus and
newborn from diabetes in the Kyiv maternity house №5 below the
overall urban rate at 6%. 
Conclusion: consequently, diabetes is a disease that tends to a sharp
increase in its frequency in the community and remains the most
important perinatal extragenital pathology. Careful compliance with
local clinical protocol reduces the incidence of complications in this
pathology. 

Key words: maternal mortality, perinatal mortality, diabetes, gestation�
al diabetes protocols and standards of treatment of pregnant.
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Мета дослідження: вивчення впливу дизадаптаційних по-
рушень у системі мати–плацента–плід у вагітних з пору-
шенням нейровегетативної регуляції на частоту аку-
шерських та перинатальних ускладнень.
Матеріали та методи. За час дослідження обстежено 58
вагітних із перинатальними втратами в анамнезі та пору-
шеннями нейровегетативної регуляції. Вивчений клінічний
перебіг вагітності та пологів, стан новонароджених, оцінені
зміни ендокринної та гемодинамічної ланок адаптації
функціональної системи мати–плацента–плід.
Результати. У вагітних з нейровегетативними розладами
встановлено підвищення індексів резистентності та зни-
жені рівні гормонів у порівнянні з контролем (p<0,05).
Клінічний перебіг вагітності та пологів у жінок з порушен-
ням нейровегетативної регуляції характеризується
збільшенням частоти ускладнень: загрози переривання
вагітності – у 4,4 разу, плацентарної дисфункції – у 1,3 ра-
зу, затримки росту плода – у 2,5 разу, передчасних пологів
– у 2,4 разу, слабкості пологової діяльності – у 2 рази, ди-
стресу плода – у 3 рази, частоти оперативного розроджен-
ня – у 2 рази та спричинює порушення ранньої постнаталь-
ної адаптації новонароджених.
Заключення. Установлено, що вже з ранніх термінів гестації
у жінок з розладами вегетативної регуляції відбувається по-
рушення плацентації, яке супроводжується функціональною
неспроможністю системи мати–плацента–плід з гемоди-
намічними та ендокринними розладами, що має несприятли-
вий вплив на перебіг вагітності, пологів та стан плода.
Ключові слова: нейровегетативні порушення, адаптаційно�
пристосувальні механізми, система мати–плацента–плід,
ультразвукова допплєрометрія. 

Відповідно до сучасних уявлень розвиток вагітності знач;
ною мірою визначається станом здоров’я матері. Основ;

не значення в реалізації материнсько;плодових взаємовідно;
син набуває плацента, яка або компенсує патологію матері,
або стає причиною розвитку у плода дизадаптивних і пато;
логічних процесів, а у низці випадків є причиною його заги;
белі. Залежні від багатьох причин і постійно мінливі
взаємовідносини в системі мати–плацента–плід досить
складні і різноманітні. Порушення цих взаємовідносин за ус;
кладненого перебігу вагітності є причиною порушення
дозрівання плаценти і плода [1]. 

Будь;яка адаптивна реакція передбачає залучення в
адаптаційний процес усіх рівнів організації біологічної сис;
теми, взаємозв’язок яких досягається завдяки наявності в
організмі жінки відповідних систем регулювання – структур
головного мозку, лімбічної системи, гіпоталамуса, вегетатив;
ної нервової системи (ВНС), ендокринної системи, які забез;
печують гестаційний гомеостаз – сталий рівень біологічно
активних метаболітів (ацетилхоліну, серотоніну, адреналіну,
норадреналіну тощо) [2].

У цілому компенсаторно;пристосувальні реакції плаценти
можна уявити як складний динамічний процес адаптації еле;
ментів плацентарного бар’єра, що включає зміни на субклітин;
ному, клітинному і тканинному рівнях, спрямований на
підтримання гомеостазу фетоплацентарної системи відповідно
до потреб плода. За впливу патологічних факторів
найбільшою рухливість мають гемодинамічні пристосувальні
реакції, морфологічним еквівалентом яких служить зміна
площі перетину судин. Гемодинамічні пристосувальні ме;
ханізми реагують на коливання мінливих умов зовнішнього
середовища і перш за все на вміст кисню в материнській крові,
а також на зміни гомеостазу в організмі матері та плода [3].

Фізіологічні та патологічні зміни гемодинаміки в ор;
ганізмі матері мають значний вплив на перебіг вагітності та
розвиток плода, діяльність його серцево;судинної системи і
внутрішньоутробний стан в цілому. Перебудова гемоди;
намічної системи організму матері при вагітності зумовлена
формуванням третього кола кровообігу та інтенсифікацією
кровотоку в судинній системі матки. Зміни матково;плацен;
тарного кровотоку зумовлені цілою низкою факторів: дією
гормонів, коливанням внутрішньосудинного тиску, об’єму
циркулюючої крові, серцевого викиду, загального пери;
ферійного опору судин [4].

Найбільш важливими механізмами адаптації під час
вагітності є збільшення об’єму циркулюючої крові. Хоріонічний
гонадотропін, що продукується з 7;го дня вагітності клітинами
трофобласта, чинить вазодилативну дію на периферійні судини,
а прогестерон сприяє зниженню артеріального тиску. Гормо;
нальні зміни під час вагітності приводять до прогресивного зни;
ження резистентності периферійних судин, у тому числі матко;
вих, мозкових, ниркових і легеневих [5].

З позицій системного підходу ускладнений перебіг
вагітності розглядають як прояв дезадаптації у функціо;
нальній системі мати–плацента–плід. Формування гес;
таційної патології пов’язане з несприятливим прегравідар;
ним фоном, зумовленим гормональною недостатністю,
функціональною і структурною неповноцінністю ендо;
метрія, запальними процесами, вадами розвитку, статевим
інфантилізмом та ін. [6].

Плацентарна дисфункція (ПД) є одним із проявів пато;
логічних змін центральної та матково;плацентарної гемоди;
наміки в організмі вагітних. Сьогодні особливе значення у
патогенезі ПД мають внутрішньосудинні зміни у системі
мікроциркуляції. Плацентарна гіпоперфузія у результаті не;
повноцінної перебудови спіральних артерій зумовлює роз;
виток ендотеліальної дисфункції як в материнському ор;
ганізмі, так і в фетоплацентарному комплексі, що призво;
дить до системних і локальних змін гемодинаміки і суттєвих
порушень стану плода і матері [7].

Одним з провідних патогенетичних механізмів, що ле;
жать в основі ПД, є порушення матково;плацентарно;плодо;
вого кровотоку, зумовленого вираженим спазмом судин
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мікроциркуляторного русла материнської і фетальної части;
ни плаценти. На тлі судинного спазму формується порушен;
ня трансплацентарного обміну в матково;плацентарно;пло;
довому комплексі, в результаті якого розвиваються
внутрішньоутробна гіпоксія плода, затримка розвитку плода
та інші гестаційні ускладнення [8].

Підвищення резистентності судин плода, спричинене
їхнім спазмом, є одним з компенсаторних механізмів – цент;
ралізацією кровообіг, з переважним кровопостачанням
життєво важливих органів за наростаючої гіпоксії і розладів
метаболізму. Басейн маткових артерій є складовою части;
ною системи кровообігу організму в цілому. Причини пору;
шення кровотоку в маткових артеріях тісно взаємопов’язані
з явищами дезадаптації організму жінки до вагітності, що
призводить до розладу системного кровообігу.

Акушерська проблема ПД і фундаментальна проблема
адаптаційної фізіології вимагає системного і багатоцентро;
вого підходу. Утворення під час вагітності нової
функціональної системи мати–плацента–плід зумовлює
цілу низку перебудов адаптативного характеру жіночого ор;
ганізму до вагітності та пологів. Провідну роль у забезпе;
ченні цих структурно;функціональних змін відіграє саме
ВНС, розлади регуляції якої можуть негативно позначитись
на перебігу вагітності та пологів.

Мета дослідження: вивчення впливу дизадаптаційних
порушень у системі мати–плацента–плід у вагітних з пору;
шенням нейровегетативної регуляції на частоту аку;
шерських та перинатальних ускладнень. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

За час дослідження обстежено 58 вагітних із перинаталь;
ними втратами в анамнезі. 

У всіх обстежених жінок проводили загальноклінічне та
спеціальне акушерське обстеження згідно з протоколами
діагностики та лікування, затвердженими Міністерством
охорони здоров’я України. Усі дослідження здійснювали
після отримання інформованої згоди пацієнтки на проведен;
ня додаткових методів дослідження. 

Під час формування вибірки використовували рандомізова;
ний підхід. Перевірка однорідності груп підтвердила відсутність
значущих відмінностей. Досліджені групи були ідентичними за
віком, терміном вагітності та паритетом пологів. 

Дослідження виконане протягом 2013–2016 років на базі
жіночих консультацій м. Києва та акушерського відділення
Київського міського центру репродуктивної та перинаталь;
ної медицини, який є клінічною базою кафедри акушерства,
гінекології та репродуктології Українського державного

інституту репродуктології Національної медичної академії
післядипломної освіти імені П.Л. Шупика. 

Використовували проспективні і ретроспективні підходи
для отримання первинної інформації. Дані ретроспективно;
го спостереження отримували шляхом заповнення розроб;
леної анкети, яка містила дані про менструальну, репродук;
тивну функції, гінекологічний, соматичний анамнез, інфор;
мацію про перебіг попередньої вагітності та пологів, перебіг
даної вагітності.

При проспективному дослідженні застосовували
спеціальний протокол, у якому реєстрували результати про;
ведених досліджень. У обстежених жінок з метою оцінюван;
ня стану вегетативної нервової системи застосовували Опи;
тувальник для виявлення ознак вегетативних змін
(Вейн А.М., 1998), вегетативний індекс Кердо, параметри
варіабельності серцевого ритму.

На основі дослідження вегетативного статусу вагітних
поділено на дві групи: у І групу (основну) увійшли 36
пацієнток з виявленими порушеннями нейровегетативної
регуляції, у ІІ групу (контролю) були включені 22 жінки без
порушень нейровегетативної регуляції.

З вибірки були виключені пацієнтки з багатоплідною
вагітністю, ендокринною патологією, звичним невиношу;
ванням, важкою екстрагенітальною патологією, аномаліями
розвитку внутрішніх статевих органів, доброякісними пух;
линами жіночої репродуктивної системи тощо.

Середній вік жінок у І групі становив 28,2 року, у ІІ групі
– 26,4 року.

Для оцінювання стану системи мати–плацента–плід про;
водили УЗД з допплєрометрією на апараті «Philips HD11XE»
(Австрія) у ІІ–ІІІ триместрі. При цьому оцінювали якісний
аналіз кривих швидкостей кровотоку шляхом дослідження
індексу резистентності, пульсаційного індексу та систоло;
діастолічного співвідношення у маткових артеріях, артеріях
пуповини і в середній мозковій артерії плода. 

Для оцінювання кривих швидкостей кровотоку викорис;
товували індекси судинного опору:

1. Індекс резистентності RІ=(С;Д)/С;
2. Пульсаційний індекс PІ=(С;Д) /середня швидкість;
3. Систоло;діастолічне співвідношення S/D=С/Д, де
С – максимальна систолічна швидкість кровотоку;
Д – кінцева діастолічна швидкість кровотоку.
Середню швидкість кровотоку розраховували автома;

тично.
Ступінь тяжкості порушень кровотоку у маткових, пла;

центарних і плодових артеріях оцінювали з використанням
критеріїв М.В. Медведєва (1999) з виділенням трьох сту;

Таблиця 1
Показники допплєрометрії в артерії пуповини в динаміці вагітності

Показник Основна група, n=36 Контрольна група, n=22 р

ІІ триместр

РІ 1,67±0,24 1,31±0,27 >0,05

RI 0,86±0,12 0,68±0,08 >0,05

С/Д 4,7±0,31 3,2±0,55 <0,05

ІІ:ІІІ триместр

РІ 1,32±0,16 0,88±0,19 >0,05

RI 0,82±0,09 0,59±0,07 <0,05

С/Д 3,8±0,36 2,7±0,37 <0,05

ІІІ триместр

РІ 1,21±0,1 0,79±0,17 <0,05

RI 0,71±0,09 0,51±0,04 < 0,05

С/Д 3,5±0,36 2,5±0,3 <0,05
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пенів тяжкості порушення материнсько;плодового кровото;
ку: ІА ступінь – порушення матково;плацентарного крово;
току (МПК) при збереженні фетоплацентарного кровотоку
(ФПК); ІБ ступінь – порушення ФПК при збереженні
МПК; II ступінь – одночасне порушення МПК і ФПК, що не
досягає критичних значень; III ступінь – критичне порушен;
ня ФПК при збереженому або порушеному МПК.

Критеріями ПД при УЗД були зміни структури та тов;
щини плаценти, зміни кількості чи якості навколоплідних
вод, наявність патологічних включень в амніотичній рідині,
порушення кровотоку за результатами допплєрометричного
дослідження.

Одним з важливих біохімічних маркерів, що відобража;
ють рівень адаптивних і патологічних змін системи ма;
ти–плацента–плід, є комплекс специфічних гормонів: пла;
центарного лактогену, естрадіолу, прогестерону, хоріонічно;
го гонадотропіну, кортизолу. Уміст гормонів у сироватці
крові визначали імунохімічним методом з електро;
хемілюмінесцентною детекцією ECLIA (естрадіол, прогесте;
рон, хоріонічний гонадотропін, кортизол) та методом імуно;
ферментного аналізу (плацентарний лактоген).

Отримані результати оброблені за допомогою стандарт;
них методів варіаційної статистики. Достовірність відмінно;
стей обчислювали за критерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Для адекватного оцінювання функціонального стану та
адаптаційних можливостей фетоплацентарного комплексу
використовували порівняння гемодинамічних показників в
динаміці вагітності (табл. 1–3). 

Як свідчать наведені дані, середні значення індексів су;
динного опору у ІІ триместрі вагітності були відзначені у
25 (69,4%) пацієнток основної групи та у 20 (90,9%)
пацієнток контрольної групи. Відповідно порушення плодо;
во;плацентарного кровотоку відзначалось у 11 (30,6%)
жінок І групи та у 2 (9%) жінок ІІ групи. 

Отже, у пацієнток з порушенням нейровегетативної регу;
ляції початкове зниження матково;плацентарної перфузії і
компенсаторна активація плодового кровотоку є первинною
реакцією плацентарно;плодової гемодинаміки, спрямованої на
підтримку гомеостазу плода і забезпечення його кровообігу.

Таблиця 2
Показники допплєрометрії у матковій артерії в динаміці вагітності

Таблиця 3
Показники допплєрометрії у середній мозковій артерії (СМА) плода в динаміці вагітності

Таблиця 4
Структура гемодинамічних порушень плодово�плацентарного кровотоку до 30 тиж вагітності

Показник Основна група, n=36 Контрольна група, n=22 р

ІІ триместр

РІ 1,87±0,24 1,62±0,15 >0,05

RI 0,76±0,05 0,66±0,04 >0,05

С/Д 2,12±0,05 1,89±0,06 <0,05

ІІ?ІІІ триместр

РІ 1,7±0,15 1,3±0,13 <0,05

RI 0,72±0,07 0,56±0,03 >0,05

С/Д 1,89±0,04 1,74±0,06 >0,05

ІІІ триместр

РІ 1,38±0,1 1,43±0,08 >0,05

RI 0,60±0,04 0,46±0,10 >0,05

С/Д 1,72±0,06 1,66±0,05 >0,05

Показник Основна група, n=36 Контрольна група, n=22 р

>30 тиж

РІ 2,43±0,09 1,88±0,06 <0,05

RI 0,86±0,09 0,79±0,07 >0,05

С/Д 8,8±1,21 4,7±0,71 <0,05

>36 тиж

РІ 2,36±0,07 1,69±0,17 <0,05

RI 0,91±0,05 0,71±0,04 <0,05

С/Д 8,5±1,16 4,5±1,3 <0,05

Ступінь порушення

гемодинаміки

Основна група, n=36 Контрольна група, n=22
р

Абс. число % Абс. число %

I А 6 16,7 1 4,5 р >0,05

I Б 7 19,4 2 9 р >0,05

II 4 11,1 1 4,5 р >0,05

ІІІ 2 5,6 ? ?
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Аналіз показників судинного опору у ІІ–ІІІ триместрах
вагітності свідчить, що у групі жінок з порушенням нейрове;
гетативної регуляції спостерігається підвищення опору в су;
динах плаценти і спазм периферійних судин плода, що може
свідчити про компенсаторну централізацію кровообігу у
відповідь на хронічний кисневий та метаболічний дефіцит.

У ІІ–ІІІ триместрах вагітності у 19 (52,8%) пацієнток ос;
новної групи та у 4 (18,2%) пацієнток групи контролю

реєстрували порушення гемодинаміки у матково;плацентар;
но;плодовій системі. 

Ізольоване ураження маткових артерій (ІА ступеня) бу;
ло виявлено у 6 (16,7%) пацієнток І групи і у 1 (4,5%) – кон;
трольної групи. Зміну тільки плодово;плацентарного крово;
току (ІБ ступінь) відзначали у 7 (19,4%) вагітних І групи та
2 (9%) – ІІ групи. Поєднані зміни кровотоку спостерігались
у 4 (11,1%) вагітних основної групи та 1 (4,5%) вагітної кон;
трольної групи (табл. 4). 

При цьому епізоди нульового і/або реверсного кровото;
ку за даними допплєрометрії виявлено у 2 (5,6%) вагітних
основної групи, що стало показанням до дострокового розро;
дження цих жінок. Критичних значень материнсько;плодо;
вого кровотоку до 30 тиж в групі контролю не відзначали.

У ІІІ триместрі було відзначено відхилення допплєромет;
ричних показників від гестаційної норми у 23 (63,9%) вагітних
основної групи та у 9 (40,9%) вагітних групи контролю.

Порушення плодово;плацентарного кровотоку ІА ступе;
ня було виявлено у 8 (22,2%) пацієнток І групи і у 3 (13,6%) –
контрольної групи. Зміна плодово;плацентарного кровотоку
відзначалась в 7 (19,4%) вагітних І групи та 4 (18,2%) ; ІІ гру;
пи. Поєднані зміни кровотоку спостерігались у 5 (13,9%)
вагітних основної групи та 1 (4,5%) жінки групи контролю.
Критичний кровотік виявлений у 3 (8,3%) вагітних основної
групи та 1 (4,5%) жінки групи контролю (табл. 5). 

При цьому у 2 з 3 жінок основної групи (16,7%) дистрес
плода стався при недоношеній вагітності (до 37 тиж). У кон;
трольній групі 1 вагітна передчасно розроджена з приводу
дистресу плода.

Таблиця 5
Структура гемодинамічних порушень плодово�плацентарного кровотоку після 30 тиж вагітності

Таблиця 6
Стан гормональної ланки системи мати–плацента–плід у І триместрі вагітності

Таблиця 7
Стан гормональної ланки системи мати–плацента–плід у ІІ триместрі вагітності

Таблиця 8
Стан гормональної ланки системи мати–плацента–плід у ІІІ триместрі вагітності

Ступінь порушення

гемодинаміки

Основна група, n=36 Контрольна група, n=22
р 

Абс. число % Абс. число %

IА 8 22,2 3 13,6 >0,05

IБ 7 19,4 4 18,2 >0,05

II 5 13,9 1 4,5 >0,05

ІІІ 3 8,3 1 4,5 >0,05

Гормон Норма Основна група Контрольна група р

Кортизол, мкг/дл 2,3?11,9 26,5±3,8 12,8±3,5 <0,05

Хоріонічний гонадотропін, ОД/л 46509?186977 52178±11456 156243±28617 <0,05

Плацентарний лактоген, мг/л 0,05?1,0 0,44±0,08 0,72±0,05 <0,05

Естрадіол, нг/л 58,7?1173 73,7±28,8 259,4±64,3 <0,05

Прогестерон, нг/мг 11,2?90,0 18,6±10,2 61,3±12,1 <0,05

Гормон Норма Основна група Контрольна група р

Кортизол, мкг/дл 2,3?11,9 46,3±2,7 16,1±2,1 <0,05

Плацентарний лактоген, мг/л 2,7?8,5 2,6±1,1 6,8±1,4 <0,05

Естрадіол, нг/л 218,4?1572,5 380,7±191,3 1273,1±311,8 <0,05

Прогестерон, нг/мг 25,6?89,4 29,6±12,7 72,4±15,3 <0,05

Гормон Норма Основна група Контрольна група р

Кортизол, мкг/дл 2,3?11,9 61,3±3,7 12,3±2,6 <0,05

Плацентарний лактоген, мг/л 4,3?11,6 2,1±1,2 9,7±1,5 <0,05

Естрадіол, нг/л 494?3795 527,8±229,1 2568,3±639,4 <0,05

Прогестерон, нг/мг 48,4?422,5 76,2±38,7 215,6±47,3 <0,05
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Таким чином, в основній групі, за даними допплєро;
метрії, встановлене підвищення індексів резистентності у
вагітних основної групи у порівнянні з контролем (p<0,05),
що підтверджує наявність гемодинамічних порушень (малю;
нок). У контрольній групі відхилення гемодинамічних по;
казників МПК і плодово;плацентарного кровотоку були
менш значними, що клінічно характеризується як стадія
компенсації плацентарної дисфункції. 

Як свідчать наведені дані, у вагітних з порушенням ней;
ровегетативної регуляції судинний опір залишається
стабільно високим і практично не змінюється протягом гес;
тації. Тривале зниження матково;плацентарної перфузії
призводить до виснаження компенсаторних можливостей
плацентарно;плодової гемодинаміки.

У той самий час, у вагітних контрольної групи судинна
резистентність знижується зі збільшенням терміну гестації,
забезпечуючи сприятливі перинатальні наслідки.

Вивчення стану гормонального балансу системи ма;
ти–плацента–плід дало змогу виявити, що у вагітних I групи
розвиток плідного яйця відбувається на фоні високих кон;
центрацій в крові кортизолу (26,5±3,8 мкг/дл проти
22,8±3,5 мкг/дл в групі контролю), що є свідченням поси;
лення глюкокортикоїдної активності наднирників і вираже;
ного напруження адаптаційних реакцій у вагітних з пору;
шенням нейровегетативної регуляції вже на ранніх термінах
гестації. 

Відомо, що у перші тижні вагітності хоріонічний гонадо;
тропін підтримує функцію жовтого тіла, а пізніше стимулює
і реалізує механізми, які забезпечують біосинтез стероїдних
гормонів системи мати–плацента–плід [9, 10].

У крові вагітних основної групи у І триместрі відзначе;
ний достовірно нижчий рівень хоріонічного гонадотропіну
(52 178±11456 ОД/л проти 156243±28617 ОД/л у групі кон;
тролю), що може зумовлювати порушення формування фе;

топлацентарного комплексу з виникненням ускладнень гес;
таційного процесу (табл. 6).

Вираженість децидуальних змін ендометрія залежить від
вмісту естрогенів, а контроль за проліферативною ак;
тивністю трофобласта належить прогестерону. Тому визна;
чення цих гормонів у І триместрі є важливим для оцінюван;
ня процесу плацентації [11].

Дослідження вмісту естрадіолу та прогестерону встано;
вили, що у вагітних основної групи рівень цих гормонів був
достовірно нижчий, ніж у групі контролю, що може свідчити
про порушення децидуалізації ендометрія та формування і
функціонування синцитіотрофобласта (див. табл. 6).

Рівень плацентарного лактогену був достовірно нижчим
у вагітних основної групи – 0,44±0,08 мг/л проти
0,72±0,05 мг/л у групі контролю. Знижені рівні плацентар;
ного лактогену можуть свідчити про недостатню підтримку
інвазії трофобласта та формування плаценти у вагітних з по;
рушенням нейровегетативної регуляції.

Стан гормонального балансу у ІІ триместрі вагітності на;
ведений у табл. 7.

Як свідчать наведені дані, секреція плацентарного лакто;
гену, естрадіолу та прогестерону зростає у вагітних обох груп.
Отже, з моменту завершення плацентації починається ком;
пенсаторна активація функції плаценти. Проте їхній рівень
залишається достовірно нижчий, ніж у контрольній групі. 

Так, у вагітних І групи відзначались знижені показники
синтезу плацентарного лактогену (2,6±1,1 мг/л), естрадіолу
(380,7±191,3 нг/л) та прогестерону (29,6±12,7 нг/мл)
порівняно з вагітними II групи (6,8±1,4 мг/л,
1273,1±311,8 нг/л та 72,4±15,3 нг/мл відповідно) (р<0,05). 

Рівень кортизолу збільшився з 26,5±3,8 мкг/дл у І три;
местрі до 46,3±2,7 мкг/дл у ІІ триместрі у вагітних основної
групи та значно переважав аналогічний показник у вагітних
групи контролю (12,8±3,5 мкг/дл та 16,1±2,1 мкг/дл

Таблиця 9
Перебіг вагітності в обстежених жінок

Таблиця 10
Перебіг пологів в обстежених жінок

Симптом
Основна група, n=36 Контрольна група, n=22

р
Абс. число % Абс. число %

Загроза переривання вагітності 30 83,3 10 45,5 <0,05

Ранній гестоз 14 38,9 3 13,6 <0,05

Прееклампсія 8 22,2 4 18,2 >0,05

Передчасні пологи 16 44,4 4 18,2 <0,05

Передчасне відшарування плаценти 3 8,3 1 4,5 >0,05

Затримка росту плода 21 58,3 5 22,7 <0,05

Порушення материнсько?плодового кровообігу 29 80,6 10 45,5 <0,05

Маловоддя 23 63,8 8 36,4 <0,05

Структурні зміни плаценти 31 86,1 15 68,2 >0,05

Гіперплазія плаценти 25 69,4 14 18,2 <0,05

Симптом
Основна група, n=36 Контрольна група, n=22

р

Абс. число % Абс. число %

Передчасний розрив плодових оболонок 8 22,2 4 18,2 >0,05

Слабкість пологової діяльності 21 58,3 6 27,3 <0,05

Кровотеча 8 22,2 4 18,2 >0,05

Дистрес плода 5 13,9 1 4,5 >0,05

Дискоординація пологової діяльності 16 44,4 7 31,8 >0,05

Кесарів розтин 17 47,2 5 22,7 <0,05
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відповідно) (р<0,05). Даний результат є результатом напру;
женої роботи кортикоадреналової осі у вагітних з порушен;
ням нейровегетативної регуляції, що може бути передумо;
вою виникнення гестаційних ускладнень.

Визначення гормональної регуляції фетоплацентарного
комплексу у ІІІ триместрі вагітності продемонструвало на;
явність відмінностей у функціональній спроможності гормо;
нальної регуляції плаценти між основною та контрольною
групами (табл. 8). Так, вміст плацентарного лактогену у I
групі становив 2,1±1,2 мг/л проти 9,7±1,5 мг/л у II групі
(р<0,05); рівень естрадіолу складав 527,8±229,1 нг/л проти
2568,3±639,4 нг/л (р<0,05), прогестерону – 76,2±38,7 нг/мл
та 215,6±47,3 нг/мл відповідно (р<0,05).

Таким чином, зі збільшенням терміну гестації незважаю;
чи на зростання рівня гормонів відзначається функціональ;
не виснаження системи мати–плацента–плід, що прояв;
ляється зниженням рівня естрадіолу, плацентарного лакто;
гену та прогестерону у жінок з порушенням нейровегетатив;
ної регуляції.

Високий рівень кортизолу протягом всієї вагітності у
жінок основної групи свідчить про напруження систем адап;
тації у таких вагітних, що може призводити до ускладненого
перебігу вагітності.

У вагітних контрольної групи відзначається помірна ак;
тивація кортикоадреналової системи для забезпечення ком;
пенсаторних можливостей системи мати–плацента–плід та
підтримки нормальних фізіологічних процесів під час
вагітності. 

Аналіз перебігу вагітності наведений у табл. 9.
Як свідчать наведені дані, у пацієнток основної групи

вагітність частіше супроводжувалася акушерськими усклад;
неннями, ніж у групі контролю. 

Так, прееклампсія виявлена у 14 (38,9) вагітних основної
групи та у 4 (18,2%) вагітних групи контролю. Загрозу пере;
ривання вагітності діагностували у 30 (83,3%) пацієнток І
групи та у 10 (45,5%) жінок ІІ групи. Передчасні пологи спо;
стерігались у 16 (44%) вагітних основної групи проти
4 (18,2%) жінок контрольної групи. Плацентарна
дисфункція розвинулась у 32 (88,9%) жінок основної групи
та у 15 (68,2%) пацієнток контрольної групи.

Виходячи з показників ультрaзвукового дослідження,
слід відзначити значне переважання випадків гіперплазії
плаценти (у 3,8 разу), структурних змін плаценти (в 1,3 ра;
зу), маловоддя (в 1,8 разу) у вагітних основної групи. На тлі
цих показників порушення плодово;плацентарного кровото;
ку діагностували у 29 (80,6%) жінок I групи проти 10 (45,5%)
випадків у групі контролю. Серед жінок з нейровегетативни;
ми розладами у 2,5 разу частіше виявляли затримку росту
плода, що підтверджує наявність порушень компенсаторно;
пристосувальних можливостей системи мати–плацен;
та–плід у даної категорії вагітних. 

Вагітність завершилась вчасними пологами у 20 (55,6%)
вагітних основної групи та у 18 (81,8%) пацієнток групи кон;
тролю.

Аналіз перебігу пологів наведений у табл. 10.
Як свідчать наведені дані, слабкість пологової діяльності

відзначали у 21 (58,3%) жінки основної групи та у 6 (27,3%)
пацієнток контрольної групи. Передчасний розрив плодових
оболонок відбувся у 8 (22,2%) вагітних І групи та у 4 (18,2%)
вагітних ІІ групи. Пологи ускладнились кровотечею у 9 (25%)
пацієнток основної групи та у 4 (18,2%) пацієнток групи кон;
тролю. Дистрес плода діагностований у 5 (13,9%) вагітних І
групи та у 1 (4,5%) – ІІ групи. Відповідно частота оперативно;
го розродження переважала у пацієнток основної групи –
17 (47,2%) проти 5 (22,7%) жінок групи контролю (р<0,05).

Отже, перебіг пологів у жінок з порушенням нейровеге;
тативної регуляції характеризується більшою частотою

слабкості пологової діяльності (у 2 рази), дистресу плода (у
3 рази) порівняно з контрольною групою. При цьому часто;
та оперативного розродження зростає у 2 рази.

Дослідження стану новонароджених в обох групах вста;
новило, що основні фетометричні показники у контрольній
групі були достовірно вищими, ніж у пацієнток з порушен;
нями нейровегетативної регуляції (3290±102,6 г, 52±0,71 см
проти 2810±106,3 г, 50±2,2 см відповідно) (р<0,05). З озна;
ками асфіксії народились 8 (22,2%) немовлят основної групи
і 2 (9%) контрольної групи. При цьому в основній групі у
2 (5,5%) новонароджених спостерігалась асфіксія середнього
і тяжкого ступеня, тоді як у групі контролю таких випадків
не було.

Період ранньої постнатальної адаптації характеризував;
ся тим, що патологічну втрату маси тіла серед новонародже;
них у роділей основної групи реєстрували у 3,8 разу частіше
порівняно з контрольною групою (31 – 86,1% проти 5 –
22,7%; р<0,05). У 11 (30,6%) дітей основної групи відзначали
патологічну неврологічну симптоматику (підвищена нерво;
во;рефлекторна збудливість, швидке виснаження вродже;
них рефлексів, стійке пригнічення рефлекторних реакцій,
м’язова дистонія), що в 1,3 разу перевищувало аналогічні по;
казники у групі контролю – 5 (22,7%). Інтенсивної терапії
потребували 10 дітей (27,8%) основної групи та 1 (4,5%) ди;
тина контрольної групи (р<0,05), що підтверджує наявність
порушень адаптаційних можливостей новонароджених у
жінок основної групи.

ВИСНОВКИ

1. Гемодинамічні порушення в системі мати–плацен;
та–плід у вагітних з розладами нейровегетативної регуляції
розвиваються з ранніх термінів вагітності і характеризують;
ся підвищенням опору в судинах плаценти, що призводить
до виснаження компенсаторних можливостей плацентарно;
плодової гемодинаміки.

2. У вагітних з порушенням нейровегетативної регуляції
розвиток плідного яйця відбувається на фоні посилення
глюкокортикоїдної активності наднирників і вираженого на;
пруження адаптаційних реакцій вже на ранніх термінах гес;
тації, що є передумовою розвитку ускладненого перебігу
вагітності.

3. Перебіг гестаційного процесу у вагітних з нейровегета;
тивною дисфункцією характеризується функціональним
виснаженням системи мати–плацента–плід, що прояв;
ляється зниженням гормональної функції плаценти.

4. Тривале зниження матково;плацентарної перфузії у
вагітних з порушенням нейровегетативної регуляції призво;
дить до виснаження компенсаторних можливостей системи
мати–плацента–плід, збільшуючи частоту акушерських і пе;
ринатальних ускладнень.

5. Клінічний перебіг вагітності у жінок з порушенням
нейровегетативної регуляції характеризується збільшенням
частоти загрози переривання вагітності у 4,4 разу, плацен;
тарної дисфункції – в 1,3 разу, затримки росту плода – у 2,5
разу, передчасних пологів – у 2,4 разу.

6. Функціональна неспроможність системи ма;
ти–плацента–плід у вагітних з нейровегетативними роз;
ладами призводить до збільшення частоти слабкості по;
логової діяльності у 2 рази, дистресу плода – у 3 рази,
частоти оперативного розродження – у 2 рази та спричи;
нює порушення ранньої постнатальної адаптації новона;
роджених.

7. Дослідження стану вегетативної нервової системи, да;
них матково;плодової гемодинаміки, рівня кортикокате;
холамінових і стероїдних гормонів має важливе значення
для прогнозування результату вагітності і пологів та зни;
ження акушерських і перинатальних ускладнень. 
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Состояние регуляторноqадаптационных процессов

в системе мать–плацента–плод у беременных 

с нарушением нейровегетативной регуляции

Л.И. Воробей, Р.Р. Ткачук

Цель исследования: изучение влияния дизадаптационных нару;
шений в системе мать–плацента–плод у беременных с нарушени;
ем нейровегетативной регуляции на частоту акушерских и перина;
тальных осложнений.
Материалы и методы. За время исследования обследовано 58
беременных с перинатальными потерями в анамнезе и нарушени;
ями нейровегетативной регуляции. Изучены клиническое течение
беременности и родов, состояние новорожденных, оценены изме;
нения эндокринного и гемодинамического звеньев адаптации
функциональной системы мать–плацента–плод.
Результаты. У беременных с нейровегетативными расстройства;
ми установлено повышение индексов резистентности и понижен;
ные уровни гормонов по сравнению с контролем (p<0,05). Клини;
ческое течение беременности и родов у женщин с нарушением
нейровегетативной регуляции характеризуется увеличением час;
тоты осложнений: угрозы прерывания беременности – в 4,4 раза,
плацентарной дисфункции – в 1,3 раза, задержки роста плода – в
2,5 раза, преждевременных родов – в 2,4 раза, слабости родовой де;
ятельности – в 2 раза, дистресса плода – в 3 раза, частоты опера;
тивного родоразрешения – в 2 раза и способствует нарушению
ранней постнатальной адаптации новорожденных.
Заключение. Установлено, что уже с ранних сроков гестации у жен;
щин с расстройствами вегетативной регуляции происходит наруше;
ние плацентации, которое сопровождается функциональной несосто;
ятельностью системы мать–плацента–плод с гемодинамическими и
эндокринными расстройствами, что оказывает неблагоприятное вли;
яние на течение беременности, родов и состояние плода.
Ключевые слова: нейровегетативные нарушения, адаптационно�
приспособительные механизмы, система мать–плацента–плод,
ультразвуковая допплерометрия.

Regulatory and adaptative processes 

in the mother–placenta–fetus system 

in pregnants with neurovegetative disorders

L. Vorobey, R. Tkachuk

The objective: the impact of disadaptation changes of the mother–pla;
centa–fetus system in pregnants with neurovegetative disorders on
obstetric and perinatal complications frequency.
Patients and methods. 58 pregnant women with perinatal losses and
neurovegetative disorders were examined during the trial. The clinical
course of pregnancy and deliveries, newborns status, the hemodynam;
ic and endocrine links changes of mother–placenta–fetus functional
system were studied.
Results. The increased resistance and reduced hormone levels com;
pared with control (p<0,05) were observed in pregnant women with
neurovegetative disorders. Pregnancy and deliveries in women with
neurovegetative disregulations are characterized by increased frequen;
cy of complications such as: placental dysfunction (1,3 times), fetal
growth retardation (2,5 times), preterm deliveries (2,4 times), fetal
distress (3 times), operative deliveries (2 times), postnatal newborns
disadaptation.
Conclusion. A broked placentation, accompanied by functional failure
of the mother–placenta–fetus system from early gestation with hemo;
dynamic and endocrine disorders was established in pregnant women
with neurovegetative disorders, which has an adverse effects on preg;
nancy, deliveries and fetus.

Keywords: neurovegetative disorders, adaptive mechanisms, system
mother�placenta�fetus, Doppler.
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Мета дослідження: визначення сприятливих та несприят-
ливих місяців для зачаття ембріонів з нормальним хромо-
сомним набором в умовах помірно континентального
клімату та середніх значень сонячної інсоляції Централь-
ного та Південно-Східного регіонів України (Дніпропет-
ровська, Запорізька, Кіровоградська, Черкаська, Хер-
сонська, Миколаївська області).
Матеріали та методи. Для дослідження було відібрано 1711
продуктів концепції завмерлих вагітностей (ЗВ) у І триместрі
(925 (54,06%) з хромосомними аномаліями та 786 (45,94%) з
нормальним каріотипом), отриманих від жінок, що мешкають
у Дніпропетровській, Запорізькій, Кіровоградській, Чер-
каській, Херсонській, Миколаївській областях, за період з
1997 до 2015 року. Середній термін ЗВ складав 8±3 тижні.
Оскільки рівні сонячної інсоляції для Дніпропетровська,
Запоріжжя, Кіровограда, Миколаєва, Херсона, Черкас
статистично не різняться, було виведено середній рівень
даного показника для зазначеного регіону.
Аналіз достовірності відмінностей вибірок проводили ме-
тодом кутового перетворення Фішера.
Результати. За результатами дослідження частка
ембріонів з хромосомною патологією (ХП) серед завмерлих
вагітностей склала 54%. З них 49,08% складають трисомії
(без урахування подвійних трисомій – 2,7%);12,86% – мо-
носомія Х; 18,16% – триплоїдії (69,XXX; 69,XXY,69,XYY);
9,94% – тетраплоїдії; структурні перебудови – 5,95%; 1,31% –
мозаїчні форми ХП.
Аналіз сезонності зачаття здорових доношених дітей та
ембріонів з ХП в асоціації з рівнем сонячної інсоляції
регіону засвідчив, що місяці з найбільшим рівнем інсоляції
(квітень–серпень) збігаються з підвищенням рівня
кількості зареєстрованих зачать здорових доношених дітей
та найменшою кількістю запліднень з ХП, в той час як в
осінньо-зимовий період (з жовтня до березня) спостеріга-
ються пікові значення запліднень з ХП. 
Заключення. Найбільший рівень формування усієї ХП серед за-
вмерлих вагітностей, пренатально діагностованих плодів та на-
роджених дітей спостерігається в період з листопада до березня.
Особливістю тренду нормальних запліднень є те, що найбільша
кількість їх зареєстрована в період з липня до жовтня. 
Ключові слова: хромосомна патологія, сезонний розподіл
запліднень, мейотичний поділ, метатонін, лютеїнизуючий
гормон, фолікулостимулювальний гормон.

З огляду на від’ємні показники приросту населення Ук;
раїни актуальним залишається вирішення питання не;

виношування вагітності.
Загальна частота репродуктивних втрат складає від 10%

до 25% всіх вагітностей, і більша частина з них (50–70%) на;
лежить до І триместру [1].

Відповідно до отриманих нами та іншими авторами
раніше результатів частота завмерлих вагітностей з хромосо;
мними абераціями досягає 50–70% [1–6]. При цьому випад;
ки переривання вагітності з причини хромосомних аномалій
(ХА) ембріона, як правило, є спорадичними [8]. Однак і такі
випадки бажано було б мати можливість попереджати,
оскільки це є не лише соціальною проблемою, а в першу чер;
гу порушує репродуктивне здоров’я жінок, а також є знач;
ним психологічним навантаженням. 

Найбільш частою причиною виникнення ХА вважають
порушення мейотичного поділу клітин, а саме – первинне не;
розходження хромосом. Внесок материнського нерозходжен;
ня – від 80% до 90% [9]. Серед усієї хромосомної патології
(ХП) наслідком мейотичного нерозходження хромосом є
трисомії та моносомії, тоді як триплоїдії та тетраплоїдії ма;
ють іншу природу походження. Частка трисомій у структурі
ХП завмерлих вагітностей І триместра досягає 61% [3, 10, 11].

Як відомо, «дозрівання» яйцеклітини (активація процесу
мейозу з профази І до завершення першого мейотичного поділу)
відбувається під дією лютеїнізуючого гормону під час кожного
менструального циклу і є гормонально залежним процесом.
Процес овуляції керується гіпоталамусом шляхом регуляції
виділення гормонів, що секретує передня доля гіпофізу: фоліку;
лостимулювальний (ФСГ) та лютеїнизуючий (ЛГ) гормони.
Однак також встановленим фактом (Hans;Georg Schwarzacher)
є те, що мелатонін (гормон епіфіза) пригнічує роботу гіпофіза,
зменшуючи таким чином секрецію ЛГ і ФСГ. 

Як відомо, мейотичний поділ в яйцеклітині відновлюється
за п’ять;шість діб до овуляції завдяки дії ЛГ. Однак процес
запліднення відбувається через добу після овуляції [12].

Добові та циркадні коливання секреції мелатоніну є достат;
ньо вивченими, і отримані знання широко використовуються в
різних галузях медицини. Не є виключенням і репродуктологія.

Однак сезонні коливання рівня активності епіфіза та
пов’язані з цим біологічні ефекти є практично не вивченими,
оскільки потребують широкомасштабних та довготривалих
досліджень.

Одним із сезонних ефектів коливання роботи епіфіза мо;
же бути підвищення та зниження рівня запліднення
ембріонами з ХА. Вивчення цього явища може допомогти у
плануванні вагітності як парам, що мали одну або декілька
вагітностей з ХА, так і при плануванні першої вагітності.

Особливістю таких досліджень є те, що отримані дані
можливо застосовувати лише в обстежуваному регіоні та
близьких йому за місцерозташуванням та кліматичними
умовами, оскільки секреція мелатоніну залежить від соняч;
ної активності (тривалість дня, хмарність тощо). 

Даним дослідженням вперше в Україні зроблено спробу
дослідити сезонний розподіл запліднень з ХП у призв’язці
до сонячної інсоляції в регіоні.

УДК 618.3:612.017

Сезонні особливості формування хромосомної
патології у Центральному та Південно�Східному
регіонах України: ретроспективний аналіз 
за 20 років
М.П. Веропотвелян, Л.О. Кодунов, Ю.С. Погуляй

ОКЗ «Міжобласний центр медичної генетики та пренатальної діагностики», м. Кривий Ріг
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Мета дослідження: визначення сприятливих та неспри;
ятливих місяців для зачаття ембріонів з нормальним хромо;
сомним набором в умовах помірно континентального кліма;
ту та середніх значень сонячної інсоляції Центрального та
Південно;Східного регіонів України (Дніпропетровська, За;
порізька, Кіровоградська, Черкаська, Херсонська, Мико;
лаївська області).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для дослідження було відібрано 1711 продуктів кон;
цепції завмерлих вагітностей (ЗВ) у І триместрі
(925 (54,06%) з ХА та 786 (45,94%) з нормальним
каріотипом), отриманих від жінок, що мешкають у Дніпро;
петровській, Запорізькій, Кіровоградській, Черкаській, Хер;
сонській, Миколаївській областях, за період з 1997 до 2015
року. Середній термін ЗВ складав 8±3 тиж.

Оцінювання наявності, стану, розвитку плідного яйця та
його структурних елементів проводили при транс;
вагінальній ехографії за допомогою УЗ;систем експертного
класу : Voluson ;730;Pro «GE» (США, Австрия), HD;11XE
та HDI;3000 «Philips» (США), SonoAce X;8 «Medison» (Ко;
рея), MyLabClassFamily «Esaote Biomedica» (Італія) згідно із
сучасними рекомендаціями ISUOG [13]. Після встановлен;
ня за даними УЗД загибелі плода пацієнток госпіталізували
до стаціонару ОКЗ «МЦМГ і ПД», де їм проводили інстру;
ментальну ревізію порожнини матки з негайною передачею
зразків продуктів концепції до цитогенетичної лабораторії.
У випадку, якщо цю процедуру проводили в іншому місці, то
ексфоліативний матеріал (ворсини трофобласта) протягом
дня направляли на дослідження у нативному вигляді. Після
розбору і морфологічного опису ворсин хоріона 20–50 мг
ворсин цитотрофобласта обробляли за допомогою прямого
методу (Патент на корисну модель № 77426 «Спосіб визна;
чення каріотипу плоду при спонтанних абортах та мертвона;
родженні»/ Веропотвелян М.П., Кодунов Л.О., Нестер;
чук Д.О.)  [3, 14, 15]. Після диференційного фарбування ме;
тафазні пластинки аналізували за допомогою мікроскопа з
комп’ютерним аналізом зображення хромосом. 

Уточнення терміну загибелі плода відповідно до даних
УЗД проводили шляхом мікроскопічного аналізу ворсин
трофобласта. Під час дослідження ворсин трофобласта за;
вмерлих вагітностей за допомогою стереомікроскопа було
встановлено, що їхня диференціація на первинні, вторинні
та третинні відставала приблизно на 2 тиж від терміну
вагітності, встановленого під час проведення УЗД.

У якості деномінатора (популяції порівняння) брали за;
гальну та помісячну кількість народжень по Дніпропетровській
області за період з 1995 до 2015 року (611 697 новонародже;
них), на основі чого були визначені місяці запліднень (матеріал
викопіюваний в обласному центрі медичної статистики).

Частота передчасних пологів (до 37 тиж) у популяції в
різні роки (1995–2015 рр.) варіювала від 2,7% до 4,5%. Се;
редній показник передчасних пологів серед жінок Дніпропе;
тровської області склав 3,8%.

З метою чистоти дослідження з цієї когорти були виключені

всі випадки народження дітей з трисомією: +21 та іншими ХА за
період з 1995 до 2015 року, щодо яких були отримані екстрені
сповіщення (ф;149.0/1), більша частина з них була підтверджена
при каріотипуванні і зафіксована у статистичній формі (ф. 219).

За 20 років (1995–2015 рр). у Центрі проведено 6070
інвазивних цитогенетичних пренатальних досліджень та ви;
явлено 930 випадків різної ХА: трисомія 21 – 429 випадків;
трисомія 18 – 131 випадок; трисомія 13–49 випадків; 47,XXY
– 24 випадки; 45,X – 88 випадків; триплоїдії – 34 випадки;
тетраплоїдії – 35 випадків; інші ХП – 145 випадків. Завдяки
ефективній системі пренатальної діагностики, що ре;
алізується в області, за наведений період народилися лише
декілька дітей з трисомією 13 та 18 (в цілому 19 випадків).
Ураховуючи невелику загальну популяційну частоту наро;
дження дітей з трисоміями 18 (1:50974) та 13 (1:87385), ці
випадки також не були включені до вибірки. 

За досліджуваний період народилося та зареєстровано
338 новонароджених з трисомією 21 і в Центрі пренатально
було виявлено 429 випадків плодів з трисомією 21 по
Дніпропетровській області, більшість з яких було своєчасно
еліміновано. Частота народження дітей з трисомією 21 в об;
ласті знижена у 2 рази (1:1499) у порівнянні із загальною по;
пуляцією (1:700–800 новонароджених). Окремо було про;
аналізовано сезонність зачаття усіх пренатально виявлених
плодів і народжених дітей з трисомією 21.

Ураховуючи, що більшість випадків гоносомних анеуп;
лоїдій – синдром Кляйнфельтера (47,XXY) і синдром Терне;
ра (45,X) – не розпізнаються при народженні, то із загальної
вибірки були виключені лише ті випадки, у яких пройшов
період статевого дозрівання та проведено каріотипування
(синдром Тернера – n=13, синдром Кляйнфельтера – n=98). 

автономні 
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подвійні 

трисомії, 3%

моносомія Х, 13%

триплоїдії, 

18%

тетраплоїдії, 10%

структурні 

тетраплоїдії, 6%

мозаїчні 

форми ХП, 1%

Мал. 1. Структура ХП серед випадків завмерлих вагітностей
у І триместрі
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Мал. 2. Сезонний розподіл запліднень з різною ХП (n=925), що завершилися завмерлими вагітностями у І триместрі
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Дані щодо рівня сонячної інсоляції отримані з ресурсу
http://www.solar;battery.com.ua/karta;solnechnoy;aktivnosti;
v;ukraine/. Показник сонячної інсоляції був обраний як
найбільш оптимальний, оскільки враховує як тривалість
світлового дня, так і метеоумови (хмарність тощо).

Оскільки рівні сонячної інсоляції для Дніпропетровська,
Запоріжжя, Кіровограда, Миколаєва, Херсона, Черкас стати;
стично не різняться, було виведено середній рівень даного
показника для зазначеного регіону.

Аналіз достовірності відмінностей вибірок проводили
методом кутового перетворення Фішера.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами дослідження частка ембріонів з ХП се;
ред ЗВ склала 54%. З них 49,08% складають трисомії (без

урахування подвійних трисомій – 2,7%); 12,86% – моносомія
Х; 18,16% – триплоїдії (69,XXX; 69,XXY,69,XYY); 9,94% –
тетраплоїдії; структурні перебудови – 5,95%; 1,31% – мо;
заїчні форми ХП (мал. 1).

Як видно з мал. 2, пік запліднень з різною ХП припадає
на лютий (ХП достовірно – p<0,01 – в 1,6 разу частіше
фіксується у лютому у порівнянні з липнем).

Схожий розподіл було отримано під час аналізу
запліднень з регулярними автосомними трисоміями (з ура;
хуванням множинних трисомій) (мал. 3).

Отримані дані (мал. 4) свідчать, що запліднення з трисомією
21, які самовільно не перериваються у І триместрі, достовірно
частіше – у 1,5 разу (р<0,01) – спостерігаються у листопаді–січні.

Розподіл запліднень із триплоїдями виявився дещо
іншим (мал. 5). Так, піки триплоїдій 69,XXY+69,XYY спос;
терігаються у листопаді, лютому та травні; при цьому макси;
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Мал. 3. Сезонний розподіл запліднень з автосомними трисоміями (з урахуванням множинних трисомій), 
що закінчилися репродуктивними втратами (n=479)
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Мал. 6. Сезонний розподіл запліднень з моносомією Х (n=210), що закінчилися ранніми репродуктивними втратами, 
пренатально виявленими плодами та народженими дітьми з цією аномалією
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Мал. 4. Сезонний розподіл запліднень з трисомією 21 (пренатально виявлені плоди (11–24 тиж) – 425 
та народжені діти – 338; загалом n=763)
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Мал. 5. Сезонний розподіл запліднень з триплоїдіями (69,XXX; 69,XXY;69,XYY ) (n=168), 
що закінчилися ранніми репродуктивними втратами
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мальна кількість запліднень з каріотипом 69,ХХХ спос;
терігалася у грудні та квітні.

Найвищі показники запліднень з моносомією Х спос;
терігалися з квітня до жовтня, а найнижчі – з листопада до
березня (мал. 6).

Піки запліднень з тетраплоїдіям (92,XXXX, 92,XXYY)
(n=92) спостерігаються у січні та червні.

Аналіз отриманих сезонних розподілів запліднення з ХП
та без (здорові доношені діти) свідчить, що найбільший рівень
формування ХП спостерігається в період з листопада до бе;
резня (мал. 7). При цьому нормальні заплідення частіше
відбуваються в період з липня до жовтня. Частота запліднень,
що закінчуються пологами, у липні–жовтні достовірно
(р<0,01) вища, ніж у листопаді–червні.

Аналіз сезонності зачаття здорових доношених дітей та
ембріонів з ХП в асоціації з рівнем сонячної інсоляції
регіону (мал. 8, 9) засвідчив, що місяці з найбільшим рівнем
інсоляції (квітень–серпень) збігаються з підвищенням рівня
кількості зареєстрованих зачать здорових доношених дітей
та найменшою кількістю запліднень з ХП, в той час як в
осінньо;зимовий період (з жовтня до березня) спостеріга;
ються пікові значення запліднень з ХП. 

Вивчення сезонних моделей народжуваності проведено в
багатьох країнах світу. Відзначено, що найбільш виражені
сезонні коливання народжуваності спостерігаються у
південній частині США, де народжуваність суттєво зни;
жується у квітні та травні (тобто успішних запліднень відбу;
вається менше в липні та серпні, які є найбільш спекотними

місяцями у цьому регіоні), та в Північній Європі, де наро;
джуваність суттєво збільшується у березні та квітні (рівень
успішних запліднень підвищується у червні та липні) [16].

При цьому деякі дослідники припускають наявність
взаємозв’язку зниження частоти успішних запліднень з темпе;
ратурою навколишнього середовища [17]. Як засвідчили їхні
спостереження, частоту запліднення знижують високі літні
температури повітря (що властиво для тропічного та суб;
тропічного клімату півдня США, які знаходяться на одній гео;
графічній широті з Єгиптом), тоді як холодна погода не впли;
ває на частоту запліднень. З огляду на це було зроблено припу;
щення про вплив й інших факторів. Вивчення такого
взаємозв’язку показало, що двома суттєвими факторами, які
стимулюють овуляцію у жінок та «вибух» сперматогенезу у чо;
ловіків, є температура повітря та інтенсивність інсоляції [18].

Сезонні коливання успішних запліднень, що спостеріга;
ються в регіоні, де проводилося дане дослідження
(46°–49° п.ш. та 32°–35° с.д.), дещо подібні до трендів країн
Північної Європи (56°–65° п.ш. та 10°–26° с.д.), де, окрім арк;
тичних та субарктичних районів Крайньої Півночі, спос;
терігається помірний континентальний клімат, як і в Ук;
раїні. Порівняльний аналіз інсоляції у країнах Північної
Європи засвідчив близькі до України показники для Вели;
кої Британії та Данії. Було проведено порівняння трендів
запліднень з ХА, що спостерігаються в регіоні даного
дослідження, з результатами інших досліджень, проведених
у подібних з Україною географічних зонах.

Раніше робилися спроби вивчення сезонних факторів
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Мал. 7. Сезонний розподіл запліднень із загиблими ембріонами з різною ХП (n=925) та здорових доношених дітей (n=611 161)
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Мал. 8.Сезонний розподіл запліднень з різною ХП, n=1461 (925 – завмерлі вагітності; 
536 – народжені діти з трисомією 21, тримосією 13, трисомією 18;45,XO;47,XYY)

0

1

2

3

4

5

6 Сонячна інсоляція (kWh/m2/day)

AJJMAMFJDNOS

Мал. 9. Сонячна інсоляція по містах України (kWh/m2/day) – Дніпропетровськ, Запоріжжя, Кіровоград, Миколаїв, Херсон, Черкаси
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народження дітей з синдромом Дауна [19]. A.M. Stolwijk та
співавтори проаналізували всі доступні публікації у Великій
Британії та Нідерландах з 1966 до 1996 року (загалом 53
дослідження). Абсолютна більшість з них не мали даних про
запліднення. Інші публікації представляли менше 50 ви;
падків синдрому Дауна і лише 20 відповідали заявленим
критеріям формування групи не менше ніж 1000 випадків. У
13 з них взаємозв’язок між сезонними факторами та наро;
дженням дітей з синдромом Дауна не було виявлено, а в 7 та;
ку кореляцію було відзначено. При цьому було визначено
підвищення частоти народження дітей з синдромом Дауна у
Північній півкулі лише для двох місяців – листопада та
грудня, а найбільш низькі показники відзначали у червні.
Тобто найбільша кількість запліднень з трисомією 21 відбу;
вається у січні та лютому, що співпадає з нашими спостере;
женнями.

Як відомо, чутливим добовим, циркадним та сезонним
механізмом регуляції репродуктивної функції є система
епіфіз–гіпоталамус–яєчники.

Накопичені дані про зміни секреції мелатоніну залежно
від фази менструального циклу свідчать, що у молодих
жінок з нормальним менструальним циклом найнижчий
рівень мелатоніну реєструють під час овуляторної фази. Вва;
жається, що зниження секреції мелатоніну в цей період
сприяє овуляції [20].

Тобто згідно з висунутою P. Joungbloet (1995) гіпотезою
сезонного преовуляторного перезрівання яйцеклітини підви;
щення рівня мелатоніну може слугувати причиною затримки
овуляції через подовження фолікулярної фази циклу [21].

Проведені деякими авторами [22, 23] дослідження з виз;
начення сезонних коливань рівня мелатоніну у здорових до;
бровольців (Греція, Іспанія) встановили, що рівень мела;
тоніну підвищується на 80% у зимовий період у порівнянні з
літнім. Мінімальні показники рівня мелатоніну відзначені у
квітні та серпні, а максимальні – у червні та листопаді.

Як засвідчили дослідження російських авторів,
В.Н. Мельникова та співавторів [21], в умовах вираженого
континентального клімату Північного Сибіру запліднення,
що відбулися в період сезонного преовуляторного пе;
резрівання яйцеклітини, затримки овуляції через подовжен;
ня фолікулярної фази менструального циклу, достовірно
частіше призводять до фетопатій, мертвонароджень і пато;
логічного перебігу вагітності.

Згідно з наведеними вище даними найвищий показник
зачать з ХП повинен спостерігатися в осінньо;зимовий
період, оскільки в даний період відзначено підвищення рівня
мелатоніну, а отже повинно відбуватися зниження рівнів
ФСГ та ЛГ, що порушує процес «дозрівання» яйцеклітини. 

Ця теза, на нашу думку, є більш прикладною для три;
сомій, оскільки саме їхній механізм формування вкладається
в теорію преовуляторного перезрівання яйцеклітини.

Сезонний тренд запліднень, що спостерігається при мо;
носомії Х, майже дзеркально протилежний тренду запліднень
при трисоміях, а саме – більше випадків моносомії Х за;
реєстровано з квітня до жовтня, а найменша кількість – з ли;
стопада до березня. На противагу механізму виникнення ав;
тосомних трисомій, які в переважній більшості мають мате;
ринське походження (80%) [24] та формуються найчастіше
внаслідок порушення другого мейотичного поділу, моносомії
Х мають дещо інші генетичні механізми.

Стосовно моносомій Х визначено, що 75% даної патології
виникає внаслідок втрати батьківської Х;хромосоми (в першо;
му мейотичному поділі порушується утворення X;Y біва;
лентів). Це підтверджується тим, що у батьків дівчаток з
каріотипом 45,Х0 частіше виявляють нулісомні сперматозоїди
за статевими хромосомами. Рідше виявляють постзиготичну
втрату Х;хромосоми, однак при цьому, як правило, фіксують

мозаїчний каріотип [25]. Тому гіпотеза щодо пригнічення син;
тезу ЛГ,ФСГ та порушення мейозу на тлі підвищеного рівня
мелатоніну внаслідок скорочення світлового дня, на наш по;
гляд, є прикладною для формування трисомій.

Триплоїдії за своєю природою можуть бути як жіночого
походження (близько 60% дигінії, І тип), так і чоловічого
(40% діандрії, ІІ тип) [26].

Так, діандрії можуть виникати як внаслідок запліднення
яйцеклітини двома сперматозоїдами, так і внаслідок
запліднення яйцеклітини сперматозоїдом з диплоїдним на;
бором хромосом.

Дигінії також мають різну природу: нерозходження хро;
мосом під час мейозу І або ІІ та як наслідок запліднення оо;
циту І порядку; дуже рідко – запліднення гігантської двоя;
дерної яйцеклітини. З огляду на все, викладене вище, аналіз
сезонних особливостей формування тетраплоїдій є досить
ускладненим [ 25].

Механізм виникнення тетраплоїдій пов’язаний з помил;
ками мітотичного поділу бластомерів [26]. Частіше за все це
виникає внаслідок редуплікації хромосомного набору при
першому мітотичному поділі та втратою здатності клітини
до поділу. При цьому більшу частку складають варіанти
92,ХХХХ та 92,ХХYY, дуже рідко – 92,ХХХY, що характери;
зуються іншим механізмом утворення (конкомінантна ди;
спермія, триспермія, запліднення гаплоїдним та диплоїдним
сперматозоїдами одночасно тощо ) [25]. Тому недоцільним є
оцінювання сезонного розподілу тетраплоїдних запліднень з
погляду теорії преовуляторного перезрівання яйцеклітини.

Отже, виходячи з проведених багаторічних спостережень
за сезонними коливаннями формування хромосомної пато;
логії, вважаємо за доцільне рекомендувати подружнім парам
(особливо з репродуктивними втратами хромосомної етіології
в анамнезі) планувати зачаття в період з травня до серпня.

Отримані результати підтверджують це припущення і
дозволяють використовувати ці знання на практиці в умовах
зазначеного вище регіону.

А враховуючи схожість показників інсоляції у різних
регіонах України та навіть в деяких країнах Північної Євро;
пи (Велика Британія, Данія тощо) з досліджуваним
регіоном, цілком можливе використання отриманих резуль;
татів досліджень на всій території України.

ВИСНОВКИ

Таким чином, можна зробити наступні висновки, які з
деякою поправкою можуть бути екстрапольовані на регіони
з аналогічними клімато;географічними та екологічними ха;
рактеристиками.

1. Підвищення показника запліднень з різною хромосо;
мною патологією (ХП), у тому числі автосомних трисомій,
що самовільно загинули у І триместрі вагітності, спос;
терігається з жовтня до березня.

2. Високий ризик виникнення завмерлої вагітності з
триплоїдією відзначено для листопада та квітня.

3. Критичними для запліднення з моносомією Х, що
закінчується ранніми репродуктивними втратами, є жовтень
та квітень.

4. Піки запліднення з тетраплоїдією серед завмерлих
вагітностей спостерігаються у січні та червні.

5. Найбільший рівень формування усієї ХП серед завмер;
лих вагітностей, пренатально діагностованих плодів та наро;
джених дітей спостерігається в період з листопада до березня. 

6. Особливістю тренду нормальних запліднень є те, що
найбільша кількість їх зареєстрована в період з липня до жовтня. 

Отримані результати будуть корисними для сімейних
лікарів, акушерів;гінекологів та генетиків для прекон;
цепційної профілактики та підготовки подружжя до вагітності,
особливо в родинах з обтяженим репродуктивним анамнезом.



96 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (110)/2016
ISSN 1992;5921

À Ê Ó Ø Å Ð Ñ Ò Â Î

Сезонные особенности формирования 

хромосомной патологии в Центральном 

и ЮгоqВосточном регионах Украины: 

ретроспективный анализ за 20 лет

Н.П. Веропотвелян, Л.А. Кодунов, Ю.С. Погуляй

Цель исследования: определение благоприятных и неблагоприят;
ных месяцев для зачаття эмбрионов с нормальным хромосомным
набором в условиях умеренно континентального климата и сред;
них значений солнечной инсоляции Центрального и Юго;Восточ;
ного регионов Украины (Днепропетровская, Запорожская, Киро;
воградская, Черкасская, Херсонская, Николаевская области).
Материалы и методы. Для исследования было отобрано 1711
продуктов концепции замерших беременностей (ЗБ) в I тримест;
ре (925 (54,06%) с хромосомными аномалиями и 786 (45,94%) с
нормальным кариотипом), полученных от женщин, проживающих
в Днепропетровской, Запорожской, Кировоградской, Черкасской,
Херсонской, Николаевской областях, за период с 1997 по 2015 год.
Средний срок ЗБ составлял 8±3 нед.
Поскольку уровни солнечной инсоляции для Днепропетровска,
Запорожья, Кировограда, Николаева, Херсона, Черкасс статисти;
чески не различались, был выведен средний уровень данного пока;
зателя для данного региона.
Анализ достоверности различий выборок проводили методом уг;
лового преобразования Фишера.
Результаты. По результатам исследования доля эмбрионов с
хромосомной патологией (ХП) среди замерших беременностей со;
ставила 54%. Из них 49,08% составляют трисомии (без учета двой;
ных трисомий – 2,7%); 12,86% – моносомия Х; 18,16% – триплои;
дии (69, XXX; 69, XXY, 69, XYY); 9,94% – тетраплоидии; структур;
ные перестройки – 5,95%; 1,31% – мозаичные формы ХП.
Анализ сезонности зачатия здоровых доношенных детей и эм;
брионов с ХП в ассоциации с уровнем солнечной инсоляции реги;
она показал, что месяцы с наибольшим уровнем инсоляции (ап;
рель–август) совпадают с повышением уровня количества зареги;
стрированных зачатий здоровых доношенных детей и наимень;
шим количеством оплодотворений с ХП, в то время как в осенне;
зимний период (с октября по март) наблюдаются пиковые значе;
ния оплодотворений с ХП.
Заключение. Наибольший уровень формирования всей ХП среди
замерших беременностей, пренатально диагностированных плодов
и рожденных детей наблюдается в период с ноября по март. Особен;
ностью тренда нормальных оплодотворений является то, что боль;
шое количество их зарегистрировано в период с июля по октябрь.
Ключевые слова: хромосомная патология, сезонное распределение
оплодотворений, мейотическое разделение, метатонин, лютеини�
зирующий гормон, фолликулостимулирующий гормон.

Seasonal features of formation 

of chromosomal aberrations 

in Central and Southqeastern regions of Ukraine: 

а retrospective analysis of 20 years.

M.P. Veropotvelyan, L.O. Kodunov, Y.S. Pogulyay 

Objective: to define good and bad months for fertilization embryos
with normal chromosome set in a temperate continental climate and
average values of insolation, the Central and South;Eastern regions of
Ukraine (Dnepropetrovsk, Zaporozhye, Kirovograd, Cherkasy,
Kherson, Mykolaiv region).
Materials and methods. For the study were selected in 1711 food con;
cept missed abortion (SG) in the I trimester (925 (54,06%) with chro;
mosomal abnormalities and 786 (45,94%) with normal karyotype
derived from women living in Dnepropetrovsk, Zaporozhye,
Kirovograd, Cherkasy, Kherson, Mykolaiv regions, for the period from
1997 to 2015. The average term of pollutants was 8 ± 3 weeks.
Because the levels of solar insolation for Dnepropetrovsk, Zaporozhye,
Kirovograd, Nikolaev, Kherson, Cherkasy were not statistically differ;
ent, the average level of this indicator were removed for the region.
Analysis of the reliability of the samples was carried out by the differ;
ences of the angular transformation of Fisher.
Results. According to the survey the proportion of embryos with
chromosomal abnormality among missed abortion was 54%. Of these,
49,08% are trisomy (without double trisomies – 2,7%); 12,86% –
monosomy X; 18,16% – triploidy (69, XXX; 69, XXY, 69, XYY)
9,94% – tetraploid; structural adjustment – 5,95%; 1,31% – mosaic
form of CP.
Analysis of the seasonality of conception of healthy full;term infants
and embryos from HP in association with the level of insolation in the
region showed that the months with the highest level of insolation
(April;August) coincide with an increase in the level of registered
impregnations healthy full;term babies and the smallest number of fer;
tilized with HP, while in autumn;winter period (October;March)
observed peak fertilization HP.
Conclusion. The highest level of the formation of the entire KP
amongst non;viable pregnancies prenatally diagnosed fetuses and chil;
dren born there between November and March. A feature of normal
fertilization trend is that a large number of them were registered in the
period from July to October.

Key words: chromosomal abnormality, the seasonal distribution of fer�
tilization, meiotic division, metatonin, lyuteinizuyuchy hormone, follicle
stimulating hormone.
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Актуальность темы диагностики синдрома Кушинга связа-
на с многогранностью клинических проявлений данной па-
тологии, которая приводит к тому, что пациенты первично
обращаются к самым различным специалистам. Это требу-
ет широкого информирования об особенностях течения
данного заболевания и алгоритмах первичного обследова-
ния пациентов для возможности своевременно выявить и
направить пациента к эндокринологу для установления
окончательного диагноза и тактики ведения. Мы предлага-
ем обзор руководства «The diagnosis of Cuching’s syn-
drome: Аn Endocrine Society Clinical Practice Guideline»,
The Endocrine Society, 2008, где указаны алгоритмы, кото-
рые в первую очередь базируются на лабораторном тести-
ровании – оценке уровня кортизола. Материал сформиро-
ван на основе данного руководства и отражает мнение спе-
циалистов эндокринного сообщества.
Ключевые слова: синдром Кушинга, кортизол, бесплодие,
синдром поликистозных яичников.

В повседневной практической деятельности акушера;ги;
неколога тема диагностики синдрома Кушинга связана с

необходимостью исключать данную патологию у женщин с
нарушениями менструального цикла, клиникой гиперандро;
гении, при установлении диагноза синдрома поликистозных
яичников (СПКЯ), с невынашиванием беременности, бес;
плодием. При этом данные женщины часто имеют избыточ;
ную массу тела, у них есть нарушения углеводного обмена
(гестационный диабет, сахарный диабет), артериальная ги;
пертензия. Одним из достаточно серьезных проявлений дан;
ного синдрома является клиника вторичного иммунодефи;
цита: упорные, часто рецидивирующие, воспалительные за;
болевания, высокая восприимчивость к вирусным инфекци;
ям. Нередким проявлением синдрома Кушинга является по;
явление кровоизлияний при самых незначительных травмах.

Синдром Кушинга

Эндогенный синдром Кушинга является достаточно ред;
ким заболеванием – для европейской популяции всего 2–3
случая на 1 млн населения в год. Пациенты с данной патоло;
гией подвержены высокому риску смертности (в 5 раз боль;
ше, чем в общей популяции) в результате развития фаталь;
ных сердечно;сосудистых событий, инсульта или сепсиса.
Поэтому следует внимательно подходить к формированию
контингента пациентов для исключения данного заболева;
ния – неустановленный диагноз опасен для пациента ле;
тальными исходами, а ложный диагноз – ненужными обсле;
дованиями, вмешательствами и неадекватным лечением. В
среднем проходит около 4 лет до установления диагноза от
начала заболевания. С другой стороны, существуют пробле;
мы гипердиагностики синдрома Кушинга при таких распро;
страненных заболеваниях, сопровождающихся функцио;
нальным гиперкортицизмом, как ожирение, сахарный диа;
бет, артериальная гипертензия, алкоголизм. Проблема ши;
роко распространенной практики применения кортикосте;
роидов приводит к возможности развития экзогенного (ят;
рогенного) синдрома Кушинга с соответствующей клиниче;

ской картиной, однако не требующей специфического лече;
ния. Использование недостаточно специфичных методов ди;
агностики (прежде всего лабораторных) может приводить к
ложному диагнозу синдрома Кушинга, а недостаточно чув;
ствительных – к несвоевременной диагностике заболевания. 

Клиника синдрома гиперкортицизма

Клиническая картина гиперкортицизма разнообразна из;
за многогранности влияния глюкокортикоидов, а выражен;
ность нарушений со стороны различных органов и систем от;
ражает длительность воздействия гиперкортизолемии.

1. Центральный тип ожирения, который отмечается у
95% пациентов.

2. Характерное округление лица («лунообразное»), баг;
рового цвета.

3. Изменения со стороны кожных покровов. Классичес;
кие багровые стрии на коже туловища и бедер, могут появ;
ляться участки гиперпигментации, истончения кожи.

4. Нарушения со стороны репродуктивной системы. Это
одни из самых ранних и часто встречаемых (в 80% случаев)
проявлений данного заболевания. У женщин – нарушения
менструального цикла, гирсутизм, акне, бесплодие, облысе;
ние по женскому типу. У мужчин – клиника гипогонадизма
в результате подавления продукции тестикулярных андроге;
нов: эректильная дисфункция, снижение либидо, бесплодие.

5. Нарушения углеводного обмена – от нарушения толе;
рантности к углеводам до явного сахарного диабета, резис;
тентного к проводимой адекватной терапии, – встречаются
практически у всех пациентов.

6. Поражения сердечно;сосудистой системы. Классичес;
ким спутником заболевания является артериальная гипер;
тензия, которую диагностируют у 75% пациентов и которая
отличается резистентностью к проводимой терапии.

7. Нарушения минерального обмена: остеопенический син;
дром, который проявляется болевым синдромом, частыми пе;
реломами, в том числе патологическими, развитие остеопороза.

8. Клиника вторичного иммунодефицита, обусловленная
иммуносупрессивным действием глюкокортикоидов. Про;
является склонностью к частым затяжным инфекционным
заболеваниям с упорным, рецидивирующим течением. Од;
ной из основных причин смертности при синдроме гипер;
кортицизма является сепсис.

9. Неврологические проявления – проксимальная мио;
патия, мышечная слабость.

10. Нарушения в системе гемостаза, проявляющиеся не;
объяснимой кровоточивостью, развитием инсультов и ин;
фарктов. Это одно из характерных проявлений, которое опре;
деляет высокую смертность пациентов с данной патологией.

11. В педиатрической практике наиболее характерными
проявлениями данного синдрома являются: артериальная
гипертензия, сахарный диабет и задержка роста на фоне уве;
личения массы тела.

Диагностика синдрома Кушинга

Согласно руководству по диагностике синдрома Кушин;
га рекомендуется до начала биохимического тестирования

Междисциплинарная проблема: синдром Кушинга
(Обзор руководства по диагностике синдрома Кушинга «The diagnosis
of Cuching’s syndrome: Аn Endocrine Society Clinical Practice Guideline»)
О.В. Рыкова

Медицинская лаборатория «Синэво»
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проводить тщательный сбор лекарственного анамнеза в от;
ношении препаратов глюкокортикоидного ряда для возмож;
ности исключения ятрогенного синдрома Кушинга.

Руководством рекомендовано проводить тестирование:
1. Пациентов с клиническими признаками синдрома Ку;

шинга, но не характерными для данного возраста (например
остеопороз, артериальная гипертензия в детском, молодом
возрасте и др).

2. Пациентов с множественными и характерными для
синдрома Кушинга клиническими проявлениями.

3. Детей с прогрессирующим ожирением на фоне отста;
вания в росте.

4. Пациентов с инциденталомами надпочечников.
Проведение тестирования в других группах пациентов

не рекомендовано.

Первоначальное тестирование пациентов 

с подозрением на синдром Кушинга

Для первоначального тестирования рекомендовано ис;
пользовать один из следующих тестов: 

1. Определение уровня свободного кортизола в суточной
моче (по меньшей мере два измерения).

2. Определение уровня кортизола в слюне в 23.00–24.00
(два измерения).

3. Тест подавления с 1 мг дексаметазона на ночь с после;
дующим определением уровня кортизола в крови на следую;
щее утро в 8.00.

4. Проба с дексаметазоном (2 мг/сут в течение 48 ч).
Не рекомендовано использование следующих тестов на

этапе первичного скрининга на наличие синдрома Кушинга:
1. Определение случайного уровня кортизола в крови

или АКТГ.
2. Определение 17;кетостероидов в моче.
3. Проведение теста на толерантность к инсулину.
4. Проведение лоперамид;теста.
5. Проведение пробы с 8 мг дексаметазона, который ис;

пользуется для определения причины синдрома Кушинга
(гипофиз или надпочечник).

В зависимости от результатов первичного тестирования ал;
горитм дальнейшего обследования будет зависеть от степени
вероятности наличия синдрома Кушинга у пациента, а именно:

1. При нормальных результатах скрининговых тестов у
пациентов с высокой степенью вероятности наличия синд;
рома (клинические проявления, инциденталома надпочеч;
ников или подозрение на циклический синдром Кушинга)
рекомендуется дальнейшее обследование у эндокринолога,
чтобы подтвердить или исключить диагноз.

2. При нормальных результатах скрининговых тестов у
пациентов с малой вероятностью наличия синдрома Кушин;
га предлагается повторное тестирование через 6 мес, особен;
но в случаях прогрессирования симптомов заболевания.

3. У пациентов с одним аномальным результатом теста
рекомендуется дальнейшее обследование у эндокринолога,
чтобы подтвердить или исключить диагноз. 

Дальнейший алгоритм обследования пациента

после первичного тестирования предполагает :

1. Проведение тестирования другим из рекомендован;
ных выше тестов.

2. Дополнительное (в некоторых клинических ситуаци;
ях) использование нагрузочного теста дексаметазон;корти;
котропин;рилизинг гормон или определение уровня корти;
зола в крови в полночь.

3. Проведение теста с десмопрессином – не рекомендовано
в клинической практике, а только в научных исследованиях.

В зависимости от результатов данного этапа тестирования
алгоритм дальнейшего обследования пациента следующий:

1. Не рекомендуется дальнейшее обследование пациента
при отрицательных результатах двух разных тестов. Исклю;
чение составляют те категории пациентов, у которых подо;
зревается редкая форма данной патологии – циклический
синдром Кушинга.

2. При положительных в отношении синдрома Кушинга
результатах двух тестов рекомендуется тестирование для оп;
ределения причины синдрома Кушинга, если оценена веро;
ятность положительных результатов как следствия наличия
состояний, ассоциированных с гиперкортизолизмом при от;
сутствии синдрома Кушинга, а именно: 

• состояния, при которых есть некоторые клинические
признаки синдрома Кушинга: беременность, депрессия и
другие психические нарушения, алкогольная зависимость,
ожирение, плохо контролируемый сахарный диабет.

• состояния, при которых маловероятно есть клиничес;
кие признаки синдрома Кушинга: стресс (госпитализация,
операция, боль), анорексия, интенсивные нагрузки, гипота;
ламическая аменорея.

3. Дальнейшее обследование рекомендовано для пациен;
тов с подозрением на циклический синдром Кушинга или ес;
ли есть дискордантные результаты двух тестов (один поло;
жительный и один отрицательный в отношении синдрома
Кушинга результат).

Учитывая особенности синтеза и метаболизма кортизола
в некоторых клинических ситуациях, в руководстве имеются
рекомендации, какие из перечисленных выше тестов предпо;
чтительно использовать для следующих категорий пациентов:

• Беременные: рекомендуется определение свободного
кортизола в суточной моче. Не рекомендовано использовать
тест подавления с 1 мг дексаметазона.

• Эпилепсия: в связи с влиянием противоэпилептических
препаратов на клиренс дексаметазона лучше использовать
определение уровня несупрессированного кортизола в кро;
ви в 24.00, слюне или в суточной моче.

• Почечная недостаточность: для пациентов с ХПН же;
лательно начинать диагностику с теста подавления дексаме;
тазоном (1 мг), а не определение свободного кортизола в су;
точной моче.

• Циклический синдром Кушинга: в связи с возможными
колебаниями синтеза кортизола, связанными с особеннос;
тью патофизиологии процесса при циклическом синдроме
Кушинга, тест подавления с дексаметазоном не рекомендо;
ван, предпочтительно использовать определение уровня
кортизола в суточной моче или слюне в 23.00.

• Инциденталомы надпочечников: для пациентов с вы;
явленными инциденталомами надпочечников рекомендо;
вано обследование начинать с подавления теста дексаме;
тазоном (1 мг) или определения уровня кортизола в кро;
ви в 24.00.

Диагностические уровни вероятного наличия

синдрома Кушинга:

• Уровень свободного кортизола в суточной моче – выше
верхнего предела референтных значений для соответствую;
щей методики (согласно данным лаборатории).

• Уровень кортизола в крови более 1,8 мг/дл
(50 нмоль/л) после приема 1мг дексаметазона или опреде;
ленный в 24.00.

• Уровень кортизола в слюне более 145 нг/дл (4 нмоль/л).
При направлении на обследование и последующей ин;

терпретации полученных результатов необходимо руковод;
ствоваться следующими правилами:

• Перед направлением на обследование необходимо обя;
зательно собрать лекарственный анамнез – любые препара;
ты с глюкокортикоидной активностью должны быть по воз;
можности отменены.
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• Прием эстрогенсодержащих оральных контрацептивов
дает ложноположительные результаты приблизительно у поло;
вины женщин за счет увеличения уровня кортизолсвязывающе;
го глобулина в кровотоке. Поэтому необходимо при возможно;
сти отменить их прием за 6 нед до тестирования или, если полу;
чены повышенные результаты на фоне приема препаратов, про;
вести повторное тестирование через 6 нед после их отмены.

• Рекомендуется перед проведением теста определения
уровня кортизола в крови в 24.00 пребывание пациента в
стационаре не менее 48 ч для исключения возможного влия;
ния факторов стресса.

• При подозрении на циклический синдром Кушинга ис;
следования необходимо проводить 2 и более раз для выявле;
ния периода гиперкортизолемии, сменяющегося периодами
нормализации уровня синтеза гормона.

• Факторами, которые могут привести к снижению уров;
ня кортизола и, следовательно, ложноотрицательным ре;
зультатам, является наличие гипоальбуминемии, нефроти;
ческого синдрома.

Одним из первых шагов при подозрении на наличие син;
дрома Кушинга является идентификация возможных ятро;
генных причин, которые должны быть выявлены до начала
биохимического тестирования пациента. Необходимо учиты;
вать активность препарата, его дозу, способ и продолжитель;
ность введения, сопутствующий прием других препаратов,
влияющих на период полураспада данного препарата. При
этом важно учитывать использование всех средств, содержа;
щих глюкокортикоидный компонент (в том числе кремы, то;
ники, отбеливатели). Для гинекологов важно учитывать, что
Megestrol acetate, являющийся синтетическим производным

прогестерона, обладает глюкокортикоидной активностью и в
высоких дозах может спровоцировать синдром Кушинга. Ис;
ключение ятрогенного характера развития синдрома Кушин;
га позволяет избежать ненужных исследований для пациента
и определить тактику дальнейшего его ведения.

Исключать синдром Кушинга необходимо в ситуациях,
когда у пациента отмечается совокупность нескольких при;
знаков, особенно высокоспецифичных (миопатия, стрии, ис;
тончение кожи в молодом возрасте, кровоизлияния при лег;
ких травмах), и прогрессирование этих проявлений (резис;
тентность к проводимой терапии). Для детей одним из на;
иболее характерных признаков является наличие ожирения
на фоне задержки роста, и при отсутствии последнего веро;
ятнее всего, что синдрома Кушинга нет. При выявлении ин;
циденталомы надпочечников у пациентов не всегда наблю;
дается развернутая клиническая картина, однако есть дан;
ные, свидетельствующие о биохимической гиперкортизоле;
мии (по данным разных авторов в 10–18–20%).

Из;за редкости эндогенного синдрома Кушинга, высокой
распространенности таких заболеваний, как сахарный диа;
бет, ожирение и депрессии, а также ограничений скрининго;
вых тестов, риск ложноположительных результатов обсле;
дований высок, что может приводить к назначению ненуж;
ных исследований. Недооценка возможного наличия и не;
проведение исключения данной патологии приведет либо к
фатальным последствиям, либо к позднему установлению
диагноза и низкой эффективности лечения, так как на сегод;
ня пока не установлено, почему биохимическая ремиссия
(нормализация уровня кортизола) после успешного лечения
не приводит к полной клинической ремиссии. 

Міждисциплінарна проблема: синдром Кушинга

(Огляд керівництва з діагностики синдрому 

Кушинга «The diagnosis of Cuching’s syndrome: 

Аn Endocrine Society Clinical Practice Guideline»)

О.В. Рикова

Актуальність теми діагностики синдрому Кушинга пов’язана з ба;
гатогранністю клінічних проявів даної патології, яка призводить
до того, що пацієнти первинно звертаються до самих різних
фахівців. Це вимагає широкого інформування про особливості пе;
ребігу даного захворювання і алгоритми первинного обстеження
пацієнтів для можливості своєчасно виявити і направити до ендо;
кринолога для встановлення остаточного діагнозу і вибору такти;
ки ведення. Ми пропонуємо огляд керівництва «The diagnosis of
Cuching’s syndrome: Аn Endocrine Society Clinical Practice
Guideline», The Endocrine Society, 2008, де наведені алгоритми, які
в першу чергу базуються на лабораторному тестуванні – оціню;
ванні рівня кортизолу. Матеріал сформований на основі цього
керівництва та відображає думку фахівців ендокринної спільноти.
Ключові слова: синдром Кушинга, кортизол, безпліддя, синдром
полікістозних яєчників.

Interdisciplinary problem: Cushing’s syndrome 

(The review of the diagnosis of Cushing’s syndrome

manual «The diagnosis of Cuching’s syndrome: 

the An Endocrine Society Clinical Practice Guideline»)

О. Rykova

Background diagnosis of Cushing’s syndrome is associated with multi;
faceted clinical manifestations of this disease, which leads to the fact
that patients are initially treated to a variety of specialists. This
requires extensive information about the features of the flow of the dis;
ease, and algorithms for the primary examination of patients to be able
to detect and referred to an endocrinologist for definitive diagnosis
and tactics. We offer a review of the management of «The diagnosis of
Cuching’s syndrome: the An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline», The Endocrine Society, 2008, which shows the algorithms,
which are primarily based on laboratory testing – assessing the level of
cortisol. The material is formed on the basis of this manual and reflects
the opinion of experts of the endocrine community.

Key words: Cushing’s syndrome, cortisol, infertility, polycystic ovary
syndrome.

Сведения об авторе

Рыкова Ольга Васильевна – Медицинская лаборатория «Синэво», 03142, г. Киев, пр. Акад. Палладина, 46/2. E;mail:
o.rykova@synevo.com.ua

Продолжение в следующем номере.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. The diagnosis of Cuching’s syndrome: Аn Endocrine Society Clinical Practice Guideline, The Endocrine Society, 2008, Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
May 2008, 93(5): 1526–1540.

Все указанные в статье лабораторные исследования выполняются 
в  Медицинской лаборатории Синэво

Статья поступила в редакцию 16.05.2016





102 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (110)/2016
ISSN 1992;5921

Ã È Í Å Ê Î Ë Î Ã È ß

Мета дослідження: оцінювання ефективності препарату
Поліжинакс у лікуванні та профілактиці рецидивів ек-
тропіону шийки матки в умовах дисбіозу піхви.
Матеріали та методи. У дослідження були включені 83
жінки віком від 20 до 38 років. Основну групу склали 25
жінок репродуктивного віку, у яких при обстеженні діагно-
стовано рецидив ектопії шийки матки. У групу порівняння
увійшли 38 жінок з уперше виявленою доброякісною пато-
логією шийки матки. Контрольну групу склали 20 жінок,
які звернулись на консультацію з приводу планування
вагітності і у яких під час обстеження не виявлено соматич-
ної та гінекологічної патології. Залежно від методики ліку-
вання пацієнтки основної групи та групи порівняння були
розподілені на підгрупи сліпим методом. Пацієнтки підгруп
О-І (15 жінок) і П-І (20) з метою нормалізації стану
мікробіоти піхви отримували препарат Поліжинакс по 1
капсулі вагінально на ніч протягом 12 днів. 
Жінкам підгруп О-ІІ (10 жінок) і П-ІІ (18 жінок) терапію
проводили відповідно до Наказiв МОЗ України № 676 від
31.12.2004 р. та № 417 від 15.07.2011 р. Для відновлення
стану мікробіоти піхви був обраний препарат Поліжинакс
– комбінований препарат у вигляді вагінальних капсул, що
містять два бактерицидних антибіотики (поліміксин В
сульфат і неоміцину сульфат), протигрибковий препарат
ністатин і гель диметилполісилоксан.
Результати. Отримані результати дозволяють припусти-
ти, що у певної частини жінок раннього репродуктивного
віку вихідна фізіологічна ектопія шийки матки усклад-
нюється приєднанням запального процесу піхви і шийки
матки, розвитком дисбіотичних процесів статевих органів
після початку статевого життя, і патогенетично обґрунто-
ваним методом терапії у цих випадках є відновлення стану
мікробіоти піхви з активним динамічним спостереженням
за патологічним процесом і проведення, за необхідності,
повторних курсів лікування. Водночас, попередні, не зав-
жди обґрунтовані агресивні методи терапії неускладненої
ектопії шийки матки зумовлюють неефективність зворот-
ного розвитку процесу навіть при застосуванні ефективної
місцевої антибактеріальної терапії, яка справляє вираже-
ний позитивний щодо усунення проявів вагініту тривалий
ефект, однак не усуває зміни внаслідок склерозування,
рубцювання та порушення мікроциркуляції у тканинах
шийки матки. Застосування Поліжинаксу при змішаних
бактеріально-кандидозних вагінітах справляє позитивний
довготривалий ефект у 86,7% пацієнток з рецидивами ек-
топії шийки матки і у 90,0% пацієнток з уперше виявленою
ектопією.
Заключення. Ігнорування необхідності оцінювання стану
мікробіоти піхви і проведення інтервенційних необґрунто-
ваних втручань при неускладненій ектопії шийки матки у
молодих жінок репродуктивного віку зумовлює значну ча-

стоту рецидивів ектопії шийки матки. Терапія Поліжинак-
сом за наявності ектопії шийки матки, що виникає
внаслідок запальних процесів шийки матки і піхви, дозво-
ляє отримати позитивний ефект (усунення ектопії шийки
матки) у 35% жінок.
Ключові слова: ектопія шийки матки, мікробіота піхви,
Поліжинакс, змішаний бактеріальний вагініт.

Серед амбулаторних гінекологічних захворювань одне з пер;
ших місць належить доброякісним патологічним процесам

шийки матки, частота яких може значно різнитись залежно від
контингенту обстежених пацієнток (від 30% до 70%) [7].
Найбільш поширеним фоновим захворюванням шийки матки є
ектопія, що характеризується зміщенням циліндричного
епітелію каналу шийки матки на поверхню екзоцервіксу [5]. 

У пацієнток підліткового та раннього репродуктивного
віку ектопію шийки матки слід розглядати як фізіологічний
стан, тоді як придбану ектопію шийки матки – як захворю;
вання, що зумовлене впливом низки факторів, які включають
механізми, що підтримують патологічне диференціювання
резервних клітин шийки матки в циліндричний епітелій
(інфекції, що передаються статевим шляхом; ранній початок
статевого життя; запальні захворювання статевих органів; по;
рушення менструального циклу тощо) [6, 9]. 

На особливу увагу заслуговує стан, який визначається як
«фізіологічна» ектопія шийки матки, оскільки на сьогодні не
має одностайної думки щодо тактики ведення таких
пацієнток, хоча встановлено, що ділянка ектопії шийки мат;
ки і зона трансформації є уразливою зоною для збудників
генітальних інфекцій [7].

Незважаючи на значну кількість досліджень, які присвя;
чені вивченню етіології, патогенезу, розробці інформатив;
них методів діагностики та лікування ектопії шийки матки,
на практиці частота рецидивів цієї патології залишається
значною, досягаючи, за даними різних авторів, 40–45% [4].
На сьогодні у лікуванні доброякісних захворювань шийки
матки в клінічній практиці найбільш поширені електрокоа;
гуляція, радіохвильова хірургія, лазерна і кріодеструкція,
діатермоконізація [10], різні методи хірургічного втручання,
однак, за даними літератури, ефективність лікування при ви;
користанні кріодеструкції коливається в широких межах –
від 55% до 93%, при застосуванні радіохвильового методу
становить близько 80%, діатермокоагуляції – 55% [2, 3].
Особливістю сучасного перебігу доброякісної патології
шийки матки є частий розвиток патологічного процесу на
тлі порушень біоценозу піхви, у зв’язку з чим умовою
успішного безрецидивного лікування фонових процесів
шийки матки є усунення порушень мікробіоти піхви. Нехту;
вання різноманітністю мікробіологічних сценаріїв вагіна;
льних інфекцій може пояснювати невдачі у лікуванні та ре;
цидиви ектопії шийки матки [12]. 

УДК 618.146�002.446�084.3:612.017.1:618.15�008.8�036.8 

Оцінювання ефективності препарату Поліжинакс
у лікуванні змішаних бактеріальних вагінітів 
у жінок з ектопією шийки матки
В.І. Пирогова1, Ю.Ю. Мазур1, С.О. Шурпяк1, М.Й. Малачинська2

1Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького
2КЗ ЛОР «Львівський обласний центр репродуктивного здоров’я населення»
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Окрім того, за даними різних авторів, протизапальне ліку;
вання може бути варіантом самостійної терапії доброякісних
станів шийки матки, зокрема, запального ґенезу [3, 4].

Мета дослідження: оцінювання ефективності препарату
Поліжинакс у лікуванні та профілактиці рецидивів ек;
тропіону шийки матки в умовах дисбіозу піхви.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження були включені 83 жінки віком від 20 до 38
років. Критеріями включення у дослідження були рецидив
або наявність вперше виявленої ектопії шийки матки. Кри;
терієм виключення – діагностований урогенітальний
хламідіоз, міко; та уреаплазмоз, наявність мінімальних діаг;
ностичних критеріїв ЗЗОМТ. 

Основну групу склали 25 жінок репродуктивного віку, у
яких при обстеженні діагностовано рецидив ектропії шийки
матки. У групу порівняння увійшли 38 жінок з уперше вияв;
леною доброякісною патологією шийки матки. Контрольну
групу склали 20 жінок, які звернулись на консультацію з
приводу планування вагітності і у яких під час обстеження
не виявлено соматичної та гінекологічної патології. 

Лікування проводили у декілька етапів. На першому
етапі проводили коригуюча терапія стану мікробіоти піхви з
оцінюванням змін стану шийки матки при завершенні ліку;
вання і змін мікробіоти піхви. Залежно від методики ліку;
вання пацієнтки основної групи та групи порівняння були
розподілені на підгрупи сліпим методом. Пацієнтки підгруп
О;І (15 жінок) і П;І (20) з метою нормалізації стану мікробіоти
піхви отримували препарат Поліжинакс в лікувальному
режимі по 1 капсулі вагінально на ніч протягом 12 днів. 

Жінкам підгруп О;ІІ (10 жінок) і П;ІІ (18 жінок) терапію
проводили відповідно до Наказiв МОЗ України № 676 від
31.12.2004 р. та № 417 від 15.07.2011 р. 

Комплексне обстеження включало клінічні та спеціальні
методи: гінекологічне обстеження, огляд в дзеркалах, ульт;
развукову ехографію, просту та розширену кольпоскопію
(«Colposcope model OCS;3», Olympus optical Co., LTD,
Японія), рН;метрію піхвового вмісту індикаторним папером
Lachema з еталонною шкалою від 0 до 12, діагностику
інфекцій, що передаються статевим шляхом (C.trachomatis,
HSV;II, HPV), методом ПЛР, цитологічне дослідження
мазків з шийки матки. 

Дослідження мікробіоти піхви здійснювали методом ПЛР
з детекцією результатів у режимі реального часу (Фемофлор
16), що дає змогу провести кількісне оцінювання сапрофітної
та умовно;патогенної флори піхви, при цьому абсолютна
кількість ідентифікованих мікроорганізмів виражається у ге;
ном;еквівалентах, що пропорційно кількості мікроорганізмів,
а відносна кількість збудників може бути представлена у
відсотках до загальної бактеріальної маси. Загальна бак;
теріальна маса у здорових жінок в репродуктивний період
складає від 106 до 108. Основним представником нормобіоти
статевого тракту здорових жінок є Lactobacillus, частка яких у
відсотковому еквіваленті відповідає 76–100%. «Нормоценоз»
діагностували, якщо частка лактобацил відносно загальної
бактеріальної маси складала більше 80%, «помірний дисбіоз»
– за вмісту лактобацил від 20% до 80%, «виражений дисбіоз»
– за частки лактобацил менше 20%. Нормоценоз піхви оціню;
вали також відповідно до наступних параметрів: загальна бак;
теріальна маса – 106–108; Lactobacillus – 106–108, аеробні й
анаеробні умовно;патогенні мікроорганізми в абсолютній
кількості менше 104 (0,1–1%), M.hominis, U.urealiticum і
parvum, Candida spp. відсутні або їх менше за 104. За переви;
щення наведених показників стан мікробіоти піхви розціню;
вали як аеробний, анаеробний або змішаний (часто – у
поєднанні з дріжджовими грибами роду Candida) дисбіоз за;
лежно від виявленої етіологічної структури.

Мікробіологічне оцінювання стану мікробіоти піхви
проводили після завершення терапії, через 14 діб і після на;
ступної менструації паралельно з клінічним, кольпос;
копічним оцінюванням динаміки змін шийки матки.
Пацієнткам на період лікування рекомендували використо;
вувати бар’єрні методи контрацепції (презерватив).

Статистичне оброблення результатів здійснювали за до;
помогою програми Statistiсa 6,0.

Для відновлення стану мікробіоти піхви був обраний
препарат Поліжинакс – комбінований препарат у вигляді
вагінальних капсул, що містять два бактерицидні антибіот;
ики (поліміксин В сульфат і неоміцину сульфат), протиг;
рибковий препарат ністатин і гель диметилполісилоксан.
Неоміцину сульфат – це комплекс антибіотиків неоміцину
А, неоміцину В і неоміцину С, що утворюються в процесі
життєдіяльності променистого грибка актиноміцету
Streptomyces fradie або споріднених йому мікроорганізмів.
Перевагою неоміцину сульфату, аміноглікозидного ан;
тибіотика, який справляє бактерицидну дію шляхом бло;
кування функції бактеріальних рибосом, є широкий
спектр бактерицидної дії щодо грампозитивних і грамнега;
тивних мікроорганізмів: Corynebacterium spp.,
Staphylococcus spp., Mycobacterium tuberculosis,
Enterococcus faecium, Escherichia coli, Enterobacter aero;
genes, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae,
Ptoteus vulgaris та задокументоване повільне вироблення
мікробної резистентності. 

Поліміксину В сульфат – антибіотик поліпептидної при;
роди, який діє бактерицидно (шляхом порушення осмотич;
ної резистентності мембран бактерій) щодо переважно грам;
негативної флори, особливо Pseudomonas aeruginosa; чутли;
вими є також штами Е. coli, Schigellae, Klebsiellae,
Pasteurellae, Serratiae, Staphylococcus spp., Enterobacter,
Salmonellae, Haemophilus, Bordetella. Поліміксину В сульфат
при місцевому застосуванні практично не всмоктується, ре;
зистентність збудників, як і підвищену чутливість до
поліміксину, виявляють вкрай рідко.

Ністатин – протигрибковий препарат полієнової групи,
що продукується актиноміцетом Streptomyces noersei, актив;
ний відносно штамів як Candida alb., так і Candida nonalb.
Протигрибкова активність ністатину відносно грибів роду
Candida nonalbicans, є тим більше актуальною, оскільки час;
тота виявлення саме цих грибкових штамів у асоціаціях
постійно зростає. 

У якості допоміжної речовини до складу препарату вхо;
дить гель диметилполісилоксан (органічна сполука з висо;
кою молекулярною масою), який виявляє десенсибілізу;
вальну, протисвербіжну, протизапальну та пенетраційну
дію. Диметилполісилоксан покращує трофічні та обмінні
процеси у слизовій оболонці піхви, сприяє проникненню ак;
тивних компонентів препарату між складками слизової обо;
лонки. Гідрофільна оболонка самої капсули препарату
Поліжинакс після введення в піхву забезпечує повне розчи;
нення капсули, рівномірний і повноцінний розподіл діючих
речовин у піхві і шийці матки, забезпечуючи, таким чином,
місцеву лікувальну дію, відсутність системного ефекту, за;
хист слизової оболонки від агресивного впливу запального
субстрату. Це дозволяє уникнути такого побічного явища, як
печіння, яким досить часто супроводжується застосування
інших препаратів. Відсутність всмоктування препарату при
місцевому застосуванні попереджає ризики системного
впливу та створює високу концентрацію у вогнищі запален;
ня. Завдяки складу Поліжинакс має найширший спектр бак;
терицидної дії і активний відносно різних збудників ; грам;
позитивних і грамнегативних мікроорганізмів, у тому числі
бактерій кишкової групи, основних асоціантів при змішаних
вагінальних дисбіозах [11].
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вік пацієнток, включених у дослідження, становив в се;
редньому 24,5±3,4 року (від 20 до 35 років), вірогідно не
різнився між сформованими групами (р>0,05).

Для визначення чинників, що можуть провокувати роз;
виток ектопії шийки матки та зумовлювати її рецидивуван;
ня, проведений аналіз супутньої соматичної, ендокринної
патології, менструальної, генеративної та сексуальної
функцій обстежених жінок (табл. 1). Для пацієнток як з
уперше виявленою ектопією, так і рецидивами ектопії ший;
ки матки, були характерні пізнє менархе, порушення мен;
струального циклу (дисменорея, гіперменструальний синд;
ром). Ранній початок статевого життя відзначений більш ніж
у 40,0% пацієнток основної групи і групи порівняння, а кож;
на п’ята пацієнтка з цих груп зазначила наявність більше од;
ного статевого партнера в анамнезі. 

Вогнища хронічної інфекції, схильність до частих
респіраторних та інфекційних захворювань (ГРВІ, ангіна, за;
палення легень), дисфункція щитоподібної залози,
ожиріння спостерігалися у жінок з рецидивами ектопії ший;
ки матки вірогідно частіше (р<0,05). Як в контрольній групі,
так і в дослідних групах у третини жінок в анамнезі одні по;
логи, проте у жінок основної групи частота повторних по;
логів була вдвічі вищою, ніж у пацієнток групи порівняння. 

Необхідно відзначити, що у пацієнток основної групи з
рецидивом ектопії шийки матки частіше, ніж у групі жінок з
уперше виявленою ектопією, мали місце самовільні викидні,
артифіційні та медикаментозний аборти, кольпіт різної
етіології. В обох дослідних групах частота ХЗЗОМТ була
зіставною, однак у 5,5 разу перевищувала таку у контрольній
групі (див. табл. 1).

Аналіз особливостей перебігу патології шийки матки у
пацієнток основної групи засвідчив, що частота використання

різних методів лікування до першої вагітності склала 55,9%, при
цьому вік пацієнток на цей момент становив в середньому
20,3±1,7 року, а тривалість існування ектопії шийки матки
більше 3 років (з моменту встановлення діагнозу до втручання)
мала місце лише у 5 (20,0%) спостереженнях. Цікава тенденція
простежена під час аналізу частоти використання різних методів
фізіохірургічної аблації (кріодеструкція, лазерна коагуляція,
діатермокоагуляція) ектопії шийки матки у порівнянні з
періодом часу до виявлення ектопії шийки матки. Аналіз, прове;
дений щодо 19 (76,0%) пацієнток основної групи, які регулярно,
кожних шість місяців, проходили гінекологічний огляд, тоді як
6 (24,0%) жінок після проведеного втручання щодо ектопії ший;
ки матки не оглядались гінекологом у середньому протягом
3,2±0,6 року. Рецидив патології шийки матки через 6 міс після
втручання відзначено у 6 хворих (31,6% ), через рік – у 9 (47,4%),
від 1 року до 3 років – у 4 (21,0%). Основними методами терапії
ектопії шийки матки в основній групі були хімічна коагуляція
(26,3%), діатермокоагуляція (42,1%), кріодеструкція (31,6%),
при цьому найменший період до рецидиву ектопії відзначений
при застосуванні хімічної коагуляції (0,8±0,2 року), найдовший
– при використанні діатермокоагуляції (2,3±0,4 року). 

Привертає увагу, що за анамнестичними даними санацію
піхви, хоча і без попереднього адекватного дослідження
мікробіоценозу, виконували тільки у 32,0% випадків втру;
чань на шийці матки у жінок основної групи; не проводили
передопераційну підготовку у 48,0% спостережень; антибак;
теріальну системну терапію спільно зі статевим партнером
проводили у 20,0% випадків. Отже, відсутність попередньо;
го визначення стану мікробіоти піхви і відповідно проведен;
ня адекватної передопераційної підготовки або, за
необхідності, лікування вагінітів, зумовило високу частоту
рецидивів ектопії шийки матки протягом короткого періоду
часу (до одного року) у 79,0% пацієнток. Окрім того, незва;
жаючи на невпорядкований стиль статевого життя у 24,0%

Таблиця 1
Оцінка чинників ризику розвитку та рецидиву ектопії шийки матки

Чинник ризику

Основна група,

(n=25)

Група порівняння,

(n=38)

Контрольна група,

(n=20)

Абс. число % Абс. число % Абс. число %

Раннє менархе (10,8±0,6) 1 4,0 2 5,3 1 5,0

Пізнє менархе (14,7±0,3) 4 16,0* 6 15,8* ? ?

Порушення МЦ 5 20,0* 7 18,4* 2 10,0

Ранній початок статевого життя (до 18 років) 11 44,0* 17 44,7* 4 20,0

Більше одного статевого партнера в анамнезі 10 40,0*,** 13 34,2* 3 15,0

Одні пологи 8 32,0 14 36,8 7 35,0

Двоє і більше пологів 4 16,0*,** 3 7,9 2 10,0

Самовільні викидні 9 36,0*,** 10 26,3* 3 15,0

Артифіційний аборт 5 20,0*,** 6 15,8* 2 10,0

Медикаментозний аборт 8 32,0*,** 9 23,7* 4 20,0

ЗЗОМТ 7 28,0* 10 26,3* 1 5,0

Кольпіт 9 36,0* 14 36,8* 2 10,0

Дисфункція ЩЗ 5 20,0*,** 5 13,2* ? ?

Пієлонефрит 3 12,0*,** 3 7,9* ? ?

ГРВІ (більше 3 випадків на рік) 5 20,0*,** 6 15,8* 1 5,0

Ангіна, запалення легень 4 16,0* 6 15,8* 2 10,0

ХОЗЛ 4 16,0*,** 4 10,5* ? ?

Ожиріння 9 36,0*,** 5 13,2* ? ?

Цукровий діабет 2 8,0*,** 1 2,6* ? ?

Примітки: * – р<0,05 між основною групою, групою порівняння і контрольною групою; ** – р<0,05 між основною групою і групою порівняння.
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пацієнток основної групи на момент проведення лікування
патології шийки матки бар’єрні методи контрацепції були
рекомендовані лише 5,0% жінок.

Аналіз анамнестичних даних засвідчив, що рецидив ек;
топії шийки матки часто зумовлений недостатньою підго;
товкою і відсутністю патогенетичного лікування запального
процесу статевих органів до проведення інтервенційних
втручань з метою усунення патології шийки матки. 

Пацієнтки виявляли скарги на посилені виділення з
піхви слизового або слизово;гнійного характеру, періодичні
печіння, свербіж. Під час проведення первинного огляду у
44% пацієнток основної групи та у 39,5% – групи порівнян;
ня виявлені ознаки ендоцервіциту, а цитологічне досліджен;
ня мазків з шийки матки засвідчило наявність запальної ре;
акції (II тип мазка за Папаніколау) у 76,0% хворих основної
групи і 84,0% – групи порівняння. У контрольній групі пере;
важав I тип мазка (95,0%). рН вмісту піхви у контрольній
групі складав 3,53±0,11; у групі порівняння – 5,35±0,26; в ос;
новній групі – 6,11±0,13, що свідчило про відсутність захис;
ної функції лактофлори у жінок з ектопією шийки матки. 

Особливістю фізіологічної ектопії вважали чіткі межі
між плоским і циліндричним епітелієм. Набута ускладнена
ектопія шийки матки була представлена циліндричним
епітелієм в різних поєднаннях із зоною трансформації у виг;
ляді гроноподібних скупчень округлих або довгастих со;
сочків яскраво;червоного кольору, які значно різнились за
площею поширення на піхвовій частині шийки матки. 

Оцінювання стану мікробіоценозу піхви за даними ПЛР
в режимі реального часу засвідчило, що стан нормоценозу
був характерний тільки для більшості жінок контрольної
групи (80,0%), помірний дисбіоз було констатовано лише у
16,0% пацієнток основної групи і 18,4% – групи порівняння,
тоді як для решти пацієнток обох клінічних груп був харак;
терний виражений змішаний дисбіоз (80,0% в основній групі
і 65,8% у групі порівняння) (р<0,001). 

Для пацієнток обох клінічних груп при збільшенні за;
гальної бактеріальної маси піхви до 1010 була характерна ви;
сока інтенсивність колонізації статевих шляхів (піхва і ший;
ка матки): при змішаних дисбіозах в діагностично значущих
титрах переважали представники ентеробактерій
(Escherichia coli, Enterococcus spр., Klebsiella pneumoniae),
Staphylococcus spp., що характерно для аеробного вагініту
[12], частота присутності C.аlbicans у мікробних асоціаціях
складала майже половину випадків, рідше ідентифікували

Streptococcus spp., Gardnerella vaginalis, Peptostreptococcus
spp., Ptoteus vulgaris (табл. 2).

Отримані нами дані узгоджуються з думкою багатьох
дослідників, що порушення стану мікробіоти піхви є чинни;
ком ризику і прогресування патології шийки матки на тлі
зміни рН піхвового середовища та тканинної гіпоксії
внаслідок запального процесу і прямого патогенного впливу
продуктів життєдіяльності надмірної мікробної маси, а
відсутність належної санації перед різного роду втручання;
ми на шийці матки – причиною неефективності лікування та
рецидивів патології [1, 8, 13]. 

Моніторинг динаміки стану мікробіоценозу піхви після
лікування Поліжинаксом засвідчив ефективну декон;
тамінацію слизових оболонок статевих органів, що проявля;
лось у зменшенні загальної бактеріальної маси, частоти ви;
явлення в діагностично значущих титрах ентеробактерій та
інших умовно;патогенних мікроорганізмів, при цьому пози;
тивний ефект зі збільшенням в динаміці пулу індигенних
лактобактерій зберігався протягом наступних менструаль;
них циклів у 86,7% пацієнток О;І підгрупи основної групи і
90,0% пацієнток П;І підгрупи групи порівняння (малюнок). 

Водночас було відзначено, що умовно;патогенні мікро;
організми  протягом періоду спостереження після лікування
(2 менструальних цикли) не виявляли у діагностично значу;
щих титрах, їхня кількість відповідала нормальному стану
мікробіоценозу піхви. 

Позитивним моментом лікування було самостійне віднов;
лення пулу ендогенних лактобактерій до кількості > 107 ГЕ/мл
(від 68,6% після завершення терапії до 85,7% після першої мен;
струації; р<0,05), що свідчило про стійку стабілізацію стану
мікробіоти піхви і не вимагало додаткового застосування пре;
паратів з екзогенними штамами лактобактерій (див. малюнок).
Це дає значущий фармакоекономічний ефект і збільшує
прихильність пацієнток до призначеної терапії.

Клінічне оцінювання ефективності лікування Поліжи;
наксом засвідчило повну редукцію скарг пацієнток, пато;
логічних виділень й ознак ендоцервіциту з нормалізацією
цитологічної картини у всіх пацієнток О;І і П;І підгруп. 

Заслуговує на особливу увагу динаміка стану шийки мат;
ки після терапії Поліжинаксом. Так, у підгрупі П;І відзначено
під час візуалізації відсутність ектопії шийки матки у 7 (35,0%)
випадках, що підтверджено даними кольпоскопічного обсте;
ження, у той самий час, аналогічна динаміка змін за відсутності
ознак запального процесу у підгрупі О;І у жінок з попередньо

Таблиця 2
Стан мікробіоти статевих шляхів (піхва і шийка матки) у пацієнток з рецидивом 

та вперше діагностованою ектопією шийки матки, %
Ідентифіковані асоціанти дисбіозів,

ГЕ/мл

Основна група,

n=25

Група порівняння,

n=38

Контрольна група,

n=20

ДНК Lactobacillus spp. >3 107?8 16,0 18,4 85,0

ДНК Lactobacillus spp. <2 105 84,0 81,6 5,0

ДНК Bifidobacteriaе > 2 106 4,0 5,3 35,0

ДНК Escherichia coli > 5 107 56,0 63,2 ?

ДНК Enterococcus spр. > 3 106 36,0 36,8 ?

ДНК Klebsiella pneumoniae > 2 105 12,0 10,5 ?

ДНК Staphylococcus spp. > 5 106 40,0 39,5 ?

ДНК Streptococcus spp. > 3 105 32,0 34,2 ?

ДНК Gardnerella vaginalis > 5 105 12,0 15,8 ?

ДНК Peptostreptococcus spp. > 2 105 4,0 5,3 ?

ДНК Ptoteus vulgaris > 3 105 8,0 10,5 ?

ДНК Candida аlbicans > 3 105 44,0 42,1 ?

ДНК Candida glabrata > 2 104 4,0 ? ?
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застосованими фізіохірургічними та хімічними методами ліку;
вання ектопії мала місце лише у 2 (13,3%) спостереженнях.

Отримані дані дозволяють припустити, що у певної части;
ни жінок раннього репродуктивного віку вихідна фізіологічна
ектопія шийки матки ускладнюється приєднанням запального
процесу піхви і шийки матки, розвитком дисбіотичних про;
цесів статевих органів після початку статевого життя, і патоге;
нетично обґрунтованим методом терапії у цих випадках є
відновлення стану мікробіоти піхви з активним динамічним
спостереженням за патологічним процесом і проведення, за не;
обхідності, повторних курсів лікування. Водночас, попередні,
не завжди обґрунтовані агресивні методи терапії неускладне;
ної ектопії шийки матки зумовлюють неефективність зворот;
ного розвитку процесу навіть при застосуванні ефективної
місцевої антибактеріальної терапії, яка справляє виражений
позитивний щодо усунення проявів вагініту тривалий ефект,
однак не усуває зміни внаслідок склерозування, рубцювання
та порушення мікроциркуляції у тканинах шийки матки.

ВИСНОВКИ

1. Рецидиви ектопії шийки матки виникають на тлі пору;
шень стану мікробіоти піхви, які проявляються розвитком
бактеріального вагініту змішаної етіології.

2. Ігнорування необхідності оцінювання стану
мікробіоти піхви і проведення інтервенційних необґрун;
тованих втручань при неускладненій ектопії шийки матки
у молодих жінок репродуктивного віку зумовлює значну
частоту рецидивів ектопії шийки матки.

3. Терапія Поліжинаксом за наявності ектопії шийки
матки, що виникає внаслідок запальних процесів шийки
матки і піхви, дозволяє отримати позитивний ефект (усу;
нення ектопії шийки матки) у 35% жінок.

4. Застосування Поліжинаксу при змішаних бак;
теріально;кандидозних вагінітах справляє позитивний
довготривалий ефект у 86,7% пацієнток з рецидивами ек;
топії шийки матки і у 90,0% пацієнток з уперше виявле;
ною ектопією.
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Оценка эффективности препарата Полижинакс 

в лечении смешанных бактериальных вагинитов

у женщин с эктопией шейки матки

В.И. Пирогова, Ю.Ю. Мазур, С.А. Шурпяк,

М.Й. Малачинская

Цель исследования: оценка эффективности препарата Полижи;
накс в лечении и профилактике рецидивов эктропиона шейки мат;
ки в условиях дисбиоза влагалища.
Материалы и методы. В исследование были включены 83 жен;
щины в возрасте от 20 до 38 лет. Основную группу составили 25
женщин репродуктивного возраста, у которых при обследовании
диагностирован рецидив эктопии шейки матки. В группу сравне;
ния вошли 38 женщин с впервые выявленной доброкачественной
патологией шейки матки. Контрольную группу составили 20 жен;
щин, которые пришли на консультацию по поводу планирования
беременности и у которых при обследовании не обнаружено сома;
тической и гинекологической патологии. В зависимости от методи;
ки лечения пациентки основной группы и группы сравнения были
разделены на подгруппы слепым методом. Пациентки подгрупп О;
І (15 женщин) и П;І (20) с целью нормализации состояния микро;
биоты влагалища получали препарат Полижинакс по 1 капсуле ва;
гинально на ночь в течение 12 дней. Женщинам подгрупп О;II (10
женщин) и П;II (18 женщин) терапию проводили в соответствии с
приказами МЗ Украины № 676 от 31.12.2004 г. и № 417 от
15.07.2011 г. Для восстановления состояния микробиоты влагали;
ща был избран препарат Полижинакс – комбинированный препа;
рат в виде вагинальных капсул, содержащих два бактерицидные
антибиотика (полимиксин в сульфат и неомицина сульфат), про;
тивогрибковый препарат нистатин и гель диметилполисилоксан.

Результаты. Полученные результаты позволяют предположить,
что у некоторых женщин в ранний репродуктивный период началь;
ная физиологическая эктопия шейки матки осложняется присоеди;
нением воспалительного процесса влагалища и шейки матки, разви;
тием дисбиотических процессов половых органов после начала по;
ловой жизни, и патогенетически обоснованным методом терапии в
этих случаях является восстановление состояния микробиоты вла;
галища с активным динамическим наблюдением за патологическим
процессом и проведение, при необходимости, повторных курсов ле;
чения. В то же время, предыдущие, не всегда обоснованные агрессив;
ные методы терапии неосложненной эктопии шейки матки вызыва;
ют неэффективность обратного развития процесса даже при приме;
нении эффективной местной антибактериальной терапии, оказыва;
ет выраженный положительный по устранению проявлений вагини;
та длительный эффект, однако не устраняет изменения в результате
склерозирования, рубцевания и нарушения микроциркуляции в тка;
нях шейки матки. Применение Полижинакса при смешанных бакте;
риально;кандидозных вагинитах оказывает положительный долго;
временный эффект у 86,7% пациенток с рецидивами эктопии шейки
матки и у 90,0% пациенток с впервые выявленной эктопией.
Заключение. Игнорирование необходимости оценки состояния
микробиоты влагалища и проведения интервенционных необос;
нованных вмешательств при неосложненной эктопии шейки мат;
ки у молодых женщин репродуктивного возраста обуславливает
значительную частоту рецидивов эктопии шейки матки. Терапия
Полижинаксом при наличии эктопии шейки матки, возникающее
вследствие воспалительных процессов шейки матки и влагалища,
позволяет получить положительный эффект (устранение эктопии
шейки матки) у 35% женщин.
Ключевые слова: эктопия шейки матки, микробиота влагалища,
Полижинакс, смешанный бактериальный вагинит.
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Estimation of Polygynax efficiency in treatment 

of mixed bacterial vaginitis in women with cervical

ectopy

V. Pyrohova, Yu. Mazur, S. Shurpyak, M. Malachinska

Aim: to estimate the efficiency of Polygynax in treatment and pre;
vention of recurrence of cervical ectopy by vaginal dysbiosis. 
Materials and methods. The research included 83 women of 20;38
years old. 25 women of reproductive aged with recurrence cervical
ectopy formed basic group. Comparison group consisted of 38 per;
sons with firstly diagnosed benign cervical pathology. 20 women
without somatic and gynecological pathology who planned preg;
nancy were controls. Depending on the treatment patients of basic
and comparison groups were randomized into the following sub;
groups.  Persons of B;I (15 women) and C;I (20 patients) subgroups
received Polygynax 1 capsular vaginally in evening for 12 days for
normalize of vaginal microbiota. Women of B;II (10 persons) and C;
II (18 persons) subgroups were treated according to Orders # 676
from 31.12.2004 and # 417 from 15.07.2011 Ministry of Health of
Ukraine. For normalize of vaginal microbiota we used Polygynax ;
combined vaginal capsules containing two bactericidal antibiotics
(polymyxin B sulfate and neomycin sulfate), antifungal ingredient
nystatin and dimethyl polysiloxane gel.

Results. Our results suggest that after onset of sexual activity the
initial physiological cervical ectopy is complicated by inflammation
of vagina and cervix and development of dysbiotic genitalia process;
es in certain number of women in early reproductive age. Aim of
pathogenetic treatment in these cases is to normalize the condition
of vaginal microbiota with active observation management of patho;
logical process and prescribe, if necessary, repeated courses of treat;
ment. It worth to mention that aggressive treatment of uncompli;
cated cervical ectopy leads to inefficiency of reverse process devel;
opment even by use of local antibacterial therapy which has long;
term efficiency but does not remove sclerosis, scarring and microcir;
culatory disorders in  cervical tissue. Use of Polygynax in patient
with mixed bacterial and Candida vaginitis has positive long;term
effect in 86.7 % of cases with recurrent cervical ectopy and in 90.0 %
of persons with first diagnosed ectopy. 
Conclusion. Ignoring of assessment of vaginal microbiota and pro;
viding unfounded procedures of uncomplicated cervical ectopy in
young women in reproductive age lead to significant recurrence rate
of cervical ectopy. Treatment with Polygynax of cervical ectopy
formed after inflammation of vagina and cervix provides positive
effect (disappearance of cervical ectopy) in 35 % of patients.
Key words: cervical ectopy, vaginal microbiota, Polygynax, mixed
bacterial vaginitis.
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СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ

ПОЛІЖИНАКС 
Склад: 1 капсула вагінальна містить неоміцину суль4
фат 35 000 МО, поліміксину В сульфат 35 000 МО,
ністатин 100 000 МО. 
Фармакотерапевтична група. Протимікробні та ан4
тисептичні засоби для застосування у гінекології. Ан4
тибіотики. Ністатин, комбінації. Код АТХ G01A А51. 
Показання. Лікування вагініту, спричиненого чутливими
до препарату мікроорганізмами, у тому числі:
4 бактеріальний вагініт, спричинений банальною
піогенною мікрофлорою;
4 рецидивуючий неспецифічний вагініт;
4 вагініт, спричинений грибами роду Candida (Candida
albicans і Candida non�albicans);
4 вагініт, спричинений змішаною інфекцією.

З метою профілактики інфекційних ускладнень
Поліжинакс рекомендується застосовувати перед по4
чатком будь4якого хірургічного втручання на статевих
органах, перед абортом, встановленням внутрішньо4
маткового засобу, перед і після діатермокоагуляції
шийки матки, перед проведенням внутрішньоматко4
вих та внутрішньоуретральних обстежень, перед по4
логами.
Протипоказання. Підвищена чутливість до будь4яко4
го компонента (комбінації компонентів) препарату.
Через наявність олії соєвої Поліжинакс протипоказа4
ний пацієнтам з алергією до сої та арахісу.
Застосування у період вагітності або годування
груддю. У клінічних дослідженнях Поліжинаксу на
даний час не було відзначено та не повідомлялося
про випадки виникнення вад розвитку або фето4
токсичності. Спостережень за вагітністю, що за4

знала впливу цього лікарського засобу, недостат4
ньо, щоб виключити будь4який ризик. Тому засто4
сування препарату у період вагітності можливе ли4
ше за призначенням лікаря у тих випадках, коли
очікувана користь для матері перевищує по4
тенційний ризик для плода. 
Через відсутність даних щодо проникнення препара4
ту у грудне молоко застосування цього препарату
слід уникати у період годування груддю.
Спосіб застосування та дози. Дорослим застосо4
вувати інтравагінально ввечері перед сном 1 капсу4
лу на добу. Курс лікування – 12 діб, профілактичний
курс – 6 діб. Не слід переривати курс лікування під
час менструації.
Категорія відпуску. За рецептом.
Виробник. Іннотера Шузі, Франція/Innothera Chouzy,
France. 
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Мета дослідження: оцінювання стану тазової гемоди-
наміки шляхом проведення ультразвукового обстеження з
високочастотним допплєрівським картуванням у жінок з
синдромом хронічного тазового болю.
Матеріали та методи. Вивчено основні допплєромет-
ричні показники, а саме – середню систолічну швидкість
кровообігу та судинних індексів опору у маткових та
яєчникових артеріях та венах у жінок з хронічним тазовим
болем основної групи та здорових жінок групи контролю. 
Результати. Установлено, що у пацієнток з хронічним та-
зовим болем спостерігається підвищення індексів судинно-
го опору та зменшення середньої швидкості кровотоку, що
опосередковано свідчить про порушення кровозабезпечен-
ня та ішемію внутрішніх статевих органів, пов’язаних з на-
явністю ендотеліальної дисфункції. 
Заключення. Дані про стан кровозабезпечення органів ма-
лого таза у жінок з синдромом хронічного тазового болю,
визначені шляхом ультразвукового дослідження з високо-
частотним допплєрівським картуванням, дозволяють вик-
лючити наявність органічних пошкоджень венозної систе-
ми малого таза та довести значення порушень стану гемо-
динаміки у визначенні патогенетичних аспектів формуван-
ня больових відчуттів у нижніх відділах живота.
Ключові слова: синдром хронічного тазового болю, тазова ге�
модинаміка, ультразвукове допплєрівське картування.

Синдром хронічного тазового болю є однією з актуальних
проблем сучасної гінекології та достатньо частою моти;

вацією звернень пацієнток по гінекологічну допомогу.
Аналіз даних світової літератури свідчить про те, що діагноз
синдрому хронічного тазового болю встановлюють у 4–39%
жінок, його частота складає близько 10–40% всіх консульта;
тивних гінекологічних прийомів [1, 2]. 

Як правило, біль виконує сигнальну функцію, яка попе;
реджує організм про небезпеку та захищає його від можли;
вих надлишкових пошкоджень. Однак часто лікарям дово;
диться стикатися з ситуацією не «біль–симптом», а
«біль–хвороба», коли джерелом патологічної аферентації
стає «галогенне» вогнище в органах репродуктивної систе;
ми, зміни якої не можливо виявити доступними клініко;
інструментальними методами. Кожна десята пацієнтка, яка
звертається по гінекологічну допомогу, скаржиться на
хронічний тазовий біль, який не підтверджується об’єктив;
ними морфологічними змінами [2, 5]. 

Актуальність проблеми синдрому хронічного тазового бо;
лю зумовлена тим, що стійкі больові відчуття є суттєвим стре;
согенним фактором, який негативно впливає на психоемоційну
сферу жінки з розвитком низки нейроендокринних порушень.
Крім центральних механізмів, важливе значення в патогенезі
хронічного больового синдрому має порушення кровозабезпе;
чення органів малого таза, яке зумовлено як гіпертонусом су;
дин, так і вазодилатацією, що спричинює накопичення алоген;
них речовин та відповідно подразнення ноцицепторів [3, 4]. 

Мета дослідження: проведення ультразвукового обстежен;
ня з високочастотним допплєрівським картуванням у жінок з

синдромом хронічного тазового болю для оцінювання стану та;
зової гемодинаміки в рамках визначення патогенетичних ас;
пектів формування больових відчуттів у нижніх відділах живота.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для вирішення поставленої мети було обстежено 350
жінок (основна група) репродуктивного (18–45 років) віку з
хронічним больовим синдромом у нижніх відділах живота, які
для проведення порівняльного аналізу були розподілені на
підгрупи: І підгрупа – 223 жінки з хронічним тазовим болем
без органічної гінекологічної патології; ІІ підгрупа – 127 жінок
з хронічним тазовим болем та органічною гінекологічною па;
тологією. З дослідження були виключені пацієнтки з екстра;
генітальною патологією (захворювання сечового міхура, пря;
мої кишки, опорно;рухового апарату), варикозним розширен;
ням вен малого таза, міомами матки розмірами більше 8 тиж
вагітності, кістомами яєчників, ендометріозом, сакто;
сальпінксами, запальними захворюваннями органів малого та;
за. Контрольна група була виділена шляхом випадкової
вибірки з виключенням жінок з дисгормональними порушен;
нями, органічною та запальною патологією репродуктивної си;
стеми та складалась зі 100 жінок репродуктивного віку.

Оцінювання стану кровообігу в органах малого таза у
жінок досліджуваних груп проводили на 5–7;й день мен;
струального циклу за допомогою допплєрометрії у маткових,
яєчникових артеріях, яєчникових гілках маткових артерій, а
також оцінювали венозний кровотік. Ультразвукове скану;
вання проводили на апаратах PHILIPS ATL;HDI 4000,
PHILIPS HD 11;XE. Для якісного аналізу спектральних ха;
рактеристик швидкості кровотоку визначали: пульсаційний
індекс (РІ) та індекс резистентності (ІR), систоло;діас;
толічне відношення (S/D), кінцеву діастолічну швидкість
кровотоку (EDV), пікову систолічну швидкість кровотоку
(PSV), середню швидкість кровотоку (MnV м/с). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Отже, під час аналізу допплєрометричних показників у
жінок з хронічним тазовим болем спостерігалося значне зни;
ження діастолічної швидкості кровотоку, інколи навіть до
нульових значень, з одночасним підвищенням індексів опо;
ру досліджуваних судин з правого та лівого боку в маткових,
яєчникових артеріях та в гілках маткової артерії порівняно зі
здоровими жінками. Оцінюючи кровообіг в судинах жінок
досліджуваних груп, виявлено також деякі відмінності
індексів судинного опору справа та зліва.

Так, у пацієнток основної групи виявлено достовірне
підвищення індексів опору судинного русла в артеріях правій
матковій (PI – 3,27±0,73; RI – 0,76±0,07; S/D – 3,20±0,68) та
яєчниковій (PI – 3,37±0,75; RI – 0,76±0,07; S/D – 2,77±0,69)
проти показників жінок контрольної групи, а також в гілках
маткової артерії: яєчниковій – PI – 4,28±0,69; RI – 0,83±0,1;
S/D – 2,62±0,65 та трубній – PI – 4,74±0,99; RI – 0,80±0,09;
S/D – 2,96±0,73, що може свідчити про неадекватне кровопо;
стачання органів малого таза. Середня швидкість кровообігу у

УДК: 618.718.19:616.89�055.2

Стан тазової гемодинаміки у жінок 
з синдромом хронічного тазового болю
О.А. Ночвіна

Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова
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пацієнток з хронічним тазовим болем була достовірно мен;
шою у матковій – 14,24±1,97 м/с, яєчниковій – 12,13±1,72 м/с
артеріях та гілках маткової артерії: яєчниковій – 9,67±1,18 м/с
і трубній – 9,44±1,19 м/с на відміну від показників жінок кон;
трольної групи, де середня швидкість кровотоку була значно
вище, а саме: у матковій – 16,4±0,08 м/с, яєчниковій –
15,9±0,01 м/с артеріях та гілках маткової артерії: яєчниковій –
14,8±0,07 м/с і трубній – 13,4±0,06 м/с, що свідчить про підви;
щення судинного опору в артеріях та артеріолах у жінок ос;
новної групи (табл. 1, 2).

Необхідно відзначити, що у пацієнток з хронічним тазовим
болем у лівій половині малого таза також спостерігалось підви;
щення індексів опору досліджуваних судин: у матковій артерії –
PI – 3,47±0,80; RI – 0,79±0,06; S/D – 3,75±0 ,61; яєчниковій артерії
– PI –3,51±0,83; RI – 0,78±0,08; S/D – 2,93±0,59; гілках маткової
артерії: яєчниковій – PI – 5,48±1,19; RI – 0,88±0,08; S/D –
3,3±0,85; трубній – PI – 5,36±0,92; RI – 0,84±0,08; S/D – 3,61±0,84.

Унаслідок підвищення індексів опору досліджуваних судин у
жінок основної групи мало місце достовірне зниження середньої
швидкості кровообігу у лівій ділянці малого таза – у матковій ар;
терії – 12,67±1,62 м/с, яєчниковій артерії – 11,54±1,13 м/с та
гілках маткової артерії: яєчниковій – 9,06±1,11; трубній –
9,04±1,14) порівняно з правою – у матковій – 14,2±1,96 м/с,
яєчниковій – 12,1±1,71 м/с артеріях та гілках маткової артерії:
яєчниковій – 9,33±1,1 м/с; трубній – 9,40±1,17 м/с (табл. 3, 4).

Оцінювання венозного кровотоку проводили за допомо;
гою ультразвукового ангіосканування з кольоровим
допплєрівським картуванням, яке дозволяє вивчити діаметр
венозних колекторів малого таза та особливості кровообігу
зокрема в басейні оваріальних вен.

Під час вивчення діаметра вен малого таза у жінок як ос;
новної групи, так і контрольної групи не встановлено стати;
стично вірогідної різниці показників у жодному венозному
колекторі, про що свідчать показники, представлені в табл. 5.

Таблиця 1 
Допплєрометричні показники кровотоку у правих маткових та яєчникових артеріях у жінок досліджуваних груп

Таблиця 2
Допплєрометричні показники кровотоку у правих гілках маткових артерій у жінок досліджуваних груп

Показник

Судини, що досліджувалися

Arteria uterine Arteria ovarica

Основна група, n=350 Контрольна група, n=100 Основна група, n=350 Контрольна група, n=100

PI 3,27±0,73* 2,08 ± 0,09 3,37±0,75* 2,71±0,42

RI 0,76±0,07* 0,59±0,04 0,76±0,07* 0,61±0,03

S/D 3,20±0,68* 2,09±0,58 2,77±0,69* 1,93±0,42

PSV 26,31±2,2* 36,1±3,1 24,07±2,2* 30,5±3,4

EDV 8,21±1,59* 19,7±2,53 8,68±1,7* 14,4±2,08

MnV, м/с 14,24±1,9* 16,4±2,18 12,13±1,72* 15,9±2,01

Примітка. * – Основна група/ контрольна група (р<0,05).

Примітка. * – Основна група/ контрольна група (р<0,05).

Примітка. * – Основна група/ контрольна група (р<0,05).

Показник

Судини, що досліджувалися

Ramus ovarica arteria uterine Ramus tubaria arteria uterine

Основна група, n=350 Контрольна група, n=100 Основна група, n=350 Контрольна група, n=100

PI 4,28±0,69* 2,14±0,22 4,84±0,11* 2,16±0,32

RI 0,83±0,1* 0,61±0,05 0,8±0,09* 0,65±0,06

S/D 2,62±0,65* 2,17±0,39 2,96±0,73* 2,39±0,42

PSV 23,91±1,7* 35,2±3,43 25,74±2,29* 36,1±3,47

EDV 9,11±1,74* 14,3±2,20 8,69±1,58* 15,1±2,34

MnV, м/с 9,67±1,18* 14,8±1,97 9,44±1,19* 13,4±1,76

Таблиця 3
Допплєрометричні показники кровотоку у лівих маткових та яєчникових артеріях у жінок досліджуваних груп

Показник

Судини, що досліджувалися

Arteria uterine Arteria ovarica

Основна група, n=350 Контрольна група, n=100 Основна група, n=350 Контрольна група, n=100

PI 3,47±0,8* 2,15±0,1 3,51±0,83* 2,34±0,23

RI 0,79±0,06* 0,61±0,03 0,78±0,08* 0,64±0,04

S/D 3,75±0,61* 2,03±0,54 2,93±0,59* 2,27±0,34

PSV 22,49±1,8* 35,4±2,9 24,53±2,13* 29,67±2,96

EDV 8,19±1,28* 17,3±2,09 9,34±1,48* 13,8±1,98

MnV, м/с 12,67±1,6* 17,21±2,09 11,54±1,13* 14,89±1,69
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Так, під час дослідження венозної системи у жінок з
хронічним тазовим болем середній діаметр маткової вени спра;
ва дорівнював 0,49±0,02 см, зліва – 0,59±0,029 см. Розміри
яєчникової вени становили 0,22±0,03 см справа та 0,21±0,03 см
зліва, діаметр аркуатних вен дорівнював 0,13±0,02 см. У
пацієнток контрольної групи діаметр маткової вени становив
0,5±0,02 см справа та 0,58±0,04 зліва, показники розміру яєчни;
кової вени дорівнювали 0,21±0,02 см та 0,22±0,01 см справа та
зліва відповідно, діаметр аркуатних вен становив 0,12±0,08 см.

Вивчаючи середню систолічну швидкість кровотоку у
венах малого таза жінок досліджуваних груп встановлено,
що у пацієнток основної групи мало місце незначне
сповільнення кровотоку в усіх венозних тазових колекторах
зі статистично вірогідною різницею показників. 

Так, у жінок з хронічним тазовим болем середня сис;
толічна швидкість кровотоку у матковій вені справа станови;
ла 1,8±0,04 см/с, зліва – 1,4±0,05 см/с, у внутрішній здух;
винній вені справа – 2,1±0,01 см/с та 1,9±0,05 см/с зліва, у
яєчниковій вені справа 0,8±0,01 см/с та зліва – 0,7±0,05 см/с.
У контрольній групі середня систолічна швидкість кровото;
ку у матковій вені справа дорівнювала 7,7±0,02 см/с, зліва –
7,9±0,03 см/с, у внутрішній здухвинній вені справа –
7,2±0,04 см/с та 6,9±0,03 см/с зліва, у яєчниковій вені справа
7,1±0,04 см/с та зліва – 7,9±0,02 см/с (малюнок).

ВИСНОВКИ

Отже, під час дослідження кровозабезпечення органів
малого таза у жінок досліджуваних груп виявлено, що у
пацієнток з хронічним тазовим болем має місце підвищення
індексів судинного опору та зменшення середньої швидкості
кровотоку, що опосередковано свідчить про порушення кро;
возабезпечення та ішемію внутрішніх статевих органів,
пов’язаних з наявністю ендотеліальної дисфункції. 

Крім цього, під час дослідження середньої систолічної
швидкості у венах малого таза встановлено достовірне її зни;
ження у жінок основної групи, що може бути пов’язане із
функціональною недостатністю гладком’язових клітин, а са;
ме: їхніх прямих функцій – скоротливістю та підтриманням
тонусу венозної стінки. На фоні підвищеної концентрації ос;

новних факторів росту у результаті дисфункції ендотелію
відбувається фенотипічна модуляція гладком’язових клітин,
яка полягає у заміні фенотипу скоротливості на фенотип
синтезу. Новоутворені гладком’язові клітини синтезують у
великій кількості складові міжклітинної речовини та «про;
грають» в експресії скорочувальних філаментів, у результаті
цього вазоконстрикторна відповідь венозної стінки знижена.

Установлена різниця кровозабезпечення правої та лівої
половини малого таза з тенденцією до зниження в останній,
на нашу думку, пов’язана з порушенням центральних ме;
ханізмів регуляції, а саме – з функціональною асиметрією
півкуль головного мозку.

Аналізуючи результати проведеного дослідження, мож;
на стверджувати, що поєднання трансвагінального ультра;
звукового дослідження з кольоровим допплєрівським карту;
ванням кровотоку є високоінформативним методом діагнос;
тики анатомічного та функціонального стану органів малого
таза, органічних пошкоджень венозної системи малого таза
та порушень стану гемодинаміки. Висока діагностична
цінність ультразвукового дослідження дозволяє достатньо в
повному обсязі з високою чутливістю та специфічністю
оцінити наявність і вираженість структурних змін статевих
органів та виключити органічну причину виникнення
хронічного тазового болю.

Таблиця 4
Допплєрометричні показники кровотоку в лівих гілках маткових артерій у жінок досліджуваних груп

Таблиця 5
Середній діаметр основних венозних колекторів таза у жінок досліджуваних груп

Показник

Судини, що досліджувалися

Ramus ovarica аrteria uterine Ramus tubaria arteria uterine

Основна група, n=350 Контрольна група, n=100 Основна група, n=350 Контрольна група, n=100

PI 5,48±1,19* 2,52±0,26 5,36±0,92* 2,32±0,51

RI 0,88±0,08* 0,65±0,05 0,84±0,08* 0,69±0,06

S/D 3,3±0,85* 2,78±0,21 3,61±0,84* 2,51±0,34

PSV 25,68±2,4* 33,04±3,18 29,08±2,23* 34,11±3,23

EDV 7,81±1,74* 13,9±1,96 8,05±1,82* 13,01±2,18

MnV, м/с 9,06±1,11* 13,96±1,64 9,04±1,14* 12,34±1,27

Примітка. * – Основна група/ контрольна група (р<0,05).

Венозний колектор

Діаметр вен

Основна група, n=350 Контрольна група, n=100

Права, см Ліва, см Права, см Ліва, см

Маткова вена 0,49±0,02* 0,59±0,029а 0,5±0,02 0,58±0,04

Яєчникова вена 0,22±0,03* 0,21±0,03а 0,21±0,02 0,22±0,01

Аркуатні вени 0,13±0,02 0,12±0,08

Примітки: а) * – основна група справа / контрольна група справа (р>0,05); б) а – основна група зліва/ контрольна група зліва (р>0,05).
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Состояние тазовой гемодинамики у женщин 

с синдромом хронической тазовой боли

Е.А. Ночвина

Цель исследования: оценка состояния тазовой гемодинамики пу;
тем проведения ультразвукового исследования с высокочастот;
ным допплеровским картированием у женщин с синдромом хро;
нической тазовой боли. 
Материалы и методы. Изучены основные допплерометрические
показатели, а именно – средняя систолическая скорость кровото;
ка и индексы сосудистого сопротивления в маточных и яичнико;
вых артериях и венах у женщин с хронической тазовой болью ос;
новной группы и здоровых женщин группы контроля.
Результаты. Установлено, что у пациенток с хронической тазо;
вой болью наблюдается повышение индексов сосудистого сопро;
тивления и уменьшение средней систолической скорости кровото;
ка, что опосредованно может свидетельствовать о нарушениях
кровообеспечения и ишемию внутренних половых органов на фо;
не эндотелиальной дисфункции.
Заключение. Данные о состоянии кровоснабжения органов мало;
го таза у женщин с синдромом хронической тазовой боли,
определенные путем ультразвукового исследования с высокочас;
тотным допплеровским картированием, позволяют исключить на;
личие органических изменений венозной системы малого таза и
доказать значение нарушений состояния тазовой гемодинамики в
определении патогенетических аспектов формирования болевых
опущений в нижних отделах живота.
Ключевые слова: синдром хронической тазовой боли, тазовая ге�
модинамика, ультразвуковое допплеровское картирование. 

The pelvic hemodynamics in women 

with chronic pelvic pain syndrome

O.A. Nochvina

The purpose of the study: аssessment of pelvic hemodynamics by
using high;frequency ultrasound with Doppler mapping in women
with chronic pelvic pain syndrome.
Materials and methods. In the study shows basic dopplerometry indi;
cators, such as average systolic velocity of circulation and vascular
resistance index in the uterine and ovarian arteries and veins in women
with chronic pelvic pain in the main group and in the control group of
healthy women.
Results. It is found that female patients with chronic pelvic pain have
an increase of vascular resistance index and decrease in the average
blood flow velocity, which indirectly shows a failure of blood supply
and ischemia of the internal reproductive organs associated with the
presence of endothelial dysfunction.
Conclusion. The data of the state of blood supply of the pelvic organs
in women with the syndrome of chronic pelvic pain by ultrasound of
high frequency Doppler mapping allow to exclude the presence of
organic damage to the venous system of the pelvis and bring the value
of the excited state of hemodynamics in terms of identifying patho;
genic aspects of formation of pain in the lower stomach.

Key words: chronic pelvic pain syndrome, pelvic hemodynamics, ultra�
sound Doppler imaging.
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Цель исследования: оценка клинической эффективности и
профилактики рецидивов бактериального вагиноза (БВ) и
урогенитальных расстройств у пациенток в перименопаузаль-
ный период с применением препарата Лактагель.
Материалы и методы. Обследовано 50 женщин в возрасте
от 49 до 56 лет в перименопаузальный период с клинико-лабо-
раторным подтверждением диагноза БВ, рH-метрией до на-
значения базовой терапии (метронидазол, клиндамицин) с
включением препарата Лактагель и через 7 дней и 3 мес пос-
ле окончания его применения. При выраженности климакте-
рического синдрома в терапию была включена менопаузаль-
ная гормонотерапия, гиполипидемические и гипотензивные
средства.
Результаты. Использование базовой терапии с применением
Лактагеля способствует восстановлению вагинальной микро-
экологии, что сопровождается исчезновением клинических про-
явлений бактериального вагиноза, нормализацией рH, эффек-
тивной профилактике рецидивов, а при комплексном подходе к
репродуктивному старению – улучшению качества жизни.
Заключение. Практикующие акушеры-гинекологи, представ-
ляя патогенез БВ и сопутствующих нарушений, особенно в си-
туации, когда патологическое состояние не имеет полностью
патогномоничных клинико-лабораторных подтверждений,
должны своевременно обнаружить ощелачивание влагалищной
среды путем теста на рH. Учитывая высокую эффективность
использования Лактагеля в комплексной терапии бактериаль-
ного вагиноза и профилактике его рецидивов, рекомендовано
его применение для восстановления вагинального биотопа.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, период перименопау�
зального перехода, Лактагель.

Начало эры доказательной медицины ознаменовалось разра;
боткой клинических протоколов и национальных консен;

сусов для различных нозологических форм гинекологической
патологии. В последние годы произошла эволюция факторов
риска, определяющих проблемы женского здоровья в периоде
перименопаузального перехода, в постменопаузе. Обсуждается
термин «гормональный континуум женского здоровья», поэто;
му появление национального консенсуса по климактерию [7]
явится большим подспорьем практическому врачу для улучше;
ния качества жизни стареющих пациенток, их физического бла;
гополучия, не позволит угаснуть «мерцающему огню» эстроге;
новых влияний, а уточнив стадию репродуктивного старения
женщин, минимизировать негативные влияния этого сложного
периода. По прогнозам экспертов, в 2030 году каждый восьмой,
а к 2050 году уже каждый пятый человек на Земле будет старше
65 лет [8]. По заявлению экспертов ВОЗ, «… здоровое старение
должно стать глобальным приоритетом» [5]. Как выразился в
публикации 2015 года Холмс Сузман, «человечеству нужно на;
учиться стареть изысканно» [14]. Американский гинеколог

Л. Сперофф назвал период перименопаузы «замечательным си;
гналом для осуществления первичной профилактики заболева;
ний старости». Концепция «окна терапевтических возможнос;
тей» прочно вошла в практику акушеров;гинекологов. Напо;
мним, что ожидаемое благоприятное лечебное и профилактиче;
ское воздействие менопаузальная гормональная терапия (МГТ)
оказывает при назначении женщинам не старше 60 лет и при
длительности менопаузы не более 10 лет. Безусловно, «золотым
стандартом» восполнения дефицита эстрогенных гормонов
признана МГТ [2, 3]. Тем не менее нередки ситуации, когда ее
системное назначение по каким;либо причинам невозможно
(существуют противопоказания либо пациентка отказывается
от гормональной терапии) или время «окна терапевтических
возможностей» было упущено. Важно помнить, что даже в стра;
нах Евросоюза лишь 25% женщин применяют МГТ. Известно,
что нарушение биоценоза влагалища и возникновение бактери;
ального вагиноза (БВ), урогенитальных расстройств, в дальней;
шем приводящих к урогенитальной атрофии, вызывают дис;
комфорт не только в вульвовагинальной области, но и в душе,
серьезно влияя на сексуальное здоровье и качество жизни паци;
ентки в целом. Лактобациллы, обеспечивающие нормальный
биоценоз влагалища, естественным путем элиминируются из
вагинальной ниши, поскольку уменьшается количество глико;
гена, вырабатываемого эпителиальными клетками слизистой
оболочки влагалища под воздействием эстрогена, что способ;
ствует развитию вагинальных дисбиозов [15].

Со времени открытия А. Левенгуком мира микробов и уста;
новления их широкого распространения в природе, проблема
взаимоотношений человека с микроорганизмами не утрачивала
своей актуальности. Как известно, микрофлора представляет
собой неотъемлемую часть любой среды биосферы. Во всех при;
родных системах микроорганизмы сосуществуют в виде слож;
ных многокомпонентных сообществ – биоценозов, внутри кото;
рых формируются характерные взаимоотношения, способству;
ющие сохранению жизнеспособности микробных популяций.

В последние годы все больше внимания уделяется микро;
экологии женского урогенитального тракта, содержащего около
10% микрофлоры здоровой женщины. Повышенный интерес к
данной микроэкосистеме в значительной степени объясняется
тем, что роль эволюционно сформировавшихся микробных по;
пуляций влагалищного биотопа заключается не только в под;
держании колонизационной резистентности мочеполовой сис;
темы, но и в формировании в целом человеческой популяции.

До 97% от общего количества вагинальной микрофлоры
приходится на особую группу лактобактерий, получивших на;
звание палочки Doderlein (по имени ученого, впервые описав;
шего эти микроорганизмы) [6]. 

Вначале предполагалось, что группу Doderlein составляют
исключительно лактобациллы. Однако позже было установле;
но, что важным компонентом вагинальной индигенной флоры
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Оптимизация лечебной тактики и профилактика
рецидивов бактериального вагиноза 
и урогенитальных расстройств у женщин 
в перименопаузальный период
З.М. Дубоссарская 

ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»
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являются также бифидобактерии и пропионовокислые бакте;
рии. Эти три группы сахаролитических анаэробов выполняют
ключевую роль в поддержании нормального функционирова;
ния микроэкосистемы урогенитального тракта женщины.

Из бифидобактерий наиболее часто в вагинальной экосисте;
ме выявляют виды В. bifidum, В. longum, В. infantis, В. breve, В. ado�
lescentis [11]. Вагинальные бифидобактерии так же, как и лакто;
бациллы, способны сбраживать гликоген с образованием органи;
ческих кислот, адгезировать на эпителии, синтезировать антими;
кробные метаболиты, стимулировать местный иммунитет. 

Установлено, что вагинальные бифидобактерии эффективно
подавляют рост гарднерелл, стафилококков, эшерихий, клебси;
елл, грибов и других условно;патогенных микроорганизмов [1]. 

В вагинальном биоценозе здоровых женщин бифидобакте;
рии содержатся в значительно меньшей концентрации, чем
лактобациллы (до 107 КОЕ/мл), однако при определенных об;
стоятельствах популяционный уровень генитальных бифидо;
бактерий резко возрастает. 

Присутствующие в вагинальном биоценозе пропионово;
кислые бактерии представляют собой грамположительные, ас;
порогенные, полиморфные мелкие палочки, отличающиеся
строгим анаэробиозом. Они активно сбраживают гликоген с об;
разованием пропионовой и уксусной кислот, подавляющих
рост условно;патогенных микроорганизмов. Кроме того, про;
пионовокислые бактерии обладают антиоксидантными, анти;
мутагенными, антиканцерогенными и иммуностимулирующи;
ми свойствами. Большое значение имеет также высокая вита;
миносинтезирующая способность пропионовокислых бакте;
рий, особенно относительно витамина В12 [6].

Можно констатировать, что в процессе эволюции сложилась
уникальная взаимовыгодная форма симбиоза между макроорга;
низмом человека и селективно отобранными наиболее полезны;
ми для него микробными популяциями, заселившими все поло;
сти и кожные покровы. Благодаря выработке специфических

адаптационных механизмов, микрофлора человека активно уча;
ствует в метаболических, регуляторных и генетических механиз;
мах жизнедеятельности, создает мощную защиту его организма
от колонизации экзогенными чужеродными микроорганизмами.

Только за последние несколько лет о БВ стало известно
больше, чем за всю предыдущую историю его изучения. На этот
раз появились новости, способные спровоцировать весьма ин;
тенсивные дискуссии: тень сомнения брошена на действующие
терапевтические рекомендации CDC (2015 г.) о ненадобности
лечить бессимптомный бактериальный дисбиоз [10]. 

Авторы научных работ, опубликованных в последнее вре;
мя, пришли к выводу: БВ – мощный и самостоятельный фак;
тор риска воспалительных заболеваний органов малого таза
(ВЗОМТ). А это значит, что женщины с нарушенным механиз;
мом микроэкологической саморегуляции биотопа половых пу;
тей имеют больше шансов пострадать от ВЗОМТ. Основыва;
ясь на современных данных, врачу предстоит отработать такти;
ку, по;новому осознать границу рациональных и минимально
достаточных действий [4, 12]. 

Дисбиотические процессы во влагалище – неотъемлемая и
константная часть патологической картины при ВЗОМТ: тот
или иной тип нарушения микробиоценоза выявляют у 95%
больных. Считать эту цифру простым совпадением невозмож;
но, налицо убедительное доказательство прямой связи ВЗОМТ
с микроэкологической катастрофой во влагалище. Причем но;
вые научные данные позволяют взглянуть на «тесную дружбу»
между БВ и ВЗОМТ с совершенно иной точки зрения [4, 7].

В 2014 году коллектив американских исследователей пред;
ставил научному миру аналитический обзор «Микробиота и
воспалительные заболевания органов малого таза» (Microbiota
and pelvic inflammatory disease), ставший настоящей революци;
ей в понимании их патогенеза. Работа суммировала долгождан;
ные доказательства микробиологической связи между верхни;
ми и нижними половыми путями [15].

Таблица 1
Урогенитальные симптомы, физиологические и анатомические изменения, связанные с дефицитом эстрогенов 

(по Шестаковой И.Г., Симоновской Х.Ю., 2015 г.)

Вульва Влагалище
Мочевой пузырь 

и мочеиспускательный канал

– Исчезновение жировой
прослойки в больших

половых губах
– Истончение и уменьшение
размеров больших и малых

половых губ
– Укорочение крайней плоти

и чрезмерное обнажение
клитора либо атрофия

клитора
– Повышенная уязвимость

для химических и
физических воздействий,

восприимчивость к
инфекциям

– Выпадение волос на лобке

– Недостаточная увлажненность слизистой оболочки
– Снижение кровенаполнения и микроциркуляции

– Сглаживание складок слизистой оболочки, потеря
эластичности

– Диспареуния
– Зуд, жжение, болезненность

– Истончение вагинальных тканей и нарушение
характеристик эпителия (склонность к ороговению)

– Поражения слизистой оболочки, в том числе петехии,
микротрещины, изъязвления и вторичное воспаление

– Укорочение, фиброзирование, сглаживание или
облитерация свода влагалища и/или сужение входа во

влагалище
– Повышенная восприимчивость 
к механическим повреждениям
– Ухудшение заживления травм 

(в том числе послеоперационных швов)
– Аномальный показатель индекса созревания

эпителия влагалища: уменьшение числа
поверхностного слоя клеток, 

увеличение доли парабазальных клеток
– Снижение содержания гликогена в эпителиальных

клетках влагалища
– Изменение микробного пейзажа: вместо лактобацилл

преобладают условные патогены
– Увеличение влагалищного рН выше 5,0

– Патологические выделения (бели)
– Инфильтрация подслизистого слоя лимфоцитами и

плазматическими клетками

– Сокращение емкости 
мочевого пузыря

– Уменьшение максимального
давления детрузора мочевого

пузыря, увеличение объема
остаточной мочи после

мочеиспускания, ослабление
струи мочи

– Снижение порога
чувствительности мочевого

пузыря к наполнению
(отсроченный позыв 
к мочеиспусканию)

– Ослабление запирательных
возможностей сфинктеров

– Нарушение перфузии
периуретральных венозных

сплетений
– Истончение эпителия
мочевыводящих путей
– Дизурия, никтурия и

императивные позывы к
мочеиспусканию

– Недержание мочи
– Рецидивирующие инфекции

мочевыводящих путей
– Нарушение синтеза коллагена

соединительной ткани
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Непростой путь к самостоятельной нозологической форме
БВ был связан с этиопатогенетическими особенностями этого
заболевания: оно, безусловно, имеет инфекционную природу,
однако при этом не сопровождается воспалительной реакцией.
Очевидно, для вольготной жизни условно;патогенных анаэро;
бов, облигатных и факультативных, слизистая оболочка влага;
лища продуцирует достаточно питательных субстратов, и бак;
терии не «покушаются» на живые эпителиоциты влагалищной
стенки. Питательные вещества для микроорганизмов слизис;
тая оболочка продуцирует даже с запасом, иначе неоткуда на;
столько стремительно взяться такому количеству бактерий: бо;
лее 105 КОЕ/мл вагинального отделяемого – один из прямых
признаков БВ. Не менее значимый, а скорее всего, даже более
важный признак – резкое сокращение или полное отсутствие
лактофлоры. К сожалению, оказалось, что нежелание организ;
ма реагировать воспалением на «нелегитимное» поведение вла;
галищной микрофлоры вовсе не означает функциональности и
относительной безопасности этого состояния для пациентки.
Главный риск БВ кроется именно в его кажущейся безобидно;
сти и частой бессимптомности [9].

Сокращение численности лактобактерий сопровождается
не только ощелачиванием влагалищной среды, но и коллапсом
местных защитных реакций. В такой ситуации микрофлора по;
ловых путей с нижних этажей устремляется вверх к стериль;
ным в норме анатомическим областям: под ударом оказывается
шейка матки. Мощный барьер на пути экспансии – полноцен;
ная слизистая пробка канала шейки матки, – к сожалению, в ре;
альности часто отсутствует: предшествующий хирургический
аборт или роды, не завершенные должным восстановлением
анатомии шейки матки, не оставляют организму преимуществ
в противоинфекционном противостоянии [13]. 

Выявлена чрезвычайно любопытная связь между БВ и не;
опластическими болезнями шейки матки в любом возрасте
женщины.

Как бы то ни было, судя по всему, методов, равных pH;мет;
рии по простоте, не существует вовсе – через 2 мин экспозиции
тактика ведения пациентки ясна. Особую проблему составляют
частые рецидивы БВ, усугубляющие течение урогенитального
синдрома периода менопаузы. В наиболее авторитетном доку;
менте, относящемся к обсуждаемому вопросу, – «Рекомендаци;
ях по ведению пациенток с постменопаузальной урогениталь;
ной атрофией», составленных экспертами Международного об;
щества по менопаузе, признано, что симптомы эстрогенной не;
достаточности, урогенитальной атрофии и условно;физиоло;
гического старения на самом деле общие (табл. 1).

Цель исследования: оценка клинической эффективности и
профилактики рецидивов БВ и урогенитальных расстройств у
пациенток в перименопаузальный период с применением пре;
парата Лактагель.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для выполнения исследования была разработана «темати;
ческая карта наблюдения», в которой были приведены крите;
рии включения в исследование, общие сведения о пациентке,
жалобы и клинические симптомы, данные анамнеза, критерии
диагностики БВ, схема лечения и показатели его клинической
и микробиологической эффективности.

Критериями включения пациенток в исследование явились
исходное клинико;лабораторное подтверждение диагноза БВ,
длительность менопаузы от 1 до 5 лет, информированное согла;
сие на участие в исследовании, соблюдение назначений врача.

Критериями исключения были повышенная чувствитель;
ность или индивидуальная непереносимость компонента пре;
парата, сопутствующие инфекции, передающиеся половым пу;
тем (ИППП), урогенитальный кандидоз, наличие психических
заболеваний, отсутствие готовности к сотрудничеству со сторо;
ны пациентки.

Обследовано 50 женщин в возрасте от 49 до 56 лет в пери;
менопаузальный период, которые наблюдались в кабинете па;
тологического климакса КУ «ДОПЦС» «ДОС» – клинической
базы кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии ФПО
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»,
у которых основные жалобы были на зуд, сухость во влагалище,
диспареунию, периодически возникающие патологические вы;
деления из половых путей с симптомами БВ. В анамнезе паци;
ентки отмечали частые рецидивы БВ, гарднерелезной (39,8%),
микотической инфекции (41,5%), в репродуктивном возрасте
перенесли несколько эпизодов (в 36,8% случаев) сексуально;
трансмиссивных инфекций: хламидиоз, трихомониаз.

Тематические пациентки были распределены на 2 группы:
1;ю группу (n=30) составили женщины, которые на фоне базо;
вой терапии применяли Лактагель 3 мес; 2;ю группу (n=20) со;
ставили пациентки с базовой, традиционной терапией БВ (ме;
тронидазол, клиндамицин) без применения Лактагеля.

Диагностику БВ проводили на основании микроскопии
влагалищных мазков, окрашенных по Граму. Микроскопичес;
кую картину вагинального отделяемого оценивали по содержа;
нию эпителиальных клеток, соответствующих поверхностно;
му, промежуточному и более глубоким слоям слизистой обо;
лочки влагалища, наличию «ключевых» клеток, выраженности
лейкоцитарной реакции, уровню общей микробной обсеменен;
ности (массивная, большая, умеренная, низкая), а также по ви;
довому составу микрофлоры (дифференциация микроорганиз;
мов по их морфологическим и тинкториальным свойствам, оп;
ределение соотношения бактериальных морфотипов).

Учитывали совокупность признаков, позволяющих опреде;
лить состояние микроценоза влагалища как нозологическую
форму БВ: массивное или большое общее содержание микро;
флоры, наличие «ключевых» эпителиальных клеток, преобла;
дание среди микрофлоры морфотипов Gardnerella vaginalis и
строго анаэробных бактерий (Bacteroides�Prevotella, Mobiluncus
spp., Fusobacterium spp., Leptotrixia) при отсутствии или очень
низком титре морфотипов Lactobacillus spp.

Схема лечения БB включaлa назначение метронидазола
(внутрь 250 мг 2 раза в сутки) в течение 5 дней и введение во вла;
галище крема с клиндамицином (100 мг 1 раз в сутки) в первые 3
дня приема метронидозола. Противогрибковые средства и про;
биотики в процессе и после лечения не применяли. Безопасность
препаратов оценивали на основе регистрации побочных реакций.

После базовой терапии применяли Лактагель в 1;й группе
вагинально 7 дней подряд ежедневно по 1 тюбику, а затем 1 тю;
бик в неделю на протяжении 3 мес. При необходимости паци;
енткам с патологическим течением климактерия применяли
комплексное лечение согласно Национальному консенсусу по
менопаузе (МГТ или фитоэстрогены), антигипертензивную те;
рапию, гиполипидемические средства.

Обследование пациенток проводили до лечения, после про;
ведения курса терапии и через 3 мес после окончания примене;
ния Лактагеля.

Результаты были обработаны с помощью методов вариаци;
онной статистики, сопоставляя значения критерия вероятнос;
ти со стандартными значениями критерия Стьюдента. В качес;
тве уровня значимости выбрано значение р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

БВ впервые был диагностирован у 35 (70%) пациенток, при;
чем рецидивирующая форма заболевания с чередованием обост;
рений и клинических ремиссий имела место у 15 (30%). На мо;
мент обследования сексуально активными были 20 (40%) жен;
щин, половые контакты в прошлом имели 25 (50%) и не имели
опыта половых контактов 5 (10%) пациенток. Регулярно менстру;
ации в анамнезе были у 42 (84%) женщин, нарушение ритма мен;
струаций было отмечено у 8 (16%). Из перенесенных гинекологи;
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ческих заболеваний: хронический сальпингит, оофорит были от;
мечены у 16 (32%) пациенток, лейомиома матки – у 6 (12%), бес;
плодие – у 2 (4%), гистероэктомия в анамнезе – у 1 (2%). Вместе с
тем, у 6 (12%) была выявлена цервикальная эктопия, у 7 (14%) –
цервицит, у 12 (24%) – рубцовая деформация шейки матки.

Клиническая картина БВ характеризовалась гиперемией
вульвы у 18 (36%) пациенток и ее отечностью у 5 (10%), гипе;
ремией слизистой оболочки влагалища у 26 (52%), обильными
желтовато;белыми выделениями из половых путей, в том числе
с резким запахом, – у 40 (80%) и пенистого характера – у 9 (18%).
Выделения из влагалища чаще были обильными у 35 (70%) жен;
щин, ухудшая качество их жизни и нарушая психоэмоциональ;
ную характеристику пациенток. При микроскопии мазков, окра;
шенных по Граму, «ключевые» клетки как патогномоничный
признак БВ был выявлен у 92% женщин. В случаях отсутствия
«ключевых» клеток в мазках имели место характерные измене;
ния качественного состава микрофлоры: отсутствие морфотипа
лактобацилл, замена их на ассоциации Gardnerella vaginalis и
строго анаэробных бактерий. У 46% больных в мазках, окрашен;
ных по Граму, отмечалась нехарактерная для классического БВ
выраженная лейкоцитарная реакция; рН;метрия влагалищного
содержимого подтверждала диагноз БВ. Отсутствие в данном
исследовании других методов диагностики оппортунистических
инфекций ограничило наши возможности в определении всего
объема значений влагалищных инфекций в современных усло;
виях. Мы могли констатировать, что более чем в 50% случаев ин;
фекции влагалища имеют смешанный характер. Поэтому микро;
скопия влагалищного мазка не может быть единственным мето;
дом для выявления всего спектра этиологических факторов.
Нельзя исключить и роли грибов и вирусов, вызывающих сцеп;
ленные с БВ вагиниты и/или цервициты, а также не диагности;
рованные ИППП. У пациенток с наличием в анамнезе хламиди;
оза и трихомониаза была сделана экспертная оценка этих инфек;
ций методом иммуноферментного анализа, не подтвердившая их
наличие на этапе выполнения данного исследования. 

В процессе лечения все пациентки указали на положитель;
ную динамику количества выделений из половых путей. Спус;
тя 7 дней после лечения у 82% женщин выделения стали уме;
ренными, у 18% – скудными. После проведения базовой тера;
пии и 7;дневного курса лечения Лактагелем в 1;й группе боль;
ных уменшились субъективные симптомы: исчезли ощущение
сухости влагалища и зуд, диспареуния, неприятные ощущения
при мочеиспускании. Женщины из группы сравнения отмеча;
ли некоторое уменьшение сухости влагалища на фоне отсут;
ствия выделений патологического характера, Данные кольпо;
цитологических исследований свидетельствовали об отсут;
ствии воспалительного процесса в обеих группах.

Динамика лейкоцитарной реакции влагалищного отделяе;
мого после проведения лечения свидетельствует, что уровень
лейкоцитов у большинства пациенток был в пределах нормы.
Это явилось подтверждением того факта, что в течение 3 мес в
биоценозе влагалища продолжается процес саногенеза.

Оценку микробиологической эффективности лечения про;
водили паралельно объективному клиническому обследова;
нию на 7;е сутки и через 3 мес после окончания курса лечения

Лактагелем. Критерием эффективности служила нормализа;
ция показателей, характерных для физиологического состоя;
ния биотопа влагалища: умеренное общее количество микро;
флоры, исчезновение «ключевых» клеток, отсутствие морфо;
типов Gardnerella и строгих анаэробов и абсолютное доминиро;
вание морфотипов Lactobacillus. Обращает на себя внимание,
что клиническая эффективность лечения была ниже бактерио;
логической эффективности, особенно в контрольной группе,
что скорее всего обусловлено не столько сохранением субъек;
тивного ощущения влагалищных выделений, сколько эффек;
тивностью во времени и отсутствием рецидивов на фоне при;
менения Лактагеля. Для выяснения причин рецидивов необхо;
димо более углубленное микроэкологическое исследование с
включением широкого спектра культуральных бактериологи;
ческих и молекулярно;биологических методов исследования.

На фоне проводимого лечения отличная и хорошая перено;
симость лечения, почти полное отсутствие побочных реакций
было отмечено у всех пациенток. Возможно, низкая частота по;
бочных реакций (1%) со стороны пищеварительного тракта
объясняется сокращением продолжительности лечения, умень;
шением в два раза дозы метронидазола (по 250 мг 2 раза внутрь
не более 5 дней) за счет его комбинации с клиндамицином для
внутривлагалищного введения (с 1;го по 3;й день приема мет;
ронидазола), но главное – применением Лактагеля для норма;
лизации микробиоценоза влагалища.

У пациенток на фоне применяемого лечения патологичес;
кого климакса и БВ была отмечена положительная динамика в
степени выраженности климактерического синдрома, которая
выражалась в снижении индекса Куппермана, что проявлялось
в резком уменьшении приливов, эмоциональной лабильности,
нарушений сна, нормализации артериального давления. Особо
пациентки отмечали выраженность клинического улучшения
на фоне использования Лактагеля и отсутствие рецидивов БВ,
что приводило к улучшению качества жизни.

Результаты сравнительного лечения бактериального вагиноза

Таблица 2
Оценка степени чистоты влагалища (по A.F. Heurlein)

Микроскопическая картина І ІІ ІІІ ІV

Палочки Додерлейна +++ ++ + ?

Comma variаbile ? ? ? ? + + + +

Гр(?) кокки и/ или палочки ? ? ++ ++

Анаэробы,стрептококки,

Колибациллы, трихомонады ? ? +/? +++

Лейкоциты ? + ++ +++

Эпителиальные клетки Единичные + + ++
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Важный практический вывод состоит в том, что даже если
при микроскопии мазка влагалищного отделяемого после про;
тивоинфекционной терапии при БВ (равно как при любой ва;
гинальной инфекции) регистрируют доминирование лакто;
флоры, не уточняя ее видовой состав, то далеко не всегда следу;
ет считать пациентку выздоровевшей. 

Использование терапии с применением Лактагеля (глико;
ген+молочная кислота) способствует восстановлению ваги;
нальной микроэкологии, что сопровождается нормализацией
влагалищной рН;метрии, исчезновением в подавляющем боль;
шинстве случаев клинических проявлений БВ, эффективной
профилактикой рецидивов, а при комплексном подходе к реп;
родуктивному старению – улучшением качества жизни.

Оптимізація лікувальної тактики та профілактики

рецидивів бактеріального вагінозу і урогенітальних

розладів у жінок у перименопаузальний період 

З.М. Дубоссарська

Мета дослідження: вивчення клінічної ефективності і профілак;
тики рецидивів бактеріального вагінозу (БВ) і урогенітальних
розладів у пацієнток у перименопаузальний період із застосуван;
ням препарату Лактагель.
Матеріали та методи. Обстежено 50 жінок у віці від 49 до 56
років в перименопаузальний період з клініко;лабораторним
підтвердженням діагнозу БВ, рH;метрії до призначення базової те;
рапії (метронідазол, кліндаміцин) з включенням препарату Лакта;
гель та через 7 днів і 3 міс після закінчення його застосування. За ви;
раженості клімактеричного синдрому в терапію була включена ме;
нопаузальна гормонотерапія, гіполіпідемічні і гіпотензивні засоби. 
Результати. Використання базової терапії із застосуванням Лак;
тагелю сприяє відновленню вагінальної мікроекології, що супро;
воджується зникненням клінічних проявів БВ, нормалізацією рH
і сприяє ефективній профілактиці рецидивів, а при комплексному
підході до репродуктивного старіння – поліпшенню якості життя. 
Заключення. Практикуючі акушери;гінекологи, представляючи
патогенез БВ і супутніх порушень, особливо в ситуації, коли пато;
логічний стан не має повністю патогномонічних клініко;лабора;
торних підтверджень, повинні своєчасно виявити лужність вагіна;
льного середовища шляхом тесту на рH. З огляду на високу ефек;
тивність використання Лактагелю у комплексній терапії БВ і
профілактиці його рецидивів рекомендовано застосування даного
препарату для відновлення вагінального біотопу. 
Ключові слова: бактеріальний вагіноз, період перименопаузально�
го переходу, Лактагель.

Optimization of treatment tactics and prevent 

a recurrence of bacterial vaginosis and urogenital

disorders in women in perimenopausal period

Z.M. Dubossarskaya 

The objective: to evaluate the clinical efficacy and prevention of recur;
rence of bacterial vaginosis and urogenital disorders in patients in the
perimenopausal period with Laktagel.
Patients and methods. The study involved 50 women from 49 to 56
years old in the perimenopausal period, with clinical and laboratory
evidence of bacterial vaginosis, the pH;meters to the purpose of basic
therapy (metronidazole, clindamycin) with the inclusion of the drug
Laktogel, 7 days and 3 months after application Laktagel. Menopausal
hormone therapy, lipid;lowering and antihypertensive drugs was
included in the therapy in women with expressed climacteric syn;
drome.
Results. Using the basic therapy with Laktagel helps to restore the
vaginal microecology, which is accompanied by the disappearance of
the clinical manifestations of bacterial vaginosis, normalization of pH,
and contributes to the effective prevention of relapses, and a compre;
hensive approach to reproductive aging – improving the quality of life.
Conclusion. Practitioners obstetricians, representing the pathogenesis
of bacterial vaginosis and associated violations, especially in situations
where the pathological condition has not completely pathognomonic
clinical and laboratory evidence, should timely detect alkalization of
vaginal environment by pH test. Given the high efficiency of Laktagel
in the treatment of bacterial vaginosis and the prevention of its recur;
rence, recommended its use for restoring the vaginal biotope.

Key words: bacterial vaginosis, perimenopausal period, Laktagel.
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Мета дослідження: визначення ролі алельних варіантів
генів CYP19, GSTT1, GSTM1, р53 у патогенезі і клінічному
перебігу аденоміозу і ендометріом яєчників.
Матеріали та методи. Було обстежено 100 жінок з
генітальним ендометріозом і 50 жінок без даного захворю-
вання. Групу 1 склали 50 жінок з аденоміозом, середній вік
– 44,9±0,7 року, групу 2 склали 50 жінок з ендометріомами
яєчників, середній вік – 32,6±0,8 року. З них 10 хворих з
рецидивом ендометріоми яєчника після комбінованого
лікування. Діагноз у всіх хворих верифіковано інтраопе-
раційно і за результатами гістологічного дослідження.
Контрольна група була сформована з 50 жінок, при обсте-
женні яких був виключений генітальний ендометріоз, без
клінічних проявів порушень оваріально-менструальної
функції, у віці від 17 до 35 років.
Результати. У результаті проведеного аналізу поліморф-
них варіантів гена глютатіон-S-трансферази М1 не виявле-
но статистично достовірних відмінностей в частотах де-
лецій між групою пацієнток з аденоміозом і групою конт-
ролю (52,0% і 42,0% відповідно). Частота нульового гено-
типу в групі хворих практично не відрізнялася від частоти
популяції. Частота гомозигот за нульовим алелем гена глю-
татіон-S-трансферази T1 була дещо вищою у групі
пацієнток з аденоміозом у порівнянні з групою контролю
(34,0% і 22,0% відповідно). 
Під час аналізу гена глютатіон-S-трансферази М1 у групі
пацієнток з ендометріомами яєчників також не виявлено
статистично значущих відмінностей з контрольною групою
щодо частоти нульових генотипів (54,0% і 42,0%
відповідно).
Заключення. Отже, ні за одним з генів GST не виявлено до-
стовірних відмінностей між групами хворих і групою здо-
рових жінок, що дещо різниться з даними літератури.
Можливо, це можна пояснити тим, що до аналізованої гру-
пи увійшли пацієнтки з важким ендометріозом IV стадії,
тоді як у попередніх дослідженнях проводили аналіз ендо-
метріозу в цілому, без врахування стадії захворювання. 
Ключові слова: аденоміоз, ендометріома, клініка, генетика.

Незважаючи на вікову історію вивчення різних аспектів
проблеми ендометріозу, це захворювання залишається

однією з центральних медико;соціальних проблем. Ендо;
метріоз посідає третє місце у структурі гінекологічної захво;
рюваності, негативно впливаючи на психоемоційний стан,
знижуючи працездатність і репродуктивну функцію у
більше ніж 50% жінок репродуктивного віку [1, 2].

Протягом останнього десятиліття відзначено зростання
частоти захворювання ендометріозом, а також «омолоджен;
ня» контингенту хворих. Проте точно визначити поши;
реність цього захворювання важко, оскільки немає чітких
статистичних даних [3, 4].

Останніми роками генітальний внутрішній ендометріоз тіла
матки (аденоміоз) прийнято розглядати як особливе захворю;
вання, яке суттєво відрізняється від зовнішнього ендометріозу
за патогенезом, епідеміологією і клінічною картиною [5–7].

Генітальний ендометріоз справедливо розглядається як
типовий представник мультифакторіальних захворювань,
генна мережа якого складна і різноманітна. Вона включає
різні гени метаболізму (детоксикації), гени, відповідальні за
імунний статус, ендокринні функції, гени міжклітинних
взаємодій, проонкогени. Патологічні ефекти варіантів му;
тантів цих генів значною мірою провокуються дією неспри;
ятливих чинників зовнішнього середовища [1–7]. У даному
дослідженні передбачалося вивчити асоціацію генів GSTT1,
GSTM1, CYP19, р53 з розвитком генітального ендометріозу.
Вибір даного спектра генів був зумовлений їхньою важли;
вою роллю у розвитку багатьох пухлинних захворювань. 

Мета дослідження: визначення ролі алельних варіантів
генів CYP19, GSTT1, GSTM1, р53 у патогенезі і клінічному
перебігу аденоміозу і ендометріом яєчників.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 100 жінок з генітальним ендометріозом і 50
жінок без даного захворювання. Групу 1 склали 50 жінок з
аденоміозом, середній вік – 44,9±0,7 року; групу 2 склали 50
жінок з ендометріомами яєчників, середній вік – 32,6±0,8 ро;
ку. З них 10 хворих з рецидивом ендометріоми яєчника після
комбінованого лікування. Діагноз у всіх хворих верифікова;
но інтраопераційно і за результатами гістологічного
дослідження. Контрольна група була сформована з 50 жінок,
при обстеженні яких був виключений генітальний ендо;
метріоз, без клінічних проявів порушень оваріально;мен;
струальної функції, у віці від 17 до 35 років.

Для встановлення діагнозу застосовували загаль;
ноклінічні, ультразвукові, рентгенологічні, ендоскопічні мето;
ди обстеження. У ході виконаної роботи проведені спеціальні
методи досліджень: визначення рівня СА;125 у сироватці
крові, молекулярно;генетичне дослідження генів GSTM1,
GSTT1, Р53, CYP19 за загальноприйнятими методиками [6, 7].

Визначення достовірності відмінностей між порівнюва;
ними групами або підгрупами за частотами генотипів і алелів
виконували за допомогою критерію 2 за стандартною фор;
мулою з урахуванням поправки Йєтса для парних порівнянь
і поправки Бонферроні для множинних порівнянь з конт;
рольною групою. У разі наявності достовірних відмінностей
між контролем (або вибіркою популяції) і досліджуваною
групою обчислювали коефіцієнт співвідношення шансів
(odds ratio – OR). Значення OR стосовно наших даних
свідчить, у скільки разів вірогідність наявності даного гено;
типу у хворих перевищує вірогідність його наявності в конт;
рольній групі, або ж у скільки разів вище вірогідність мати те
або інше захворювання, маючи певний генотип [6, 7].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Було проведено вивчення клінічних характеристик двох
форм генітального ендометріозу: аденоміозу і ендометріом
яєчників. При порівнянні клінічних проявів захворювання
були виявлені достовірні відмінності у досліджуваних гру;
пах. Відзначено, що у хворих з аденоміозом майже у 2 рази
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частіше спостерігалися рясні менструації у порівнянні з
пацієнтками з ендометріомами яєчників (70,0±6,2% і
36,0±5,9% відповідно; р<0,001). Перименструальні кров’яні
виділення спостерігалися достовірно частіше у 64,0±6,5%
хворих з аденоміозом у порівнянні з 40,0±6,1% пацієнток з
ендометріомами яєчників (р<0,01). Нерегулярний менстру;
альний цикл був діагностований майже у половини жінок з
аденоміозом і лише в 1/3 хворих з ендометріомами яєчників.

За даними літератури, серед клінічних проявів геніталь;
ного ендометріозу больовий синдром є найбільш частим
симптомом (у 41,4–88,4% випадків) [1, 4]. Згідно з даними
дослідженнями больовий синдром різного ступеня вираже;
ності спостерігався більш ніж у половини пацієнток з аде;
номіозом і з ендометріомами яєчників. Напередодні мен;
струації відзначали відчуття тяжкості у нижніх відділах жи;
вота 88,0±4,3% жінок з аденоміозом, що майже у 4 рази
частіше, ніж у хворих з ендометріомами яєчників (р<0,001).
Майже у половини пацієнток з аденоміозом були скарги на
іррадіацію болю у поперекову область і пряму кишку, що до;
стовірно частіше, ніж у пацієнток з ендометріомами
яєчників (26,0±5,4%; р<0,05). Біль під час статевих кон;
тактів (диспареунія) відзначено у 2 рази частіше у хворих з
аденоміозом (56,0±6,7%), ніж у пацієнток з ендометріомами
(22,0±2,15; р<0,01). Лише у пацієнток з ендометріомами
яєчників біль локалізувався у клубовій області на стороні
пошкодження придатків і мав «ниючий» характер (р<0,001).

Відомості про поєднання генітального ендометріозу з
безпліддям досить суперечливі. Частота безпліддя при
генітальному ендометріозі коливається від 30–40% до
70–80% [1–7]. За отриманими даними, у більшості пацієнток
з ендометріозом безпліддя не пов’язане з пошкодженням
маткових труб. У 94,0% пацієнток з ендометріомами
яєчників двостороння прохідність маткових труб була збере;
жена. Отримані дані дозволяють припустити, що у більшості
пацієнток з ендометріозом це є чинником, який зумовлює
ретроградну занедбаність менструальної крові, що, згідно з
теорією імплантації Sampson, може бути причиною виник;
нення і прогресу захворювання. 

Безпліддя у хворих з ендометріомами яєчників (58,0%)
було діагностовано достовірно частіше, ніж у хворих з аде;
номіозом (13%; р<0,001). Первинним безпліддя діагностува;
ли у 78,0±5,1% пацієнток з ендометріомами яєчників, що у
3,5 разу частіше в порівнянні з жінками з аденоміозом
(22,0±2,6%; р<0,001). Тоді як вторинне безпліддя діагносту;
вали у 2,5 разу частіше у хворих з аденоміозом, ніж у
пацієнток з ендометріомами яєчників (70,0±6,2% і 28,0±2,6%
відповідно; р<0,01).

Первинне безпліддя тривалістю 7–9 років зареєстровано
у 50,0% всіх хворих, тоді як вторинне безпліддя мало подібну
тривалість у 4,0% випадків (р<0,01). Вторинне безпліддя з
тривалістю 4–6 років діагностували достовірне частіше
(р<0,01). Отримані дані ще раз свідчать про необхідність
більш раннього направлення пацієнток з безпліддям на об;
стеження, у тому числі лапароскопічне, для виявлення його
причин і своєчасної діагностики генітального ендометріозу.

При зіставленні даних акушерського анамнезу у групі
хворих аденоміозом було зареєстровано 100 вагітностей, з
них пологами закінчилися лише 30 (30,0±2,4%), тоді як в
групі пацієнток з ендометріомами яєчників вагітностей було
у 2 рази менше (16,0%), але при цьому майже половина з них
закінчилася пологами (42,0±3,6%). Велику частоту вагітнос;
тей у групі хворих з аденоміозом можна пояснити тим, що
середній вік початку захворювання за цієї форми ендо;
метріозу був вищий, і період «здорового репродуктивного
віку» у пацієнток з аденоміозом продовжувався довше. 

Частота штучних та мимовільних абортів достовірно не
відрізнялася у жінок двох досліджуваних груп. Згідно з дани;

ми літератури, ризик розвитку аденоміозу зростає у жінок з
частими внутрішньоматковими втручаннями і хірургічними
операціями на статевих органах [1, 3]. Проведений порівняль;
ний аналіз акушерського статусу хворих і відсутність значу;
щих відмінностей у частотах внутрішньоматкових втручань у
пацієнток різних груп не підтвердив той факт, що часті
внутрішньоматкові втручання і хірургічні операції на стате;
вих органах є чинником ризику виникнення аденоміозу. 

На сьогодні найбільш раціональним підходом до ліку;
вання ендометріом яєчників є комбіноване (хірургічне, гор;
мональне і імунологічне) лікування, причому хірургічне ви;
далення ендометріом є першим і обов’язковим етапом те;
рапії. Одним з сучасних методів слід вважати лапароскопію,
яка відіграє важливу роль як в об’єктивній діагностиці, так і
в малоінвазивному хірургічному лікуванні ендометріом.

Лапароскопічні операції були виконані лише пацієнткам
з ендометріомами яєчників (р<0,001). Тоді як операції з роз;
тином черевної порожнини були виконані у 2 рази частіше у
хворих з аденоміозом, ніж у жінок з ендометріомами
(56,0±6,7% і 24,0±5,3% відповідно; р<0,01).

У 42 пацієнток (84,0±4,5%) з ендометріомами яєчників
об’єм хірургічного втручання обмежився цистектомією, у 8
пацієнток цієї самої групи (16,0±1,6%) – аднексектомією.
Екстирпація матки виконана у 32 (64,0%) пацієнток з 50 з
аденоміозом, що зумовлене тяжкістю даного захворювання.
Висока частота розширеного хірургічного втручання
свідчить про пізню діагностику і поєднання аденоміозу з
іншими гінекологічними захворюваннями. 

У групі пацієнток з аденоміозом у 3 рази частіше спос;
терігалася міома матки, ніж у групі хворих з ендометріомами
яєчників (42,0±6,7% і 16,0±4,6% відповідно; р<0,01). Поліпи
ендометрія діагностували у кожної третьої пацієнтки з аде;
номіозом і лише в кожної десятої – з ендометріомами
яєчників (р<0,01). Пухлиноподібні утворення яєчників ви;
являли достовірно частіше у групі жінок з аденоміозом у
порівнянні з групою пацієнток з ендометріомами яєчників
(20,4±5,5% і 1,5±1,5% відповідно; р<0,01). Відзначена велика
частота (46,2% – майже у кожної другої пацієнтки) двосто;
ронніх ендометріоїдних кіст яєчників.

У дослідженні був проведений аналіз асоціації важких
форм генітального ендометріозу з поліморфізмом генів 2;ї
фази системи детоксикації (GSTM1, GSTT1), а також про;
онкогенів CYP19 і р53 .

Важлива роль поліморфізму генів системи детоксикації і
проонкогенів у розвитку патології встановлена для багатьох
онкологічних і неонкологічних захворювань. Зважаючи, що
ендометріоз є мультифакторіальним захворюванням, а також
враховуючи його пухлинну природу, було припущено, що
поліморфізмом генів GSTM1, GSTT1, CYP19, р53 можна по;
яснити очевидні індивідуальні відмінності відносно походжен;
ня і клінічного перебігу ендометріом яєчників і аденоміозу.

Досліджені гени GSTM1 і GSTT1 кодують дві різні фор;
ми глютатіон;S;трансфераз М1 і Т1. На сьогодні відомі
поліморфні варіанти генів GSTM1 і GSTT1, так звані ну;
льові алелі, які на рівні фенотипу в гомозиготному стані при;
зводять до відсутності білкових продуктів. Ферменти, що ко;
дуються генами GSTM1, GSTT1, відіграють важливу роль у
другій фазі системи детоксикації ксенобіотиків. 

У результаті проведеного аналізу поліморфних варіантів
гена глютатіон;S;трансферази М1 не виявлено статистично
достовірних відмінностей в частотах делецій між групою
пацієнток з аденоміозом і групою контролю (52,0% і 42,0%
відповідно). Частота нульового генотипу в групі хворих
практично не відрізнялася від частоти популяції. Частота го;
мозигот за нульовим алелем гена глютатіон;S;трансферази
T1 була дещо вищою у групі пацієнток з аденоміозом у
порівнянні з групою контролю (34,0% і 22,0% відповідно). 
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Під час аналізу гена глютатіон;S;трансферази М1 у
групі пацієнток з ендометріомами яєчників також не ви;
явлено статистично значущих відмінностей з контроль;
ною групою щодо частоти нульових генотипів (54,0% і
42,0% відповідно).

ВИСНОВКИ

Результати проведених досліджень свідчать, що ні за
одним з генів GST не виявлено достовірних відмінностей

між групами хворих і групою здорових жінок, що дещо
різниться з даними літератури. Певно, це можна пояснити
тим, що до аналізованої групи увійшли пацієнтки з важким
ендометріозом IV стадії, тоді як в попередніх дослідженнях
проводили аналіз ендометріозу в цілому, без урахування
стадії захворювання. Можливо, у разі розвитку важких
форм захворювання можуть існувати якісь інші, серйозніші
поломки у геномі, що і буде науковим напрямом подальших
досліджень.

Сравнительные клинические и молекулярноq

генетические особенности аденомиоза 

и эндометриом

П.М. Прудников 

Цель исследования: определение роли аллельных вариантов ге;
нов CYP19, GSTT1, GSTM1, р53 в патогенезе и клиническом тече;
нии аденомиоза и эндометриом яичников.
Материалы и методы. Было обследовано 100 женщин с гениталь;
ным эндометриозом и 50 женщин без данного заболевания. Группу 1
составили 50 женщин с аденомиозом, средний возраст – 44,9±0,7 го;
да; группу 2 составили 50 женщин с эндометриомами яичников,
средний возраст – 32,6±0,8 года. Из них 10 больных с рецидивом эн;
дометриомы яичника после комбинированного лечения. Диагноз у
всех больных верифицирован интраоперационно и по результатам
гистологического исследования. Контрольная группа была сформи;
рована из 50 женщин, при обследовании которых был исключен ге;
нитальный эндометриоз, без клинических проявлений нарушений
овариально;менструальной функции, в возрасте от 17 до 35 лет.
Результаты. В результате проведенного анализа полиморфных
вариантов гена глютатион;S;трансферазы М1 не обнаружено ста;
тистически достоверных различий в частотах делеций между
группой пациенток с аденомиозом и группой контроля (52,0% и
42,0% соответственно). Частота нулевого генотипа в группе боль;
ных практически не отличалась от частоты популяции. Частота го;
мозигот по нулевому аллелю гена глютатион;S;трансферазы T1
была несколько выше в группе пациенток с аденомиозом по срав;
нению с группой контроля (34,0% и 22,0% соответственно).
При анализе гена глютатион;S;трансферазы М1 в группе пациен;
ток с эндометриомами яичников также не выявлено статистичес;
ки значимых различий с контрольной группой по частоте нулевых
генотипов (54,0% и 42,0% соответственно).
Заключение. Таким образом, ни по одному из генов GST не выяв;
лено достоверных различий между группами больных и группой
здоровых женщин, что несколько различается с данными литера;
туры. Возможно, это можно объяснить тем, что в анализируемую
группу вошли пациентки с тяжелым эндометриозом IV стадии, то;
гда как в предыдущих исследованиях проводили анализ эндомет;
риоза в целом, без учета стадии заболевания. 
Ключевые слова: аденомиоз, эндометриома, клиника, генетика.

Comparative clinical and moleculareq

genetic features adenomyose 

and endometrioma

P.M. Prudnikov 

The objective: role definition allele variants of genes CYP19, GSTT1,
GSTM1, р53 in патогенезе and a clinical current adenomyose and
endometrioma ovariums.
Patients and methods. 100 women with genital endometriosis and 50
women without the given disease are surveyed. The group 1 was made by
50 women with adenomyose, middle age has made them – 44,9±0,7 years,
group 2 50 women with endometruioma ovariums have made, middle age
32,6±0,8 years. From them 10 patients with relapse endometrioma ovar;
iums after the combined treatment. The diagnosis at all patients is veri;
fied intraoperative and by results of histologic research. The control
group has been generated from 50 women at which inspection has been
excluded genital endometriosis, without clinical displays of infringe;
ments ovariale;menstruale functions, at the age from 17 till 35 years.
Results. The analysis of polymorphic variants of the gene glutathione;S;
transferase M1 no statistically significant differences in frequencies dele;
tions between the group of patients with adenomyosis and control group
(52.0% and 42.0% respectively). Null genotype frequency in patients did
not differ from the frequency of the population. The frequency of homozy;
gotes for the null allele of the gene glutathione;S;transferase T1 was some;
what higher in the patients with adenomyosis compared to the control
group (34.0% and 22.0% respectively). 
When analyzing the gene glutathione ;S;transferase M1 in the group
of patients with ovarian endometrioma also no statistically significant
differences from the control group on the frequency of zero genotypes
(54.0% and 42.0% respectively).
Conclusion. Results of the spent researches testify that on one of genes
GST is not revealed authentic distinctions between groups of sick and
healthy women that differs with the literature data a little. Apparently,
it is possible to explain it to that the analyzed group included patients
with a heavy endometriosis of IV stage whereas in the previous research;
es carried out the endometriosis analysis as a whole, without a disease
stage. Probably, at development of heavy forms of disease there can be
any other more serious breakages in genome, as is a scientific direction of
our further researches. 
Key words: adenomyose, endometrioma, clinic, genetics.
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Мета дослідження: вивчення рівнів деяких неферментних
антиоксидантів у сиворотці крові пацієнток з епітеліальни-
ми цистаденомами яєчників неендометріоїдного похо-
дження. 
Матеріали та методи. Під спостереженням знаходилися
190 жінок репродуктивного віку, з яких 60 жінок – з серо-
зними цистаденомами яєчників, 60 жінок – з муцинозними
цистаденомами, 40 пацієнток – з фолікулярними кістами,
30 пацієнток – контрольна група. За допомогою спектро-
фотометричних методів досліджені сироваткові рівні рети-
нолу, -токоферолу, церулоплазміну. 
Результати. Виявлено, що у пацієнток з епітеліальними
цистаденомами неендометріоїдного походження знижені
рівні в сироватці крові таких неферментних антиокси-
дантів, як ретинол, -токоферол, церулоплазмін, серед
яких церулоплазмін є найбільш чутливим показником зни-
ження антиоксидантної активності.
Заключення. Зниження рівнів неферментних сироватко-
вих антиоксидантів у пацієнток з епітеліальними цистаде-
номами неендометріоїдного походження потребує подаль-
ших досліджень щодо доцільності проведення нефермент-
ної антиоксидантної терапії під час реабілітації таких
пацієнток після операції.
Ключові слова: епітеліальні цистаденоми яєчників, антиок�
сидантна система, неферментні антиоксиданти, ретинол,

�токоферол, церулоплазмін.

Окиснювальні пошкодження і дисфункція відновлення
ДНК лежать в основі туморогенезу [1, 2]. Неконтрольо;

ване накопичення високотоксичних продуктів вільноради;
кального окиснення в кінцевому підсумку призводить до по;
рушення структури і функціональної організації клітинних
систем, зокрема дезінтеграції ендоплазматичного ретикулу;
му і мембран мітохондрій, а також до інгібування синтезу
важливих біохімічних з’єднань [3]. Мішенями активних
форм кисню та інших оксидантів є нуклеїнові кислоти,
білки, ліпіди, позаяк вони легко взаємодіють із залишками
поліненасичених жирних кислот, сульфгідрильними група;
ми і аміногрупами поліпептидів, подвійними зв’язками
різних біологічних молекул. Прояв цих реакцій – зміни у ге;
нетичному апараті клітин, структурі та функції клітинних
мембран, порушенні регуляторних процесів організму [4].
Установлено, що як для туморогенезу, так і для підтримки
трансформованого стану клітин активно зростаючих діля;
нок пухлини необхідне створення всередині клітин гіперок;
сичних умов. Однак оксидативний стрес, що спостерігається
в неопластичній клітині, може виникнути не тільки за
надмірності активних форм кисню, але і за недостатності ан;
тиоксидантів [5].

Система пригнічення надлишкового автоокиснення
складається з неферментної та ферментної ланок. Патоген;
ному впливу оксидантів на організм протистоять спеціалізо;
вані ферментні системи. До специфічних ензимів;антиокси;

дантів можна віднести супероксиддисмутазу, каталазу, глу;
татіонпероксидазу, глутатіонредуктазу і трансферази [6].

Серед неферментних антиоксидантів можна виділити
сполуки, що мають у своїй структурі ароматичне кільце,
пов’язане з однією або декількома гідроксильними групами
(вітаміни С, D, Е, К, Р, убіхінон, триптофан, фенілаланін,
флавоноїди, каротин і каротиноїди, речовини, що мають в
своєму складі SH;групи). Етанол, маніт, глюкоза і деякі інші
органічні молекули ефективно акцептують синглетний ки;
сень і гідроксильний радикал [6]. При зменшенні надхо;
дження в організм і засвоєння екзогенних антиоксидантів
(токоферолу, аскорбінату, інших вітамінів;біоантиокси;
дантів, біофлавоноїдів, поліфенольних сполук) відзначено
зниження антиоксидантної активності організму і надмірну
ліпопероксидацію [7].

Деякі флавоноїди, такі, як апігенін, геністеїн і катехін, як
було встановлено, пригнічують ріст пухлин яєчників, грудної
залози, товстої кишки, простати, а також лейкемію [8]. Вва;
жається, що окиснювальний стрес, який виникає внаслідок
багаторазової овуляції, може збільшити ризик розвитку пух;
лин яєчників шляхом індукції пошкодження ДНК. Вживання
антиоксидантів може зменшити ризик виникнення раку
яєчників, протидіючи окиснювальному стресу. На сьогодні
епідеміологічні дані про асоціацію між антиоксидантами і ри;
зиком розвитку раку яєчників є суперечливими [9]. 

Автори двох перспективних досліджень (L.H. Kushi et al.,
1999; K.M. Fairfield et al., 2001) повідомили про відсутність зв’яз;
ку між бета;каротином і ризиком розвитку раку яєчників [9].
Крім того, K.M. Fairfield та співавтори (2001) не виявили жодно;
го зв’язку з будь;яким з інших чотирьох основних каротиноїдів
( ;каротин, ;криптоксантин, лікопен і лютеїн) або вітамінами
А чи С. Однак вони спостерігали статистично значуще
збільшення ризику розвитку раку яєчників, пов’язане з віднос;
но високим вживанням вітаміну Е з їжею [10]. S.A. Silvera та
співавтори (2006) встановили, що немає ніякого зв’язку між
вмістом в їжі кожного з п’яти основних каротиноїдів і вітамінів
А, Е, або С і ризиком розвитку раку яєчників. [9] За іншими да;
ними, антиоксидантна терапія має значення при виключенні
періовуляторних порушень у поверхневому епітелії яєчників,
які можуть бути пов’язані з туморогенезом [11].

Мета дослідження: вивчення рівнів деяких сироваткових
неферментних антиоксидантів у пацієнток з епітеліальними
цистаденомами яєчників неендометріоїдного походження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під спостереженням знаходилися 190 жінок репродук;
тивного віку, з яких групу С склали 60 жінок з серозними
цистаденомами яєчників; групу М – 60 жінок з муцинозни;
ми цистаденомами; групу порівняння Ф – 40 пацієнток з
фолікулярними кістами яєчників; контрольну групу К – 30
умовно соматично і гінекологічно здорових пацієнток.

Усі жінки груп С, М і Ф були прооперовані. Діагноз був
підтверджений гістологічно. 

УДК 618.11�006�02�036 

Рівні деяких сироваткових неферментних 
антиоксидантів у пацієнток репродуктивного віку
з епітеліальними цистаденомами яєчників
М.А. Лисенко, В.Г. Дубініна

Одеський національний медичний університет
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Забір крові для проведення досліджень здійснювали в ран;
ню фолікулінову фазу після закінчення менструації. Вміст си;
роваткового ретинолу (вітаміну А) визначали методом флуо;
ресцентної спектрометрії шляхом його екстрагування н;гекса;
ном, проведення спектрофлюориметрії при довжині хвилі збу;
дження 335 нм і флюоресценції 460 нм [400]. Вміст ;токофе;
ролу (вітаміну Е) у сироватці крові визначали методом J. Biery
у модифікації Р.Ш. Кисилевич і співавторів (1973) [401] за до;
помогою кількісної спектрофотометричної оцінки утворення
продукту взаємодії ;токоферолу з трихлористим залізом у
присутності індикатора ;дипиридилу, який дає рожево;ко;
ричневе забарвлення, при реєстрації екстинкції при довжині
хвилі 520 нм. Визначення активності церулоплазміну у сиро;
ватці крові проводили методом Равіна у модифікації С.В. Бес;
тужева, В.Б. Колба шляхом вимірювання оптичної щільності
продуктів окиснювання n;фенілендіаміну за участю церуло;
плазміну після припинення ферментативної реакції з добав;
лянням фтористого натрію при довжині хвилі 530 нм [216]. 

Статистичне оброблення отриманих даних проводили за
допомогою програми Excel.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік обстежених пацієнток із серозними цист;
аденомами складав 30,10±0,51 року, з муцинозними цистаде;
номами – 30,17±0,47 року, з фолікулярними кістами –
30,43±0,57 року, контрольної групи – 30,00±0,45 року і до;
стовірно між групами не відрізнявся.

У групі С середній діаметр кістозних утворень дорівню;
вав 9,06±0,60 см, у групі М – 11,97±0,81 см, у групі Ф –
7,19±0,26 см. 

Слід відзначити, що під час вивчення вітамінних антиок;
сидантів було виявлено, що в жодному випадку вміст у сиро;

ватці крові ретинолу та ;токоферолу не виходив за межі ре;
ферентних значень. При серозних та муцинозних цистадено;
мах вміст ретинолу був нижчий за такий при фолікулярних
кістах в 1,16 разу (р<0,01) і показників контрольної групи –
в 1,12 разу (р<0,01) (таблиця). Рівень ;токоферолу в групі
С був менший за такий у групі Ф в 1,07 разу (р<0,01) і в
групі К – в 1,10 разу (р<0,01), у групі М – відповідно в 1,06
разу (р<0,01) і в 1,09 разу (р<0,01).

Концентрація церулоплазміну у сироватці крові у
пацієнток з цистаденомами вірогідно не відрізнялася від та;
ких у жінок з фолікулярними кістами. Але в групі С вона бу;
ла нижче за таку в групі К в 1,08 разу (р<0,01), у групі М – в
1,12 разу (р<0,01). 

В обстежених пацієнток було встановлене значне коли;
вання рівнів церулоплазміну у сироватці крові відносно рівнів
референтного інтервалу (малюнок). У половини пацієнток ак;
тивність церулоплазміну була нижче референтної норми, а у
8,33% жінок з серозними цистаденомами, у 3,33% – з муциноз;
ними цистаденомами і у 22,50% – з фолікулярними кістами
перевищувала нормативні показники.

ВИСНОВКИ

Отже, у пацієнток з епітеліальними цистаденомами не;
ендометріоїдного походження було встановлено зниження
рівнів у сироватці крові таких референтних антиоксидантів,
як ретинол, ;токоферол, церулоплазмін, серед яких церу;
лоплазмін є найбільш чутливим показником зниження анти;
оксидантної активності.

Перспективи подальших досліджень. Необхідні по;
дальші дослідження щодо доцільності проведення нефер;
ментної антиоксидантної терапії при реабілітації пацієнток,
прооперованих з приводу епітеліальних цистаденом
яєчників.

Середній рівень деяких неферментних антиоксидантів в обстежених жінок у ранню фолікулінову фазу, M±m, мкмоль/л

Група Ретинол qТокоферол Церулоплазмін

Серозні цистаденоми, n=60 2,70±0,05 к, ф 5,76±0,08 к, ф 2,32±0,06 к, ф

Муцинозні цистаденоми, n=60 2,71±0,04 к, ф 5,83±0,10 к, ф 2,23±0,05 к, ф

Фолікулярні кісти, n=40 3,12±0,04 с, м 6,16±0,12 с, м 2,39±0,06 с, м

Контрольна, n=30 3,02±0,05 6,35±0,11 2,50±0,02

Норма 2,2?4,2 4?8 2,22?2,81

Примітка. с, м, ф, к – Різниця статистично вірогідна відносно показників у групах С, М, Ф, К (p<0,05). 

Розподіл пацієнток залежно від рівнів сироваткового церулоплазміну відносно референтних значень
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Уровни некоторых сывороточных неферментных

антиоксидантов у пациенток с эпителиальными

цистаденомами яичников

М.А. Лысенко, В.Г. Дубинина

Цель исследования: изучение уровней некоторых ферментных
антиоксидантов в сыворотке крови пациенток с эпителиальными
цистаденомами яичников неэндометриоидного происхождения. 
Материалы и методы. Под наблюдением находились 190 женщин ре;
продуктивного возраста, из которых 60 женщин – с серозными цист;
аденомами яичников, 60 женщин – с муцинозными цистаденомами, 40
пациенток – с фолликулярными кистами, 30 пациенток – контрольная
группа. С помощью спектрофотометрических методов исследованы
сывороточные уровни ретинола, ;токоферола, церулоплазмина. 
Результаты. Установлено, что у пациенток с эпителиальными цис;
таденомами неэндометриоидного происхождения снижены уровни в
сыворотке крови таких неферментных антиоксидантов, как ретинол,

;токоферол, церулоплазмин, среди которых церулоплазмин явля;
ется наиболее чувствительным показателем снижения антиокси;
дантной активности.
Заключение. Снижение уровней неферментных сывороточных анти;
оксидантов у пациенток с эпителиальными цистаденомами неэндомет;
риоидного происхождения требует дальнейших исследований с целью
определения целесообразности проведения неферментной антиокси;
дантной терапии при реабилитации таких пациенток после операции.
Ключевые слова: эпителиальные цистаденомы яичников, антиок�
сидантная система, неферментные антиоксиданты, ретинол, �
токоферол, церулоплазмин.

Levels of some serum nonqenzymatic antioxidants

in patients of reproductive age with epithelial ovariq

an cystadenomas

M.А. Lysenko, V.G. Dubinina 

The aim of the study: was to investigate the levels of some non;enzy;
matic antioxidants in the blood serum of patients with epithelial ovar;
ian cystadenomas of nonendometrioid origin. 
Materials and methods. It were observed 190 women of reproduc;
tive age, of which 60 women with ovarian serous cystadenomas, 60
persons ; with mucinous cystadenomas, 40 patients ; with follicular
cysts, 30 – control group. The serum levels of retinol, ;tocopherol
and ceruloplasmin were determined by using spectrophotometric
methods. 
Results. It was found that in patients with epithelial cystadenomas of
nonendometrioid origin it were reduced serum levels of non;enzymat;
ic antioxidants such as retinol, ;tocopherol, ceruloplasmin, among
which ceruloplasmin is the most sensitive indicator of decrease in
antioxidant activity.
Conclusions. Reduced serum levels of non;enzymatic antioxidants
in patients with epithelial cystadenoma of nonendometrioid origin
requires further research to determine the feasibility of a non;enzy;
matic antioxidant therapy in the rehabilitation of patients after
surgery.

Key words: epithelial ovarian cystadenomas, antioxidant system, non�
enzymatic antioxidants, retinol, �tocopherol, ceruloplasmin.
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Цель исследования: клинико-лабораторная оценка эффек-
тивности комбинированного применения препаратов
indole-3-carbinol и группы бигуанидов (метформин), а так-
же оптимизация консервативной терапии у женщин с ги-
перпластическими процессами эндометрия (ГПЭ) в репро-
дуктивном возрасте ввиду частого рецидивирования и про-
грессирования данной патологии.
Материалы и методы. Обследовано 34 женщины с ГПЭ и
метаболическим синдромом в репродуктивном возрасте.
Исходно и после окончания лечения были проведены сле-
дующие исследования: оценка антропометрических пока-
зателей (масса тела, ИМТ, кг/м2), липидный спектр крови,
проведение глюкозотолерантного теста определение уров-
ня глюкозы в крови натощак и С-пептида, а также уровня
гормонов и ультразвуковое сканирование органов малого
таза. Всем пациенткам назначали комбинацию препаратов
indole-3-carbinol (200 мг 2 раза в день) и метформин
(500 мг 2 раза в день) в течение трех месяцев.
Результаты. Клиническая эффективность применения
комбинации indole-3-carbinol и метформина составила
91,14%, не было отмечено осложнений и побочных эффек-
тов. Наблюдалась коррекция метаболических рас-
стройств, что проявлялось улучшением показателей ли-
пидного спектра крови, а также достоверным снижением
показателя коэффициента атерогенности с 3,8±1,36 до
1,8±0,3 (p<0,05), что привело к позитивным изменениям в
гормональном профиле, нормализации уровня тестостеро-
на и достоверному снижению эстрадиола. 
Заключение. Комбинированное использование indole-3-
carbinol и метформина является патогенетически обосно-
ванным при ГПЭ у женщин с метаболическим синдромом и
может быть альтернативой традиционного гормонального
лечения.
Ключевые слова: метаболический синдром, гиперпластичес�
кие процессы эндометрия, диагностика, лечение.

Проблема выбора рациональной лечебной тактики при
гиперпластических процессах эндометрия (ГПЭ) про;

должает оставаться одной из самых актуальных в современ;
ной гинекологии. Метаболический синдром, по мнению
многих исследователей, является одним из ведущих факто;
ров риска не только сердечно;сосудистых заболеваний и са;
харного диабета, но и патологических состояний репродук;
тивной системы, в том числе гиперпластических процессов
эндометрия [6]. 

В настоящее время составляющими компонентами мета;
болического синдрома являются абдоминально;висцераль;
ное ожирение, дислипидемия, артериальная гипертензия,
нарушение толерантности к глюкозе, инсулинорезистент;
ность и гиперинсулинемия, микроальбиминурия, наруше;
ние гемостаза, ранний атеросклероз [1]. 

Для лечения ГПЭ в основном используют либо гормо;

нальные способы лечения, либо хирургические, направ;
ленные на удаление эндометрия или матки в целом. Одна;
ко возможности применения гормональной терапии у жен;
щин с метаболическими нарушениями ограничены, а так;
же отмечается высокий риск рецидивирования и относи;
тельно низкая долгосрочная эффективность лечения ГПЭ
прогестагенными препаратами [4]. Таким образом, основ;
ной принцип планирования лечебной тактики в репродук;
тивный период сводится к максимально возможной про;
лонгации консервативного ведения больных с целью со;
хранения потенциальной фертильности. Исследованиями
последних лет доказана необходимость лечения эндокрин;
но;обменных нарушений при развитии ГПЭ на фоне мета;
болического синдрома. Для этих целей наиболее часто ис;
пользуют препарат группы бигуанидов – метформин, ко;
торый уменьшает содержание холестерина, триглицери;
дов, липопротеидов низкой плотности, на фоне его исполь;
зования многие исследователи отмечают нормализацию
показателей как углеводного обмена, так и гормонального
профиля. Ранее предлагалась сочетанная терапия гормо;
нами и метформином [5]. В настоящее время качествен;
ным образом меняется взгляд на патогенез гиперпластиче;
ских процессов. Доминирование «дисгормональной» тео;
рии уступает место пониманию того, что наряду с гиперэс;
трогенией важнейшую патогенетическую роль играют про;
цессы гормононезависимой клеточной пролиферации,
апоптоза [3]. В последние годы большую роль отводят фи;
тонутриентам (indole;3;carbinol) – веществам раститель;
ного происхождения, обладающим способностью блокиро;
вать пролиферативную активность на уровне мембран, ци;
топлазмы и ядра клеток;мишеней [2].

Цель исследования: клинико;лабораторная оценка эф;
фективности комбинированного применения препаратов
indole;3;carbinol и группы бигуанидов (метформин), а также
оптимизация консервативной терапии у женщин с ГПЭ в ре;
продуктивном возрасте ввиду частого рецидивирования и
прогреcсирования данной патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 34 женщины с ГПЭ и метаболичес;
ким синдромом в репродуктивном возрасте. Средний воз;
раст пациенток составил 38,7 ±1,4 года. Критерием включе;
ния в исследование были: гистологически верифицирован;
ный диагноз простой гиперплазии эндометрия без атипии,
отказ пациентки от гормональной терапии и отсутствие по;
казаний для оперативного лечения. Метаболический синд;
ром диагностирован по стандартам ВОЗ, таким, как абдо;
минальный тип ожирения, дислипидемия, нарушение угле;
водного обмена, артериальная гипертензия. Исходно и пос;
ле окончания лечения были проведены следующие иссле;
дования: оценка антропометрических показателей (масса
тела, ИМТ, кг/м2, отношение окружность талии (ОТ) / ок;
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ружность бедер (ОБ); липидный спектр крови: общий хо;
лестерин (ОХ), триглицериды (ТГ), липопротеиды низкой
плотности (ЛПНП), липопротеиды высокой плотности
(ЛПВП) с расчетом коэффициента атерогенности (КА);
проведение глюкозотолерантного теста, определение уров;
ня глюкозы натощак, С;пептида, а также уровня гормонов:
лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликулостимулирую;
щего гормона (ФСГ), тестостерона, дегидроэпиандростеро;
на сульфата (ДГА;сульфат), эстрадиола, прогестерона, про;
лактина, кортизола методом ИФА. Трансвагинальное ульт;
развуковое сканирование органов малого таза проводили
перед раздельным выскабливанием матки под контролем
гистероскопии с последующим патоморфологическим ис;
следованием полученного материала. Всем пациенткам на;
значали комбинацию препаратов indole;3;carbinol (200 мг 2
раза в день) и метформин (500 мг 2 раза в день) в течение
трех месяцев. Клинико;лабораторную оценку эффективно;
сти лечения проводили через 3 мес от начала лечения и че;
рез 9 мес на основании клинико;анамнестических данных и
результатов ультразвукового исследования. Статистичес;
кую обработку данных осуществляли с помощью средств
программы Microsoft Excel.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе жалоб установлено, что 91,14% женщин
при госпитализации отмечали кровянистые выделения
различной интенсивности и продолжительности. Только
3 (8,82%) женщины не имели клинических проявлений, и
диагноз был установлен при проведении ультразвукового
сканирования. Нарушения менструальной функции имели
следующий характер: в 21 (61,74%) случае наблюдалась
гиперполименорея, у 10 (29,4%) женщин – ациклические
кровотечения. Анализ анамнестических данных выявил
повышенный уровень соматической патологии у пациен;
ток с гиперплазией эндометрия: артериальная гипертензия
– в 27 (79,38%) случаях, хронические заболевания гепато;
билиарной системы и пищеварительного тракта выявлены
у 28 (82,32%) женщин, варикозная болезнь вен нижних ко;
нечностей – у 7 (20,58%), патология щитовидной железы –
у 3 (8,82%) пациенток. Все обследуемые имели абдоми;
нальный тип ожирения, отношение ОТ/ОБ в среднем со;
ставило 0,9±0,06 см. Ожирение I степени было диагности;
ровано у 28 (82,32%) пациенток, II степени – у 5 (14,7%) и
III степени – у 1 (2,94%). Исходная средняя масса тела па;
циенток составила 88,2±0,1 кг, среднее значение ИМТ –
32,43±3,84 кг/м2.

Как сочетанная патология у 16 (47,04%) больных диагно;
стирован аденомиоз, у 7 (20,58%) – лейомиома матки, у
14 (41,16%) – фиброзно;кистозная мастопатия.

При ультразвуковом исследовании эндометрия паци;
енток, выполненном перед раздельным выскабливанием

стенок матки, средняя величина М;эхо составила
15,6±2,9 мм (рис. 1). Эхоскопические признаки гиперпла;
стического процесса слизистой оболочки матки (неодно;
родность структуры эндометрия, наличие эхопозитивных
и эхонегативных включений) были выявлены у
28 (82,32%) женщин. 

Тридцать одной (91,14%) пациентке с ГПЭ проводили
гистероскопию с раздельным выскабливанием стенок матки,
3 (8,82%) пациенткам раздельное выскабливание стенок
матки с или без гистероскопии было проведено по месту жи;
тельства. Во всех случаях гистологически была подтвержде;

Гормональные показатели до и после лечения

Показатель До лечения После лечения

Эстрадиол, пг/мл 260±23,2 136,8±16,4*

Пролактин, мМЕ/л 286,7±26,4 294±19,6

Прогестерон, нмоль/л 4,8±0,8 4,2±0,6

Тестостерон, нмоль/л 4,8±0,7 2,3±0,4

ЛГ, мМЕ/мл 7,4±1,2 6,8±0,6

ФСГ, мМЕ/мл 8,6±1,4 7,6±1,2

Кортизол, нг/мл 464,5±43,3 386,4±34,4

ДГЭА?сульфат, мкг/мл 2,4±0,04 2,6±0,06

Примечание. * – р<0,05 в сравнении с результатами до лечения.

Рис. 1. Средние значения М�эхо у женщин с ГПЭ 
до и после лечения 
(* – p<0,05 в сравнении с результатами до лечения)

Рис. 2. Показатели липидного обмена до и после лечения 
(* – p<0,05 в сравнении с результатами до лечения)



126 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (110)/2016
ISSN 1992;5921

Ã È Í Å Ê Î Ë Î Ã È ß

на простая гиперплазия эндометрия без атипии. У 3 (8,82%)
пациенток ГПЭ имела рецидивирующий характер (в анамне;
зе – 1–2 раздельных выскабливания стенок матки), у осталь;
ных ГПЭ была выявлена впервые.

В результате исследования гормонального статуса отме;
чали незначительную гиперандрогению и гиперэстрогению,
другие сывороточные гормоны соответствовали возрастной
норме (таблица).

При оценке липидного статуса у всех пациенток выяв;
лена дислепидемия за счет повышения уровня ТГ
(1,9±0,13 ммоль/л), ОХ (5,9±0,19 ммоль/л), ЛПНП
(3,6±0,12 ммоль/л), снижение уровня ЛПВП
(0,8±0,03 ммоль/л) (рис. 2). При оценке углеводного об;
мена у 14 (41,16%) пациенток обнаружено: повышенный
уровень глюкозы крови – 5,68±0,14 ммоль/л натощак и
7,9±0,16 ммоль/л через 2 ч после стандартной нагрузки
(глюкозотолерантный тест); увеличение уровня С;пепти;
да до 3,6±0,14 нг/мл.

Оценка эффективности комбинированной негормональ;
ной терапии проводилась по клиническим симптомам, ре;
зультатам ультразвукового сканирования и лабораторным
данным. При клиническом обследовании больных через
3 мес от начала лечения меноррагия отмечалась у 4 (11,76%)
женщин, метроррагия – у 1 (2,94%) пациентки. При динами;
ческом ультразвуковом исследовании органов малого таза,
выполненном во вторую фазу менструального цикла, сред;
ний размер М;эхо достоверно уменьшался и не превышал
10 мм ни в одном случае (p<0,05) (см. рис. 1).

Средние уровни гормонов сыворотки крови повторно
определяли через 3 мес от начала лечения (см. таблицу). На
фоне комплексного лечения комбинацией indole;3;carbinol и
метформина было отмечено снижение уровня тестостерона
и эстрадиола (p<0,05).

По результатам повторных анализов наблюдалась кор;
рекция метаболических расстройств, что проявлялось улуч;
шением показателей липидного спектра крови (рис. 2), а так;
же достоверным снижением показателя коэффициента ате;
рогенности с 3,8±1,36 до 1,8±0,3 (p<0,05). После лечения
уменьшилось количество пациенток до 3 (8,82%) с наруше;
нием толерантности к глюкозе, до лечения его выявляли у
14 (41,16%) женщин, нормализовался уровень глюкозы кро;
ви до 4,8±0,13, С;пептида – до 2,6±0,08. Однако следует от;
метить отсутствие достоверных различий по сравнению с ис;
ходными данными таких показателей, как масса тела, ИМТ.
Это указывает на то, что метформин не влияет на снижение
массы тела.

После окончания терапии в течение 3 мес не было отмече;
но ни одного случая рецидива гиперплазии эндометрия по ре;
зультатам клинико;лабораторных исследований (анализ жа;
лоб, данные ультразвукового сканирования). Однако у
3 (8,82%) пациенток диагностировали рецидив ГПЭ через 9 мес
от начала лечения. У всех этих женщин гиперплазию эндомет;
рия выявляли в сочетании с гормонозависимыми заболевания;
ми половых органов (лейомиома матки или аденомиоз). 

Таким образом, клиническая эффективность примене;
ния комбинаций indole;3;carbinol и метформина составила
91,14%, но ни в одном случае рецидива не наблюдалось про;
грессирование процесса – патоморфологический диагноз со;
ответствовал исходному при проведении контрольной гисте;
роскопии с раздельным выскабливанием стенок матки. 

ВЫВОДЫ

Известно, что патогенез ГПЭ характеризуется слож;
ным взаимодействием общих системных процессов и ло;
кальных изменений в эндометрии. Следовательно, при ле;
чении ГПЭ необходимо влиять одновременно на несколь;
ко звеньев патогенеза. Применение традиционных гормо;

нальных препаратов при лечении ГПЭ, несмотря на быст;
рый эффект, после отмены препаратов сменяется на столь
же быстрое проявление рецидива заболевания, что требует
от врача проводить длительные курсы терапии или прибе;
гать к оперативному лечению, что нежелательно у женщин
репродуктивного возраста. Нельзя не учитывать, что у
женщин с метаболическим синдромом назначение гормо;
нотерапии усугубляет исходно имеющиеся метаболичес;
кие нарушения, что в свою очередь приводит к прогресси;
рованию процесса («порочный круг») и даже возможной
малигнизации. Кроме того, у женщин с метаболическими
нарушениями особую роль в генезе гиперэстрогении отво;
дят чрезмерной внегонадной продукции эстрогенов в жи;
ровой ткани. Все это диктует необходимость поиска новых
подходов в выборе патогенетически обоснованной терапии
ГПЭ у женщин в репродуктивном возрасте с метаболичес;
ким синдромом. Применение indole;3;carbinol и метфор;
мина с целью лечения ГПЭ патогенетически обоснованно
и может являться альтернативой использования традици;
онного гормонального лечения ГПЭ у женщин репродук;
тивного возраста с метаболическим синдромом. 

В данном исследовании клиническая эффективность
применения комбинации indole;3;carbinol и метформина
составила 91,14%, не было отмечено осложнений и побоч;
ных эффектов даже при рецидивировании ГПЭ, не отмеча;
лось прогрессирования процесса. Полученные результаты
свидетельствуют о необходимости лечения эндокринно;
обменных нарушений при развитии ГПЭ на фоне метабо;
лического синдрома. Предлагается для оптимизации лече;
ния этих больных назначать не только фитонутриенты
(препараты, обладающие мультитаргетной антипролифе;
ративной активностью), но и проводить медикаментозную
терапию метаболического синдрома, при котором источ;
ником гиперэстрогении следует считать избыточную мас;
су тела и обусловленную этим повышенную ароматизацию
андрогенов в эстрогены. 

Результаты, полученные в данном исследовании, свиде;
тельствуют о том, что улучшение показателей липидного
спектра крови (достоверное снижение показателя коэффи;
циента атерогенности) и нормализация углеводного обмена
(снижение уровня глюкозы натощак и через 2 ч после стан;
дартной нагрузки, нормализация уровня С;пептида) приве;
ли к позитивным изменениям в гормональном профиле
(нормализация уровня тестостерона и достоверное сниже;
ние – эстрадиола). В то же время, не выявлено достоверных
улучшений антропометрических показателей (масса тела,
ИМТ) при использовании метформина. 

Следует отметить, что назначение комбинированной те;
рапии (indole;3;carbinol + метформин), в отличие от моноте;
рапии этими препаратами позволяет, уменьшить длитель;
ность курса лечения с 6 мес до 3 мес, снизить дозы метфор;
мина до 1 г в сутки, а также повысить эффективность лече;
ния до 91,14%.

Таким образом, indole;3;carbinol и метформин можно
применять с целью лечения ГПЭ у женщин репродуктивно;
го возраста с метаболическим синдромом. В случае отсут;
ствия положительной динамики клинической симптомати;
ки или наличия эхоскопических признаков патологии эндо;
метрия необходимо выполнить патоморфологическое иссле;
дование слизистой оболочки матки и в зависимости от полу;
ченного результата рассмотреть другие варианты лечения.
Случаи рецидива ГПЭ в данном исследовании показали со;
четание ГПЭ с другими пролиферативными заболеваниями
матки (лейомиома, аденомиоз), что свидетельствует о вза;
имном потенцировании процесса и требует дополнительно;
го исследования исходных данных у женщин с рецидивом
гиперплазии эндометрия. 
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Комплексне лікування гіперпластичних процесів

ендометрія у жінок репродуктивного віку 

із метаболічним синдромом

М.О. Щербина, О.В. Ткачова, І.М. Щербина,

О.П. Липко, Н.В. Капустник

Мета дослідження: клініко;лабораторне оцінювання ефектив;
ності комбінованого застосування препаратів indole;3;carbinol і
групи бігуанідів (метформін), а також оптимізація консервативної
терапії у жінок з гіперпластичними процесами ендометрія (ГПЕ) у
репродуктивному віці через часте рецидивування і прогресування
даної патології.
Матеріали та методи. Обстежено 34 жінки з ГПЕ і мета;
болічним синдромом у репродуктивному віці. На початку і після
закінчення лікування були проведені наступні дослідження:
оцінювання антропометричних показників (маса тіла, ІМТ,
кг/м2), ліпідний спектр крові, проведення глюкозотолерантного
тесту, визначення рівня глюкози натще, С;пептиду, а також рівня
гормонів і ультразвукове сканування органів малого таза. Усім
пацієнткам призначали комбінацію препаратів indole;3;carbinol
(200 мг 2 рази на день) і метформін (500 мг 2 рази на день) протя;
гом трьох місяців.
Результати дослідження. Клінічна ефективність застосування
комбінації indole;3;carbinol і метформіну склала 91,14%, не було
відзначено ускладнень і побічних ефектів. Спостерігалася корекція
метаболічних розладів, що проявлялося поліпшенням показників
ліпідного спектра крові, а також достовірним зниженням показни;
ка коефіцієнта атерогенності з 3,8±1,36 до 1,8±0,3 (p<0,05). Це
сприяло позитивним змінам у гормональному профілі, нор;
малізації рівня тестостерону і достовірному зниженню естрадіолу.
Заключення. Комбіноване використання indole;3;carbinol і мет;
форміну є патогенетично обґрунтованим при ГПЕ у жінок з мета;
болічним синдромом і може бути альтернативою традиційному
гормональному лікуванню.
Ключові слова: метаболічний синдром, гіперпластичні процеси ен�
дометрія, діагностика, лікування. 

Comprehensive treatment of endometrial 

hyperplasia for women of reproductive age 

with metabolic syndrome

M.O. Shcherbyna, O.V. Tkachova, I.M. Shcherbyna,

O.P. Lypko, N.V. Kapustnyk.

The objective: сlinical and laboratory estimation of efficiency of com;
bined use of drugs indole;3;carbinol and groups biguanide (met;
formin), as well as the optimization of medical therapy in women with
endometrial hyperplastic processes of reproductive age because of the
frequent recurrence and progression of this disease.
Patients and methods. The study involved 34 women with metabolic
syndrome and HPE in the reproductive age. At baseline and after
treatment the following studies were performed: assessment of anthro;
pometric parameters (body weight, IMT, kg/m2), blood lipid profile,
the definition of fasting glucose and glucose tolerance test, C;peptide,
as well as hormone levels and an ultrasound scan of the pelvic organs .
All patients were administered a combination of drugs indole;3;
carbinol (200 mg, 2 times daily) and metformin (500 mg, 2 times a day)
for three months.
Results. The clinical efficiency of drug combinations indole;3;carbinol
and metformin was 91,14%, there were no complications or side effects.
There was a correction of metabolic disorders, which exhibit improved
lipid profile parameters, as well as a significant reduction in athero;
genic index factor with 3,8±1,36 to 1,8±0,3 (p<0,05). What has led to
positive changes in the hormonal profile, testosterone normalization
and a significant decrease in estradiol.
Conclusion. The combined use of indole 3 carbinole and metformin in
the treatment of endometrial hyperplastic processes in women of
reproductive age with metabolic syndrome is effective, pathogeneti;
cally justified and can act as an alternative to traditional hormone
therapy, thereby can reduce the frequency of relapse and progression
of this disease.

Key words: metabolic syndrome, endometrial hyperplastic processes,
diagnostics, treatment.
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Серед численних порушень репродуктивної функції у жінок,
що впливають на частоту материнської захворюваності та
смертності, особливе місце посідає один з різновидів ми-
мовільного переривання вагітності, при якому відбувається
внутрішньоутробна загибель плода або ембріона і затримка
його в порожнині матки. Такий стан має назву «викидень, що
не відбувся» (за МКХ-10) або «завмерла вагітність».
Мета дослідження: вивчення гематологічних показників ен-
догенної інтоксикації при завмерлій на ранніх термінах
вагітності.
Матеріали та методи. Було проаналізовано показники роз-
ширеного загального аналізу крові у 60 жінок із завмерлою на
ранніх термінах вагітністю, у 30 жінок з вагітністю, що розви-
вається, на ранніх термінах та у 30 здорових невагітних жінок.
Вивчені інтегральні гематологічні індекси (лейкоцитарний
індекс інтоксикації та гематологічний показник інтоксикації)
та білкові фракції сироватки крові у вагітних із завмерлою на
ранніх термінах вагітністю. 
Результати. Продемонстровано, що показники у вагітних із
завмерлою на ранніх термінах вагітністю достовірно відрізня-
ються від відповідних показників у жінок з фізіологічним пе-
ребігом вагітності у І триместрі та невагітних жінок. 
Заключення. Установлено, що для вагітних із завмерлою на
ранніх термінах вагітністю характерні середньотяжкі рівні ен-
догенної інтоксикації та суттєва диспротеїнемія.
Ключові слова: завмерла на ранніх термінах вагітність, гема�
тологічні індекси, ендогенна інтоксикація, диспротеїнемія.

Серед численних порушень репродуктивної функції у жінок,
що впливають на частоту материнської захворюваності та

смертності, особливе місце посідає один з різновидів ми;
мовільного переривання вагітності, при якому відбувається
внутрішньоутробна загибель плода або ембріона і затримка йо;
го в порожнині матки. Такий стан має назву «викидень, що не
відбувся» (за МКХ;10) або «завмерла вагітність» [1–3]. 

За даної патології загиблий плід або ембріон може затриму;
ватися внутрішньоутробно на невизначено тривалий час. За;
тримка загиблого плода (ембріона) у матці негативно позна;
чається на здоров’ї та подальшій репродуктивній функції
жінки, загрожує її життю за рахунок можливих гемо;
стазіологічних, токсичних, інфекційних ускладнень [2–3].

Крім того, причинами, що призводять до завмерлої на
ранніх термінах вагітності, часто є інфекційні захворювання ма;
тері: хронічний тонзиліт, захворювання сечовивідної системи,
інші вогнища інфекції в організмі, гострі чи хронічні захворю;
вання статевих органів. У жінок із завмерлою вагітністю
хронічне запалення придатків матки виявляють у 80,4% ви;
падків. За наявності обтяженого акушерсько;гінекологічного
анамнезу завмерлу вагітність виявляють значно частіше, ніж у
загальній популяції. Мають значення аборти, лікувально;діаг;
ностичні вишкрібання, що могли призвести до порушення
функцій фізіологічних бар’єрів організму, які захищають орга;
ни статевої системи від проникнення патогенних мікроор;
ганізмів та інших пошкоджувальних факторів [2–3]. 

Першими симптомами септичних ускладнень є ознаки ен;

догенної інтоксикації (ЕІ) – основного патологічного синдро;
му, що вимагає комплексної патогенетично обґрунтованої те;
рапії. Ендогенна інтоксикація – це каскадний, стадійний, здат;
ний до прогресування генералізований процес, зумовлений на;
копиченням у кров’яному руслі токсичних речовин в концент;
раціях, що перевищують функціональні можливості природних
систем знешкодження з наступним пошкодженням інших ор;
ганів і систем організму. Ці пошкодження, у свою чергу, істотно
модифікують структурно;функціональний стан клітинних і
субклітинних мембран, спричинюючи другу хвилю інтокси;
кації і замикаючи патологічне коло даного критичного стану
[4–5]. Вираженість ЕІ є непрямим критерієм тяжкості загаль;
ного стану пацієнток з викиднем, що не відбувся [2–3].

Лабораторно;діагностичними маркерами інфекційних (за;
пальних) ускладнень, які найчастіше і зумовлюють ЕІ, є: лейко;
цитоз більше 20 109 або лейкопенія менше 4,0 109; зсув лейко;
цитарної формули вліво – більше 10% незрілих форм ней;
трофільних гранулоцитів; зменшення або переважання тих чи
інших формених елементів в лейкоцитарній формулі; лімфоци;
ти Т і В, підвищення рівнів молекул середньої маси, циркулю;
ючих імунних комплексів, інтерлейкінів, імуноглобулінів, ката;
лази, супероксиддисмутази, фактора некрозу пухлини, пара;
меційний тест та ін. [6–7]. 

Виправданим є використання інтегральних показників ен;
догенної інтоксикації, частина яких змінюється вже у донозо;
логічний період або на ранніх стадіях захворювання. До таких
інтегральних показників належать, зокрема, і лейкоцитарний
індекс інтоксикації Кальф;Каліфа (ЛІІ), і гематологічний по;
казник інтоксикації (ГПІ, за формулою Васильєва В.С., Кома;
ра В.І.) [4, 6, 7].

ЛІІ визначають за формулою Я.Я. Кальф;Каліфа як показ;
ник процесів тканинної деградації та рівня ЕІ [4]. Він являє со;
бою співвідношення рівнів клітин, що підвищуються при за;
пальних та гнійних процесах (нейтрофільні лейкоцити – мієло;
цити, метамієлоцити – юні, паличкоядерні, сегментоядерні), до
клітин, кількість яких при цих процесах може знижуватися
(лімфоцити, моноцити, еозинофіли). ЛІІ на сьогодні є найпо;
ширенішим індексом інтоксикації в різних галузях медицини.
ГПІ включає визначення співвідношення різних форм лейко;
цитів периферійної крові, загальної кількості лейкоцитів і
ШОЕ. ГПІ є інформативним щодо оцінювання тяжкості пато;
логічного процесу, ЛІІ – щодо його діагностики [6, 8, 9].

Мета дослідження: вивчення гематологічних показників
ендогенної інтоксикації при завмерлій на ранніх термінах
вагітності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для реалізації поставленої мети було проаналізовано по;
казники розширеного загального аналізу крові у 60 жінок із
завмерлою на ранніх термінах вагітністю (І група), у 30
жінок з вагітністю, що розвивається, на ранніх термінах (ІІ
група) та у 30 здорових невагітних жінок (ІІІ група). Діагноз
завмерлої вагітності або що розвивається встановлювали
згідно з рекомендаціями Наказу МОЗ України № 624 від
03.11.2008 року.

УДК 618.32�06:616�002�008.953�092
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Групи були репрезентативними за віком, паритетом,
терміном вагітності. Для вивчення брали результати
аналізів, проведених на 1–2;й день госпіталізації – до прове;
дення оперативної евакуації вмісту порожнини матки у
жінок із завмерлою на ранніх термінах вагітністю. 

ЛІІ Я.Я. Кальф;Каліфа визначали за формулою:
ЛІІ=(4·Мі+3·Ю+2·П+С) · (Пл+1)/(Лі+Мо) · (Е+1),
де Мі – мієлоцити, Ю – юні нейтрофільні гранулоцити (або

метамієлоцити), П – паличкоядерні, С;сегментоядерні, Пл –
плазмоцити, Мо – моноцити, Лі – лімфоцити, Е – еозинофіли.
Референтними значеннями ЛІІ вважали 0,3–1,5 у.о., легкого
ступеня ендогенної інтоксикації – 1,5–2 у.о., середнього ступе;
ня – 2–3 у.о., тяжкого ступеня – 3–5 у.о. 

Гематологічний показник інтоксикації додатково враховує
дані про швидкість осідання еритроцитів та загальний рівень
лейкоцитів:

ГПІ=ЛІІ Клейк Кшое,
де Клейк та Кшое – табличні коефіцієнти, що відображають

ступінь відхилення відповідного показника від референтних
значень (табл. 1) [7, 9, 10].

Референтними значеннями ГПІ вважали 0,6–0,8 у.о., легко;
го ступеня ендогенної інтоксикації – 0,8–1,5 у.о., середнього
ступеня – 1,5–2,5 у.о., тяжкого ступеня – 2,5–4,5 у.о.

Вміст загального білка визначали колориметричним мето;
дом – шляхом біуретової реакції, білкові фракції сироватки
крові – методом електрофорезу на папері, запропонованим
Flunn, De Mayo, у модифікації А.Е. Гурвіча [10]. Відомо, що за
наявності запального процесу відбуваються порушення білко;
вого обміну, і характеристика білкових фракцій крові при за;

пальних захворюваннях жіночих статевих органів має велике
діагностичне значення.

Статистичне оброблення результатів проводили за допомо;
гою пакета прикладних програм «Statsoft Statistika 6.0». До;
стовірність різниці пари середніх обчислювали за допомогою
критеріїв Стьюдента та Фішера. Критичний рівень до;
стовірності нульової статистичної гіпотези (про відсутність
значущої різниці чи факторних впливів) приймали рівним 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік обстежених жінок склав у І групі 28,4±1,2 року
у ІІ групі – 27,8±2,4 року, у ІІІ групі – 27,6±1,6 року. Маса тіла в
обстежених пацієнток із завмерлою на ранніх термінах
вагітністю коливалась у межах 54–92 кг, причому переважна
більшість обстежених (68,3%) мали нормальну масу тіла (ІМТ
18,5–24,99), а середній зріст становив 162,4±3,2 см. Серед жінок з
фізіологічним перебігом вагітності ІМТ 18,5–24,99 визначений у
70%, маса тіла коливалася від 58 до 90 кг, середній зріст склав
164,6±2,4 см. У групі здорових невагітних жінок ІМТ 18,5–24,99
визначений у 66,7%, маса тіла коливалася від 58 до 89 кг, середній
зріст склав 167,2±3,4 см. Першовагітними у І групі були
39 (65,0%), у ІІ групі – 19 (63,3%) обстежених жінок. У ІІІ групі
не мали жодної вагітності в анамнезі 8 (26,7%) обстежених, одну
вагітність – 18 (60,0%), дві вагітності – 4 (13,3%) жінок. 

У І групі на момент госпіталізації рівень лейкоцитів і показ;
ники лейкоцитарної формули визначалися у межах норми: лей;
коцитів було 7,8±0,4 109/л, показник ШОЕ склав
16,5±1,05 мм/год (табл. 2). Інтегративні гематологічні показники

Таблиця 1
Коефіцієнти для розрахунку ГПІ

Таблиця 2
Показники лейкоцитарної формули та ендогенної інтоксикації в обстежених жінок

Лейкоцитоз,

1 109/л
Клейк

Лейкоцитоз,

1*109/л
Клейк ШОЕ, мм/год Кшое

4,1?5,0 0,8 13,1?14,0 1,6 <5 0,9

5,1?8,0 1,0 14,1?15,0 1,7 6?15 1,0

8,1?9,0 1,1 15,1?16,0 1,8 16?20 1,1

9,1?10,0 1,2 16,1?17,0 1,9 21?25 1,2

10,1?11,0 1,3 17,1?18,0 2,0 26?30 1,3

11,1?12,0 1,4 18,1?19,0 2,1 31?35 1,5

12,1?13,0 1,5 19,1?20,0 2,2 36?40 1,7

Показник І група ІІ група ІІІ група

Загальна кількість лейкоцитів, 109/л 7,8±0,4^ 7,2±0,4 6,2±0,2

ШОЕ, мм/год 16,5±1,05^ 17,2+0,6^ 7,7 ±1,1

ЛІІ, у.о. 2,1±0,1*^ 0,8+0,1 0,78±0,24

ГПІ, у.о. 2,3±0,12*^ 0,9+0,15 0,78±0,05

Примітки: * – різниця достовірна відносно ІІ групи (р<0,05); ^ – різниця достовірна відносно ІІІ групи (р<0,05).

Таблиця 3
Рівні білкових фракцій у крові обстежених жінок

Показник І група ІІ група ІІІ група

Загальний рівень білка, г/л 64,8±1,1^ 65,2±1,2^ 74,1±2,4

Альбумін, % 50,2±0,9*^ 57,8±1,0 59,0±1,1

1?глобулін, % 4,98±0,3 5,1±0,2 5,1±0,3

2?глобулін, % 10,1±0,2*^ 8,1±0,5 8,3±0,6

?глобулін, % 15,4±0,54^ 13,4±0,5 11,7±0,4

?глобулін, % 19,34±0,8*^ 14,2±0,6 14,4±0,3

Альбумін?глобуліновий коефіцієнт 1,02±0,03*^ 1,4±0,1 1,5±0,1

Примітки: * – різниця достовірна відносно ІІ групи (р<0,05); ^ – різниця достовірна відносно ІІІ групи (р<0,05).
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у жінок із завмерлою на ранніх термінах вагітністю свідчили про
наявність ендогенної інтоксикації середнього ступеня тяжкості. 

У ІІ групі інтегративні гематологічні показники свідчили про
наявність легкої ендогенної інтоксикації. Серед здорових не;
вагітних жінок середній рівень лейкоцитів склав 6,2±0,2 109/л,
показник ШОЕ – 7,7±1,1 мм/год. Інтегративні показники ендо;
генної інтоксикації також знаходились у межах норми.

Результати вивчення рівня сироваткових білків представ;
лені у табл. 3. 

В обстежених жінок із завмерлою на ранніх термінах
вагітністю у порівнянні з ІІ та ІІІ групами відзначали виражену
диспротеїнемію, яка характеризувалася зниженням кількості
альбумінів, альбумін;глобулінового коефіцієнта, зміною рівня

глобулінів за рахунок підвищення величини показника 2;, ; і
;глобулінової фракції у пацієнток I групи (р<0,05).

ВИСНОВКИ

Отже, завмерла на ранніх термінах вагітність супрово;
джується розвитком синдрому ендогенної інтоксикації, мар;
керами якої є інтегральні гематологічні показники та дис;
протеїнемія. За допомогою застосування інтегральних мате;
матичних показників лейкоцитарної формули та вивчення
співвідношення білкових фракцій периферійної крові мож;
на розширити можливості отримання інформації про стан
організму взагалі і при завмерлій на ранніх термінах
вагітності зокрема.

Роль гематологических индексов в диагностике

замершей на ранних сроках беременности

О.О. Бала, В.А. Бенюк, Т.В. Ковалюк

Среди многочисленных нарушений репродуктивной функции у
женщин, влияющих на частоту материнской заболеваемости и
смертности, особое место занимает одна из разновидностей самоп;
роизвольного прерывания беременности, при которой происходит
внутриутробная гибель плода или эмбриона и задержка его в по;
лости матки. Такое состояние называется «выкидыш, который не
состоялся» (по МКБ;10) или «замершая беременность».
Цель исследования: изучение гематологических показателей эндо;
генной интоксикации при замершей на ранних сроках беременности.
Материалы и методы. Было проанализировано показатели рас;
ширенного общего анализа крови у 60 женщин с замершей на ран;
них сроках беременностью, у 30 женщин с развивающейся бере;
менностью на ранних сроках и у 30 здоровых небеременных жен;
щин. Изучены интегральные гематологические индексы (лейко;
цитарный индекс интоксикации и гематологический показатель
интоксикации) и белковые фракции сыворотки крови у беремен;
ных с замершей на ранних сроках беременностью. 
Результаты. Продемонстрировано, что показатели у беремен;
ных с замершей на ранних сроках беременностью достоверно от;
личаются от соответствующих показателей у женщин с физиоло;
гическим течением беременности в І триместре и небеременных
женщин. 
Заключение. Установлено, что для беременных с замершей на
ранних сроках беременностью характерны среднетяжелые уровни
эндогенной интоксикации и существенная диспротеинемия.
Ключевые слова: замершая на ранних сроках беременность, гема�
тологические индексы, эндогенная интоксикация, диспротеинемия.

Role of hematologic indices in the diagnosis 

of missed abortion in early pregnancy

O.O. Bala, V.O. Benyuk, T.V. Kovalyuk 

Among the many disorders of the reproductive function in women that
affect the frequency of maternal morbidity and mortality, a special
place is one of the varieties of spontaneous abortion, which occurs in
utero death of the fetus or embryo and allowing it in the cavity of the
uterus. This condition is called a missed abortion.
The objective: the hematological parameters of endogenous intoxica;
tion in severly in the early stages of pregnancy.
Patients and methods. We extended prounoun indicators of the
General analysis of blood of 60 women with the missed abortion at the
early stages of pregnancy, 30 women with progressive pregnancy in the
early stages and in 30 healthy non;pregnant women. Studied integral
hematological indexes (leukocyte index of intoxication and hematolog;
ical index of intoxication) and protein fractions of blood serum in preg;
nant women with missed abortion in the early stages of pregnancy. 
Results. Demonstrated that the above;mentioned parameters in preg;
nant women with the missed abortion at the early stages of pregnancy
significantly different from the corresponding numbers in women with
physiological course of pregnancy in the first trimester and non;preg;
nant women. 
Conclusions. It was found that for pregnant women with frozen in
early pregnancy typical medium serious level of endogenous intoxica;
tion and significant dysproteinemia.

Key words: missed abortion at early stages of pregnancy, hematological
indices, endogenous intoxication, dysproteinemia.
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Мета дослідження: розроблення та впровадження ком-
плексної поетапної терапії аденоміозу у поєднанні з гіпер-
пластичними процесами ендометрія у жінок репродуктив-
ного віку з використанням імуностимулювальних засобів.
Матеріали та методи. Було проведено оцінювання впливу
гормонотерапії у 135 жінок репродуктивного віку з аде-
номіозом у поєднанні з гіперпластичними процесами ендо-
метрія: І група – 45 жінок, що використовували гестаген
(6 міс); ІІ група – 45 жінок, які вживали агоніст гонадотропін-
рилізинг гормону (а-ГнРГ) (6 міс); ІІІ група – 45 жінок, які от-
римували комплексну терапію, що включала а-ГнРГ, протя-
гом перших 6 міс та імуномодулятор внутрішньомязово через
день № 20 з подальшим застосуванням таблетованих форм по
0,15 г 1 раз на тиждень (курс – 6 міс), після цього протягом на-
ступних 6 міс застосовували гестаген у другу фазу менстру-
ального циклу – з 16-го до 25-го дня. Оцінювання показників
стану здоров’я проводили через 3, 6 та 12 міс терапії.
Результати. Вивчено вплив гормональної терапії гестаге-
нами і а-ГнРГ на клінічний перебіг захворювання, показни-
ки гомеостазу і функціональний стан матки у жінок з аде-
номіозом у поєднанні з гіперпластичними процесами ендо-
метрія у динаміці. Виявлено нові ланки патогенезу в роз-
витку доброякісної патології матки за рахунок порушення
функції імунної системи, особливо виражені в показниках
зниження цитотоксичного індексу NК-клітин. Розроблена
комплексна поетапна гормональна терапія для жінок реп-
родуктивного віку з поєднаною доброякісною патологією
матки і проведено оцінювання її впливу на показники онко-
маркерів, імунного статусу, стероїдних гормонів і гемато-
логічних показників в динаміці спостереження. 
Заключення. Розроблена комплексна поетапна гормональна
терапія для жінок репродуктивного віку з аденоміозом у
поєднанні з гіперпластичними процесами ендометрія нор-
малізує показники онкомаркерів, імунного та гуморального
статусу. Дане лікування в обстежених жінок поліпшує гема-
тологічні, ехографічні та імунологічні показники в динаміці
спостереження у порівнянні з монотерапією гестагеном та а-
ГнРГ, достовірно підвищує параметри фізичного функціону-
вання, загального стану здоров’я та життєвої активності, по-
кращує показники як фізичного, так і психологічного компо-
нентів здоров’я, тим самим поліпшуючи якість їхнього життя.
Ключові слова: комплексна терапія, аденоміоз, гіперплазія ен�
дометрія, гестагени, агоністик гонадотропін�рилізинг гормону.

Ендометріоз – патологічний процес, що формується на тлі
порушеного гормонального та імунного гомеостазу і ха;

рактеризується зростанням і розвитком тканини, ідентичної
за структурою і функцією ендометрію, за межами нормаль;
ної локалізації слизової оболонки тіла матки [5].

Аденоміоз в поєднанні з гіперплазією ендометрія має особ;
ливу актуальність для жінок репродуктивного віку, оскільки су;

проводжується порушенням менструальної та генеративної
функцій. Больовий синдром, виснажувальні маткові кровотечі,
анемізація, розлади функції життєво важливих органів та систем
знижують працездатність і якість життя хворих, тому визнача;
ють не лише медичне, але і соціальне значення цієї проблеми [1].

У патогенезі аденоміозу в поєднанні з гіперпластичними
процесами ендометрія беруть участь різні компоненти імун;
ної системи, роль яких у ті чи інші періоди захворювання мо;
же мати першочергове значення. В останні роки велика ува;
га приділяється вивченню ролі природних кілерів (NK;
клітин) у розвитку даної патології. NK;клітини модифіку;
ють і лізують ектопічний ендометрій, отже, будь;яке пору;
шення їхньої активності може спричинювати виникнення
аденоміозу і підвищення його інвазивності. Було виявлено
зниження цитотоксичності NK;клітин до автологічного ен;
дометрія, а також зниження їхньої активності в крові і пери;
тонеальній рідині. Відзначено низький відносний і абсолют;
ний вміст диференційованих природних кілерів у пери;
ферійній крові хворих на аденоміоз [4].

У розвитку та прогресуванні патологічної трансформації
ендометрія важлива роль відводиться порушенням функції
імунного нагляду. Основна роль в контролі проліферації
клітин належить макрофагам, NK;клітинам, Т;лімфоцитам.
У здійсненні контрольно;регуляторної функції мають важ;
ливе значення локально продукувальні фактори росту та ци;
токіни імунного походження, які впливають на процеси
проліферації, диференціювання різних клітин. Зміни синте;
зу та виділення цитокінів може стати не лише причиною по;
рушення імунопоезу, але й мати прямий антигіперпластич;
ний вплив на інші клітини;мішені через вплив на швидкість
їхнього переходу з фази G0 в наступні фази циклу, а також
через включення програми апоптозу [2, 7].

Роль ендокринних порушень при аденоміозі та гіперплазії
ендометрія як на рівні центральних механізмів регуляції, так і
місцевих факторів, пов’язаних з локальними змінами рівня
гормонів і їхньою рецепцією чутливими клітинами, вивчена
досить докладно. Проте проблема повного лікування аде;
номіозу в поєднанні з гіперпластичними процесами ендо;
метрія до теперішнього часу остаточно не вирішена, а терапія
переслідує основні цілі: зменшення больового та геморагічно;
го синдрому, підвищення можливості настання вагітності,
максимальну відстрочку рецидиву захворювання [3, 6].

Мета дослідження: розроблення та впровадження ком;
плексної поетапної терапії аденоміозу в поєднанні з гіпер;
пластичними процесами ендометрія у жінок репродуктивно;
го віку з використанням імуностимулювальних засобів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для досягнення мети було проведено оцінювання впли;
ву гормонотерапії у 135 жінок репродуктивного віку з аде;
номіозом у поєднанні з гіперпластичними процесами ендо;
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метрія: І групу склали 45 жінок, що використовували геста;
ген протягом 6 міс; ІІ групу – 45 жінок, які вживали агоніст
гонадотропін;рилізинг гормону (а;ГнРГ) 3,75 мг 1 раз на 28
днів протягом 6 міс; ІІІ групу – 45 жінок, які отримували за;
пропоновану нами комплексну терапію, що включала 
а;ГнРГ 3,75 мг 1 раз на 28 днів протягом перших 6 міс та іму;
номодулятор внутрішньом’язово через день № 20 з подаль;
шим застосуванням таблетованих форм по 0,15 г 1 раз на
тиждень (курс – 6 міс), після цього протягом наступних 6 міс
застосовували гестаген у другу фазу менструального циклу
– з 16;го до 25;го дня. Оцінювання показників стану здо;
ров’я проводили через 3, 6 та 12 міс терапії.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Порушення менструального циклу за типом гіперполіме;
нореї перед проведенням гормонотерапії виявлено у 92,6% об;
стежуваних жінок. Об’єм менструальної крововтрати визна;
чали за допомогою карт менструальної крововтрати, він склав
у І групі жінок 186,7 балів, у ІІ групі – 183 бали, у ІІІ групі –
206 балів, що вдвічі перевищувало показники норми (мал. 1). 

За представленими на мал. 1 даними, у жінок І групи на
тлі гестагену відзначали поступове зниження об’єму мен;
струальної крововтрати: на 3;у місяці – на 30%, на 6;у – на
50% та на 12;у місяці – тенденція до зростання. У ІІ групі
жінок, що застосовували а;ГнРГ, на 3;у місяці спостережен;
ня об’єм менструальної крововтрати різко знизився на 74%
від початкового рівня, через 6 міс зареєстрована відсутність
менструації у всіх жінок, а через 12 міс – тенденція до зрос;
тання крововтрати. 

Зниження менструальної крововтрати на тлі комплекс;
ної гормонотерапії на 74,8% відзначено вже у перші 3 міс
спостереження; через 6 міс у всіх жінок фіксували
відсутність менструальноподібних виділень; на 12;у місяці
об’єм менструальної крововтрати в середньому склав
50,3±10,5 бала, що відповідає нормі. 

Проведено оцінювання больового синдрому на тлі гор;
мональної терапії у жінок з доброякісною патологією матки.
У всіх досліджуваних групах на 3;у та 6;у місяцях спостере;
ження відзначене інтенсивне зменшення больового індексу
(БІ). Через 12 міс терапії у І та ІІ групах спостерігалося зро;
стання даного показника. На тлі комплексної терапії вже че;
рез 3 міс зареєстровано зниження БІ вдвічі (на 57,84%); че;
рез 6 міс – на 85,29% від вихідного рівня, а на 12;у місяці у
всіх жінок відзначали відсутність больового синдрому. 

Під час динамічного спостереження за показниками ге;
моглобіну у жінок з доброякісною патологією матки
зафіксоване зростання даного показника на 3;у та 6;у міся;
цях спостереження у всіх трьох групах: на 6;у місяці у І групі
– на 20,5%, у ІІ – на 24,4%, у ІІІ – на 20,2% від вихідного
рівня. Через 12 міс у ІІІ групі зберігалася тенденція до зрос;
тання, у І та ІІ групах відзначалося зниження рівня гемо;
глобіну. Рівень феритину крові та сироваткового заліза у
жінок досліджуваних груп збільшувався прямо пропорційно
зменшенню об’єму крововтрати.

Аналіз динамічних показників гонадотропних гормонів у
жінок досліджуваних груп засвідчив, що на тлі гестагену по;
казник фолікулостимулювального гормону (ФСГ) знизив;
ся: на 3;у місяці – на 28,73%; на 6;у – на 53,71%; через 12 міс
– мав тенденцію до підвищення. У ІІ групі відбулося зни;
ження вмісту ФСГ на 3;у місяці на 49,25%, на 6;у – на
89,34%; на 12;у – мав тенденцію до підвищення. У ІІІ групі
вихідний рівень ФСГ склав 13,1±1,59 мкг/л. На тлі комплек;
сного лікування виявлено достовірне зниження показників
ФСГ до нормативних значень.

Рівень лютеїнізувального гормону (ЛГ) у жінок І та ІІ
груп вже на 3;у місяці терапії знизився в 1,7 разу. На тлі гес;

тагену даний гормон на 6;у та 12;у місяцях спостереження
перебував у межах норми. У жінок, що отримували а;ГнРГ,
рівень ЛГ на 6;у місяці знизився на 79,82%, а на 12;у –
відзначали підвищення даного показника, проте воно не ви;
ходило за межі норми. У ІІІ групі на тлі комплексної терапії
спостерігалося достовірне зниження даного показника до
6 міс, на 12;у місяці спостереження – ЛГ в межах норматив;
них значень. 

Проведене оцінювання впливу гормонотерапії на рівень
стероїдних гормонів. Показники естрадіолу (Е2) на тлі геста;
гену достовірно знизилися на 3;у місяці – в 1,5 разу, на 6;у –
на 75,45% від вихідних даних, на 12;у місяці рівень Е2 склав
0,41±0,04 нмоль/л. У пацієнток ІІ групи до 6 міс спостеріга;
лася виражена гіпоестрогенія: рівень Е2 знизився на 3;у
місяці на 81,81%, на 6;у – на 91,81%, на 12;у місяці – мав тен;
денцію до зростання. Вихідний рівень Е2 у ІІІ групі склав
1,3±0,07 нмоль/л. До 6;го місяця спостереження відзначали
достовірне його зниження (0,1±0,01 нмоль/л), на 12;у місяці
зафіксоване підвищення даного показника до норми.

Рівень прогестерону нормалізувався вже на 3;у місяці
гормонотерапії у всіх трьох групах і перебував у межах нор;
ми протягом подальшого періоду спостереження.

Показники онкомаркера СА;125 у жінок у процесі те;
рапії гестагеном мали тенденцію до зниження протягом
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усього періоду спостереження: на 3;у місяці – на 18,7%, на 6;
у місяці – на 59,22% та на 12;у місяці – на 61,38% від почат;
кового рівня. У жінок на тлі терапії а;ГнРГ до 6;го місяця
спостереження показник СА;125 знижувався, а на 12;у
місяці зафіксоване його зростання у 1,5 разу порівняно з по;
казниками на 6;у місяці, проте не перевищував нормативних
значень. Вихідний рівень СА;125 у жінок ІІІ групи з поєдна;
ною доброякісною патологією матки склав 47,3±3,15 ОД/мл.
У процесі комплексної терапії у жінок відзначали статистич;
но достовірну нормалізацію показників СА;125 (р<0,05), се;
редній рівень протягом року зменшився на 72,93%, що у 3,7
разу менше у порівнянні з вихідними даними, і склав
12,8±1,92 ОД/мл.

Початковий рівень цитотоксичного індексу NК;клітин у
І групі склав 32,4%, у ІІ групі – 33,0%, що у 1,5 разу нижче
норми, у ІІІ групі – 29,3%, що вдвічі нижче нормативних зна;
чень і свідчить про зниження імунного статусу у даної кате;
горії жінок. 

Як видно із представлених на мал. 2 даних, протягом
12 міс спостереження на тлі гормонотерапії гестагеном та а;
ГнРГ цитотоксичний індекс NК;клітин залишався низьким і
мав тенденцію до зниження. 

Рівень цитотоксичного індексу NК;клітин на тлі запро;
понованої комплексної гормонотерапії через 3 міс підвищи;
вся в 1,2 разу (37,9±3,2%), через 6 міс – в 1,7 разу
(49,4±2,91%) від вихідних даних і досяг нормативних зна;
чень. Через 12 міс спостереження показники імунного стату;
су жінок цієї досліджуваної групи перебували в межах нор;
ми і не мали статистично достовірної різниці від даних на 
6;у місяці спостереження. 

У жінок з доброякісною патологією матки на тлі гормо;
нотерапії під час ультразвукового дослідження визначали
об’єм матки та серединну маткову структуру. У хворих І гру;
пи при динамічному спостереженні показник об’єму матки
мав достовірне зниження протягом 6 міс на 11% від початко;
вого. У ІІ групі через 3 міс об’єм матки зменшився на 9%, че;
рез 6 міс – на 16%. Через 12 міс встановлено збільшення да;
ного показника як у І, так і у ІІ групі спостереження. У ІІІ
групі вихідний рівень об’єму матки склав 98,3±14,7 мл, через
3 міс комплексної терапії даний показник зменшився в се;
редньому на 16%, через 6 міс – на 23,6% (75,1±9,73 мл) від
вихідного рівня. Через 12 міс на тлі комплексної гормоноте;
рапії в обстежуваних жінок встановлено статистично до;
стовірне зменшення об’єму матки у 1,5 разу – на 36,6% –
порівняно з вихідними даними (р<0,05). 

У І групі спостерігалося зменшення показника М;ехо про;
тягом 6 міс спостереження, на 12;у місяці міс він перебував у
межах норми. У ІІ групі на тлі а;ГнРГ на 3;у та 6;у місяцях
відзначене різке зменшення показника М;ехо, а на 12;у місяці
зафіксоване зростання даного показника, проте він лишався у
межах нормативних значень. У ІІІ групі на тлі комплексної
гормонотерапії спостерігалося зменшення показника М;ехо
через 3 міс у середньому на 46,76% (7,4±1,03 мм), через 6 міс –
на 63,3%. Через 12 міс у них відзначено достовірне зменшення
даного показника у 3,2 разу від вихідного рівня та у
порівнянні з даними на 3;у і 6;у місяцях спостереження.

Дослідження якості життя жінок з доброякісною пато;
логією матки на тлі терапії гестагеном, а;ГнРГ та комплекс;
ної гормонотерапії проведено шляхом одномоментного вив;
чення стану пацієнток за допомогою опитувальника SF;36
на 12;у місяці спостереження. Інтегральний показник якості
життя склав на тлі гестагену – 428 балів, на тлі а;ГнРГ – 441
бал та на тлі запропонованої комплексної терапії – 722 бали.

ВИСНОВКИ

Розроблена комплексна поетапна гормональна терапія
для жінок репродуктивного віку з аденоміозом у поєднанні

з гіперпластичними процесами ендометрія нормалізує по;
казники онкомаркерів (СА;125 зменшився у 3,7 разу), імун;
ного та гуморального статусу. Дане лікування в обстежених
жінок поліпшує гематологічні (рівень гемоглобіну зріс на
20,2%), ехографічні (зменшення об’єму матки на 36,6%, по;
казника М;ехо – на 63,3%) та імунологічні (цитотоксичний
індекс NK;клітин збільшився в 1,7 разу) показники в ди;
наміці спостереження у порівнянні з монотерапією гестаге;
ном та а;ГнРГ. 

Використання запропонованої комплексної терапії аде;
номіозу у поєднанні з гіперпластичними процесами ендо;
метрія у жінок репродуктивного віку достовірно підвищує
параметри фізичного функціонування, загального стану здо;
ров’я та життєвої активності, покращує показники як фізич;
ного, так і психологічного компонентів здоров’я, тим самим
поліпшуючи якість їхнього життя (інтегральний показник
якості життя у 1,7 разу вищий у порівнянні з показником на
тлі монотерапії).

Комплексная терапия аденомиоза в сочетании 

с гиперпластическими процессами эндометрия

у женщин репродуктивного возраста 

В.А. Бенюк, Д.М. Алтыбаева, В.Н. Гончаренко,

В.В. Курочка

Цель исследования: разработка и внедрение комплексной по;
этапной терапии аденомиоза в сочетании с гиперпластическими
процессами эндометрия у женщин репродуктивного возраста с ис;
пользованием иммуностимулирующих средств.
Материалы и методы. Была проведена оценка влияния гормоноте;
рапии у 135 женщин репродуктивного возраста с аденомиозом в
сочетании с гиперпластическими процессами эндометрия: I груп;
па – 45 женщин, которые использовали гестаген (6 мес); II группа
– 45 женщин, которые принимали агонист гонадотропин;рили;
зинг гормона (а;ГнРГ) (6 мес); III группа – 45 женщин, которые
получали комплексную терапию, включавшую а;ГнРГ, в течение
первых 6 мес и иммуномодулятор внутримышечно через день
№ 20 с последующим применением таблетированных форм по
0,15 г 1 раз в неделю (курс – 6 мес), после этого в течение следую;
щих 6 мес применяли гестаген во вторую фазу менструального
цикла – с 16;го по 25;й день. Оценку показателей состояния здо;
ровья проводили через 3, 6 и 12 мес терапии.
Результаты. Изучено влияние гормональной терапии гестагена
и а;ГнРГ на клиническое течение заболевания, показатели гомео;
стаза и функциональное состояние матки у женщин с аденомио;
зом в сочетании с гиперпластическими процессами эндометрия в
динамике. Выявлены новые звенья патогенеза в развитии добро;
качественной патологии матки за счет нарушения функции им;
мунной системы, особенно выраженные в показателях снижения
цитотоксического индекса NК;клеток. Разработана комплексная
поэтапная гормональная терапия для женщин репродуктивного
возраста с сочетанной доброкачественной патологией матки и
проведена оценка влияния на показатели онкомаркеров, иммун;
ного статуса, стероидных гормонов и гематологических показате;
лей в динамике наблюдения. 
Заключение. Разработанная комплексная гормональная терапия
для женщин репродуктивного возраста с аденомиозом в сочета;
нии с гиперпластическими процессами эндометрия нормализует
показатели онкомаркеров, иммунного и гуморального статуса.
Данное лечение у обследованных женщин улучшает гематологи;
ческие, ехографические и иммунологические показатели в дина;
мике наблюдения по сравнению с монотерапией гестагеном и 
а;ГнРГ, достоверно повышает параметры физического функцио;
нирования, общего состояния здоровья и жизненной активности,
улучшает показатели как физического, так и психологического
компонентов здоровья, тем самым повышая качество их жизни.

Ключевые слова: комплексная терапия, аденомиоз, гиперплазия
эндометрия, гестагены, агонист гонадотропин�рилизинг гормона.
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Complex therapy adenomyosis commbined 

with hyperplastic processes of the endometrium 

in women reproductive age

V.A. Benyuk, D.M. Altibaeva, V.N. Goncharenko,

V.V. Kurochka

The purpose of the study: is to develop and implement a comprehen;
sive phased treatment of adenomyosis in combination with endometri;
al hyperplasia in women of reproductive age with the use of immunos;
timulatory drugs.
The materials and methods. We assessed the influence of hormone
therapy 135 women of reproductive age with adenomyosis in combina;
tion with endometrial hyperplasia: group І – 45 women using a
progestogen (6 months); II – 45 women who took agonist of
gonadotropin;relesing hormone (a;GnRH) (6 months) III – 45 women
who received complex therapy involving a;GnRH during the first 6
months and immunomodulator intramuscularly every other day № 20,
with subsequent use of tablets of 0,15 g of 1 times a week (course – 6
months), then in the next 6 months was used progestogen in the second
phase of the menstrual cycle from 16 to 25 days. Evaluation of indicators
of health status were performed after 3, 6 and 12 months of therapy.
Results.The influence of hormonal therapy gestogen and a;GnRH on

clinical course and homeostasis indexes in women with adenomyosis,
combined with endometrial hyperplasia in dynamics. New pathogene;
sis units in benign uterus pathology by means of immune system dys;
function that was defined in decreased levels of cytotoxic index of NK;
cells were revealed. Complex hormonal therapy in reproductive;aged
women with combined benign uterus pathology was developed and
estimation of influence on oncomarker indexes, immune status, steroid
hormones and hematological indexes in observation dynamics was
conducted.
Conclusions. Developed a comprehensive phased hormone therapy for
women of reproductive age with adenomyosis in combination with
endometrial hyperplasia normalizes the tumor markers; immune and
humoral status. This treatment of the surveyed women improves
haematological, immunological and echographically indicators in the
follow;up period compared with the monotherapy progestogen and
GnRH; significantly enhances the parameters of physical functioning,
General health and vitality, improves the performance of both physical
and psychological components of health, thereby improving quality of
life.

Key words: complex therapy, adenomyosis, endometrial hyperplasia,
gestagene, a�agonist of gonadotropin�relesing hormone.
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Мета дослідження: підвищення ефективності лікування
порушень менструальної функції на фоні хронічних за-
пальних процесів репродуктивної системи у жінок, які ба-
гато народжували, на підставі вивчення клініко-ендокри-
нологічних, імунологічних і мікробіологічних змін, а також
удосконалення алгоритму діагностичних і лікувально-
профілактичних заходів.
Матеріали та методи. Було обстежено 100 пацієнток,
що багато народжували, з різними порушеннями мен-
струальної функції на фоні хронічного запального проце-
су репродуктивної системи, яких було розподілено на дві
групи: 1-й групі – 50 жінок, які багато народжували,
проводили загальноприйняті лікувально-профілактичні
заходи; 2-й групі – 50 жінок, які багато народжували,
проводили заходи за розробленою нами методикою.
Контрольну групу склали 50 гінекологічно і соматично
здорових жінок репродуктивного віку з 1–2 пологами в
анамнезі. 
Результати. Використання удосконаленого алгоритму
лікувально-профілактичних заходів у жінок, які багато
народжували, дозволяє набагато підвищити ефективність
лікування порушень менструальної функції та відновлен-
ня репродуктивної функції за рахунок ефективної ко-
рекції мікробіологічних, імунологічних і дисгормональ-
них порушень.
Заключення. Отримані результати дозволяють рекоменду-
вати даний підхід у практичній охороні здоров’я для збере-
ження репродуктивної функції жінок.
Ключові слова: порушення менструальної функції, хронічні
запальні процеси репродуктивної системи, лікування. 

На сьогодні порушення менструальної функції (ПМФ) є
однією з основних проблем сучасної гінекології і репро;

дуктології [1–3]. Це зумовлено високою частотою пато;
логічного становлення пубертатного періоду, наявністю
хронічних запальних процесів репродуктивної системи,
значним рівнем екстрагенітальної патології дисгормональ;
ного генезу, неефективністю загальноприйнятих лікуваль;
но;профілактичних заходів тощо [4, 5].

ПМФ у більшості випадків відбувається на фоні
хронічних запальних процесів репродуктивної системи, для
яких характерні виражені імунологічні і ендокринологічні
порушення, а також зміни мікробіоценозу статевих шляхів
[4, 7, 8]. Широке і не завжди обґрунтоване використання гор;
мональних і антибактеріальних препаратів призводить до
виражених змін гормонального статусу, порушень мікро;
біоценозу статевих шляхів і травного тракту і пригнічення
місцевого імунітету [4, 7].

Особливу групу ризику щодо розвитку ПМФ склада;
ють жінки, які багато народжували (3 і більше пологів в

анамнезі). При цьому тактика ведення таких пацієнток
відрізняється від тактик ведення жінок з 1–2 пологами в
анамнезі унаслідок більш високого рівня екстрагеніталь;
ної патології, більш виражених дисгормональних змін то;
що [3, 8]. 

Усе викладене вище є обгрунтуванням для проведення
даного наукового дослідження. 

Мета дослідження: підвищення ефективності лікування
ПМФ на фоні хронічних запальних процесів репродуктив;
ної системи у жінок, які багато народжували, на підставі вив;
чення клініко;ендокринологічних, імунологічних і мікро;
біологічних змін, а також удосконалення алгоритму діагнос;
тичних і лікувально;профілактичних заходів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Відповідно до поставленої мети і завдань було обстежено
100 пацієнток, що багато народжували, з різними ПМФ на
фоні хронічного запального процесу репродуктивної систе;
ми, яких було розподілено на дві групи: 

• 1;а група – 50 жінок, які багато народжували, одержу;
вали загальноприйняті лікувально;профілактичні заходи; 

• 2;а група – 50 жінок, які багато народжували, прово;
дили поетапно за розробленою методикою. 

Контрольну групу склали 50 гінекологічно і соматично
здорових жінок репродуктивного віку з 1–2 пологами в
анамнезі. 

Ведення пацієнток 1;ї групи проводили за загальноприй;
нятими методиками [3, 4]: 

– гормональна корекція; 
– специфічна антимікробна терапія; 
– противірусна терапія; 
– імуномодуляція; 
– дегельмінтизація; 
– санація хронічних вогнищ інфекції; 
– корекція мікрофлори кишечнику і піхви.
Ведення пацієнток 2;ї групи проводили з додатковим ви;

користанням наступних лікарських засобів:
– протизапальні препарати; 
– спрямована гормональна корекція (КОК або гестагени);
– гемостатична терапія. 
У комплекс клініко;лабораторного і функціонального

обстеження було включено такі моменти:
• клінічний анамнез;
• загальний і гінекологічний огляд; 
• лабораторне дослідження: загальний аналіз крові, сечі,

коагулограма, печінкові проби; глюкоза крові; креатинін; се;
човина; сечова кислота; загальний білок та білкові фракції;
агрегація тромбоцитів; лейкоцитарний індекс інтоксикації; 

• загальний аналіз сечі; аналіз сечі за Нечипоренком та
Зимницьким; визначення кетових тіл у сечі; 

УДК 618.17/.5�002.2�055.28�06:618.173�08

Оптимізація тактики лікування порушень 
менструальної функції на фоні хронічних 
запальних процесів репродуктивної системи 
у жінок, які багато народжували
О.О. Бунятова
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• консультації суміжних спеціалістів: уролога, ендокри;
нолога, невропатолога, кардіолога тощо;

• ультразвукове дослідження органів малого таза і фе;
топлацентарного комплексу; 

• вивчення ендокринологічного статусу: естрадіол, про;
гестерон, ФСГ, ЛГ, пролактин, кортизол, альдостерон, тиро;
тропний гормон, трийодтиронін і тироксин імунофермент;
ним способом за загальноприйнятою методикою;

• вивчення показників системного імунітету: CD3+; CD4+;
CD8+; CD19+; CD22+; вміст лізоциму: активність ;лізинів,
показники фагоцитозу (ФП – відсоток клітин, що вступили у
фагоцитоз від 100 клітин), фагоцитарного числа (ФЧ – середнє
число об’єктів фагоцитозу, поглинених одним фагоцитом; ФІ –
фагоцитарний індекс, який обчислювали за формулою
ФЧ/ФП 100%), вміст імуноглобулінів класу А, М, G;

• проведення мікробіологічних та вірусологічних
досліджень. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати проведених досліджень свідчать, що основни;
ми варіантами ПМФ у жінок, які багато народжували, є ме;
но; і метрорагії – 61,0%; альгодисменорея – 39,9%; нерегуляр;
ний цикл – 37,0% і передменструальний синдром – 13,0%%,
при цьому частота поєднаних варіантів складає 50,0%. 

ПМФ у жінок, які багато народжували, виникають на
фоні високої частоти хронічного сальпінгоофориту (73,0%) і
ендометриту (27,0%) у поєднанні з бактеріальним вагінозом
(73,0%) і хронічним цервіцитом (61,0%).

Ендокринологічний статус при ПМФ на фоні хронічних
запальних процесів репродуктивної системи характери;
зується достовірними змінами: 

– у І фазу менструального циклу – зниженням вмісту ес;
традіолу і ФСГ за одночасного збільшення рівня ЛГ, альдо;
стерону, кортизолу і тиреотропного гормону; 

– у ІІ фазу менструального циклу – зниженням вмісту
прогестерону і збільшенням рівня ЛГ, кортизолу і тирео;
тропного гормону.

Етіологія хронічних запальних процесів репродуктивної
системи при ПМФ у жінок, які багато народжували,
відзначається переважанням поєднаних форм: вірусної,
хламідійної, кандидозної інфекції зі штамами стафілокока
(26,0%); вірусної, кандидозної, міко; і уреаплазменної
інфекції з штамами стафілокока (22,0%); хламідійної, міко; і
уреплазменної інфекції зі штамами стафілокока (20,0%);
хламідійно;кандидозної інфекції (16,0%); вірусно;кандидоз;
ної інфекції (16,0%).

Зміни системного імунітету при ПМФ на фоні
хронічних запальних процесів репродуктивної системи у
жінок, які багато народжували, мають недостовірний харак;
тер, а порушення місцевого імунітету (вагінальні виділення)
характеризуються достовірним підвищенням (р<0,05)
вмісту IgМ і ;лізинів при одночасному зниженні (р<0,05)
рівня IgА; основних параметрів фагоцитозу (ФП, ФЧ і ФІ) і
лізоциму. 

Використання вдосконалених діагностичних і лікуваль;
но;профілактичних заходів сприяє підвищенню ефектив;
ності лікування ПМФ на 18,0% і відновленню репродуктив;
ної функції на 24,0%. 

ВИСНОВКИ

Таким чином, як засвідчили результати дослідження, ви;
користання удосконаленого нами алгоритму лікувально;
профілактичних заходів у жінок, які багато народжували, до;
зволяє набагато підвищити ефективність лікування порушень
менструальної функції та відновлення репродуктивної функції
за рахунок ефективної корекції мікробіологічних, імуно;
логічних і дисгормональних порушень. Отримані результати
дозволяють рекомендувати такий підхід у практичній охороні
здоров’я для збереження репродуктивної функції жінок.

Оптимизация тактики лечения нарушений 

менструальной функции на фоне хронических

воспалительных процессов репродуктивной 

системы у многорожавших женщин

Е.А. Бунятова 

Цель исследования: повышение эффективности лечения нарушений
менструальной функции на фоне хронических воспалительных про;
цессов репродуктивной системы у многорожавших женщин на осно;
ве изучения клинико;эндокринологических, иммунологических и
микробиологических изменений, а также усовершенствования алго;
ритма диагностических и лечебно;профилактических мероприятий.
Материалы и методы. Было обследовано 100 многорожавших па;
циенток с различными нарушениями менструальной функции на
фоне хронического воспалительного процесса репродуктивной сис;
темы, которые были разделены на две группы: 1;я группа – 50 мно;
горожавших женщин, которым проводили общепринятые лечебно;
профилактические мероприятия; 2;я группа – 50 многорожавших
женщин, пролеченных по усовершенствованной методике. Конт;
рольную группу составили 50 гинекологически и соматически здо;
ровых женщин репродуктивного возраста с 1–2 родами в анамнезе. 
Результаты. Использование усовершенствованного нами алго;
ритма лечебно;профилактических мероприятий у многорожав;
ших женщин позволяет повысить эффективность лечения нару;
шений менструальной функции и восстановления репродуктив;
ной функции за счет эффективной коррекции микробиологичес;
ких, иммунологических и дисгормональных нарушений. 
Заключение. Полученные результаты позволяют рекомендовать
такой подход в практическом здравоохранении для сохранения ре;
продуктивной функции женщин.
Ключевые слова: нарушения менструальной функции, хроничес;
кие воспалительные процессы репродуктивной системы, лечение. 

Optimisation of tactics of treatment 

of infringements menstrual functions against 

chronic inflammatory processes of reproductive

system at multigiving birth women

E.A. Bunjatova 

The objective: increase of efficiency of treatment of infringements
menstrual functions against chronic inflammatory processes of repro;
ductive system at multigiving birth women on the basis of studying
clinical;endocrinological, immunological and microbiological changes,
and also improvement of algorithm of diagnostic and treatment;and;
prophylactic actions.
Patients and methods. Had been surveyed 100 multigiving birth
patients with various infringements menstrual functions against
chronic inflammatory process of reproductive system which have been
divided on two groups: 1 group – 50 multigiving birth women who
received the standard treatment;and;prophylactic actions; 2 group –
50 multigiving birth women treated by an advanced technique.
Control group have made 50 gynecologic and somatical healthy
women of reproductive age with 1–2 labours in the anamnesis. 
Results. Use of the algorithm of treatment;and;prophylactic actions
improved by us at multigiving birth women allows to raise efficiency of
treatment of infringements menstrual function and restoration of
reproductive function at the expense of effective correction microbio;
logical, immunological and dyshormonal infringements. 
Conclusion. The received results allow us recommend such approach
in practical public health services for preservation of reproductive
function of women.

Key words: infringements menstrual functions, chronic inflammatory
processes of reproductive system, treatment. 
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

В ходе эволюции предста?
вители класса млекопитаю?
щих, к которым относятся и
люди, выработали уникаль?
ный метод питания потомства
молоком самок. И лишь сей?
час ученые обнаружили, что в
период лактации в клетках
молочной железы число ядер
удваивается.

С точки зрения эволюции
появления лактации у самок
млекопитающих было огром?
ной удачей, обеспечивающей
повышенную выживаемость
потомства у представителей
этого класса.

Женщинам и самкам раз?
личных видов животных не
нужно приносить пищу своим
детям, как это делают, напри?
мер, птицы ? все необходи?
мые питательные вещества
сосредоточены в их грудном
молоке, которое может выра?
батываться в молочных желе?
зах на протяжении несколь?
ких дней даже в отсутствие
пищи. Это и обеспечивало

достаточно высокую выжива?
емость потомства млекопита?
ющих.

Ученые давно установили,
что накануне родов в тканях
молочных желез под воздей?
ствием определенных гормо?
нов происходят специфичес?
кие изменения, которые спо?
собствуют выработке молока.

А австралийским ученым из
Института медицинских ис?
следований имени Уолтера и
Элизы Холл в Мельбур?
не(Walter and Eliza Hall
Institute of Medical Research)
удалось совершить научное
открытие фундаментального
характера, относящееся к
тайне выработки грудного
молока.

С помощью созданного
ими метода трехмерной элек?
тронной микроскопии ученые
смогли заглянуть "внутрь"
клеток молочной железы
представительниц 5 видов
млекопитающих, включая лю?
дей. Так они обнаружили, что

в конце беременности перед
родами в большинстве таких
клеток появляется второе до?
полнительное ядро.

На протяжении всего пери?
ода лактации или кормления
грудью число ядер в клетках
молочных желез женщин и са?
мок 4?х видов млекопитаю?
щих неизменно равно 2.

Это необычное "удвоение"
способствует повышению ак?
тивности обмена веществ в
клетках, увеличению объема
вырабатываемого молока и
насыщению его множеством
питательных веществ, столь
необходимых растущему ор?
ганизму ребенка или детены?
ша животного.

А после прекращения лак?
тации число ядер в клетках
молочной железы быстро
возвращается к обычному по?
казателю ? одно ядро на одну
клетку.

www.health:ua.org

РАСКРЫТ РАНЕЕ НЕИЗВЕСТНЫЙ СЕКРЕТ ОБРАЗОВАНИЯ

ГРУДНОГО МОЛОКА 



140 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (110)/2016
ISSN 1992;5921

Ã È Í Å Ê Î Ë Î Ã È ß

Мета дослідження: підвищення ефективності лікування
безпліддя та профілактики перинатальної патології у жінок
з порушенням репродуктивної функції внаслідок дис-
функції яєчників на фоні різної генітальної захворюваності
на основі удосконалення і впровадження алгоритму діагно-
стичних, лікувально-профілактичних та реабілітаційних
заходів з використанням сучасних ендоскопічних та репро-
дуктивних технологій.
Матеріали та методи. На першому етапі було вивчено
функціональний стан репродуктивної системи у 316
пацієнток з жіночим безпліддям (1-а група), що перенесли
органозберігальні операції на органах малого таза. Цих
пацієнток було розподілено на чотири підгрупи з урахуван-
ням варіанта наявної патології. На другому етапі було про-
ведено оцінювання клінічного перебігу вагітності і пологів
у 129 (40,8%) з 316 пацієнток, прооперованих на першому
етапі (2-а група), які були також розподілені на чотири
підгрупи. Були використані клінічні, ендоскопічні,
функціональні та лабораторні методи. 
Результати. Результати дослідження свідчать, що жінки,
прооперовані з приводу різної генітальної патології в об-
сязі органозберігальних операцій, складають групу висо-
кого ризику щодо ефективності відновлення репродуктив-
ної функції, а у подальшому – і значної частоти перина-
тальної патології.
Заключення. Необхідне розроблення поетапного підходу
до ведення таких пацієнток, починаючи з якості оператив-
ного втручання і закінчуючи тактикою ведення вагітності і
пологів. Саме такий підхід дозволить знизити частоту реп-
родуктивної та перинатальної патології у жінок групи висо-
кого ризику. 
Ключові слова: безпліддя, операції на органах малого таза,
репродуктивне здоров’я. 

Проблема поєднаної патології статевих органів є однією
з найбільш актуальних у сучасній гінекології, що зу;

мовлено тим фактом, що дана патологія є однією з
провідних причин порушень репродуктивної функції
жінок, а в спеціалізованих ендоскопічних клініках вихо;
дить на перше місце через різні показання до оперативних
втручань. Частота поєднаної патології статевих органів се;
ред жінок репродуктивного віку становить від 30% до 60%,
а частота жіночої безплідності за даної патології досягає
80% [1, 2]. 

На сьогодні проблема дисфункції яєчників з порушенням
оваріального резерву (ОР) є досить актуальною, оскільки її
діагностують за різних варіантів генітальної патології, а від
якості проведеної корекції залежить необхідність викорис;
тання допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) [3, 4].
Достатньо дискутабельним залишається і питання впливу
різних оперативних втручань на органах малого таза на
функціональний стан яєчників, у тому числі і ОР [5, 6].

За оперативного лікування жіночого безпліддя органоз;
берігальні операції посідають чільне місце [7, 8]. Незважаю;
чи на значне число наукових публікацій у даному напрямку
не можна вважати проблему репродуктивного здоров’я
жінок після органозберігальних операцій на органах малого
таза повністю вирішеною, особливо щодо інформативного
оцінювання стану яєчників, в тому числі і ОР, використання
різних методів електрохірургіі, тактики відновлення репро;
дуктивної функції, а також профілактики перинатальної па;
тології під час майбутньої вагітності. 

Усе викладене вище свідчить про актуальність наукової
проблеми, що вивчається, вирішення якої дозволить підви;
щити ефективність відновлення репродуктивної функції, а
також профілактики перинатальної патології.

Мета дослідження: підвищення ефективності лікування
безпліддя та профілактики перинатальної патології у жінок
з порушенням репродуктивної функції внаслідок дисфункції
яєчників на фоні різної генітальної захворюваності на основі
удосконалення і впровадження алгоритму діагностичних,
лікувально;профілактичних та реабілітаційних заходів з ви;
користанням сучасних ендоскопічних та репродуктивних
технологій.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Відповідно до поставленої мети дослідження було прове;
дено у два етапи. 

На першому етапі було вивчено функціональний стан ре;
продуктивної системи у 316 пацієнток з жіночим безпліддям
(1;а група), що перенесли органозберігальні операції на ор;
ганах малого таза. Цих пацієнток було розподілено на чоти;
ри підгрупи з урахуванням варіанта наявної патології: 

• 1.1 – 86 пацієнток з доброякісною патологією яєчників;
• 1.2 – 82 пацієнтки з доброякісною патологією матки; 
• 1.3 – 78 пацієнток з трубно;перитонеальним чинником

безпліддя; 
• 1.4 – 70 пацієнток з поєднаною патологією органів ма;

лого таза.
На другому етапі було проведено оцінювання клінічного

перебігу вагітності і пологів у 129 (40,8%) з 316 пацієнток,
прооперованих на першому етапі (2;а група), які були також
розподілені на чотири підгрупи: 

• 2.1 – 32 вагітні з доброякісною патологією яєчників в
анамнезі;

• 2.2 – 31 вагітна з доброякісною патологією матки в
анамнезі; 

• 2.3 – 34 вагітні з трубно;перитонеальним чинником
безпліддя в анамнезі; 

• 2.4 – 32 вагітні з поєднаною патологією органів малого
таза в анамнезі. 

У комплекс проведеного дослідження були включені
клінічні, ендоскопічні, ехографічні, допплєрометричні, ендо;
кринологічні, морфологічні та статистичні методи. 
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Репродуктивне здоров’я жінок 
після органозберігальних операцій 
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналіз даних сучасної літератури свідчить, що недо;
статня ефективність діагностики та лікування безпліддя у
жінок з дисфункцією яєчників на фоні різної генітальної
патології пов’язана з відсутністю науково обґрунтованих
рекомендацій щодо можливостей застосування сучасних
ендоскопічних та репродуктивних технологій у цих жінок
[1–8].

Результати проведених досліджень свідчать, що пору;
шення репродуктивної функції у жінок з оваріальною
дисфункцією відбувається у 27,2% випадків на фоні добро;
якісної патології яєчників; у 25,9% – при різній патології
матки; у 24,7% – на фоні трубно;перитонеального безпліддя
та у 22,2% – під час спайкового процесу внаслідок поєднаної
патології органів малого таза.

Органозберігальні операції на органах малого таза нега;
тивно впливають на стан ОР при різній генітальній пато;
логії, що проявляється зниженням вмісту антимюллерова
гормона (АМГ) через 6 міс після операції за патології
яєчників на 86,0%; за патології матки – на 59,0%; за наяв;
ності трубно;перитонеального чинника – на 71,6% та під час
спайкового процесу – на 72,2%. 

У порівняльному аспекті через 6 міс після операції стан
ОР (вміст АМГ) кращий після лапароскопічного оператив;
ного втручання у порівнянні з лапаротомічним – на 23,2%;
після використання біполярної електрохірургії у порівнянні
з монополярною – на 18,5%. 

Через 6 міс після органозберігальних операцій на орга;
нах малого таза знижується фолікулярний пул яєчників у
жінок: з патологією яєчників – на 38,7%; з патологією матки
– на 32,3%; з трубно;перитонеальним чинником – на 28,7%
та зі спайковим процесом на фоні поєднаної патології стате;
вих органів – на 56,2%. 

Органозберігальні хірургічні втручання на органах мало;
го таза у пацієнток репродуктивного віку, незалежно від но;
зології, протягом 6 міс спричинюють значні зменшення об;
сягу матки і обох яєчників, а також призводять до збільшен;
ня судинного опору і порушення колатеральної мережі на
периферії яєчників зі зменшенням об’єму периферійної тка;
нини в 1,5 разу.

Під час порівняння різних варіантів оперативних втру;
чань було виявлено, що фолікулярний пул (за результатами
УЗД) більший після лапароскопічного оперативного втру;
чання у порівнянні з лапаротомічним – на 33,7%; після вико;
ристання біполярної електрохірургії у порівнянні з монопо;
лярною – на 25,3%. 

Ефективність проведеного оперативного втручання з по;
дальшою реабілітацією репродуктивної функції складає
33,0%, при цьому частота використання ДРТ сягає 53,6%. За
різної патології отримані наступні результати: 

– у жінок з патологією яєчників вагітність настала у
31,4% випадків, а рівень застосування ДРТ склав 56,3%; 

– з патологією матки – 32,3% та 48,4% відповідно; 
– з наявністю трубно;перитонеального чинника – 35,4%

та 55,9% відповідно; 
– за наявності спайкового процесу на фоні поєднаної па;

тології – 29,3% та 81,8% відповідно.
Частота акушерських та перинатальних ускладнень зале;

жить від причин порушень репродуктивної функції та
функціонального стану фетоплацентарного комплексу, при
цьому найбільш високий рівень частоти виявляють у жінок з
патологією матки та жінок з поєднаною патологією статевих
органів в анамнезі: 

– плацентарна дисфункція – 54,8% і 62,5% відповідно у
порівнянні з 23,6% у жінок з наявністю трубно;перитонеаль;
ного чинника; 

– прееклампсія – 35,5% і 50,0% проти 11,8%; 
– передчасні пологи – 3,2% і 3,1% у порівнянні з

відсутністю; 
– асфіксія новонароджених – 29,2% і 31,2% проти 17,6%; 
– постгіпоксична енцефалопатія – 17,9% і 29,6% проти з

5,9%; 
– реалізація внутрішньоутробного інфікування – 14,3% і

22,2% проти 5,9%; 
– респіраторний дистрес;синдром – 17,9% і 29,6% проти

з 5,9%; 
– перинатальні втрати – 64,0‰ і 126,0‰ у порівнянні з

відсутністю. 
Для відновлення репродуктивної функції у жінок після

органозберігальних операцій на органах малого таза, а та;
кож для профілактики у подальшому перинатальної пато;
логії, необхідно використовувати поетапний комплексний
підхід, віддаючи перевагу під час оперативного втручання
лапароскопічному доступу з біполярною елек;
трохірургією, ДПТ та корекції порушень функціонального
стану фетоплацентарного комплексу з урахуванням при;
чин жіночого безпліддя. 

Для практичної охорони здоров’я можна рекомендувати
наступне: 

– пацієнткам репродуктивного віку, яким планують ор;
ганозберігальні оперативні втручання на органах малого та;
за і зацікавленим у збереженні репродуктивної функції, не;
обхідно визначати біохімічні параметри функціонального
стану яєчників і ОР в динаміці (до операції, через 6 і 12 міс
після операції);

– для адекватного оцінювання стану ОР у жінок репро;
дуктивного віку до і після (6 і 12 міс) органозберігальних
оперативних втручань на органах малого таза необхідно
включати у комплексне обстеження ехографічне досліджен;
ня з кольоровим допплєрівським картуванням внутрішньо;
яєчникового кровотоку в режимі енергетичного допплєра.
Кольорове допплєрівське картування у режимі енергетично;
го допплєра з кількісним аналізом параметрів кровотоку в
артеріях яєчників необхідно розглядати як інформативний
метод комплексного оцінювання ОР; 

– у пацієнток репродуктивного віку, зацікавлених у збе;
реженні і реалізації генеративної функції, вибір хірургічного
доступу відіграє важливу роль у реабілітації функції
яєчників. Використання лапароскопії з біполярною елек;
трохірургією є більш щадним, незалежно від нозології, з по;
зицій збереження ОР; 

– для відновлення репродуктивної функції жінок після
органозберігальних операцій на органах малого таза не;
обхідне відновлення ОР і використання допоміжних репро;
дуктивних технологій; 

– для профілактики перинатальної патології у жінок
після органозберігальних операцій на органах малого таза
необхідне інформативне оцінювання функціонального стану
фетоплацентарного комплексу з подальшою корекцією з
урахуванням причин жіночого безпліддя.

ВИСНОВКИ

Результати даного дослідження свідчать, що жінки,
прооперовані з приводу різної генітальної патології в обсязі
органозберігальних операцій, складають групу високого
ризику щодо ефективності відновлення репродуктивної
функції, а у подальшому – і значної частоти перинатальної
патології. Необхідне розроблення поетапного підходу до
ведення таких жінок, починаючи з якості оперативного
втручання і закінчуючи тактикою ведення вагітності і по;
логів. Саме такий підхід дозволить знизити частоту репро;
дуктивної та перинатальної патології у жінок групи високо;
го ризику.
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Репродуктивное здоровье женщин 

после органосохраняющих операций 

на органах малого таза

А.В. Колесник 

Цель исследования: повышение эффективности лечения бесплодия
и профилактики перинатальной патологии у женщин с нарушением
репродуктивной функции вследствие дисфункции яичников на фо;
не различной генитальной заболеваемости на основе усовершен;
ствования и внедрения алгоритма диагностических, лечебно;профи;
лактических и реабилитационных мероприятий с использованием
современных эндоскопических и репродуктивных технологий.
Материалы и методы. На первом этапе было изучено функцио;
нальное состояние репродуктивной системы у 316 пациенток с
женским бесплодием (1;я группа), которые перенесли органосо;
храняющие операции на органах малого таза. Эти пациентки были
разделены на четыре подгруппы с учетом варианта патологии. На
втором этапе была проведена оценка клинического течения бере;
менности и родов у 129 (40,8%) из 316 пациенток, прооперирован;
ных на первом этапе (2;я группа), которые были также распреде;
лены на четыре подгрупы. Были использованы клинические, эндо;
скопические, функциональные и лабораторные методы. 
Результаты. Результаты данного исследования свидетельству;
ют, что женщины, прооперованные по поводу различной гениталь;
ной патологии в объеме органосохраняющих операций, составля;
ют группу высокого риска по эффективности восстановления реп;
родуктивной функции, а в дальнейшем – и значительной частоты
перинатальной патологии. 
Заключение. Необходима разработка поэтапного подхода к веде;
нию таких пациенток, начиная с качества оперативного вмеша;
тельства и заканчивая тактикой ведения беременности и родов.
Именно такой подход позволит снизить частоту репродуктивной и
перинатальной патологии у женщин группы высокого риска. 
Ключевые слова: бесплодие, операции на органах малого таза, ре�
продуктивное здоровье. 

Reproductive health of women 

after bodyqpreservation operations 

on bodies of small basin

A.V. Kolesnik 

The objective: increase of efficiency of treatment of barreness and
preventive maintenance perinatal pathologies at women with
infringement of reproductive function owing to dysfunction ovariums
against various genital diseases on the basis of improvement and
introduction of algorithm of diagnostic, treatment;and;prophylactic
and rehabilitation actions with use modern endoscopical and repro;
ductive technologies.
Patients and methods. Аt 1 stage the functional condition of repro;
ductive system at 316 patients with female barreness (1 group) which
have transferred body;preservation operations on bodies of a small
basin has been studied. These patients have been divided into 4 sub;
groups taking into account a pathology variant. At 2 stage we have
spent an estimation of clinical current of pregnancy and labours at
129 (40,8 %) from 316 patients, operative at 1 stage (2 group), which
also have been distributed on 4 subgroups. Have been used clinical,
endoscopical, functional and laboratory methods. 
Results. Results of scientific works testify that women, operative con;
cerning various genital pathologies in volume body;preservation oper;
ations, make group of high risk by efficiency of restoration of repro;
ductive function, and in further and considerable frequency perinatal
pathologies. 
Conclusion. On our opinion, working out of the stage;by;stage
approach to conducting these women is necessary, since quality of
operative intervention and finishing tactics of conducting pregnancy
and labours. Such approach will allow to lower frequency reproductive
and perinatal pathologies at women group high risk. 

Key words: barreness, operations on bodies of a small basin, reproduc�
tive health. 
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Інтерес до підходів у діагностиці та лікуванні доброякісних
гіперпластичних уражень матки визначається не тільки не-
обхідністю та доцільністю онкологічної настороженості,
але і частими стійкими рецидивами, які у жінок репродук-
тивного віку супроводжуються порушеннями репродук-
тивної функції, розладами оваріально-менструального
циклу та розвитком хронічної анемії. Серед численних
факторів ризику поряд зі спадковістю не останню роль
відіграють порушення метаболічного гомеостазу ор-
ганізму, серед яких надмірна маса тіла та ожиріння. 
Мета дослідження: вивчення показників функціональної
здатності гепатоцитів, червоного ростка крові та ферокіне-
тики у пацієнток із лейоміомою матки, аденоміозом та
гіперпластичними процесами ендометрія, поєднаними із
надмірною масою тіла та ожирінням. 
Матеріали та методи. У діагностичну програму обсте-
ження ввійшли дві досліджувані групи: перша група – 30
пацієнток із гіперпластичними процесами матки без супут-
ньої екстрагенітальної патології, друга (основна) група – 30
пацієнток із високим індексом маси тіла. Контрольну групу
склали 20 здорових жінок репродуктивного віку. Для
оцінки цитолітичного синдрому в обстеженої категорії
пацієнток визначали активність амінотрансфераз (АлАТ,
АсАт) та інших індикаторних ферментів сироватки крові
(холінестераза, сорбітолдегідрогеназа, орнітинкарба-
моїлтрансфераза, аргіназа, -глутатіон-S-трансфераза).
Оцінювання показників червоного ростка крові здійснюва-
ли шляхом дослідження загального аналізу крові із визна-
ченням гемоглобіну, еритроцитів, лейкоцитів та еритроци-
тарних індексів: середнього об’єму еритроцита, середнього
вмісту гемоглобіну в еритроциті, середньої концентрації ге-
моглобіну в еритроциті, показника анізоцитозу еритроцита,
рівня сироваткового заліза, загальної залізозв’язувальної
здатності сироватки та рівня сироваткового феритину. 
Результати. Установлено найбільш виражений синдром
цитолізу в основній групі, що зумовлено порушенням про-
никності мембран гепатоцитів та їхніх органел на тлі мета-
болічних змін, пов’язаних із ожирінням. Порівняння показ-
ників гемограми та ферокінетики у жінок з гіперпластични-
ми процесами матки на тлі ожиріння дозволило відзначити
більш виражене зниження рівня феритину, показників ге-
моглобіну та підвищення загальної залізозв’язувальної
здатності сироватки відносно контрольної групи. 
Заключення. Отримані результати у даної категорії
пацієнток свідчать про зниження депонованого заліза, що
дозволяє констатувати наявність латентного його дефіциту
та розвиток передумов функціонального ураження гепато-
цитів. Результати проведених досліджень фіксують більш
глибокі процеси порушення обміну заліза у жінок при
поєднанні лейоміоми матки, гіперпластичних процесів ен-

дометрія та метаболічних змін, що супроводжують
ожиріння.
Ключові слова: лейоміома матки, гіперпластичні процеси ен�
дометрія, ожиріння, цитоліз гепатоцитів, ферокінетика.

На сьогодні інтерес до підходів у діагностиці та лікуванні до;
броякісних гіперпластичних уражень матки визначається

не тільки необхідністю та доцільністю онкологічної настороже;
ності, але і частими стійкими рецидивами, які у жінок репродук;
тивного віку супроводжуються порушеннями репродуктивної
функції, розладами оваріально;менструального циклу та роз;
витком хронічної анемії [1, 2]. Розвиток хронічного анемічного
синдрому у даної категорії пацієнток тісно пов’язаний із трива;
лими матковими кровотечами, які у 50% випадків виявляють у
даної категорії жінок, особливо при поєднанні лейоміоми матки
із аденоміозом та гіперпластичними процесами ендометрія. 

Як відомо, гіперпластичні процеси матки належать до
найбільш поширених захворювань жіночих статевих ор;
ганів, і їхня частота у жінок репродуктивного віку становить
від 30% до 50%, причому за даними автопсій відсоток даної
нозології зростає в рази – до 80% [3,4]. Серед численних
факторів ризику поряд зі спадковістю не останню роль
відіграють порушення метаболічного гомеостазу організму,
серед яких надмірна маса тіла та ожиріння. На сьогодні у
літературних джерелах відсутні повідомлення щодо
функціонального стану печінки та ферментативної актив;
ності крові жінок з гіперпластичними процесами матки та
ендометрія. Окремі повідомлення свідчать про підвищення
активності одного;двох ферментів, але ці дані мають елемен;
ти протиріччя [5, 6]. Тому вивчення питань патогенезу та
особливостей медикаментозної корекції метаболічних пору;
шень у жінок із доброякісними пухлинами та гіперпластич;
ними процесами матки (міома матки, аденоміоз, гіперплас;
тичні процеси ендометрія) сьогодні є вагомим та актуальним
і представляє наукову, медичну та соціальну значущість.

Мета дослідження: вивчення показників функціональ;
ної здатності гепатоцитів, червоного ростка крові та фе;
рокінетики у пацієнток із лейоміомою матки, аденоміозом та
гіперпластичними процесами ендометрія, поєднаними із
надмірною масою тіла та ожирінням. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під спостереженням знаходилися 60 пацієнток у віці від 30
до 45 років із лейоміомою матки, аденоміозом та гіперпластич;
ними процесами ендометрія, із них 20 пацієнток із лейоміомою
матки, 20 пацієнток із лейоміомою матки та аденоміозом та 20
жінок із гіперпластичними процесами ендометрія, що усклад;
нилися кровотечею. Критеріями включення стали: наявність
діагнозу лейоміоми чи гіперпластичного процесу ендометрія,
репродуктивний вік та інформована згода. Критеріями виклю;

УДК: 618.14 + 616 – 006.3 + 616.36 + 546.36

Окремі показники функціонального стану 
гепатоцитів та ферокінетики у жінок 
репродуктивного віку із доброякісною 
патологією тіла матки
Абдулрахман Абдулбасет Мослем, О.М. Макарчук, С.О. Кантимир, М.І. Римарчук
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чення стала наявність хронічних запальних процесів органів
малого таза, загострення супутньої соматичної патології, онко;
логічних захворювань, цукрового діабету. Усі пацієнтки знахо;
дилися на лікуванні у гінекологічному відділенні обласного
перинатального центру, середня тривалість захворювання
складала від трьох до п’яти років. Середній вік пацієнток –
40,2±1,6 року. У першу групу увійшли 30 пацієнток із гіпер;
пластичними процесами матки без супутньої екстрагеніталь;
ної патології, у другу (основну групу) – 30 пацієнток із висо;
ким індексом маси тіла. Контрольну групу склали 20 здорових
жінок репродуктивного віку, при обстеженні яких не було ви;
явлено патології органів малого таза, та без вираженої супут;
ньої соматичної та гінекологічної патології. 

Діагноз був верифікований із урахуванням клінічної
картини, результатів ультразвукового обстеження органів
малого таза, даних цитологічного та гістологічного
дослідження. Для оцінки цитолітичного синдрому в обсте;
женої категорії пацієнток визначали активність амінотранс;
фераз (АлАТ, АсАт) та інших індикаторних ферментів сиро;
ватки крові (холінестераза, сорбітолдегідрогеназа, орнітин;
карбамоїлтрансфераза, аргіназа, ;глутатіон;S;трансфераза),
які відображають стан клітинних мембран. Оцінювання за;
гального аналізу крові проводили на гематологічному авто;
матичному аналізаторі КХ;21 N (SYSMEX, Японія) із визна;
ченням гемоглобіну, еритроцитів, лейкоцитів та еритроци;
тарних індексів: середнього об’єму еритроцита, середнього
вмісту гемоглобіну в еритроциті, середньої концентрації ге;
моглобіну в еритроциті, показника анізоцитозу еритроциту.
На біохімічному напівавтоматичному аналізаторі CLIMA
MC;15 (PAL, Іспанія) визначали рівень сироваткового
заліза та загальну залізозв’язувальну здатність сироватки,
рівень сироваткового феритину визначали на автоматично;
му ІФА;аналізаторі Alisei Q. S. (SEAC, Італія). 

Статистичне оброблення даних здійснювали на персональ;
ному комп’ютері із використанням програми Statistika 6.0. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Основні показники гематограми, ферокінетики та запален;
ня у жінок репродуктивного віку із лейоміомою матки, аде;
номіозом та гіперпластичними процесами ендометрія і висо;
ким індексом маси тіла характеризувалися достовірними
відмінностями у порівнянні з першою досліджуваною групою.
Аналіз отриманих результатів засвідчив: жінки репродуктивно;
го віку із ожирінням та лейоміомою матки мають виражені
зміни в гемограмі (зниження абсолютної величини концент;
рації гемоглобіну (до 112,2±14,3 г/л) у порівнянні зі здоровими
пацієнтками аналогічного віку (126,8±4,8 г/л). У даної категорії
пацієнток відзначається також зниження рівня сироваткового
заліза (15,18±2,12 мкм/л) та підвищення загальної залізозв’язу;
вальної здатності сироватки крові (до 76,56±4,28 мкм/л)
відносно контрольної групи (24,06±2,48 мкм/л). Також до;
стовірно зниженими були показники феритину (до
64,2±6,8 нг/мл) у порівнянні із даними у здорових жінок
(84,86±4,12 нг/мл). При мікроскопічному дослідженні мазків
крові у 73,3% пацієнток виявлена помірна гіпохромія, що дозво;
ляє констатувати наявність латентного дефіциту заліза. 

Порівняння показників гемограми та ферокінетики у
жінок з гіперпластичними процесами матки на тлі ожиріння
дозволили відзначити більш виражене зниження рівня фе;
ритину (до 30,24±8,16 нг/мл), а також показників гемо;
глобіну (до 108±10,64 г/л) відносно контрольної групи
(126,8±4,8 г/л) та підвищення загальної залізозв’язувальної
здатності сироватки (до 78,48±8,12 мкм/л). Отримані ре;
зультати у даної категорії пацієнток свідчать про зниження
рівня депонованого заліза, що також характерно для пе;
редлатентної стадії дефіциту заліза. 

Отримані результати оцінювання маркерів цитолізу у
даної категорії пацієнток зафіксували наступне: рівень
аланінамінотрансферази (АЛТ) в основній групі складав
1,28±0,1 ммоль/л проти 0,20±0,02 ммоль/л в контролі
(р<0,05); аспартатамінотрансферази (АСТ) –
1,68±0,12 ммоль/л відповідно проти 0,32±0,04 ммоль/л у
контролі (р<0,05). Отже, синдром цитолізу найбільш вира;
жений в основній групі, що зумовлено порушенням проник;
ності мембран гепатоцитів та їхніх органел на тлі мета;
болічних змін, а підвищення амінотрансаміназної актив;
ності, очевидно, свідчить про печінковий генез гіперфермен;
темії, рівень якої підвищується за надмірної маси тіла,
асоційованої із гіперпластичними процесами матки.

Позаяк АлАТ та АсАт є основними лабораторними по;
казниками пошкодження гепатоцита (розподіл їх в печінко;
вих клітинах є нерівномірним), тому більш специфічним
маркером пошкодження печінкових клітин є ;глутатіон;S;
трансфераза ( ;GST), концентрація якого є однаковою як у
перипортальній зоні, так і в центральній зоні дольок. 

Результатами обстежень встановлено високу активність
;GST у всіх групах у порівнянні з показниками контролю,

але в основній групі – у 2,8 разу (р<0,05). Рівень орнітинкар;
бамоїлтрансферази у жінок із ожирінням зростає в 4,5 разу,
аргінази – у 3 рази та сорбітолдегідрогенази – у 4 рази у
порівнянні з показниками контролю (р<0,05). 

Зміну активності наведених ферментів не слід розгляда;
ти як ізольований процес, тобто як результат порушення
функції тільки печінки, а як прояв комплексного ураження
всього організму. За даними літературних джерел, порушен;
ня функції судинної стінки у такому органі, яким є печінка з
її вираженим мікроциркуляторним руслом, зміна тканинно;
го метаболізму разом із судинними порушеннями, що супро;
воджують ожиріння, зумовлюють розвиток ацидозу, що, у
свою чергу, поглиблює порушення обміну речовин в ткани;
нах і зміну активності окремих ферментів, особливо індика;
торних, які є маркерами цитолізу [7, 8].

Отримані показники свідчать про більш глибокі процеси
порушення обміну заліза у жінок при поєднанні лейоміоми
матки, гіперпластичних процесів ендометрія та мета;
болічних змін, що супроводжують ожиріння. Дисбаланс ме;
таболічного гомеостазу у даної категорії пацієнток на тлі
збільшеної менструюючої поверхні у жінок із лейоміомою та
гіперпластичними процесами ендометрія зумовлює більш
виражені клінічні прояви, що супроводжуються значними
тривалими кров’янистими виділеннями із розвитком
хронічної залізодефіцитної анемії. Додатковими факторами,
які посилюють вираженість клінічної картини, є певні мор;
фологічні особливості, а саме – тонкостінні та ригідні суди;
ни, характерні для лейоміоми і гіперплазії ендометрія, а та;
кож ураження біометрія при поєднанні лейоміоми із аде;
номіозом, що зумовлює глибокі порушення мікроциркуляції
за рахунок вогнищевого спазму артеріол, розширення
просвіту частини капілярів, посткапілярів та венул. 

ВИСНОВКИ

Отже, використані клініко;лабораторні тести дозволя;
ють прогнозувати розвиток тяжкої хронічної постгемо;
рагічної анемії та порушення функціональної здатності гепа;
тоцитів у жінок репродуктивного віку із лейоміомою матки
та гіперпластичними процесами ендометрія. Корекція мета;
болічного дисбалансу на тлі ожиріння у даної категорії
пацієнток дозволяє оптимізувати кровоспинну та анти;
анемічну терапію та підвищити ефективність лікування при
виборі консервативного підходу оздоровлення жінки.

Перспективним є більш глибоке оцінювання змін показ;
ників метаболічного гомеостазу при гіперпластичних проце;
сах матки, асоційованих із соматичною патологією. 
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Отдельные показатели функционального состояния 

гепатоцитов и феррокинетики у женщин репродуктивного

возраста с доброкачественной патологией матки

Абдулрахман Абдулбасет Мослем, О.М. Макарчук,

С.О. Кантымир, М.И. Рымарчук

Интерес к подходам диагностики и лечения доброкачественных гиперплас;
тических процессов матки определяется не только возможностью малигни;
зации, но и частыми стойкими рецидивами, что сопровождается нарушени;
ем репродуктивной функции, овариально;менструального цикла и развити;
ем хронической анемии. Среди многочисленных факторов риска наряду с
наследственностью не последнюю роль играют нарушения метаболического
гомеостаза организма, среди которых ожирение и избыточная масса тела.
Цель исследования: изучение показателей функционального состояния
гепатоцитов, красного ростка крови и феррокинетики у пациенток с
лейомиомой матки, аденомиозом и гиперпластическими процесами ен;
дометрия, ассоциированными с ожирением. 
Материалы и методы. В диагностическую программу обследования вклю;
чены две группы: первая группа – 30 пациенток с гперпластическими процес;
сами матки без сопутствующей екстрагенитальной патологии; вторая (основ;
ная) группа – 30 пациенток с высоким индексом массы тела. Контрольную
группу составили 20 здоровых женщин репродуктивного возраста. Для оцен;
ки цитолитического синдрома определяли активность аминотрансфераз
(АлАТ, АсАт) и индикаторных ферментов сыворотки крови (холинэстераза,
сорбитолдегидрогеназа, орнитинкарбамоилтрансфераза, аргиназа, ;глутати;
он;S;трансфераза). Оценку показателей красного ростка крови проводили
путем исследования общего анализа с определением гемоглобина, эритроци;
тов, лейкоцитов, эритроцитарных индексов: среднего объема эритроцита,
среднего содержания гемоглобина, средней концентрации гемоглобина в эри;
троците, показателя анизоцитоза, уровня сывороточного железа, общей желе;
зосвязывающей способности сыворотки и уровня сывороточного ферритина. 
Результаты. Установлено наиболее выраженный цитолитический син;
дром в основной группе пациенток, что обусловлено нарушением прони;
цаемости мембран гепатоцитов на фоне метаболических изменений, свя;
занных с ожирением. Сравнение показателей гемограммы и феррокине;
тики у женщин с гиперпластическими процессами матки на фоне ожире;
ния позволило отметить более выраженное снижение уровня ферритина,
показателей гемоглобина и повышение общей железосвязывающей спо;
собности сыворотки крови относительно контрольной группы. 
Заключение. Полученные результаты у даной категории пациенток ука;
зывают на снижение депонированного железа, что позволяет констатиро;
вать наличие латентного его дефицита и развитие условий для функцио;
нальной неспособности гепатоцитов. Результаты проведенных исследова;
ний свидетельствуют о более глубоких процессах нарушения обмена желе;
за у женщин при ассоциации лейомиомы, гиперпластических процессов
эндометрия и метаболических изменений, сопровождающих ожирение.
Ключевые слова: лейомиома матки, гиперпластические процессы эндо�
метрия, ожирение, цитолиз гепатоцитов, феррокинетика.

The particular indicators of hepatocyte function 

and ferrokinetics among women of reproductive age

with benign uterine pathology

Abdulrahman Abdulbaset Moslem,

O.M. Makarchuk, S.O. Kantymyr, M.I. Rymarchuk

Nowadays, the diagnostics and treatment of benign endometrial
hyperplasia is determined by necessity and expediency of cancer pre;
vention and also by the high frequency of disease reccurence.This
pathology has become a cause of the reproductive, menstrual disorders
and development of anemia of chronic disease. Among multiple risk
factors not only heredity but metabolic dysfunction and hemostatic
disorders take place as well as overweight and obesity.
The objective. The goal of our observation was to study the indexes of
hepatocyte capability, erythropoiesis and hematopoiesis, ferrokinetics
in the group of patients with leiomyoma, endometrial hyperplasia com;
bined with overweight and obesity. 
Patients and methods. 2 groups of women has been investigated. The first
group included 30 patients with endometrial hyperplasia without any
other somatic diseases. The study group involved 30 patients with elevat;
ed levels of Body Mass Index (BMI). The control group has comprised 20
healthy women of childbearing years. There were performed a various
blood tests amongst the surveyed group of patients for the evaluation of
hepatic cytolysis. This testing included the values of aminotransferase,ala;
nine (ALT), aminotransferase,aspartate (AST), acetylcholinesterase
(ACE), sorbitol dehydrogenase, ornithine carbamoyltransferase, arginase,
glutathione S;transferase. There was also carried a spectrum of other
blood tests to assay the indexes of erythropoiesis such as hemoglobin, red
blood cells level, leucocytes, red blood cell distribution width (RDW),
glycosylated hemoglobin, total iron;binding capacity, mean corpuscular
volume, mean corpuscular hemoglobin, serum ferritin.
Results. The most expressed hepatic cytolysis has been detected with;
in the study group. These results were caused by the unpermeable
membranes of hepatocytes and their organells. These pathological
changes were associated with obesity and ovweweight. The complete
blood count and ferrokinetics datas amongst obese women with
endometrial hyperplasia enables to mark the exccesive decrease of fer;
ritin, hemoglobin and elevation of total iron;binding capacity compar;
ing to the same laboratory values in the control group. 
Conclusion. The review of reported results in this group of patients
shows the deficiency of iron that indicates its’ latent deficiency and
preconditions for the development of functional damage of hepato;
cytes. The results of this investigation point out the more profound
destructive mechanisms of reciprocation of iron amid women with
combined leoimyoma, endometrial hyperplasia and metabolic dysfunc;
tion that accompanies obesity.
Key words: leiomyoma, uterine fibroids, endometrial hyperplasia, obesi�
ty, hepatic cytolysis, ferrokinetics.
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У статті викладено результати лікування оперованих хворих із
гострою гінекологічною патологією після інтеграції в схему
лікування принципів Fast track surgery (FTS). 
Матеріали та методи. У дослідження були включені
пацієнтки віком від 17 до 55 років з гострою гінекологічною
патологією, що перебували на лікуванні та оперовані лапа-
роскопічно у гінекологічному відділенні КМКЛ № 6 на базі
кафедри акушерства, гінекології та перинатології НМАПО
імені П.Л. Шупика у 2013–2015 рр.
Усі хворі (n=346 ) були розподілені на дві групи. У І групі
(n=166 ) хворих лікували за загальноприйнятою методи-
кою, у ІІ групі була втілена програма FTS при виконанні
180 лапароскопічних операцій.
Результати. Доведено, що застосування елементів FTS
значно покращує результати лікування оперованих хворих
з гострою гінекологічною патологією, дозволяє зменшити
рівень больового відчуття за ВАШ з 2,7 до 1,9 бала, дис-
пептичні прояви, тривалість проведення інфузійної та анти-
бактеріальної терапії з 3,4 та 3,2 доби до 1,5 та 1,8 доби
відповідно, що в кінцевому результаті приводить до змен-
шення кількості ліжко-днів з 4,2 до 2,9 доби та дозволяє
зменшити вартість лікування.
Заключення. Мультимодальна програма FTS підвищує ефек-
тивність хірургічного лікування хворих, забезпечує комфорт-
ний післяопераційний перебіг, сприяє скороченню термінів ре-
абілітації, ранній виписці зі стаціонару та зменшенню витрат
на лікування, що дає, безсумнівно, прямий економічний ефект
і значно підвищує престиж лікаря та медичної установи.
Ключові слова: гостра гінекологічна патологія, лапаро�
скопія, періопераційна терапія.

Лапароскопічні втручання на сьогодні посідають одне з
чільних місць в оперативній гінекології, що пов’язують

зі стрімким розвитком технологій та широким впроваджен;
ням їх у практику стаціонарів, а інколи – й амбулаторій.

Історичним початком розвитку ендоскопічної хірургії
вважають час, коли гінеколог Д.О. Отт (1901) вперше вико;
нав огляд органів малого таза через кольпотомію за допомо;
гою лобового рефлектора, назвавши цю процедуру вентро;
скопією.Через століття лапароскопічні операції стали золо;
тим стандартом у багатьох галузях хірургічної науки, у тому
числі в ургентній гінекології. 

Водночас розширення можливостей лапароскопії в гінеко;
логії породжує безліч дискусійних питань. Загальний успіх
лікування хворих залежить від вибору оптимального методу та
об’єму оперативного втручання, його правильного технічного
виконання та ведення періопераційного періоду [1–3]

Fast track surgery (FTS), або хірургія швидкого відновлен;
ня, є принципово новим підходом до хірургiчного лiкування
хворих та передбачає перегляд багатьох стандартів, що давно
стали класичними. Програма FTS охоплює питання передопе;

раційної підготовки, особливостей оперативної техніки, ве;
дення післяопераційного періоду у хворих, що підлягають
оперативному втручанню. Програма FTS вперше була розроб;
лена датським анестезіологом професором H. Kechlet у 90;х
роках ХХ століття. 3гідно з визначенням її автора, програма
FTS «... передбачає застосування епiдуральної або регіонарної
анестезії, малоінвазивних оперативних втручань техніки агре;
сивної пiсляопераційної реабілітації, що включає: раннє енте;
ральне харчування i ранню активізацію. У комбінації заходи
дозволяють знизити стресорну реакцію організму i значно
скоротити час, необхідний для повного відновлення» [6, 7]. 

У 2006 році J. Wind підсумував та ідентифікував FTS;
фактори:

• доопераційне інформування пацієнта;
• відмова від підготовки кишечнику перед операцією;
• відмова від премедикації;
• застосування пробіотиків перед операцією;
• відмова від повного голодування перед оперативним

втручанням;
• застосування розчину декстрози (глюкози ) за 2 год до

операції;
• регіонарна анестезія, анестетики короткої дії; 
• адекватний обсяг інфузії у періопераційний період; 
• короткі розрізи (мініінвазивний доступ, поперечні розрізи); 
• профілактика доопераційної гіпотермії;
• застосування високих концентрацій О2 періопераційно;
• неопіоїдна аналгезія;
• відмова від рутинного використання дренажів та назо;

гастральних зондів;
• раннє видалення сечового катетера; 
• застосування прокінетиків;
• ранній початок післяопераційного перорального хар;

чування; 
• рання мобілізація [4]. 
Сьогодні FTS широко застосовують у зарубіжних

клініках, ефективність і економічна доцільність цього підхо;
ду підтверджені великою доказовою базою [5, 8].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження були включені пацієнтки віком від 17 до 55
років з гострою гінекологічною патологією, що перебували на
лікуванні та оперовані лапароскопічно в гінекологічному
відділенні КМКЛ № 6 на базі кафедри акушерства, гінекології
та перинатології НМАПО імені П.Л. Шупика у 2013–2015 рр.

Усі хворі (n=346 ) були розподілені на дві групи. У І
групі (n=166 ) хворих лікували за загальноприйнятою мето;
дикою, у ІІ групі була втілена програма FTS при виконанні
180 лапароскопічних операцій (табл. 1, 2).

Було використано більшість із 17 FTS;факторів, визна;
чених J. Wind (2006 р.), що охопили всі фази періопе;
раційної терапії: до;, інтра; та післяопераційну.

618.1�083.98�089.163/.168.1:616.381�072.1]�085.33�035

Інтеграція принципів Fast track surgery у схему
лікування оперованих хворих з гострою 
гінекологічною патологією
Ю.П. Вдовиченко1, Т.М. Аношина2, В.Л. Вінарська_Свиридюк2, О.М. Бойко2

1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ
2Київська міська клінічна лікарня № 6
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Була застосована доопераційна стратегія, а саме:
1. Під час передопераційного огляду хворі були інформо;

вані лікуючим лікарем про переваги малоінвазивних, лапа;
роскопічних методів хірургічного лікування, варіанти пе;
ребігу післяопераційного періоду, необхідність ранньої ак;
тивізації. Після інформування хворі вибирали вид анестезії.

2. Очисні клізми для підготовки кишечнику не викорис;
товували. У хворих із закрепами допускали використання
мікроклізм.

3.Призначали пробіотики перед операцією.
4. Напередодні операції хворі харчувались у звичному

режимі в домашніх умовах. Допускалося споживання
150–200 мл рідини за 3 год до операції. У цьому випадку
шлунковий зонд для евакуації рідини не встановлювали.

5. Не проводили премедикації наркотичними аналгетиками.
Інтраопераційна стратегія включала:
1. Застосування наступних видів анестезії – ендотрахе;

ального наркозу (у 132 хворих – 73,3%) з використанням
анестетиків короткої дії (пропофол, фентаніл) або спинно;
мозкової анестезії (у 48 хворих – 26,7%) з використанням
розчину бупівакаїну гідрохлориду 0,5%.

2. Проведення лапароскопічних операцій за стандартною
методикою з трьох троакарних доступів. Місце введення тро;
акара знеболювали розчином бупівакаїну гідрохлориду 0,25%.

3. Інфузійну терапію в режимі нормоволемії з урахуван;
ням можливого дефіциту рідини у хворих з крововтратою та
запальним процесом

4. У зимовий час – нормотермію хворих, прикриваючи
відкриті частини тіла, інфузією підігрітих розчинів кристалоїдів.

5. Видалення дренажу наступної доби після проведення
оперативного втручання (вважаєм за доцільне), окрім хво;
рих з гнійно;запальними захворюваннями органів малого та;
за, коли дренаж використовували для введення антисептиків
з лікувальною метою. У цих випадках дренаж видаляли че;
рез 2–3 доби.

Також була проведена післяопераційна стратегія, с саме:
1. Медикаментозна терапія 
– знеболювання здійснювали за допомогою ненарко;

тичних аналгетиків. Ефективність знеболення оцінюва;

ли за допомогою візуально;аналогової шкали болю
(ВАШ). Думаємо, що знеболення можна вважати адек;
ватним тільки тоді, коли рівень больового синдрому не
перевищує двох балів. Достатній рівень знеболення до;
сягали введенням кількох різних видів нестероїдних
протизапальних препаратів (НПЗП) (наприклад декске;
топрофену та диклофенаку), комбінацією НПЗП та па;
рацетамолу;

– інфузійну терапію проводили періопераційно, тільки у
хворих зі значною крововтратою інфузію продовжували. За
відсутності диспепсії дефіцит рідини компенсували ентерально;

– обов’язково застосовували прокінетики (тримебутин,
метоклопрамід);

– було призначено антикоагулянти хворим з ризиком
тромбоемболічних ускладнень;

– проведено антибіотикопрофілактику (перше введення
цефалоспоринів ІІ та ІІІ покоління за 20–30 хв до початку
операції) з переходом у режим терапії у випадку гнійно;за;
пальної патології органів малого таза.

2. Зразу після операції видаляли назогастральний зонд,
катетер із сечового міхура.

3. Через кілька годин після операції хворі під наглядом
медичного персоналу вставали з ліжка та рухалися в межах
палати. 

4. Через 1 год після операції хворі пили воду, через 6 год –
споживали рідку їжу, наступної доби пацієнтки споживали їжу
в межах дієти № 1, на третю добу їм призначали дієту № 15.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У післяопераційний період жодних ускладнень, безпосе;
редньо пов’язаних з виконанням оперативних втручань, не
спостерігали.

У 10 (2,9%) хворих обох груп у перші 6–8 год виник бо;
льовий френікус;синдром, який було ліквідовано протягом
24 год введенням спазмолітичних препаратів та НПЗП. 

Конверсії відсутні. 
Тривалість операцій коливалась від 25 до 65 хв (у серед;

ньому 35 хв).

Таблиця 1
Розподіл хворих за патологією, n (%)

Таблиця 2
Види операцій, проведених в групах дослідження, n (%)

Гостра гінекологічна патологія І група, n=166 ІІ група, n=180

Апоплексія яєчника 15 (9,0) 20 (11,1)

Розрив кісти яєчника 74 (44,6) 82 (45,5)

Порушена позаматкова вагітність 55 (33,1) 52 (28,8)

Перекрут придатків матки 10 (6,0) 12 (6,6)

Гнійні захворювання придатків матки 8 (4,8) 8 (4,4)

Некроз субсерозного фіброматозного вузла матки 4 (2,4) 6 (3,3)

Усього хворих 166 (100) 180 (100)

Вид операції І група, n=166 ІІ група, n=180

Коагуляція яєчника 15 (9,0) 20 (11,1)

Видалення кісти 76 (45,7) 84 (46,6)

Тубектомія, пластика маткової труби 58 (34,9) 56 (31,1)

Аднексектомія 8 (4,8) 7 (3,8)

Санація, дренування черевної порожнини 5 (3,0) 7 (3,8)

Консервативна міомектомія 4 (2,4) 6 (3,3)

Усього операцій 166 (100) 180 (100)
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Усі хворі виписані на амбулаторне лікування у за;
довільному стані.

Як переконливо свідчать дані, що викладені у табл. 3,
інтеграція принципів FTS у схему лікування значно покра;
щує результати лікування оперованих хворих з гострою гіне;
кологічною патологією. У цих хворих були менш виражені
больовий та диспепсичний синдроми, вони почували себе
комфортно і не потребували подальшого парентерального
введення препаратів. Практично вся необхідна медикація бу;
ла проведена в до; та інтраопераційний період. 

ВИСНОВКИ

Запропонований алгоритм лікування є одним з можли;
вих шляхів реалізації концепції fast track;хірургії при гінеко;
логічних операціях.

Мультимодальна програма FTS підвищує ефективність
хірургічного лікування хворих, забезпечує комфортний після;
операційний перебіг, сприяє скороченню термінів ре;
абілітації, ранній виписці зі стаціонару та зменшенню витрат
на лікування, що дає, безсумнівно, прямий економічний ефект
і значно підвищує престиж лікаря та медичної установи.

Таблиця 3
Порівняння результатів операцій у групах дослідження

Критерії порівняння І група, n=166 ІІ група, n=180

Рівень больового відчуття за ВАШ, бали 2,7 1,9

Тривалість диспепсії у першу добу після операції, год 16,2 3,5

Самостійне випорожнення, дні 1,8 1,3

Тривалість інфузійної терапії, дні 3,4 1,5

Тривалість антибактеріальної терапії, дні 3,2 1,8

Середня кількість ліжко?днів 4,2 2,9

Интеграция принципов Fast track surgery в схему

лечения оперированных больных с острой 

гинекологической патологией

Ю.П. Вдовиченко Ю.П., Т.Н. Аношина, 

В.Л. Винарская_Свиридюк, Е.Н. Бойко

В статье изложены результаты лечения оперированных больных с
острой гинекологической патологией после интеграции в схему
лечения принципов Fast track surgery (FTS).
Материалы и методы. В исследование включены пациентки в
возрасте от 17 до 55 лет с острой гинекологической патологией,
которые находились на лечении и были оперированы лапароско;
пически в гинекологическом отделении КГКБ № 6 на базе кафед;
ры акушерства, гинекологии и перинатологии НМАПО имени
П.Л. Шупика в 2013–2015 гг.
Все больные (n=346) были разделены на две группы. В І группе
(n=166) больных лечили по общепринятой методике, во ІІ группе
была воплощена программа FTS при выполнении 180 лапароско;
пических операций.
Результаты. Доказано, что применение элементов Fast track sur;
gery значительно улучшает результаты лечения оперированных
больных с острой гинекологической патологией, позволяет умень;
шить уровень болевого ощущения по ВАШ с 2,7 до 1,9 бала, про;
явления диспепсии, продолжительность проведения инфузион;
ной и антибактериальной терапии с 3,4 и 3,2 сут до 1,5 и 1,8 сут со;
ответственно, что в конечном итоге приводит к уменьшению коли;
чества койко;дней с 4,2 до 2,9 сут и позволяет уменьшить стои;
мость лечения. 
Заключение. Мультимодальная программа FTS повышает эффек;
тивность хирургического лечения больных, обеспечивает ком;
фортное послеоперационное течение, способствует сокращению
сроков реабилитации, ранней выписке из стационара и уменьше;
нию затрат на лечение, что имеет, несомненно, прямой экономиче;
ский эффект и значительно повышает престиж врача и медицин;
ского учреждения.
Ключевые слова: острая гинекологическая патология, лапароско�
пия, периоперационная терапия.

Integrating Fast track surgery 

in the treatment scheme operated patients 

with acute gynecological pathology

Y.P. Vdovichenko, T.N. Anoshina, 

V.L. Vinarska_Svyrydiuk, E.N. Boyko

The article presents the results of treatment of operated patients with
acute gynecological pathology after integration of the principles regi;
men fast track surgery. 
Patients and methods. The study included patients from 17 to 55
years with acute gynecological pathology who were treated with sur;
gery and laparoscopic gynecology department in KMKL №6 at the
Department of Obstetrics, Gynecology and Perinatology named of
P.L. Shupyka. NMAPE in 2013;2015. 
All patients (n = 346) were divided into 2 groups. The first group (n =
166) of patients was treated by the traditional method, the second
group (n=180) was introduced with FTS program, performing laparo;
scopic surgery.
Results. It is proved that the using elements of fast track surgery
improves outcomes of patients with acute gynecological pathology. It
also allows to reduce the feeling of pain on VAS from 2,7 to 1,9, the
length of dyspepsia, duration of antibiotic therapy and infusion of 3,4
and 3,2 days to 1,5 and 1,8 days. All this things lead to a reduction in
bed days from 4,2 days to 2,9 and can reduce the cost of treatment.
Conclusion. Multimodal FTS program increases the efficiency of the
surgical treatment of patients, provides a comfortable postoperative
course , contributes to reduce the period of rehabilitation , early hos;
pital discharge and reduce treatment costs, that is  of course, the direct
economic effect and significantly increases the prestige of the doctor
and the medical establishment.

Key words: acute gynecological pathology, laparoscopy, perioperative
therapy.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

В ходе научной работы,
проведенной сотрудниками
медицинского центра при Ко?
лумбийском университете,
выяснилось, что однократный
общий наркоз не наносит
вреда когнитивной системе
детей в возрасте до трех лет.

Результаты новых исследо?
ваний опровергают ранее по?
лученные сведения, согласно
которым анестезия в младен?
ческом возрасте негативно
сказывается на памяти, вни?
мании и способности к обуче?
нию. Полный текст научной
работы опубликован в Journal
of the American Medical
Association.

"Потенциальная нейроток?
сичность анестетиков ? одна
из наиболее обсуждаемых
проблем в педиатрии. Сегод?
ня мы можем обнадежить
миллионы родителей во всем
мире, чьим детям предстоит
хирургическое вмешательст?
во под общим наркозом", ?
прокомментировал результа?
ты научной работы Гохуа Ли,
профессор Колумбийского
университета.

В исследовании принимали
участие 105 детей в возрасте
от 8 до 15 лет, которым были
сделаны операции в раннем
детстве. Уровень их IQ, а так?
же память, скорость реакции

и внимание сравнивали с по?
казателями сверстников, не
испытавших хирургического
вмешательства. Ученые не
заметили существенной раз?
ницы между данными.

Исследователи планируют и
дальше продолжать исследо?
вания в этой области, в част?
ности выяснить, как анестезия
в младенчестве влияет на де?
вочек, так как в текущей рабо?
те большую часть обследуе?
мых составили мальчики. Кро?
ме того, необходимо опреде?
лить, как наркоз влияет на де?
тей с имеющимися врожден?
ными заболеваниями.

http://www.gazeta.ru

ВРАЧИ: ОБЩИЙ НАРКОЗ НЕ ВРЕДИТ МЛАДЕНЦАМ 
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Цель исследования: изучение эпидемиологических аспек-
тов заболеваемости раком тела матки в Азербайджанской
Республике за 2009–2015 гг. 
Материалы и методы. Для решения поставленной цели были
изучены следующие показатели: стандартизованный, интенсив-
ный и величина пораженности (0/0000), экстенсивный, коэффи-
циент летальности и 5-летняя выживаемость (%), а также общий
коэффициент смертности (‰) и величина агрессивности [2, 4]. 
Результаты. Изучены некоторые эпидемиологические по-
казатели заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями тела матки в Азербайджанской Республике за
2009–2015 гг. Было установлено, что пик заболеваемости
приходится на возрастную группу 50–59 лет. При этом неза-
висимо от возраста величина стандартизованного показателя
за последние 7 лет увеличилась в 1,3 раза (4,20/0000 против
5,50/0000). На основе расчета показателей экстенсивности, ин-
тенсивности, пораженности, 5-летней выживаемости и стан-
дартизованной по возрасту величины выявлены уровни забо-
леваемости в республике. Установлены относительно невы-
сокие уровни коэффициентов смертности и летальности, что
нашло отражение при расчете показателя агрессивности. 
Заключение. Таким образом, проведенные исследования по-
зволили выявить уровни заболеваемости и смертности при зло-
качественных новообразованиях тела матки, что может послу-
жить основанием при определении потребностей в медико-са-
нитарной помощи и планировании служб здравоохранения.
Ключевые слова: смертность, рак шейки матки, заболеваемость.

За последние десятилетия в большинстве стран мира наблюда;
ется неуклонный рост заболеваемости злокачественными но;

вообразованиями тела матки, а в ряде стран Европы, Северной
Америки занимает устойчивое 1;е место в структуре онкологиче;
ской заболеваемости. Ежегодно в мире регистрируется более 140
тыс. новых случаев заболевания [1, 5, 6]. При этом 5;летняя вы;
живаемость достаточно высока, поскольку у большинства жен;
щин заболевание диагностируется на ранних стадиях [3]. 

По данным И.В. Поддубной (2009), стандартизованный по;
казатель заболеваемости раком тела матки в России за послед;
ние 10 лет вырос на 25,8%, а среди женщин до 29 лет – на 50,0%.
Такое увеличение заболеваемости раком тела матки может
быть объяснено не только увеличением продолжительности
жизни женщин, но и прогрессирующим ростом таких болезней,
как нарушение овуляции, хроническая гиперэстрогения, бес;
плодие, миома матки.

Цель исследования: изучение эпидемиологических ас;
пектов заболеваемости раком тела матки в Азербайджанской
Республике за 2009–2015 гг. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для решения поставленной цели были изучены следую;
щие показатели: стандартизованный, интенсивный и вели;
чина пораженности (0/0000), экстенсивный, коэффициент ле;
тальности и 5;летняя выживаемость (%), а также общий ко;
эффициент смертности (‰) и величина агрессивности [2, 4].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В структуре заболеваемости злокачественными новообра;
зованиями у лиц женского пола рак тела матки занимает 3–5;е
ранговые места, экстенсивный показатель которых колебался в
диапазоне 4,5–5,0% за 7;летний период наблюдения. 

Как видно из рисунка, отмечается рост заболеваемости раком
тела матки по величине интенсивного показателя. Если в 2009 г.
величина заболеваемости составляла 4,20/0000, то в 2015 г. данные
показатели увеличились более чем в 1,3 раза и составили 5,50/0000.

С целью определения потребностей в медико;санитарной
помощи и планировании служб здравоохранения были рассчи;
таны показатели пораженности. Проведенный анализ показал
стабильный рост величины показателя пораженности за изуча;
емый период. Так, если в 2009 г. коэффициент пораженности со;
ставлял 25,50/0000, то в 2015 г. он увеличился в 1,4 раза и составил
34,50/0000 (2010 г. – 26,50/0000, 2011 г. – 26,50/0000, 2012 г. – 27,60/0000,
2013 г. – 29,00/0000, 2014 г. – 32,00/0000, 2015 г. – 34,50/0000).

Известно, что показатель смертности – один из наиболее
достоверных показателей состояния здоровья. Изучение
тенденции смертности позволяет эффективно управлять си;
стемой охраны здоровья, формировать ее стратегию, выяв;
лять приоритетные направления, разрабатывать и внедрять
целевые профилактические программы.

Проведенный статистический анализ позволил устано;
вить, что за изученный период показатель смертности был от;
носительно стабилен и по величине общего коэффициента
смертности варьировал в диапазоне 0,02–0,03‰. Аналогич;
ные данные были получены и при расчете коэффициента ле;
тальности. Так, если в 2009 г. величина коэффициента леталь;
ности составила 18,8%, то в 2010 г. – 15,5%, 2011 г. – 15,5%,
2012 г. – 21,5%, 2013 г. – 15,5%, 2014 г. – 20,5%, 2015 г. – 19,0%.

При расчете величины 5;летней выживаемости отмеча;
ется стабильное уменьшение данной величины за исследуе;
мый период изучения. Так, если в 2009 г. величина 5;летней
выживаемости составила 46,0%, то к 2014 г. данный показа;
тель уменьшился в 1,4 раза и составил 33,3%. В 2015 г. дан;
ная величина увеличилась в 1,2 раза и составила 41,7%.

УДК: 616.351�006.6 �036.22 (574)

Динамика заболеваемости и смертности от рака
тела матки в Азербайджанской Республике
Джамиль Азиз оглы Алиев, Фуад Алиовсет оглы Марданлы, Шамистан Алы оглы Алыев,

Вюсаля Муса кызы Мадатова, Рена Шахбаз кызы Ганифаева

Национальный центр онкологии, г. Баку
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Интенсивный показатель заболеваемости раком 
тела матки в Азербайджанской Республике 
за 7�летний период наблюдения
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Расчет стандартизованного по возрасту показателя забо;
леваемости раком тела матки представлен в таблице.

Как видно из таблицы, за весь период изучения заболева;
емости раком тела матки отмечается увеличение данного по;
казателя с увеличением возраста, пик которого приходится
на возрастную группу 50–59 лет. Следует отметить, что если
в 2009 г. величина заболеваемости в возрастной группе
50–59 лет составляла 1,50/0000, то в 2015 г. в данной возраст;
ной группе данный показатель увеличился и составил
2,30/0000. Далее отмечается уменьшение величины стандарти;
зованного показателя (более чем в 3 раза), наименьшая вели;
чина которого наблюдается в возрастной группе 70 лет и вы;
ше. Следует отметить, что независимо от возраста величина
стандартизованного показателя за последние 7 лет увеличи;
лась в 1,3 раза (4,20/0000 против 5,50/0000).

Расчет показателя агрессивности как одного из показате;
лей активности проведения скрининговых программ выявил
относительно средние величины, которые колебались в диа;
пазоне 0,4–0,6. 

Таким образом, проведенные исследования позволили
выявить уровни заболеваемости и смертности при злокачест;
венных новообразованиях тела матки, что может послужить

основанием при определении потребностей в медико;сани;
тарной помощи и планировании служб здравоохранения.

ВЫВОДЫ
1. В структуре заболеваемости злокачественными новообразо;

ваниями у лиц женского пола рак тела матки занимает 3–5;е ранго;
вые места при величине экстенсивного показателя на уровне 5,0%.

2. Отмечается незначительное увеличение показателя за;
болеваемости раком тела матки по величине показателя ин;
тенсивности, стандартизованного показателя и показателя
пораженности (в 1,3 раза).

3. Наиболее высокий уровень заболеваемости раком тела
матки отмечается в возрастной группе 50–59 лет с тенденци;
ей к его увеличению (с 1,50/0000 в 2009 г. до 2,30/0000 – в 2015 г.). 

4. Показатели смертности относительно невысоки и состави;
ли по величине общего коэффициента смертности 0,02–0,03‰, а
по величине коэффициента летальности – 15,5–21,5%.

5. Отмечается уменьшение показателя 5;летней выжива;
емости за исследуемый период изучения (с 46,0% в 2009 г. до
41,7% – в 2015 г.).

6. Показатели агрессивности относительно стабильны и
варьировали на уровне средних величин в диапазоне 0,4–0,6.

Стандартизованный показатель заболеваемости злокачественными новообразованиями тела матки 
в Азербайджанской Республике

Динаміка захворюваності та смертності від раку

тіла матки в Азербайджанській Республіці

Джаміль Азіз огли Алієв, Фуад Аліовсет огли

Марданли, Шамістан Али огли Алиєв, 

Вюсаля Муса кизи Мадатова, 

Рена Шахбаз кизи Ганіфаєва

Мета дослідження: вивчення епідеміологічних аспектів захво;
рюваності на рак тіла матки в Азербайджанській Республіці за
2009–2015 рр.
Матеріали та методи. Для вирішення поставленої мети були вив;
чені наступні показники: стандартизований, інтенсивний та показ;
ник ураженості (0/0000), екстенсивний, коефіцієнт летальності та 5;
річна виживаність (%), а також загальний коефіцієнт смертності
(‰) і величина агресивності [2, 4].
Результати. Розглянуті деякі епідеміологічні показники захво;
рюваності на злоякісні новоутворення тіла матки в Азербай;
джанській Республіці за 2009–2015 рр. Було встановлено, що пік
захворюваності припадає на вікову групу 50–59 років. При цьому
незалежно від віку величина стандартизованого показника за ос;
танні 7 років збільшилася у 1,3 разу (4,20/0000 проти 5,50/0000). На
підставі розрахунку показників екстенсивності, інтенсивності, ура;
женості, 5;річної виживаності та стандартизованої за віком величи;
ни виявлено рівні захворюваності в республіці. Встановлено
відносно невисокі рівні коефіцієнтів смертності і летальності, що
знайшло відображення під час розрахунку показника агресивності.
Заключення. Таким чином, проведені дослідження дозволили вия;
вити рівні захворюваності та смертності при злоякісних новоутво;
реннях тіла матки, що може бути підставою при визначенні потреб у
медико;санітарній допомозі та плануванні служб охорони здоров’я.
Ключові слова: смертність, рак шийки матки, захворюваність.

Dynamics of morbidity and mortality in endometrial

cancer in Azerbaijan Republic

Dzhamіl Azіz ogli Alієv, Fuad ogli Alіovset Mardanly,

Shamіstan Ali ogli Aliєv,

Vusala Musa kizi Madatova,

Rana Shahbaz kizi Ganіfaєva

The objective: The study of epidemiological aspects of cancer of the
uterine body incidence in Azerbaijan Republic for the period 2009;
2015.
Patients and methods. To solve this goal were studied following indi;
cators: a standardized, intensive and the magnitude of prevalence
(0/0000), extensive, fatality rate and 5;year survival rate (%), as well
as overall mortality rate (0/00) and the magnitude of aggression [2, 4].
Results. We studied some epidemiological incidence of malignant
tumors of the uterus body of the Azerbaijan Republic for the period
2009;2015. It was found that the peak incidence in the age group 50;
59 years. At the same time, regardless of age, the value of the stan;
dardized index has increased 1.3 times over the past 7 years (4.20/0000

vs. 5,50/0000). On the basis of calculation parameters extensiveness,
intensity, prevalence, 5;year survival rate and the standardized age
values found incidence rates in the country. Established relatively low
levels of mortality and mortality rates, as reflected in the calculation of
aggressiveness.
Conclusion. Thus, carried out researches allowed to reveal morbidity
and mortality of malignant tumors of the uterus body, which can be
grounds when determining the needs for health care planning and
health services.

Key words: mortality, fatality rate, morbidity.

Возраст,

лет

Годы наблюдения

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

0?17 0,02 ? ? ? ? ? ?

18?29 ? 0,02 0,07 0,05 0,02 ? 0,04

30?39 0,2 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

40?49 1,0 1,2 0,9 0,7 1,0 0,9 0,8

50?59 1,5 1,4 1,8 1,5 1,8 2,0 2,3

60?69 1,0 0,9 1,2 0,8 1,1 1,6 1,6

70> 0,5 0,6 0,5 0,8 0,5 0,8 0,6

4,2 4,4 4,7 4,0 4,6 5,5 5,5
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Иммунотерапия против
нейробластомы, разработан?
ная специалистами из Дет?
ской больницы Святого Иуды
(St. Jude Children's Research
Hospital), была успешно ис?
пытана на 34 детях и подрост?
ках. У 13 пациентов, полно?
стью прошедших рекомендо?
ванный курс, после окончания
лечения отсутствовали какие?
либо признаки заболевания.

Вэйн Фурман (Wayne
Furman) отмечает, что это на?
иболее впечатляющие ре?
зультаты, которые были полу?
чены при изучении способов
борьбы с нейробластомой.
Напомним, что это заболева?
ние в основном поражает де?
тей в возрасте до 5 лет. В том
случае, если нейробластому

удается обнаружить на ран?
них стадиях, то вероятность
вылечиться достигает 90%.
Для распространенной фор?
мы нейробластомы, а также
опухолей, связанных с мута?
цией гена MYCN, прогноз ме?
нее благоприятный. Трехлет?
няя выживаемость в этом слу?
чае составляет 50?60%.

Детям не только вводили
тестируемые антитела
hu14.18K322A, также они про?
ходили другое рекомендо?
ванное лечение ? химиотера?
пию, облучение, хирургичес?
кое лечение и пересадку ко?
стного мозга. У 80% пациен?
тов ? размер опухолей сокра?
тился на 47?96%, а у осталь?
ных 20% опухолевый рост ос?
тановился. Среди тех, кто не

получал антитела, а лишь
проходил химиотерапию,
уменьшение размера опухоли
наблюдалось лишь у 40%. 13
участников исследования до
сих пор проходят лечение, а
двое, к сожалению, умерли.

Детям вводили антитела
hu14.18K322A, способные
распознавать антиген GD2,
расположенный на поверхно?
сти большинства клеток ней?
робластомы. Кроме этого он
присутствует на поверхности
опухолевых клеток при мела?
номе, остеосаркоме и неко?
торых саркомах мягких тка?
ней. GD2 в норме присутству?
ет на поверхности клеток пе?
риферических нервов.

http://medportal.ru
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В статье рассматриваются недавние клинические исследова-
ния, проведенные с новыми химиотерапевтическими препа-
ратами для лечения пациенток с раком яичников. Описаны
новые схемы и модификации имеющихся стандартных схем,
режимы и последовательность введения препаратов, оцени-
ваются данные, касающиеся использования новых цитоста-
тиков и их комбинаций. 
Ключевые слова: лечение рецидива рака яичников, химиотера�
пия при рецидиве рака яичников.

Несмотря на то что рак яичников (РЯ) является одной из на;
иболее чувствительных к химиотерапии (ХТ) опухолей, у

большинства больных с III–IV стадией заболевания в первые 2–3
года после окончания химиотерапии развивается рецидив опухо;
левого процесса. Если целесообразность хирургических вмеша;
тельств и их объемы при рецидивах РЯ являются обсуждаемым
вопросом, то необходимость проведения цитостатического лече;
ния рецидивов РЯ признается всеми исследователями [1]. Почти
все авторы отмечают, что на эффективность ХТ влияет длитель;
ность безрецидивного периода, локализация рецидива, объем опу;
холи, а также соматическое состояние больной, ее возможность пе;
реносить терапевтические дозы лекарственного лечения. При раз;
витии резистентности опухоли к проводимому лечению рекомен;
дуется назначать так называемую сальважную ХТ, которая эффек;
тивна в 5–10% наблюдениях и включает в себя препараты резерва.
В последние годы благодаря развитию молекулярной генетики из;
менился подход к лечению данной категории больных. В послед;
нее время активно разрабатываются так называемые таргетные
препараты, которые прицельно блокируют тот или иной молеку;
лярно;биологический фактор, повышают чувствительность опу;
холи к ХТ и в конечном итоге увеличивают эффективность лече;
ния, время без прогрессирования и выживаемость [1].

При анализе опухолевого материала РЯ в крупных рандо;
мизированных исследованиях был обнаружен ряд молекуляр;
но;биологических факторов, прогнозирующих ответ опухоли
на ХТ и влияющих на выживаемость. Так, было установлено,
что высокая экспрессия EGFR, Her2/neu, глутатион;S;транс;
феразы;pi (GST;pi), р53 и кi;67 коррелируется с плохим про;
гнозом и уменьшением выживаемости. На клеточных линиях
РЯ было обнаружено, что гиперэкспрессия EGFR, Her2/neu
снижает чувствительность клеток к ХТ. При блокировании
EGFR увеличивался эффект платиновых производных. Гипер;
экспрессия Her2/neu снижает чувствительность опухолевых
клеток к таксолу, доксорубицину и платиновым производным,
таким образом, при блокировании Her2/neu эффективность
этих цитостатиков возрастала [4]. 

Что касается препаратов платины, то основным их механиз;
мом действия является прямое повреждающее влияние ДНК. В
клетке существует ферментная система репарации, направленная
на восстановление химической структуры ДНК. В устранении по;
следствий модификации ДНК под воздействием препаратов пла;
тины решающую роль играет нуклеотидная эксцизионная репара;

ция ДНК (NER: nucleotide excision repair). Ключевым ферментом
NER служит ERCC1. Высокая экспрессия ERCC1 ассоциируется
с низкой чувствительностью опухоли к препаратам платины. В
опухоли яичников гиперэкспрессия ERCC1 наблюдается в 37,7%
случаев. При анализе материала больных РЯ, получавших ХТ пре;
паратами платины, отмечена статистически достоверная корреля;
ция между ответом опухоли на ХТ и экспрессией ERCC1. При вы;
сокой экспрессии ERCC1 объективный ответ на ХТ наблюдался в
35,6% случаев, а при низкой – в 63,6% (р=0,0052) [14]. 

В настоящее время считается целесообразным исследовать
опухолевый материал РЯ на амплификацию гена Her2/neu и ги;
перэкспрессию его белка. В подгруппе муцинозных и светлокле;
точных карцином этот рецептор встречается значительно чаще,
чем при других клеточных подтипах. В таких случаях может быть
получен эффект от использования анти;Her2;терапии (трастузу;
маб); в наиболее крупном исследовании амплификация Her2/neu
отмечена в 6 из 33 (18%) образцов муцинозных карцином яични;
ков. Трое пациенток с амплификацией Her2/neu получали трас;
тузумаб. В двух случаях отмечен длительный эффект [1]. 

Ведущими регуляторными органами Европы и США в кон;
це 2014 г. был одобрен олапариб – ингибитор полиаденозинди;
фосфатрибозы;полимеразы (PARP), который использует на;
рушения репарации ДНК, вызывая гибель преимущественно
опухолевых клеток. В Европе олапариб может применяться в
качестве первого препарата для поддерживающей терапии
взрослых пациентов с рецидивирующим серозным эпителиаль;
ным РЯ, раком маточных труб, первичным раком брюшины
высокой степени злокачественности с мутацией BRCA (герми;
нальной и/или соматической), чувствительного к препаратам
платины, у которых был достигнут полный или частичный от;
вет на химиотерапию с использованием препаратов платины. 

В США олапариб был одобрен в рамках Программы уско;
ренного одобрения FDA в качестве монотерапии при распро;
страненном РЯ с герминальной BRCA;мутацией (значимой
или предположительно значимой) для пациентов, получивших
3 и более линии терапии. Это первый ингибитор PARP, кото;
рый одобрен у больных РЯ с мутацией BRCA, чувствительным
к препаратам платины. Известно, что 10–15% серозных карци;
ном яичников имеет наследственный характер, обусловленный
герминальной мутацией генов BRCA 1 или 2. Эти опухоли име;
ют дефект системы гомологичной рекомбинации ДНК, в рабо;
те которой оба белка в норме принимают участие. В этом слу;
чае опухолевые клетки становятся гиперзависимыми от одной
из пяти других систем репарации. В случае РЯ речь идет о ги;
перзависимости от эксцизионной репарации азотистых основа;
ний (base excision repair). В работе этого пути репарации прини;
мает участие фермент PARP (поли(АДФ;рибоза)полимераза).
Его ингибирование при условии дефицита гомологичной ре;
комбинации ведет клетку к апоптозу из;за невозможности ре;
парации всех возникших повреждений ДНК [16]. 

Оценка эффективности олапариба в США основана на ана;
лизе данных наблюдения 137 пациенток с поддающимся изме;
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рению распространенным РЯ с герминальной мутацией BRCA,
которые ранее получили 3 или более линий химиотерапии. Ре;
зультаты исследований продемонстрировали, что частота обще;
го ответа на терапию составляет 34% (95% доверительный ин;
тервал (ДИ) от 26% до 42%). Медиана длительности ответа на
терапию составила 7,9 мес (95% ДИ – от 5,6 до 9,6 мес). В иссле;
довании олапариба было установлено, что поддерживающая те;
рапия олапарибом значимо увеличивала выживаемость без про;
грессирования (ВБП) в сравнении с плацебо у больных РЯ с му;
тацией BRCA: медиана ВБП составила 11,2 месяца в сравнении
с 4,3 мес (отношение рисков по ВБП составило 0,18; ДИ
0,10–0,31, p<0,0001). Наиболее частые нежелательные явления,
связанные с монотерапией олапарибом, зарегистрированные на
сегодня, в целом были легкой или умеренной степени и включа;
ли в себя тошноту, рвоту, утомляемость и анемию [14, 3]. 

Был произведен анализ активности олапариба в сравнении с
другими лекарственными препаратами, демонстрирующими ак;
тивность при рецидивах РЯ. Опубликованы результаты иссле;
дования II фазы по сравнению олапариба в двух разных дозах и
липосомального доксорубицина у пациенток с мутацией BRCA.
Медианы времени до прогрессирования составили 6,5, 8,8 и
7,1 мес при применении олапариба 200 мг, 400 мг и липосомаль;
ного доксорубицина соответственно [12]. Изучение олапариба
продолжается при других ситуациях; показана эффективность
это молекулы при отсутствии герминальной мутации BRCA.
Опубликованы результаты лечения олапарибом пациенток с вы;
сокозлокачественными серозными карциномами яичников и не;
известным статусом BRCA. Отмечено 26,4% объективных эф;
фектов во всей группе (n=53); частота объективных эффектов
схожа с таковой в группе отобранных пациенток. Из 53 пациен;
ток у 7 были мутации BRCA, а из 46 пациенток без мутации
BRCA в 11 (23,9%) случаях отмечен объективный эффект [5].
Это может быть следствием того, что 20% всех высокозлокачест;
венных серозных карцином яичников (опухоли II типа) содер;
жат не только герминальные, но и соматические BRCA;мутации.

Сегодня продолжается изучение олапариба в сочетании с дру;
гими таргетными и цитотоксическими агентами в лечении РЯ. 

Ингибиторы сигнального пути фосфатидилинозитол;3;ки;
назы сейчас проходят ранние стадии клинических исследова;
ний. На уровне I–II фаз находятся ингибиторы PI3K, AKT,
PDK;1. Проводятся исследования при РЯ и с ингибиторами
рецептора инсулиноподобного фактора роста I типа. 

Продолжаются также исследования препаратов, способных
воздействовать на эпигенетические механизмы опухолевой
прогрессии и резистентности к противоопухолевой терапии –
деметилизующих препаратов и ингибиторов деацитилаз. При
низкой собственной противоопухолевой активности сочетание
их с цитотоксическими агентами – препаратами платины (в
первую очередь карбоплатином) может оказаться перспектив;
ным. Ряд исследований in vitro установили, что резистентность
к производным платины сопровождается гиперметиляцией не;
которых генов и сигнальных путей, задействованных в ответе
на действие этих препаратов, потому применение деметилиру;
ющих препаратов способно восстанавливать чувствительность
клеток РЯ к карбоплатину [1]. В 2011 г. исследователи Британ;
ской онкологической группы опубликовали результаты иссле;
дования II фазы режима с включением децитабина и карбопла;
тина у 17 пациенток с платинорезистентным и рефрактерным
РЯ. Получены многообещающие результаты: 35% объективных

эффектов, а медиана времени до прогрессирования составила
10,1 мес [9]. 

При многих злокачественных опухолях, в том числе и при
РЯ, отмечен высокий уровень экспрессии VEGF – фактора ро;
ста эндотелия сосудов, который коррелируется с плохим про;
гнозом. Поддержание жизнеспособности злокачественных кле;
ток во вновь образованных опухолевых капиллярах требует по;
стоянной стимуляции VEGF. Бевацизумаб является монокло;
нальным антителом, которое блокирует действие VEGF и пре;
кращает стимуляцию этого фактора, что приводит к апоптозу
эндотелиальных клеток, гибели сосудов опухоли и ее регрес;
сии, так как известно, что наличие кровоснабжения необходи;
мо для любых опухолей [1]. 

Первые публикации по использованию бевацизумаба в мо;
нотерапии при рецидивирующем РЯ появились на Конферен;
ции Американского общества клинической онкологии (ASCO)
в 2005 и 2006 годах. В исследованиях R. Burger и соавторов и
S. Cannistra и соавторов авастин применялся в дозе 15 мг/кг
каждые 3 нед у 62 и 44 пациенток (ранее получавших 2 линии и
более ХТ) соответственно. Оценка эффективности бевацизу;
маба в данных исследованиях приведена в таблице. 

Рассматриваются также другие варианты антиангиогенной
терапии, которые могут использоваться при развитии резис;
тентности к бевацизумабу. Ингибитор тирозинкиназы цедира;
ниб блокирует передачу сигнала от всех трех известных рецеп;
торов сосудистого эндотелиального фактора (VEGFR;1,;2,;3),
c;Kit, рецепторов фактора роста тромбоцитов, а также, в мень;
шей степени, фибробластов. При использовании в монорежиме
в исследовании II фазы у пациенток с рецидивирующим РЯ в
30% случаев достигался клинический эффект, выраженный в
виде частичного ответа или стабилизации более 16 нед [10]. 

В клиническом исследовании ІІІ фазы, получившей назва;
ние «ICON6», доказано, что цедираниб в комбинации с плати;
носодержащими режимами способствует улучшению выживае;
мости без прогрессирования пациенток с РЯ, а его продолжи;
тельный прием приводит к улучшению не только безрецидив;
ной, но и общей выживаемости. Пациентки, включенные в ис;
следование, были разделены на три группы. Все пациентки по;
лучали платиносодержащую терапию. Дополнительно 1;я груп;
па получала плацебо, 2;я – цедираниб в дозе 20 мг/сут с после;
дующим длительным приемом плацебо на протяжении 18 мес,
3;я – цедираниб в дозе 20 мг/сут с последующим его длитель;
ным приемом. При сравнении выживаемости без прогрессиро;
вания группы плацебо с объединенной группой цедираниба бы;
ли получены статистически значимые различия (отношения ри;
сков – HR=0,57; 95% ДИ 0,45–0,74; log;rank test p=0,00001). Для
группы цедираниба увеличилось время до прогрессирования за;
болевания на 3,2 мес – с 9,4 мес до 12,6 мес Также было отмече;
но удлинение времени общей выживаемости в группе цедира;
ниба с 17,6 до 20,3 мес (HR=0,70; log;rank test p=0,0419). При
сравнении выживаемости без прогрессирования между 1;й и 
2;й группами с помощью ОСВВ отмечено увеличение времени
до прогрессирования на 2 мес – с 9,4 до 11,4 мес (HR=0,68; log;
rank test p=0,0022). Нежелательные явления чаще наблюдались
в 3;й группе пациенток, наиболее частыми из них были гипер;
тензия, диарея, гипотиреоидизм и др. [8]. 

При платиночувствительных рецидивах РЯ интерес вызы;
вает сочетание олапариба и цедираниба: при сочетанном при;
менении этих препаратов улучшается выживаемость без про;

Оценка эффективности бевацизумаба (15 мг/кг) у пациенток с рецидивом рака яичников

Показатель R. Burger и соавторы (n=62) S. Cannistra и соавторы (n=44)

Полная ремиссия 4,8 0

Частичная ремиссия 12,9 15,9

Стабилизация 54,8 25

Время до прогрессирования, мес 4,7 4,3
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грессирования при высокой степени злокачественности серо;
зном или эндометриоидном РЯ [6]. 

Сегодня изучается активность при РЯ еще нескольких препа;
ратов, обладающих антиангиогенным действием. Препарат треба;
наниб, являющийся ингибитором других проангиогенных факто;
ров, ангиопоэтинов 1 и 2, оценивали в исследовании ІІ фазы в до;
зах 10 мг/кг и 3 мг/кг при рецидивирующем РЯ в сочетании с
паклитакселом в еженедельном режиме. Контрольную группу со;
ставляли пациентки, получавшие паклитаксел в сочетании с пла;
цебо. В исследование была включена 161 пациентка [7]. Медианы
времени до прогрессирования в группах trebananib 10 мг/кг, tre;
bananib 3 мг/кг и плацебо составили 7,2, 5,7 и 4,6 мес (р=0,17). От;
сутствие статистически значимых различий при сравнении вре;
мени до прогрессирования объясняется небольшим числом паци;
енток в группах, поэтому в настоящее время проводятся крупные
исследования TRINOVA 1 и TRINOVA 3 по оценке эффективно;
сти химиотерапии trebananib как в первой линии, так и при реци;
дивах. Предварительные результаты исследования TRINOVA 1
опубликованы в 2014 году; медиана выживаемости без прогресси;
рования достоверно выше в группе больных, которые получали
trebananib (7,2 мес [5,8–7,4] vs 5,4 мес [95% CI 4,3–5,5], hazard ratio
0,66, 95% CI 0,57–0,77; p<0,0001) [11].

На мировом фармацевтическом рынке в последние не;
сколько лет появились представители группы конъюгиро;
ванных препаратов. Для лечения рецидивирующего РЯ
предложен винтафолид – конъюгат винкаалкалоида и фоли;
евой кислоты. Препарат оказался эффективен при платино;
резистентном РЯ; его применение в сочетании с липосо;
мальным доксорубицином приводит к статистически значи;
мому увеличению времени до прогрессирования по сравне;
нию с монотерапией липосомальным доксорубицином (ме;
дианы времени до прогрессирования составили 21,7 и
11,7 нед соответственно) [12]. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, анализ новых аспектов лекарственного ле;
чения рецидива рака яичников является актуальным вопросом
и требует дальнейшего изучения. В данном обзоре представле;
ны лишь некоторые исследования по изучению новых препара;
тов. Изложенное выше дает возможность значительно повы;
сить эффективность лечения данной группы больных, про;
длить безрецидивную и общую выживаемость, снизить токси;
ческий профиль и, таким образом, поддерживать хороший уро;
вень качества жизни пациенток с рецидивом рака яичников.

Перспективи лікарського лікування рецидивів

раку яєчників

О.В. Пономарьова, В.В. Бойко, К.В. Харченко

У статті розглядаються недавні клінічні дослідження, проведені з но;
вими хіміотерапевтичними препаратами для лікування пацієнток з ра;
ком яєчників. Описано нові схеми і модифікації наявних стандартних
схем, режими і послідовність введення препаратів, оцінюються дані,
що стосуються використання нових цитостатиків і їхніх комбінацій.
Ключові слова: лікування рецидиву раку яєчників, хіміотерапія
при рецидиві раку яєчників.

Prospects for the medicinal treatment 

of relapsed ovarian cancer

O. Ponomariova, V. Bojko, K. Kharchenko

The article examines recent clinical study conducted with new
chemotherapeutic agents for the treatment of patients with ovarian can;
cer. Describes the new scheme and modification of existing standard
patterns, and modes of administering drugs sequentially, evaluated data
related to the use of new cytostatic drugs, and combinations thereof.
Key words: treatment of recurrent ovarian cancer, chemotherapy for
recurrent ovarian cancer.
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В статье приведены данные о клинико-морфологических
особенностях карциносаркомы и аденосаркомы матки;
рассмотрены диагностика, особенности хирургического
лечения, эффективность адъювантной лучевой и химиоте-
рапии, дальнейшее наблюдение.
Ключевые слова: карциносаркома и аденосаркома матки,
диагностика, лечение.

К арциносаркома матки (КСМ) – злокачественная мюл�
леровская смешанная опухоль матки, злокачественная

смешанная мезодермальная опухоль, злокачественная сме�
шанная мезенхимальная опухоль – составляет 3% из 4% всех
злокачественных опухолей матки [11]; по данным Я.В. Бох;
мана, встречается в 8% наблюдений неэпителиальных злока;
чественных опухолей тела матки [1] .

Средний возраст пациенток приходится на постменопау;
зальный период и составляет около 70 лет (Bansal и соавт.,
2008). Медиана возраста больных составляет 62 года (Лаза;
рева Н.И. и соавт., 2005).

Данные, опубликованные рядом исследователей [4, 11],
продемонстрировали, что эпителиальный компонент КСМ
имеет ведущее значение в прогнозе течения заболевания и
для большей ясности КСМ стали рассматривать отдельно от
злокачественных неэпителиальных опухолей матки (группы
сарком матки – СМ). Генетические исследования установи;
ли, что карциноматозный и саркоматозный компоненты
КСМ имеют моноклональное происхождение. Выявлены:
гиперэкспрессия Р53 – до 60%, HER;2/neu;эспрессия – в
19%, KRAS;мутации – в 24%, РI3RCA;мутации – в 19%,
PTEN;мутации – 0–14%. 

Гистологическая классификация смешанных 

мезенхимальных опухолей матки 

(Неndrikson, 2003; McCluggage, 2003) [9]

Cмешанные мезенхимальные и эпителиальные опухоли:
– Карциносаркома (злокачественная смешанная мюлле;

ровская опухоль)
– Аденосаркома
– Аденофиброма (доброкачественная)
– Аденомиома (доброкачественная).
КСМ состоит из 2 компонентов [2]. Один из компонен;

тов – железистый, чаще эндометриоидный, серозный или
светлоклеточный, второй компонент – мезенхимальный.
Мезенхимальный компонент может включать гомологичес;
кие (недифференцированная саркома, лейомиосаркома, фи;
бросаркома, злокачественная фиброзная гистиоцитома) или
гетерологические (рабдомиосаркома, хондросаркома, остео;
саркома или липосаркома) элементы.

Исследования установили, что тип мезенхимального
компонента не имеет прогностического значения (Silverberg
и соавт., 1990). Напротив, эпителиальный компонент, пред;
ставленный серозным или светлоклеточным типом, в пер;
вую очередь оказывает отрицательное влияние на прогноз
течения заболевания. Поэтому большинство авторов (Аmant
и соавт., 2005; Bansal и соавт., 2008) ассоциируют карцино;

саркому с агрессивными типами рака эндометрия. Так, КСМ
имеет худший прогноз в сравнении с недифференцирован;
ной карциномой эндометрия или карциномой высокой сте;
пени злокачественности. 

К факторам, ухудшающим результаты общей выживае;
мости, относятся пожилой возраст пациентов и распростра;
ненная стадия заболевания (Bansal и соавт., 2008).

К неблагоприятным прогностическим факторам отно;
сятся: расширенный объем хирургического вмешательства,
распространение за пределы матки, наличие вторичного по;
ражения яичников, глубокая инфильтрация миометрия, по;
жилой возраст (Bansal и соавт., 2008).

Аденосаркома относится к смешанным мезенхимальным
опухолям с более благоприятным прогнозом, чем КСМ [3].
Чаще диагностируют на I стадии заболевания, клинически – в
виде полипа. По данным литературы, в 31% случаев имеется
распространение за пределы матки (влагалище, лимфатичес;
кие узлы, яичник, параметрий). Глубокая инфильтрация мио;
метрия, как и распространение за приделы матки, является ос;
новным фактором развития рецидивов и метастазов (Kaku и
соавт., 1992). После проведенного хирургического вмешатель;
ства в 25–30% случаев отмечали локальные рецидивы в тазу,
у 2–5% пациенток развивались отдаленные метастазы.

Факторы риска

КСМ чаще диагностируют у женщин африканского про;
исхождения (Brooks и соавт., 2004). Отмечается также зави;
симость развития КСМ, как и аденосаркомы, от длительного
приема тамоксифена (McCluggage, 2003). 

Клиническая картина

Маточные кровотечения: безболезненное маточное
кровотечение в постменопаузальный период, рецидивирую;
щие менометроррагии и рецидивирующие метроррагии у
женщин репродуктивного возраста.

Боль внизу живота: может быть как в результате гема;
тометры так и свидетельствовать о распространении опухо;
левого процесса – вторичном поражении яичников, тазовых
лимфоузлах.

Патологические выделения из половых путей: кровя;
нистые, гнойные.

При распространенном процессе (перитонеальном кан;
цероматозе) заболевание сопровождается развитием асцита;
клинически – равномерно увеличенный в размерах живот,
прогрессирующее увеличение массы тела (за счет скопления
жидкости в брюшной полости). Асцит может быть как на;
пряженный – при значительном скоплении асцитической
жидкости, так и определяться в умеренном количестве. 

Метастазирование

КСМ характеризуется ранним лимфогенным метастази;
рованием и диссеминацией по брюшине, аналогичной при
раке яичников. Метастазы представлены преимущественно
эпителиальным компонентом (Sreenan и Hart, 1995). В ис;
следованиях Yamada (2000 г.) у 62 пациенток с клиническим
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поражением, ограниченным телом матки, были обнаружены:
вторичное поражение тазовых лимфатических узлов в 31%
случаев, парааортальных – в 15%, положительные перитоне;
альные смывы – в 30% и вторичное поражение сальника – в
20% [11].

Диагностика

При наличии у женщин >40 лет ациклических маточных
кровотечений, рецидивирующих менометроррагий, маточ�
ных кровотечений в пери� и постменопаузальный периоды по�
казано гистологическое исключение злокачественной патоло�
гии тела матки.

Бимануальное и ректальное исследования дают инфор;
мацию об увеличении и плотности тела и/или шейки матки,
подвижности при смещении, инфильтрации параметриев,
дугласова пространства, наличии опухолей яичников. 

С помощью трансвагинального ультразвукового иссле;
дования (ТВ УЗИ) измеряют толщину эндометрия. Утолще;
ние эндометрия >5 cм у женщин в постменопаузальный пе;
риод требует контрольного осмотра через 3 мес. 

Эхографически при КСМ чаще определяется полиповид;
ная форма образования. УЗ;картина характеризуется наличи;
ем эхопозитивного неоднородного образования (за счет эхо;
позитивных тяжей, пронизывающих образование и придаю;
щего ему повышенную, по сравнению с миометрием, среднюю
эхоплотность) с бугристым контуром, неправильной оваль;

ной или округлой формы в полости матки. Нечеткость конту;
ра образования на границе с миометрием свидетельствует об
инфильтрации последнего. Появление бесструктурных участ;
ков пониженной плотности позволяет судить о степени пора;
жения миометрия. При ТВ УЗИ оценивают глубину пораже;
ния миометрия, наличие поражения канала шейки матки,
опухолей яичников, асцита и диссеминации по брюшине.

Гистероскопия с раздельным диагностическим кюрета;
жем – основной метод диагностики злокачественной патоло;
гии матки. Забор аспирата из полости матки может быть ис;
пользован при наличии кровянистых выделений с фрагмен;
тами опухолевой ткани в качестве ранней диагностики, ам;
булаторно, при отсутствии атрезии канала шейки матки.

По данным Н.И. Лазаревой морфологически верифици;
рованный диагноз КСМ был установлен в 68,1% случаев,
при аспирационной биопсии отмечен положительный ре;
зультат в 55% случаев. 

Онкомаркер СА;125 используют в диагностике КСМ
при распространении процесса за пределы матки, однако
чувствительность его невысокая.

С целью уточнения степени распространения процесса
показана компьютерная томография органов грудной клет;
ки, брюшной полости и малого таза с контрастированием. 

При выявлении вторичного поражения легких показано
проведение ПЭТ;КТ. 

Стадию КСМ определяют по результатам интраопераци;

Таблица 1
FIGO� стадирование сарком матки (2009)

TNM FIGO Карциносаркомы (согласно раку тела матки)
Аденосаркомы, эндометриальне

стромальные саркомы

TX
Невозможно оценить состояние 

первичной опухоли
Невозможно оценить состояние 

первичной опухоли

T0 Первичная опухоль отсутствует Первичная опухоль отсутствует

Tis Рак in situ Рак in situ

T1a IA
Опухоль в пределах эндометрия или опухоль 

с инвазией менее половины толщины миометрия
Опухоль в пределах эндометрия или

эндоцервикса, без инвазии миометрия

T1b IB
Опухоль с инвазией более половины 

толщины миометрия
Опухоль с инвазией менее половины 

толщины миометрия

T1c IC
Опухоль с инвазией более половины 

толщины миометрия

T2 II
Опухоль распространяется на строму шейки матки, но

не выходит за пределы матки
Опухоль за пределами матки, 

но в пределах таза
Т2a IIA Вовлечение придатков матки

T2b IIB Вовлечение других тканей таза

T3a IIIA
Прорастание серозной оболочки матки, 
поражение маточных труб или яичников 

(непосредственный переход опухоли или метастазы)
Один очаг в пределах брюшной полости

T3b IIIB
Поражение влагалища или параметриев

(непосредственный переход опухоли или метастазы)
Более одного очага в пределах 

брюшной полости

T4 IVA
Прорастание слизистой оболочки мочевого пузыря 

или прямой кишки
Прорастание слизистой оболочки

мочевого пузыря или прямой кишки

Nx
Оценить состояние регионарных лимфатических узлов

невозможно
Оценить состояние регионарных

лимфатических узлов невозможно

N0
Метастазов в регионарных лимфатических узлах

(тазовых или поясничных) нет
Метастазов в регионарных 
лимфатических узлах нет

IIIC
Метастазы в регионарных лимфатических узлах

(тазовых или поясничных)
Метастазы в тазовых и /или

парааортальных лимфатических узлах
IIIC1 Метастазы в тазовых лимфатических узлах

IIIC2 Метастазы в поясничных лимфатических узлах

М0 Отдаленных метастазов нет Отдаленных метастазов нет

М1 IVB

Отдаленные метастазы (в том числе метастазы 
в паховых лимфатических узлах и лимфатических узлах

в пределах брюшной полости, кроме тазовых 
или поясничных лимфатических узлов; за исключением

метастазов во влагалище, в придатках матки 
и по тазовой брюшине)

Отдаленные метастазы
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онной ревизии и результатов гистологического исследова;
ния с помощью классификации TNM (UICC, 7;й пересмотр,
2009 г.) или FIGO (2009 г.) [4]. Для стадирования КСМ ис;
пользуют классификацию рака тела матки. Для аденосарко;
мы и эндометриальной стромальной саркомы используют
FIGO;стадирование (2009) (табл. 1.)

При КСМ, как и при СМ, показано проведение дополни;
тельно иммуногистохимического исследования для уточне;
ния диагноза, предиктивных маркеров, определения воз;
можностей терапии.

Лечение КСМ – многоступенчатое, проводиться должно
в крупных онкологических центрах с возможностью выполне�
ния клинических исследований в связи с агрессивным течени�
ем заболевания.

Хирургическое лечение при КСМ – гистерэктомия, двух�
сторонняя аднексэктомия, оментэктомия, тазовая и парааор�
тальная лимфаденэктомия (так как в 61% случаев при диагно;
стике КСМ на дооперационном этапе при ограничении про;
цесса телом матки были получены данные о наличии забрю;
шинной и тазовой лимфаденопатии (Yamada и соавт., 2000).

При КСМ проводят хирургическое стадирование, вклю;
чающее перитонеальную цитологию, перитонеальную биоп;
сию, полную (по возможности) или оптимальную циторе;
дукцию очагов.

Стандартный объем хирургического лечения при адено�
саркоме у пациенток в постменопаузальный период – гис;
терэкомия с двухсторонней аднексэктомией, ревизией мало;
го таза и брюшной полости. Лимфаденэктомию не проводят,
так как было установлено вовлечение лимфатических узлов
лишь в 6,5% случаев. 

В то же время, у 31% пациенток с аденосаркомой в пери;
менопаузальный период выявлено распространение опухо;
ли за пределы матки, которое может вовлекать влагалище,
параметрий, яичники, тазовые и забрюшиные лимфатичес;
кие узлы.

Лучевая терапия 

Влияние лучевой терапии при КСМ на риск развития
локального рецидива, других рецидивов (тазовые, перитоне;
альные), безрецидивную и общую выживаемость было про;
демонстрировано в рандомизированном исследовании GOG
150 на 206 пациентках с КСМ с I–IV стадией заболевания,
при этом пациентки с I–II стадией составили 43%. 

После проведенного хирургического лечения (остаточ;
ная опухоль <1cм, с предварительным исключением экстра;
перитонеального метастазирования) проводили сравнитель;
ную оценку использования адъювантной лучевой терапии
(АЛТ) с 3 циклами цисплатина (20 мг/м2 1;4 дня) + ифосфа;
мида (1,5 г/м2 1–4 дня).

Использование АЛТ приводило к значительному сниже;
нию локальных рецидивов (Wolfson et al., 2007). Другие та;

зовые рецидивы с одинаковой частотой наблюдались в обеих
группах, в то же время интраабдоминальные (перитонеаль;
ные) рецидивы были редки при проведении адъювантной
химиотерапии (АХТ). Таким образом, выгода от проведения
АЛТ маловероятна при I стадии заболевания после полного
хирургического стадирования, в то же время, для уменьше;
ния локальных рецидивов может быть использована брахи;
терапия. Безрецидивный период при использовании АХТ –
58%, при АЛТ – 52%, 5;летняя выживаемость – соответ;
ственно 45% и 35%.

Использование АЛТ не показано при аденосаркоме (Сle;
ment und Scully, 1990).

Химиотерапия

Кроме эффективной АХТ, приведенной в исследова;
нии GOG 150 (ифосфамид+цисплатин), хорошо зареко;
мендовал себя режим паклитаксел+карбоплатин в ретро;
спективном исследовании V. Makker и соавторов. По по;
казателям общей и безрецидивной выживаемости режим
паклитаксел+карбоплатин сопоставим с ифосфамид+ци;
сплатин [12].

При рецидивирующей/метастатической КСМ эффек;
тивность комбинированной химиотерапии приведена в
табл. 2. Частота ответа в качестве монохимиотерапии на ци;
сплатин составила 20%, около 30% – на ифосфамид, 18% –
на паклитаксел, 10% – на доксорубицин.

Таким образом, монохимиотерапия менее эффективна в
сравнении с комбинированной химиотерапией [14, 16]. Но
комбинированная химиотерапия демонстрирует более высо;
кую токсичность, хотя является и более эффективной [5–8,
10, 13, 15, 17].

Несмотря на умеренную химио; и радиочувствитель;
ность КСМ 4;летняя выживаемость, по данным Wolfson и
соавторов (2007), при I стадии составляет 35%.

Отдельных схем адъювантной и паллиативной ХТ при
аденосаркоме матки не существует. Используют АХТ, как
при КСМ; 5;летняя выживаемость составила 63–84%.

Наблюдение

КСМ – особенно агрессивные опухоли, и их медиана до
рецидива составила в среднем < 2 лет.

Контрольный осмотр (гинекологический осмотр, цито;
логическое исследование из культи влагалища) – каждые
3 мес в течение 3 лет, затем каждые 6 мес в течение еще 2 лет.

В дополнение к уточненному анамнезу и клиническому
осмотру – ТВ УЗИ органов малого таза. 

Общий анализ крови, как и определение онкомаркера
СА;125, не влияют на прогноз. Однако при исходно повы;
шенном уровне СА;125 в сыворотке показано определение
уровня перед каждым посещением врача.

Рентгенография органов грудной клетки – 1 раз в год.

Таблица 2
Эффективность комбинированной химиотерапии при рецидивирующей / метастатической КСМ

Исследование Режим химиотерапии (каждые 3 нед)
Количество

пациенток, n

Общий

ответ, %

Sutton et al., 2000 [14]

Цисплатин 20 мг/м2 + ифосфамид 1,5 г/ м2 в день; 
1–4 дня 8циклов

в сравнении: ифосфамид 1,5 г/м2 в день; 
1–5 дня 8 циклов

194
54
36

Homesley et al., 2007 [6]

Паклитаксел 135 мг/м2 в день + ифосфамид 1,6 г/м2 в день;
1–3 дня 8 циклов

в сравнении: ифосфамид 2 г/м2 в день; 
1?3 дня 8 циклов

179
45
29

Hoskins et al., 2008 Паклитаксел 175 мг/м2 1 день + карбоплатин AUC6 – 1 день 40 60

Powell et al., 2010 Паклитаксел 175 мг/м2 1 день + карбоплатин AUC6 – 1 день 71 54
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ВЫВОДЫ

Таким образом, злокачественная смешанная мюллеров;
ская опухоль матки – карциносаркома представляет собой
агрессивное новообразование с высокой частотой локаль;
ных и отдаленных метастазов. Эпителиальный компонент,
представленный серозным или светлоклеточным типом,
глубокая инфильтрация миометрия, распространение за
пределы матки, наличие вторичного поражения яичников,
пожилой возраст оказывают отрицательное влияние на
прогноз течения заболевания. Для стадирования КСМ ис;

пользуют классификацию рака тела матки. Стандартный
объем хирургического лечения при КСМ – гистерэктомия,
двухсторонняя аднексэктомия, оментэктомия, тазовая и
парааортальная лимфаденэктомия, хирургическое стадиро;
вание. Уменьшение локальных рецидивов может быть до;
стигнуто использованием адъювантной лучевой терапии –
брахитерапии. Хорошо зарекомендовал себя режим адъю;
вантной химиотерапии паклитаксел+карбоплатин, кото;
рый демонстрирует противоопухолевую активность с при;
емлемой токсичностью.

Карциносаркома матки: 

етапи діагностики та лікування

О.В. Симончук, Н.А. Шарма

У статті наведені дані про клініко;морфологічні особливості кар;
циносаркоми і аденосаркоми матки; розглянуті діагностика, особ;
ливості хірургічного лікування, ефективність ад’ювантної проме;
невої і хіміотерапії, подальше спостереження.
Ключові слова: карциносаркома і аденосаркома матки, діагности�
ка, лікування.

Uterine carcinosarkoma: 

stages of diagnosis und treatment

E.V. Symonchuk, N.A. Sharma

The article presents data on clinical and morphological features of car;
cinosarcoma and uterine adenocarcinoma; examined diagnostics, espe;
cially surgery to the treatment, the efficacy of adjuvant radiation and
chemotherapy, follow;up.
Key words: carcinosarcoma uterine adenocarcinoma, diagnosis, treat�
ment.
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Цель исследования: изучение эффективности воздействия
препарата Циклодинон® на девочек с неполной формой
преждевременного полового созревания по изосексуаль-
ному типу – изолированным телархе на фоне повышенного
уровня пролактина (ПРЛ).
Материалы и методы. Было проведено обследование 30
девочек в возрасте от 1 года до 5 лет с преждевременным
изолированным телархе. Проведено клиническое ультра-
звуковое и гормональное исследования. Все пациентки об-
следованы эндокринологом, неврологом и педиатром. Де-
вочкам с изолированным телархе и повышенным содержа-
нием ПРЛ назначали препарат Циклодинон® в зависимости
от возраста и уровня ПРЛ в сыворотке крови в дозе от 1/8
таблетки до 1 таблетки (или: от 5 капель до 40 капель) ут-
ром натощак один раз в день.
Результаты. В ходе исследования у 30 девочек с изолиро-
ванным телархе выявлено стабильное повышение уровня
ПРЛ (до 680 мМЕ/л при значениях нормы 110–400 мМЕ/л)
при относительно нормальном уровне гонадотропинов и эс-
традиола. При применении препарата специального экс-
тракта Vitex Agnus Castus – Циклодинона отмечено посте-
пенное, в течение 3 мес, снижение уровня ПРЛ до нормаль-
ных значений – с 680 до 396 мМЕ/л. Уменьшение уровня
ПРЛ коррелировало с регрессом клинических признаков те-
лархе. Побочных или нежелательных явлений при примене-
нии Циклодинона на протяжении 3 мес не отмечалось. 
Заключение. У детей первых пяти лет жизни в генезе изо-
лированного телархе значительную роль играет повыше-
ние уровня ПРЛ в сыворотке крови. Применение стандар-
тизованного лекарственного растительного препарата
Циклодинон® с допаминэргическим эффектом, способ-
ствующим нормализации уровня ПРЛ, для лечения дево-
чек с неполной формой преждевременного полового со-
зревания по изосексуальному типу – изолированным те-
лархе на фоне повышенного уровня ПРЛ является эффек-
тивным и патогенетически обоснованным. Это подтвер-
ждается результатами клинического и гормонального ис-
следований.
Ключевые слова: изолированное телархе, пролактин,
Циклодинон®.

Сохранение репродуктивного потенциала девочек отно;
сится к числу самых важных медико;социальных проб;

лем общества в целом и приоритетных задач акушерско;гине;
кологической науки в частности, поскольку в ближайшие го;
ды они вступят в репродуктивный период и от них во многом
будет зависеть не только улучшение демографической ситуа;
ции в стране, но и состояние здоровья будущих поколений.

Репродуктивный потенциал формируется под воздей;
ствием большого количества факторов. Преждевременное
половое созревание возникает как следствие преждевремен;
ной активации гипоталамо;гипофизарно;яичниковой систе;

мы, может быть результатом гормонально;активных опухо;
лей, патологии ЦНС как органического, так и функциональ;
ного характера, возникать под воздействием ятрогенных
факторов.

В связи с урбанизацией, которая продолжается, несовер;
шенством систем экологической защиты населения все боль;
шее количество детей попадают под постоянное воздействие
экотоксинов и ксенобиотиков, подвержены хроническому
стрессу со всеми неблагоприятными последствиями этого
влияния: нарушение становления функции центральных и
периферических звеньев женской репродуктивной системы
и формирования прямых и обратных связей между разными
уровнями регуляции женской половой системы.

В практической деятельности детские гинекологи из всех
видов нарушений полового развития наиболее часто диагнос;
тируют неполную форму преждевременного полового созре;
вания у девочек по изосексуальному типу – изолированное
телархе на фоне повышенного уровня пролактина (ПРЛ).

Известно, что на формирование МЗ значительное влия;
ние оказывает ПРЛ, начиная еще с внутриутробного пери;
ода онтогенеза, когда происходит закладка ее альвеолярного
аппарата [1]. 

Концентрация ПРЛ в сыворотке крови человека в тече;
ние жизни существенно меняется. У новорожденных его
уровень в крови достаточно высок, но до 3;го месяца жизни
он снижается до 100–250 мМЕ/л. Максимальной границей
нормы считается уровень до 400 мМЕ/л [2, 3, 8].

Для выбора адекватной тактики лечения изолированного
телархе у детей принципиальным является назначение пре;
парата с доказанной эффективностью, с дофаминергическим
эффектом, способствующим нормализации уровня пролак;
тина и гипоталамо;гипофизарно;яичниковой системы.

На сегодняшний день имеется доказательная база по
применению специального экстракта плодов витекса свя;
щенного BNO 1095, стандартизованного по содержанию
циклических дитерпенов (клерододиенол и т.д.) при нару;
шениях женской репродуктивной системы, ассоциирован;
ных с повышением уровня ПРЛ. Данный стандартизован;
ный экстракт является активным веществом препарата
Циклодинон®, чья эффективность в снижении уровня ПРЛ
была доказана как в ходе слепых плацебо;контролируемых
исследований [4–6], так и в ходе сравнительных исследова;
ний с бромокриптином, где он показал сопоставимую с син;
тетическим ингибитором секреции пролактина активность
при лучшем профиле безопасности [7]. Кроме того, имеется
положительный опыт применения Циклодинона при изоли;
рованном телархе у детей первых лет жизни [8].

Цель исследования: изучение эффективности воздей;
ствия препарата Циклодинон® на девочек с неполной фор;
мой преждевременного полового созревания по изосексу;
альному типу – изолированным телархе на фоне повышен;
ного уровня ПРЛ.

УДК �618.195

Роль гиперпролактинемии в генезе 
преждевременного телархе и ее коррекция 
у девочек первых пяти лет жизни
О.И. Мальцева

КУ «Днепропетровский областной перинатальный центр со стационаром» ДОС
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Задачи исследования: 
1. Определить уровень гонадотропных гормонов

(ФСГ, ЛГ), ПРЛ и эстрадиола в сыворотке крови у дево;
чек с неполной формой преждевременного полового со;
зревания по изосексуальному типу – изолированным те;
лархе до начала лечения и на фоне терапии через 1, 2,
3 мес. 

2. Провести ультразвуковое исследование внутренних
половых органов перед началом лечения и через 3 мес от на;
чала терапии.

3. Оценить эффективность негормонального метода ле;
чения девочек с неполной формой преждевременного поло;
вого созревания по изосексуальному типу – изолированным
телархе на фоне повышенного уровня ПРЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В областном центре планирования семьи на базе КУ
«Днепропетровский областной перинатальный центр со ста;
ционаром» ДОС было проведено обследование 30 девочек в
возрасте от 1 года до 5 лет с преждевременным изолирован;
ным телархе (ПИТ). 

У девочек были проведены клиническое, ультразвуковое
и гормональное исследования.

Ультразвуковое исследование проводили на аппарате
ULTIMA фирмы «Радмир»; для определения содержания
гормонов (ФСГ, ЛГ, ПРЛ и эстрадиол) в сыворотке крови
использовали метод радиологического анализа. 

Все пациентки были обследованы эндокринологом, нев;
рологом и педиатром.

Из исследования были исключены девочки с органичес;
кими заболеваниями ЦНС, гормонопродуцирующими опу;
холями и с наличием состояний, требующих лечения други;
ми специалистами и препаратами.

Девочкам с изолированным телархе и повышенным со;
держанием ПРЛ назначали препарат Циклодинон® в зависи;
мости от возраста пациентки и уровня ПРЛ в сыворотке кро;
ви в дозе от 1/8 таблетки до 1 таблетки (или: от 5 капель до
40 капель) утром натощак 1 раз в день (методические реко;
мендации Института охраны здоровья детей и подростков
НАМН Украины).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении клинической симптоматики у всех паци;
енток отмечалось увеличение грудной железы до Ма 2 по
Таннеру. При проведении ультразвукового исследования у
всех пациенток наблюдались соответствующие возрасту раз;
меры и структура внутренних половых органов.

При исследовании гормонального статуса исходный уро;
вень ФСГ и ЛГ составил 0,3±0,02 МЕ/л и 0,5±0,03 МЕ/л со;
ответственно, уровень эстрадиола – менее 5 пг/мл, что соот;
ветствует возрастным нормам, уровень ПРЛ был повышен;
ным и составил 680±11,5 мМЕ/л при возрастной норме
110–400 мМЕ/л. 

Оценку результатов проводили через 1, 2, 3 мес лечения
Циклодиноном.

Через 1 мес терапии средний уровень ПРЛ составил
575 мМЕ/л. При том, что нормализация уровня ПРЛ отме;
чалась у 3 (10%) девочек, имеющих исходно незначительно
повышенный уровень ПРЛ. У этих же девочек наблюдалось
уменьшение грудной железы до Ма 1.

Через 2 мес приема препарата уровень ПРЛ снизился до
492 мМЕ/л. Достижение пределов нормы отмечалось еще у
8 (26,6%) девочек, у 6 (20%) из них также наблюдался рег;
ресс грудной железы. Через 3 мес терапии Циклодиноном
уровень ПРЛ в сыворотке крови продолжил снижаться и со;
ставил 395±11,1 мМЕ/л (рис. 1).

У этой же когорты пациенток отмечали выраженный ре;
гресс грудных желез и вторичных половых признаков. У
19 (63,3%) девочек наблюдали полный регресс вторичных
половых признаков. У 2 (6,7%) девочек остались минималь;
ные проявления телархе. У 9 (30%) девочек через 3 мес лече;
ния отмечалось незначительное уменьшение грудных желез,
уменьшение и снижение секреции ПРЛ до 480±11,2 мМЕ/л,
что явилось причиной для продолжения лечения и дальней;
шего наблюдения за детьми (рис. 2).

Уровни ФСГ, ЛГ, эстрадиола колебались в пределах воз;
растных норм и составили к концу лечения (через 3 мес)
0,6±0,03 МЕ/л (ФСГ) и 0,4±0,03 МЕ/л.

Данные ультразвукового исследования у всех пациенток
свидетельствовали о соответствующих возрасту размерах и
структуре внутренних половых органов.

На протяжении 3 мес применения препарата Циклодинон®

каких;либо побочных реакций или нежелательных явлений
не отмечалось.

ВЫВОДЫ

1. У детей первых пяти лет жизни в генезе изолированно;
го телархе значительную роль играет повышение уровня
пролактина (ПРЛ) в сыворотке крови. 

2. Применение стандартизованного лекарственного расти;
тельного препарата Циклодинон® с допаминэргическим эф;
фектом, способствующим нормализации уровня ПРЛ, для ле;
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Рис. 1. Динамика уровня пролактина в процессе лечения, мМЕ/л
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чения девочек с неполной формой преждевременного полово;
го созревания по изосексуальному типу – изолированным те;
лархе на фоне повышенного уровня ПРЛ является эффектив;
ным и патогенетически обоснованным. Это подтверждается
результатами клинического и гормонального исследований.

3. Нормализация уровня ПРЛ коррелировала со значи;
тельной нормализацией размеров грудных желез.

4. Максимальный терапевтический эффект в исследуе;
мой группе наступил через 3 мес.

5. Незначительная динамика клинических и лаборатор;
ных показателей у части детей явилась причиной для про;
должения их лечения и дальнейшего наблюдения.

6. Лечение препаратом Циклодинон® отличается хоро;
шей переносимостью, однако в связи с относительно не;
большим количеством обследуемых для более детального
раскрытия данной особенности препарата требуется более
длительное наблюдение с включением большего количест;
ва пациенток. 

Роль гіперпролактинемії у генезі 

передчасного телархе та її корекція 

у дівчаток перших п’яти років життя

О.І. Мальцева

Мета дослідження: вивчення ефективності впливу препарату
Циклодинон® на дівчаток з неповною формою передчасного стате;
вого дозрівання за ізосексуальним типом – ізольованим телархе на
фоні підвищеного рівня пролактину (ПРЛ).
Матеріали та методи. Було проведено обстеження 30 дівчаток у
віці від 1 до 5 років з передчасним ізольованим телархе. Проведе;
но клінічне ультразвукове і гормональне дослідження. Усі
пацієнтки обстежені ендокринологом, неврологом і педіатром.
Дівчаткам з ізольованим телархе і підвищеним вмістом ПРЛ при;
значали препарат Циклодинон® в залежності від віку та рівня ПРЛ
у сироватці крові в дозі від 1/8 таблетки до 1 таблетки (або: від 5
крапель до 40 крапель) вранці натщесерце один раз на добу.
Результати. У ході дослідження з включенням 30 дівчаток з ізо;
льованим телархе виявлено стабільне підвищення рівня ПРЛ (до
680 мМО/л при значеннях норми 110–400 мМО/л) за відносно
нормального рівня гонадотропінів та естрадіолу. Застосування
препарату спеціального екстракту Vitex Agnus Castus – Циклоди;
нон сприяло поступовому, протягом 3 міс, зниженню рівня ПРЛ
до нормальних значень – з 680 до 396 мМО/л. Зменшення рівня
ПРЛ корелювало з регресом клінічних ознак телархе. Побічних
або небажаних явищ при застосуванні Циклодинону протягом 3;х
місяців не відзначалося.
Заключення. У дітей перших п’яти років життя в генезі ізольова;
ного телархе значну роль відіграє підвищення рівня ПРЛ у сиро;
ватці крові. Застосування стандартизованого лікарського рослин;
ного препарату Циклодинон® з допамінергічним ефектом сприяє
нормалізації рівня ПРЛ для лікування дівчаток з неповною фор;
мою передчасного статевого дозрівання за ізосексуальним типом –
ізольованим телархе на тлі підвищеного рівня ПРЛ є ефективним
і патогенетично обґрунтованим. Це підтверджується результатами
клінічного та гормонального досліджень.
Ключові слова: ізольоване телархе, пролактин, Циклодинон®.

Role of hyperprolactinemia in the genesis 

of premature thelarche and its correction in girls,

during the first five years of life

O. I. Maltseva

The aim of the research: to study the effect of the drug Cyclodynon®

on girls with an incomplete form of precocious puberty in tosexualize
type – isolated thelarche on the background of increased levels of pro;
lactin (ILP).
The materials and methods. A survey was conducted in 30 girls aged
from 1 to 5 years with isolated premature thelarche. Clinical ultra;
sound and hormonal studies were conducted. All patients were exam;
ined by the endocrinologist, neurologist and pediatrician. Girls with
isolated thelarche and a high level of ILP were prescribed the drug
Cyclodynon® depending on the age and level of ILP in serum at a dose
of 1/8 tablet to 1 tablet (or 5 drops to 40 drops) in the morning on an
empty stomach once a day.
Results. In the study, where were included 30 girls with isolated the;
larche revealed a stable increase in the level of ILP (up to 680 Miu/l
while normal values diameter 110;400 Miu/l) with relatively normal
levels of gonadotropins and estradiol. The use of the drug is a special
extract of Vitex Agnus Castus ; Cyclodynon® contributed to a gradual,
over 3 months, reducing the level to normal of ILP values up to 680
396 Miu/L. the Decrease in the level of ILP was correlated with
regression of clinical signs of thelarche. Adverse or desirable effects
when applying Cyclodynon® for 3 months were noted.
Conclusion. In children during the first five years of life in the genesis
of isolated thelarche significant role is played by the increased level of
ILP in serum. The use of standardized herbal drug Cyclodynon® with
dopaminergic effect contributes to the normalization of the ILP level
to treat girls with an incomplete form of precocious puberty in tosexu;
alize type ; isolated, thelarche on the background of elevated levels of
ILP is an effective and pathogenetically justified. This is confirmed by
the results of clinical and hormonal studies.

Key words: isolated thelarche, prolactin, Cyclodynon®.
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Мета дослідження: прогнозування перинатальних усклад-
нень у вагітних із ожирінням і метаболічним синдромом шля-
хом вивчення стану фетоплацентарного комплексу та фак-
торів ангіогенезу. 
Матеріали та методи. Проведено обстеження 238 вагітних,
з яких 185 – із ожирінням і метаболічним синдромом (МС), 53
– з нормальною масою тіла. Вивчено вміст у периферійній
крові гормонів, плацентарних білків, а також показників ендо-
теліальної дисфункції у ІІІ триместрі вагітності шляхом прове-
дення радіоімунологічного та імуноферментного аналізу.
Результати. Наявність надмірної маси тіла і ожиріння І сту-
пеня істотно не впливає на функціональний стан фетоплацен-
тарного комплексу. У вагітних із ІІ–ІІІ ступенем ожиріння і
МС зміни ендокринологічних показників фетоплацентарного
комплексу мають субкомпенсований характер, що підтверд-
жується зниженням рівня Е2 в 1,3–1,6 разу, ПГ, ПЛ, ХГ, Прл
– на 86% при одночасному підвищенні рівня К в 1,2–1,6 разу
порівняно з групою контролю. Плацентарна дисфункція з
суб- і декомпенсованим характером перебігу у вагітних із МС
та ожирінням ІІ–ІІІ ступеня проявляється підвищенням рівня

-ФП в 1,6–2 рази, ПАМГ – в 1,5–2,1 разу, АМГФ – в 1,3–1,9
разу, SSBG – в 1,2–1,5 разу та зниженням SP1 в 1,3–1,5 разу
відповідно. У вагітних із ожирінням ІІ–ІІІ ступеня і МС
дисфункція ендотелію характеризується зниженням про-
дукції судинного ендотеліального фактора росту у 2,3–2,5 ра-
зу, плацентарного фактора росту в 2,2–2,3 разу та зростан-
ням розчинного рецептора судинно-ендотеліального фактора
росту у 3,0–3,3 разу порівняно з групою контролю.
Заключення. Проведені комплексні дослідження доводять,
що прогноз для вагітних із ожирінням ІІ–ІІІ ступеня і МС має
несприятливі наслідки щодо розвитку перинатальних усклад-
нень. Лікувально-діагностичні і профілактичні заходи, спря-
мовані на динамічне зниження маси тіла, покращання мета-
болічних процесів у майбутніх матерів, доцільно проводити у
рамках програми передгравідарної підготовки. 
Ключові слова: вагітність, ожиріння, метаболічний синдром,
ангіогенез.

На сьогодні плід розглядається як «пацієнт» фетального
періоду, протягом якого фізіологічні та патологічні процеси

мають свій особливий перебіг, притаманний тільки цьому
періоду життя. Клінічні підходи до діагностики станів у
внутрішньоутробних плодів відрізняються від таких у новона;
роджених. До пологів значний спектр захворювань плода зали;
шається нерозпізнанним. Серед багатьох питань цього напрям;
ку оцінювання стану плода залишається одним із найбільш ак;
туальних практичних завдань. Тому головною метою оцінюван;
ня стану фетоплацентарного комплексу є вчасна діагностика на
етапі, коли можна попередити розвиток критичних станів, що
особливо важливо у групі вагітних високого ризику [1–3]. 

Метаболічний синдром (МС) і ожиріння у жінок репродук;
тивного віку є істотними чинниками розвитку акушерських і пе;
ринатальних ускладнень. Частота розвитку плацентарної дис;
функції (ПД) при ожирінні коливається від 26% до 86,6%. Фор;
мування адекватного матково;плацентарного кровообігу забез;

печується гестаційною перебудовою спіральних артерій за раху;
нок заміщення ендотелію ендометріальних і міометральних їхніх
відділів клітинами трофобласта так, що спіральні артерії втрача;
ють свій м’язово;еластичний компонент і перетворюються в аре;
активні дилатовані судини з постійним кровотоком [4–6, 11–13]. 

У результаті неповної інвазії цитотрофобласта в спіральні ар;
терії порушується їхня гестаційна перебудова, що призводить до
гіпоперфузії та ішемії плаценти. Унаслідок цього активуються
окиснювальні реакції, і в материнський кровообіг потрапляє вели;
ка кількість різноманітних субстанцій плацентарного походження:
фрагменти трофобласта, ростові чинники, плацентарні гормони та
білки. Дані чинники можуть бути першопричиною дисфункції ен;
дотелію у материнському організмі у разі ожиріння і МС. Клінічно
ендотеліальна дисфункція на ранніх термінах вагітності може пе;
ребігати безсимптомно, проте з 22–24 тиж зазвичай проявляється
першими клінічними симптомами ПД [7–9].

У зв’язку з цим визначення ангіогенних чинників, що конт;
ролюють розвиток і функціонування нормального матково;
плацентарного кровообігу, вивчення механізмів їхніх порушень
у жінок із ожирінням і МС має особливе значення для прогно;
зування розвитку акушерських і перинатальних ускладнень.

Мета дослідження: прогнозування перинатальних усклад;
нень у вагітних із ожирінням і метаболічним синдромом шля;
хом вивчення стану фетоплацентарного комплексу та факторів
ангіогенезу. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для досягнення поставленої мети було сформовано 5 груп
спостереження, в які включено 238 вагітних. У якості критерію
включення використовували показник індексу маси тіла (ІМТ).

У 1;у групу увійшли 63 вагітні із МС (згідно з критеріями АТР
III, Ройтберг Г.Є., 2007 р.) і надмірною масою тіла (ІМТ
25–29,9 кг/м2); 2;а група сформована з 52 вагітних із МС і
ожирінням І ступеня (ІМТ 30–34,9 кг/м2); 3;я група представлена
39 вагітними з МС і ожирінням ІІ ступеня (ІМТ 35–39,9 кг/м2); до
4;ї групи включено 31 вагітну з МС і ожирінням ІІІ ступеня (ІМТ
40 кг/м2 і більше). Контрольна група складалась із 53 вагітних з
нормальними показниками ІМТ (18,5–24,9 кг/м2), які не мали в
анамнезі екстрагенітальної патології.

У всіх обстежених жінок досліджували вміст у периферійній
крові гормонів: пролактину (Прл), естріолу (Е2), прогестерону
(ПГ), плацентарного лактогену (ПЛ), хоріонічного гонадо;
тропіну (ХГ), кортизолу (К), а також плацентарних білків: ;фе;
топротеїну ( ;ФП), плацентарного 1;мікроглобуліну (ПАМГ;1
або РР12), 2;мікроглобуліну фертильності (АМГФ або РР14),
трофічного ;глікопротеїду (ТБГ або SP1) і тестостерон;, ест;
радіолзв’язувального глобуліну (SSBG). Визначення гормонів і
плацентарних білків проводили як за допомогою радіоімуно;
логічного, так і імуноферментного аналізу за загальноприйняти;
ми методиками у 28–32, 33–36 та 37–40 тиж вагітності [10].

Дослідження показників ендотеліальної дисфункції прове;
дено у ІІІ триместрі вагітності. Зразки венозної крові, отримані
з кубітальної вени, відстоювали до утворення щільного згустка
і центрифугували; об’єм плазми (2 мл) у стерильній пробірці
типу «Еппендорф» зберігали при температурі ;20–25 °С. Іму;
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нохімічне дослідження проводили із застосуванням стандарт;
них наборів реактивів фірми Bender MedSystems GmbH VEGF;
R1 людини (BMS268/2), вільного VEGF;A людини (BioLISA
BMS277BL) і вільного P1GF людини фірми R&S System
(DPG00). Вимірювання оптичної щільності проводили за до;
помогою плашечного ридера «TECAN» (Австрія) за довжини
хвилі 450 нм. Побудову калібрувального графіка і кінцевий
розрахунок концентрації VEGF;A, P1GF и sFlt;І проводили за
стандартною для ІФА технологією [10].

Кількісні дані представлені у вигляді середнього арифме;
тичного і його стандартної похибки (М±m). Статистичне об;
роблення результатів дослідження проводили із застосуванням
пакета програм «Statistica 6,0» (StatSoft Inc., США) з викорис;
танням стандартних методів варіаційної статистики і критерію
Стьюдента для оцінювання різниці в кількісних ознаках між
двома групами при розподілі, близькому до нормального.
Різницю вважали статистично значущою при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Було проведено оцінювання всіх параметрів функціонально;
го стану фетоплацентарного комплексу після 28 тиж вагітності,
оскільки до цього терміну достовірні відмінності між контроль;
ною і основними групами не були значущими (р>0,05). 

Аналізуючи отримані результати (табл. 1), необхідно
відзначити, що при порівнянні продукції Е2, ПГ, Прл, ПЛ, ХГ та
К у вагітних із МС і надмірною масою тіла (1;а група) та

ожирінням І ступеня (2;а група) з контрольною групою не ви;
явлено достовірних відмінностей даних показників, що
свідчить про збереження компенсаторно;пристосувальних ме;
ханізмів і відсутність функціональних змін з боку фетоплацен;
тарного комплексу (р>0,05).

У той самий час, у жінок із ожирінням ІІ ступеня і МС (3;я
група) відзначено достовірне зниження вмісту Е2 при одночас;
ному збільшенні рівня К (р<0,05). За наявності ожиріння ІІІ
ступеня і МС (4;а група) мало місце зниження вмісту Е2 до
498,4 нмоль/л, ПГ – до 451,2 нмоль/л, ПЛ – до 2139,5 нмоль/л
і ХГ – до 171,2 нмоль/л, а також підвищення вмісту К до
1799,2 нмоль/л, порівняно з групою контролю (р<0,05). Рівень
Прл у ці терміни вагітності залишався в межах референтних
значень жінок контрольної групи (р>0,05).

Зміни з боку вмісту плацентарних білків (табл. 2) мали до;
стовірний характер лише у вагітних 4;ї групи і характеризува;
лись збільшенням ;ФП до 221,8 мкг/л, ПАМГ – до 16,2 нг/мл,
АМГФ – до 133,4 нг/мл і зниженням SP1 до 121,3 мкг/мл
порівняно з аналогічними показниками жінок контрольної гру;
пи (р<0,05). Показник SSBG у 28–32 тиж вагітності у жінок із
МС залишався стабільним, відповідав рівню показника конт;
рольної групи і не залежав від ступеня ожиріння (р>0,05).

Резюмуючи отримані дані про функціональний стан фе;
топлацентарного комплексу на основі вивчення ендокрино;
логічних показників і плацентарних білків у 28–32 тиж гестації,
слід зазначити наявність початкових проявів ПД у жінок із
ожирінням ІІІ ступеня і МС. 

Показник
Контрольна

група, n=53

1qа група,

n=63

2qа група, 

n=51

3qя група, 

n=37

4qа група, 

n=28

?ФП, мкг/л 167,83±12,34 169,85±11,93 173,08±11,83 176,21±12,04 221,84±14,23*

ПАМГ, нг/мл 12,04±1,14 12,83±1,34 12,37±1,08 13,14±1,12 16,21±1,21*

АМГФ, нг/мл 105,42±8,83 107,83±9,34 106,53±9,73 107,32±9,21 133,41±10,28*

SP1, мкг/мл 169,21±13,41 167,82±12,24 158,31±12,73 162,24±11,43 121,34±10,25*

SSBG, нмоль/л 513,42±30,24 517,82±32,32 510,23±24,62 524,23±22,78 530,87±30,73

Таблиця 1
Ендокринологічні показники обстежених пацієнток у 28–32 тиж вагітності, М±m

Таблиця 2
Вміст плацентарних білків у крові обстежених пацієнток у 28–32 тиж вагітності, М±m

Показник
Контрольна

група, n=53

1qа група, 

n=63

2qа група, 

n=51

3qя група, 

n=37

4qа група, 

n=28

Е2, нмоль/л 601,91±47,53 597,71±42,33 587,31±31,25 501,42±27,14* 498,41±28,15*

ПГ, нмоль/л 541,28±11,35 539,71±45,23 534,21±12,41 528,73±15,27 451,23±14,32*

Прл, нмоль/л 3974,12±268,1 3971,91±247,5 3861,41±251,2 3908,14±220,4 3824,14±231,2

ПЛ, нмоль/л 2594,71±162,4 2587,73±147,55 2534,28±147,1 2604,21±162,4 2139,47±162,7*

ХГ, нмоль/л 210,71±13,12 209,62±17,51 208,61±12,71 204,22±10,81 171,21±9,83*

К, нмоль/л 1578,21±101,4 1591,93±107,5 1621,24±99,8 1814,21±98,45* 1799,24±99,08*

Примітка. * – Достовірність відносно контрольної групи: р<0,05.

Примітка. * – Достовірність відносно контрольної групи: р<0,05.

Таблиця 3
Ендокринологічні показники обстежених пацієнток у 33–36 тиж вагітності, М±m

Показник
Контрольна

група, n=53

1qа група, 

n=63

2qа група, 

n=51

3qя група, 

n=36

4qа група, 

n=27

Е2, нмоль/л 796,81±53,75 792,66±56,53 788,73±47,27 693,41±47,31* 604,12±37,24**

ПГ, нмоль/л 658,71±10,32 649,63±13,72 645,14±11,21 651,21±10,47 572,41±12,73*

Прл, нмоль/л 4435,31±219,43 4416,22±253,71 4347,21±221,08 4512,27±220,09 3873,12±212,43*

ПЛ, нмоль/л 2851,34±151,24 2872,82±152,71 2807,11±162,15 2215,23±158,09* 2173,41±162,88*

ХГ, нмоль/л 292,52±±21,73 296,81±23,75 287,44±17,33 285,14±12,31 221,14±14,87*

К, нмоль/л 1741,43±121,72 1796,81±123,75 1783,14±102,81 1973,21±101,08* 2327,41±102,73**

Примітка. *, ** – Достовірність відносно контрольної групи: р<0,05, р<0,01.



165ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (110)/2016
ISSN 1992;5921

Ï Å Ð È Í À Ò Î Ë Î Ã È ß  È  Í Å Î Í À Ò Î Ë Î Ã È ß

На наступному етапі дослідження (табл. 3), у 33–36 тиж, за;
гальна частота змін функціонального стану фетоплацентарного
комплексу мала виражений характер у жінок із МС і
ожирінням ІІ–ІІІ ступеня, що проявлялось зниженням вмісту
Е2 до 693,4 нмоль/л (р<0,05) і 604,1 нмоль/л (р<0,01) та ПЛ до
2215,2 нмоль/л та 2173,4 нмоль/л (р<0,05), підвищенням рівня
К до 1973,2 нмоль/л та 2327,4 нмоль/л (р<0,05) відповідно що;
до груп спостереження, а в 4;й групі жінок – додатковим зни;
женням рівня Прл (3873,1 нмоль/л) та ХГ (221,1 нмоль/л)
порівняно з показниками контрольної групи (р<0,05).

Підтвердженням субкомпенсованого характеру ПД у
33–36 тиж вагітності є достовірні зміни вмісту плацентарних
білків у крові обстежених пацієнток із МС і ожирінням ІІ та ІІІ
ступеня (р<0,05) (табл. 4). Так, у вагітних із ожирінням ІІ сту;
пеня і МС рівень ;ФП, ПАМГ, АМГФ збільшився у 1,3 разу, а
SP1 – зменшився в 1,3 разу, показник тестостерон;, ест;
радіолзв’язувального глобуліну залишався в межах референт;
них значень. При ожирінні ІІІ ступеня і МС рівень ;ФП

підвищився в 1,3 разу, ПАМГ і АМГФ – майже у 2 рази, SSBG
– в 1,2 разу, SP1 – став удвічі нижче.

Характерною особливістю отриманих результатів ендокри;
нологічних досліджень напередодні пологів (табл. 5) є поява до;
стовірних відмінностей між вагітними контрольної та 2;ї групи
(із МС і ожирінням І ступеня). Ці відмінності характеризувались
зниженням вмісту Е2 до 887,2 нмоль/л (р<0,05), що свідчить про
компенсований характер ПД у даного контингенту жінок.

Показники ендокринного статусу вагітних із надмірною
масою тіла і МС не відрізнялись від таких, що мали місце у
жінок контрольної групи (р>0,05).

У групах вагітних із МС виявлено зміни ендокрино;
логічних показників, що свідчили про субкомпенсований ха;
рактер ПД при ожирінні ІІ ступеня і некомпенсований – при
ІІІ ступені ожиріння. Так, у вагітних 3;ї групи порівняно з кон;
трольною групою жінок відзначено зниження рівнів Е2

(р<0,01), ПГ, Прл, ПЛ, ХГ при одночасному підвищенні рівня
К (р<0,05). У 4;й групі вагітних патологічні зміни ендокрино;

Таблиця 4
Вміст плацентарних білків у крові обстежених пацієнток у 33–36 тиж вагітності, М±m

Таблиця 5
Ендокринологічні показники обстежених пацієнток у 37–40 тиж вагітності, М±m

Таблиця 6
Вміст плацентарних білків у крові обстежених пацієнток у 37–40 тиж вагітності, М±m

Примітка. *, ** – Достовірність відносно контрольної групи: р<0,05, р<0,01.

Показник
Контрольна

група, n=53

1qа група, 

n=63

2qа група, 

n=51

3qя група, 

n=36

4qа група, 

n=27

?ФП, мкг/л 159,98±10,22 161,91±10,77 162,73±11,31 221,83±12,08* 222,73±11,83*

ПАМГ, нг/мл 13,62±1,25 13,98±1,22 14,21±1,31 18,22±1,62* 25,73±1,88**

АМГФ, нг/мл 83,22±6,21 82,98±6,29 84,25±7,14 112,31±8,73* 158,31±10,35**

SP1, мкг/мл 212,09±11,24 209,08±10,25 210,21±9,87 161,23±10,1* 109,24±9,47**

SSBG, нмоль/л 576,23±20,18 579,98±20,22 582,73±22,79 591,47±24,83 678,83±26,74*

Показник
Контрольна

група, n=53

1qа група, 

n=63

2qа група, 

n=50

3qя група, 

n=35

4qа група, 

n=26

Е2, нмоль/л 989,21±51,73 936,22±53,67 887,24±47,21* 739,24±31,75** 607,21±27,3***

ПГ, нмоль/л 601,73±13,81 599,21±11,73 598,21±11,07 521,23±12,11* 487,31±11,87**

Прл, нмоль/л 5231,14±310,73 5198,21±351,68 5183,21±309,62 4524,14±310,4* 4438,08±309,12*

ПЛ, нмоль/л 2423,12±164,91 2489,25±151,79 2509,11±159,73 2085,21±152,1* 1871,32±127,14**

ХГ, нмоль/л 359,71±17,14 349,29±11,75 355,43±15,81 307,13±10,21* 244,21±11,08**

К, нмоль/л 1742,41±128,56 1806,21±150,23 1809,12±130,21 2241,23±134,7* 2873,21±127,41**

Примітка. *, **, *** – Достовірність відносно контрольної групи: р<0,05, р<0,01, р<0,001.

Примітка. *, ** – Достовірність відносно контрольної групи: р<0,05; р<0,01.

Показник
Контрольна

група, n=53

1qа група, 

n=63

2qа група, 

n=39

3qя група, 

n=26

4qа група, 

n=25

?ФП, мкг/мл 98,98±10,22 99,87±11,25 102,53±11,04 160,87±12,41* 204,31±14,73**

ПАМГ, мг/мл 12,07±1,02 12,98±1,22 13,03±1,12 18,14±1,12* 26,21±1,53**

АМГФ, нг/мл 67,41±6,13 68,92±7,22 68,22±6,14 93,71±5,84* 128,31±10,14**

SP1, мкг/мл 170,21±11,43 168,93±10,29 165,23±10,73 128,09±10,91* 107,24±10,43**

SSBG, нмоль/л 451,63±35,08 468,92±30,27 472,09±33,21 568,21±27,12* 712,08±31,21**

Таблиця 7
Плазменна концентрація судинно�ендотеліальних факторів росту у вагітних груп спостереження у ІІІ триместрі вагітності, М±m

Показник, нг/мл
Контрольна

група, n=53

1qа група, 

n=63

2qа група, 

n=39

3qя група, 

n=26

4qа група,

n=25

VEGF?A 293,6±21,1 279,7±17,1 269,9±17,3 126,4±8,7*, ** 117,5±10,2*, **

VEGFR?1 (sFlt?1) 1496,62±171,6 1499,21±129,1 1503,17±209,5 4538,45±127,3*,** 4952,41±189,6*, **

PIGF 570,2±36,1 541,3±39,7 517,6±22,3 251,1±29,4 *, ** 239,7±23,9*, **

Примітки: * – р<0,05 достовірність показників порівняно з контрольною групою, ** – при порівнянні між групами.
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логічних показників проявлялись зниженням рівня Е2 до
607,2 нмоль/л (р<0,001); ПГ – до 487,3 нмоль/л; ПЛ –
1871,3 нмоль/л, ХГ – до 244,2 нмоль/л (р<0,01) та підвищен;
ням рівня К до 2873,2 нмоль/л (р<0,01).

Підтвердженням суттєвих порушень функціонального
стану фетоплацентарного комплексу є виявлені зміни з боку
плацентарних білків у 37–40 тиж вагітності (табл. 6). Отже,
як свідчать дані проведених досліджень, наявність МС і
ожиріння І ступеня не впливає специфічно на функціональ;
ний стан фетоплацентарного комплексу. При МС і ожирінні
ІІ ступеня ці зміни мають субкомпенсований характер, що
проявляється у підвищенні рівня ;ФП до 160,9 мкг/мл,
ПАМГ – до 18,1 мг/мл, АМГФ – до 93,7 нг/мл, SSBG – до
568,2 нмоль/л та зниженні рівня SP1 до 128,1 мкг/мл
(р<0,05), а при ІІІ ступені ожиріння і МС – вже декомпенсо;
ваний характер (р<0,01). 

Великого значення набуває вивчення продукції судинно;
ендотеліального фактора росту у зв’язку з його принциповим
значенням у розвитку вагітності. Сімейство VEGF відіграє
важливу роль у фізіологічному рості плаценти і судинної систе;
ми строми ворсин і базальної пластинки, а також регулює
інвазію цитотрофобласта, що необхідно для нормальної транс;
формації спіральних артерій і розвитку повноцінного матково;
плацентарного кровообігу. Тому визначення концентрації су;
динно;ендотеліальних факторів росту в плазмі крові вагітних із
МС і ожирінням може бути використано у якості діагностичної
детермінанти ПД, а також пов’язаних із цим патологічних
станів плода і новонародженого (табл. 7). 

Аналізуючи отримані результати, необхідно відзначити, що
при порівнянні продукції VEGF;A, sFlt;І і P1GF у вагітних із
МС і надмірною масою тіла (1;а група) та ожирінням І ступеня
(2;а група) з контрольною групою не виявлено достовірних
відмінностей даних показників, що свідчить про збереження
компенсаторно;пристосувальних механізмів і відсутність
функціональних змін в ендотелії судин фетоплацентарного
комплексу (р>0,05).

У групах вагітних із ожирінням ІІ та ІІІ ступеня і МС зміни
в продукції ангіогенних факторів мали найбільш інформатив;
ний характер. Так, продукція VEGF;A характеризувалась до;
стовірним зниженням до 126,4±8,7 та 117,5±10,2 нг/мл. Показ;
ники продукції плацентарного фактора росту у вагітних із
ожирінням ІІ та ІІІ ступеня і МС знижувались у 2,2 та 2,3 разу
порівняно з групою контролю. Важливим представником дано;
го сімейства є плацентарний фактор росту (P1GF), який за
своєю структурою на 50% ідентичний VEGF;A, але має менш
виражений мітогенний вплив на ендотелій. 

Основним рецептором P1GF є VEGFR;1. Ендотеліальні
клітини в стані спокою синтезують мінімальну кількість P1GF.
Проте при активації ендотелію його продукція різко зростає, що
відіграє важливу роль у процесах VEGF;залежного ангіогенезу.
Будучи конкурентом фактора росту судинного ендотелію по
відношенню до VEGFR;1, P1GF модулює ангіогенез [14–16].

Продукція розчинного рецептора судинно;ендотеліального
фактора росту прогресивно збільшувалась з 4538,5 нг/мл до
4952,4 нг/мл у міру збільшення маси тіла. Розчинний рецептор
VEGF;A вважається основним регулятором активності цирку;
люючого плацентарного фактора росту за рахунок його зв’язу;
вання у сироватці крові. Установлено, що збільшення кількості
sFlt;І відповідає зниженню концентрації P1GF у крові.

Отже, вважаємо за доцільне проводити лікувально;діагнос;
тичні і профілактичні заходи у рамках програми передгравідар;
ної підготовки, спрямовані на динамічне зниження маси тіла,
покращання метаболічних процесів у майбутніх матерів. Про;
ведені комплексні дослідження доводять, що прогноз для
вагітних із ожирінням ІІ–ІІІ ступеня і МС має несприятливі
наслідки щодо розвитку перинатальних ускладнень. Отримані
результати слід враховувати при розробленні диференційова;

ної тактики ведення та алгоритму лікувально;профілактичних
заходів у жінок із ожирінням і МС. 

ВИСНОВКИ

1. Наявність надмірної маси тіла і ожиріння І ступеня істот;
но не впливає на функціональний стан фетоплацентарного
комплексу. 

2. Напередодні пологів у вагітних із ІІ–ІІІ ступенем
ожиріння і МС зміни ендокринологічних показників фетопла;
центарного комплексу мають субкомпенсований характер, що
підтверджується зниженням рівня Е2 у 1,3–1,6 разу, ПГ, ПЛ,
ХГ, Прл – на 86% при одночасному підвищенні рівня К в
1,2–1,6 разу порівняно з групою контролю. 

3. Плацентарна дисфункція у вагітних із МС і ожирінням
ІІ–ІІІ ступеня із суб; і декомпенсованим характером перебігу, у
порівнянні з контрольною групою, проявляється підвищенням
рівня ;ФП в 1,6–2 разу, ПАМГ – в 1,5–2,1 разу, АМГФ – в
1,3–1,9 разу, SSBG – в 1,2–1,5 разу та зниженням SP1 в 1,3–1,5
разу відповідно. 

4. У вагітних із ожирінням ІІ–ІІІ ступеня і МС дисфункція
ендотелію проявляється зниженням продукції судинного ендо;
теліального фактора росту у 2,3–2,5 разу, плацентарного фак;
тора росту у 2,2–2,3 разу та зростанням розчинного рецептора
судинно;ендотеліального фактора росту у 3,0–3,3 разу порівня;
но з групою контролю. 

Прогнозирование перинатальных осложнений 

у женщин с ожирением и метаболическим 

синдромом

Е.А. Дындарь, В.А. Бенюк, Т.Р. Никонюк

Цель исследования: прогнозирование перинатальных осложне;
ний у беременных с ожирением и метаболическим синдромом пу;
тем изучения состояния фетоплацентарного комплекса и факто;
ров ангиогенеза. 
Материалы и методы. Проведено обследование 238 беремен;
ных, из которых 185 – с ожирением и метаболическим синдромом
(МС), 53 – с нормальной массой тела. Изучено содержание в пе;
риферической крови гормонов, плацентарных белков, а также по;
казателей эндотелиальной дисфункции в ІІІ триместре беремен;
ности путем проведения радиоиммунологического и иммунофер;
ментного анализа.
Результаты. Наличие избыточной массы тела и ожирения І сте;
пени практически не влияет на функциональное состояние фе;
топлацентарного комплекса. У беременных со ІІ–ІІІ степенью
ожирения и МС изменения эндокринологических показателей
фетоплацентарного комплекса имеют субкомпенсированный ха;
рактер, что подтверждается снижением уровня Э2 в 1,3–1,6 раза,
ПГ, ПЛ, ХГ, Прл – на 86% при одновременном повышении уров;
ня К в 1,2–1,6 раза по сравнению с контрольной группой. Плацен;
тарная дисфункция с суб; и декомпенсированным характером те;
чения у беременных с МС и ожирением ІІ–ІІІ степени проявляет;
ся повышением уровня ;ФП в 1,6–2 раза, ПАМГ – в 1,5–2,1 раза
АМГФ – в 1,3–1,9 раза, SSBG – в 1,2–1,5 раза и снижением уров;
ня SP1 в 1,3–1,5 раза соответственно. У беременных с ожирением
ІІ–ІІІ степени и МС дисфункция эндотелия характеризуется сни;
жением продукции сосудистого эндотелиального фактора роста в
2,3–2,5 раза, плацентарного фактора роста – в 2,2–2,3 раза и уве;
личением растворимого рецептора сосудисто;эндотелиального
фактора роста в 3,0–3,3 раза по сравнению с группой контроля.
Заключение. Проведенные комплексные исследования доказы;
вают, что прогноз для беременных с ожирением ІІ–ІІІ степени и
МС имеет неблагоприятный характер в плане развития перина;
тальных осложнений. Лечебно;диагностические и профилакти;
ческие мероприятия, направленные на динамическое снижение
массы тела, улучшение метаболических процессов у будущих
мам, целесообразно проводить в рамках программы предграви;
дарной подготовки. 
Ключевые слова: беременность, ожирение, метаболический синд�
ром, ангиогенез.
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Perinatal complication prognosis in pregnant 

with obesity and metabolic syndrome

O.A. Dyndar, V.O. Benyuk, T.R. Nykoniuk

The objective: the prediction of perinatal complications in pregnant
women with obesity and metabolic syndrome by examining the state of
the fetoplacental complex and the factors of angiogenesis. 
Patients and methods. А survey of 238 pregnant women, of whom 185
with obesity and metabolic syndrome (MS), 53 – with normal body
weight. We have studied the content in the peripheral blood of hor;
mones, placental proteins, as well as indicators of endothelial dysfunc;
tion in the third trimester of pregnancy by conducting the radioim;
munoassay and enzyme immunoassay.
Results. The Presence of overweight and obesity of the First degree
has virtually no effect on the functional state of the fetoplacental com;
plex. In pregnant women with II;III degree of obesity and MS changes
endocrinological indicators of fetoplacental complex are subcompen;
sated character, as evidenced by the decrease in the level of E2 is

1,3–1,6 times, PG, PL, CG, PRL 86%, while increasing To 1,2–1,6
times in comparison with the control group. Placental dysfunction
with sub – and decompensated nature of the flow, in pregnant women
with MS and obesity II–III degree, manifested by increased б;FP
1,6–2 times, PAMG 1,5–2,1 times, AMGF 1,3–1,9 times, SSBG
1,2–1,5 times and a decrease in SP1 in 1,3–1,5 times, respectively. In
pregnant women with obesity II–III degree and MS is endothelial dys;
function characterized by reduced production of vascular endothelial
growth factor is 2,3–2,5 times, placental growth factor 2,2–2,3 times
increase in soluble receptor of vascular endothelial growth factor in
3,0–3,3 times in comparison with the control group.
Conclusion. We conducted comprehensive studies show that the prog;
nosis for pregnant women with obesity II–III degree and MS has adverse
consequences in terms of the development of perinatal complications.
Diagnostic, therapeutic, and preventive activities aimed at the dynamic
reducing body weight, improving metabolic processes in pregnant
women, it is advisable to carry out the program pregravidarnaya training.

Key words: pregnancy, obesity, metabolic syndrome, angiogenesis.
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Мета дослідження: зниження частоти перинатальної пато-
логії при різних аномаліях пологової діяльності на основі удо-
сконалення і впровадження алгоритму діагностичних, ліку-
вально-профілактичних і прогностичних заходів. 
Матеріали та методи. Було обстежено 400 першороділей, у
тому числі 100 роділей із фізіологічною пологовою діяльністю
(1-а група); 100 жінок із патологічним прелімінарним
періодом (2-а група); 100 жінок із слабкістю пологової діяль-
ності (3-я група) і 100 жінок із дискоординованою пологовою
діяльністю (4-а група). Жінок 2–4-ї груп розподілено на
відповідні підгрупи залежно від варіанта використовуваних
лікувально-профілактичних заходів.
Результати. Результати проведеного дослідження свідчать,
що різні варіанти аномалій пологової діяльності (патологічний
прелімінарний період, слабкість та дискоординація пологової
діяльності) є взаємопов’язаними процесами, призводять до
високої частоти перинатальних втрат (інтранатальна асфіксія
плода) та постнатальної захворюваності (постгіпоксична ен-
цефалопатія, різні нейропатії).
Заключення. Результати проведених досліджень свідчать
про важливість наукової проблеми – перинатальної патології
при різних варіантах аномалій пологової діяльності. Викорис-
тання удосконаленого алгоритму прогностичних та лікуваль-
но-профілактичних заходів дозволяє покращити перина-
тальні наслідки розродження жінок групи високого ризику,
що є підставою для його широкого використання в практичній
охороні здоров’я.
Ключові слова: аномалії пологової діяльності, профілактика,
прогнозування. 

Незважаючи на значну кількість робіт, присвячених вивчен;
ню аномалій пологової діяльності (АПД), дотепер не лише

не відзначено зниження їхньої частоти, а навпаки, є тенденція
до зростання даної патології у жінок групи високого ризику,
число яких постійно збільшується [2, 4]. При цьому зали;
шається високою материнська і перинатальна захворюваність і
смертність плодів і новонароджених як наслідок зростання аку;
шерської агресії, оперативних пологів і пологового травматиз;
му [6, 7].

За даними ВООЗ (2010), на сьогодні близько 65% всіх по;
логів закінчується використанням окситоцину. При цьому не;
безпечна тенденція збільшення дози окситоцину, що вводять
під час пологів, призводить до підвищення частоти дистресу
плода і постнатальної енцефалопатії [3].

Незважаючи на великий прогрес у сучасній науці, у резуль;
таті якого виникли принципово нові технології лікування знач;
ної кількості захворювань, в акушерстві при терапії АПД, як і
раніше, найширше використовують технології, розроблені ще в
середині минулого століття [1]. Упровадження в практику
простагландинів як утеротонічних засобів не вирішило пробле;
ми, хоча саме їм були присвячені перспективні дослідження на;
прикінці минулого століття. Певні надії покладали на відкрит;
тя молекулярних механізмів скорочення утероміоцитів, але от;
римані результати експериментальних досліджень ще не скоро
будуть реалізовані у клінічній практиці.

Досі недостатньо вивчені і суперечливі відомості про
фізіологію і патологію пологових переймів. Немає переконли;
вих даних про етіологію і патогенез дискоординованих матко;
вих скорочень, ролі адренергічного механізму, метаболічних
процесів у міометрії [5]. Продовжуються дискусії про
доцільність використання естрогену під час пологів, а також ма;
ло вивчені чинники, здатні впливати на якість скорочення
м’язів матки. Можливо, глибше вивчення описаної вище проб;
леми дозволить не лише краще зрозуміти етіологію і патогенез
АПД, але і дасть можливість проводити своєчасне прогнозуван;
ня і цілеспрямовану корекцію даних ускладнень пологів.

Усе викладене вище стало підставою для проведення
справжнього наукового дослідження, що дозволяє вирішити
важливу наукову проблему сучасного акушерства. 

Мета дослідження: зниження частоти перинатальної па;
тології при різних АПД на основі удосконалення і впроваджен;
ня алгоритму діагностичних, лікувально;профілактичних і
прогностичних заходів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

З метою виконання поставлених завдань дослідження було
обстежено 400 першороділей, у тому числі 100 роділей із
фізіологічною пологовою діяльністю (1;а група); 100 жінок із па;
тологічним прелімінарним періодом (ППП) (2;а група); 100 жінок
із слабкістю пологової діяльності (СПД) (3;я група) і 100 жінок із
дискоординованою пологовою діяльністю (ДПД) (4;а група).
Жінок 2–4;ї груп розподілено на відповідні підгрупи залежно від
варіанта використовуваних лікувально;профілактичних заходів:

а) підгрупа 2.1 – 50 жінок із ППП, що отримували загально;
прийнятий алгоритм;

б) підгрупа 2.2 – 50 жінок із ППП, проведених за вдоскона;
леним алгоритмом;

в) підгрупа 3.1 – 50 жінок із СПД, що отримували загально;
прийнятий алгоритм;

г) підгрупа 3.2 – 50 жінок із СПД, проведених за вдоскона;
леним алгоритмом;

д) підгрупа 4.1 – 50 жінок із ДПД, що отримували загально;
прийнятий алгоритм;

е) підгрупа 4.2 – 50 жінок із ДПД, проведених за вдоскона;
леним алгоритмом.

Загальноприйняту тактику ведення жінок із ППП, СПД і
ДПД проводили згідно з клінічним протоколом «Аномалій поло;
гової діяльності», що затверджений Наказом МОЗ України від
31.12.2004 р. № 676 «Про затвердження клінічних протоколів з
акушерської та гінекологічної допомоги», і яка включала наступне:

– При ППП: седативні, заспокійливі засоби (діазепам до
30 мг на добу при внутрішньовенному введенні; 1 мл 2% проме;
долу); при неефективності – однократне застосування то;
колітичної терапії 2– адреноміметиками (гексопреналін 25 мкг
(5 мл) розчиняється у 500,0 мл ізотонічного розчину натрію хло;
риду і вводиться внутрішньовенно краплинно повільно – 10 – 15
крапель/хв з урахуванням протипоказань). Наступна підготовка
до пологів – інтравагінальним уведенням простагландину Е2. 

– При СПД: 
• у латентній фазі пологів: амніотомія з подальшим поло;
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гопідсиленням внутрішньовенним краплинним уведенням ок;
ситоцину або простагландину Е2; оцінювання ефективності че;
рез 6–8 год із переглядом за показаннями подальшої тактики
ведення пологів. За відсутності переходу в активну фазу по;
логів після 8 год пологопідсилення окситоцином – розроджен;
ня кесаревим розтином;

• в активній фазі пологів: амніотомія і спостереження про;
тягом 2 год при активній поведінці роділлі, за необхідності –
пологопідсилення внутрішньовенним краплинним уведенням
окситоцину або простагландину F2 ;

• при збільшенні тривалості періоду вигнання: виключення
клінічної невідповідності розмірів голівки і таза. За клінічної
невідповідності – розродження кесаревим розтином. За відсут;
ності клінічної невідповідності – пологопідсилення внутрішньо;
венним краплинним уведенням окситоцину. За необхідності –
залежно від місця розташування передлеглої голівки плода – ва;
куум;екстракція плода або накладання акушерських щипців.

– При ДПД: пролонгована епідуральна анестезія; проведен;
ня токолізу (гексопреналін 25 мкг (5 мл) розводиться у 500,0 мл
ізотонічного розчину натрію хлориду і вводиться внутрішньо;
венно краплинно повільно, починаючи з 8 крапель/хв до 10–15
крапель/хв, не перевищуючи 15–20 крапель/хв під спостере;
женням за активністю перейм).

Удосконалений нами алгоритм був спрямований на
профілактику перинатальної патології і мав наступні
відмінності: 

– При ППП:
1. Застосування седативних, заспокійливих засобів (діазе;

пам до 30 мг на добу при внутрішньовенному введенні; 1 мл 2%
промедолу);

2. За неефективності – однократне застосування токолітич;
ної терапії 2;адреноміметиками – болюсне введення гексопре;
наліну (10 мкг гексопреналіну розчиняється в 10 мл ізотонічного
розчину натрію хлориду і вводиться вутрішньовенно повільно
протягом 10 хв) на фоні болюсного внутрішньовенного введення
мілдронату – 0,5 г/5 мл. Токоліз продовжують гексопреналіном,
який уводять інфузоматом із розрахунку 0,3 мкг/хв;

3. Наступна підготовка шийки матки до пологів за допомо;
гою катетера Фолея. 

– При СПД :
• У латентній фазі пологів: 
1. Амніотомія; 
2. Пологопідсилення внутрішньовенним краплинним уве;

денням окситоцину на фоні болюсного введення мілдронату –
0,5 г/5 мл;

3. Використання епідуральної анестезії з мінімальним мотор;
ним блоком та збереженням вертикального положення в пологах; 

4. Партнерські пологи;
5. Оцінювання ефективності через 6–8 год з переглядом за

показаннями подальшої тактики пологів; 
6. За відсутності переходу в активну фазу пологів після

8 год – пологопідсилення окситоцином – розродження кесаре;
вим розтином.

• В активній фазі пологів: 
1. Амніотомія;
2. Спостереження протягом 2 год за активної поведінки

роділлі; 
3. Пологопідсилення внутрішньовенним краплинним уве;

денням окситоцину на фоні болюсного введення мілдронату–
0,5 г/5 мл;

4. Партнерські пологи.
– При ДПД:
1. З метою швидкого зняття тонусу матки – болюсне вве;

дення гексопреналіну (10 мкг гексопреналіну розчиняється в
10 мл ізотонічного розчину натрію хлориду і вводиться
внутрішньовенно повільно протягом 10 хв) на фоні болюсного
внутрішньовенного введення антигіпоксантів – мілдронату –

0,5 г/5 мл. Токоліз продовжують гексопреналіном, який уво;
дять інфузоматом із розрахунку 0,3 мкг/хв протягом 40–60 хв. 

2. Амніотомія проводиться, якщо протягом 60 хв після
закінчення введення гексопреналіну не встановився нормаль;
ний характер пологової діяльності; 

3. Партнерські пологи;
4. Використанням епідуральної анестезії з мінімальним мотор;

ним блоком та збереженням вертикального положення в пологах.
Основними критеріями включення пацієнток у 2–4;у гру;

пи були: 
– діагностований ППП на підставі клінічних і

функціональних методів дослідження; 
– клініка СПД: перейми безболісні, рівномірні за частотою

і тривалістю, переважання тривалості діастоли над систолою,
достатнє розслаблення матки між переймами, уповільнення
процесів укорочення, згладжування і розкриття шийки матки
(ШМ) у латентну фазу пологів; результати функціональних
методів дослідження; 

– клініка ДПД: перейми болючі, нерівномірні за частотою,
силою і тривалістю; переважання тривалості систоли над діас;
толою; відсутність достатнього розслаблення матки між перей;
мами; уповільнення процесів укорочення, згладжування і роз;
криття ШМ у латентну фазу пологів на фоні «сильної» полого;
вої діяльності; результати функціональних методів досліджень. 

Критерії виключення були схожі у всіх чотирьох групах:
повторні пологи, тазове і ножне передлежання; родозбудження,
рубцева деформація ШМ, оперативні втручання на матці в
анамнезі, передчасні і запізнілі пологи, багатоплідна вагітність,
прееклампсія середнього і тяжкого ступеня; використання спе;
цифічної допологової підготовки (гелі, ламінарії тощо).

У комплекс проведених досліджень були включені клінічні,
ехографічні, допплєрометричні, ендокринологічні, морфо;
логічні, психологічні та статистичні методи. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати проведеного дослідження свідчать, що різні
варіанти АПД (патологічний прелімінарний період, слабкість та
дискоординація пологової діяльності) є взаємопов’язаними проце;
сами, що призводять до високої частоти перинатальних втрат
(інтранатальна асфіксія плода) та постнатальної захворюваності
(постгіпоксична енцефалопатія, різні нейропатії). Загальноприй;
няті лікувально;профілактичні та прогностичні заходи є недостат;
ньо ефективними в аспекті зниження перинатальної патології. 

При оцінюванні причин розвитку різних АПД (ППП, СПД
і ДПД) загальними моментами є: недостатня готовність ШМ
(90,0%); гестаційна анемія (70,0%); плацентарна дисфункція
(46,0%) і прееклампсія (24,0%). Характерними моментами при
СПД є наявність запальних захворювань органів малого таза
(22,0%); порушення менструальної функції (22,0%) і тиреоїдна
дисфункція (22,0%). При ДПД, окрім цього, в анамнезі відзна;
чений високий рівень патології ШМ (32,0%) і супутньої ендо;
кринної патології (32,0%). 

Психоемоційний статус жінок із різними АПД, причому не;
залежно від їхнього варіанта, полягає у наявності внутрішнього
конфлікту між ригідністю, активністю життєвої позиції,
емоційною нестійкістю, чутливістю та вразливістю. Мотивація
досягнення успіху стикається зі страхом неуспіху, призводячи
до стану психоемоційного напруження і соматизації ситуації. 

При розродженні жінок із різними АПД встановлені на;
ступні особливості: 

– при патологічному прелімінарному періоді частота пере;
ходу в слабкість або дискоординацію пологової діяльності ста;
новить 94,0%; абдомінальне розродження проводиться в 46,0%;
вакуум;екстракція плода – у 8,0%;

– при СПД початкова частота патологічного прелімінарно;
го періоду становить 32,0%; передчасного розриву плодових
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оболонок – 66,0%; кесарева розтину – 52,0%; вакуум;екстракції
плода і накладення акушерських щипців – 12,0%; 

– при ДПД фоновий рівень патологічного прелімінарного
періоду становить 40,0%; передчасного розриву плодових обо;
лонок – 68,0%; абдомінального розродження – 56,0%; вакуум;
екстракції плода і накладення акушерських щипців – 16,0%. 

Перинатальні результати розродження жінок із різними
АПД незалежно від їхнього варіанта характеризуються висо;
кою частотою асфіксії новонароджених (66,0%), постгіпоксич;
ною енцефалопатією (56,0%), затримкою розвитку плода
(38,0%), реалізацією інтраамніального інфікування (10,0%) і
гіпербілірубінемією (10,0%). 

Включення у комплекс лікувально;профілактичних за;
ходів у жінок із різними АПД психологічної корекції дозволяє
зменшити рівень тривоги та іпохондричного настрою роділей,
підвищити їхню самооцінку, зміцнити впевненість у власних
силах, сприяє появі миролюбства і готовності співпрацювати з
медичним персоналом. 

Використання удосконаленого алгоритму прогностичних
та лікувально;профілактичних заходів у жінок із різними АПД
дозволяє зменшити частоту: кесаревих розтинів (на 20,0%); ви;

користання вакуум;екстракціїї плода та акушерських щипців –
на 6,0%; інтранатальної (на 20,0%) за рахунок тяжкої асфіксії
(на 10,0%) асфіксії та середнього ступеня тяжкості (на 10,0%);
постгіпоксичної енцефалопатії (на 26,0%), а також сумарні пе;
ринатальні втрати (на 20,0%).

Для ефективного прогнозування різних варіантів АПД не;
обхідно ураховувати той факт, що загальними чинниками ри;
зику для всіх варіантів є неготовність ШМ, плацентарна
дисфунція, гестаційна анемія та прееклампсія. Для слабкості
пологової діяльності характерна наявність супутньої тиреоїдної
дисфункції, а для дискоординації – фонова патологія ШМ та
супутня ендокринна патологія. 

ВИСНОВКИ

Отже, результати проведених досліджень свідчать про важ;
ливість наукової проблеми – перинатальної патології при різних
варіантах аномалій пологової діяльності (АПД). Використання удо;
сконаленного нами алгоритму прогностичних та лікувально;
профілактичних заходів дозволяє покращити перинатальні
наслідки розродження жінок групи високого ризику, що є підставою
для його широкого використання у практичній охороні здоров’я.

Прогнозирование и профилактика перинатальной

патологии при аномалиях родовой деятельности

С.Я. Ткачик 

Цель исследования: снижение частоты перинатальной патологии при
различных аномалиях родовой деятельности на основе усовершен;
ствования алгоритма диагностических, лечебно;профилактических и
прогностических мероприятий.
Материалы и методы. Были обследованы 400 первородящих, в том
числе 100 родильниц с физиологической родовой деятельностью (1;я
группа); 100 женщин с патологическим прелиминарным периодом (2;я
группа); 100 женщин со слабостью родовой деятельности (3;я группа) и
100 женщин с дискоординированной родовой деятельностью (4;я груп;
па). Женщины 2–4;й групп были разделены на подгруппы в зависимос;
ти от варианта используемых лечебно;профилактических мероприятий.
Результаты. Результаты проведенного исследования свидетельству;
ют, что различные варианты аномалии родовой деятельности (патоло;
гичный прелиминарный период, слабость и дискоординация родовой
деятельности) являются взаимосвязывающими процессами, которые
приводят к высокой частоте перинатальных потерь (интранатальная ас;
фиксия плода) и постнатальной заболеваемости (постгипоксическая
энецефалопатия, различные нейропатии).
Заключение. Результаты проведенного исследования свидетельствуют
о важности научной проблемы – перинатальной патологии при различ;
ных вариантах аномалий родовой деятельности. Использование усо;
вершенствованного алгоритма прогностических и лечебно;профилак;
тических мероприятий позволяет улучшить перинатальные результаты
родоразрешения женщин группы высокого риска, что является основа;
нием для широкого использования в практическом здравоохранении.
Ключевые слова: аномалии родовой деяльности, профилактика, про�
гнозирование. 

Forecasting and preventive maintenance perinatal

pathologies at anomalies patrimonial activity

S.J. Tkachik 

The objective: frequency decrease perinatal pathologies at various anom;
alies patrimonial activity on the basis of improvement of algorithm diag;
nostic, treatment;and;prophylactic and forecasting actions.
Patients and methods. We survey 400 woman with first labour
including 100 women in childbirth with physiological patrimonial
activity (1 group); 100 women with the pathological preliminary
period (2 group); 100 women with weakness of patrimonial activity
(3 group) and 100 women with dyscoordination of patrimonial
activity (4 group). Women of 2;4 groups have been divided into
subgroups depending on a variant of used treatment;and;prophy;
lactic actions.
Results. The results of the study suggest that the various embodi;
ments anomalies of labor activity (pathological preliminary period,
weakness and discoordination labor) are interconnecting processes
that lead to a high rate of perinatal losses (intrapartum asphyxia) and
postnatal morbidity (posthypoxic enetsefalopatiya, various neu;
ropathies).
Conclusion. Results of the spent researches testify to importance of a sci;
entific problem – perinatal pathology at various variants of anomalies of
patrimonial activity. Use of the algorithm improved by us forecasting and
treatment;and;prophylactic actions allows to improve perinatal results at
women of group of high risk that is the basis for wide use in practical pub;
lic health services.

Key words: anomalies patrimonial activity, preventive maintenance,
forecasting.
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Мета дослідження: оцінювання факторів ризику та роз-
роблення алгоритму прогнозування неефективності про-
грам допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) у
жінок з патологією печінки.
Матеріали та методи. Для побудови алгоритму прогно-
зування комплексно обстежено 200 пацієнток з
безплідністю та неалкогольною жировою хворобою
печінки (НАЖХП): 1-а група – 55 жінок, у яких настала
вагітність (ефективність застосування програм ДРТ), 2-а
група – 145 жінок, у яких застосування ДРТ виявилось не-
ефективним. Побудову алгоритму прогнозування здійсню-
вали на основі патометричної процедури розпізнавання,
розробленої Є.В. Гублером.
Результати. За результатами проведених комплексних
досліджень виділили 23 фактори ризику, які можуть бути
використані при прогнозуванні неефективності ДРТ у
жінок з патологією печінки. Щодо кожної групи розрахова-
на частота зустрічальності кожної з ознак та за формулою
дивергенцій Кульбака обчислена інформативність кожного
фактора. Відповідно до процедури розраховані прогнос-
тичні коефіцієнти для виділених 15 найбільш інформатив-
них показників і побудована прогностична таблиця, яка є
інформаційною основою роботи алгоритму прогнозування.
У результаті експериментального прогнозування встанов-
лено емпіричні пороги на рівні a1=12, a2=-12. 
Заключення. Розроблений алгоритм прогнозування дозво-
ляє з високою точністю (95,0%) зараховувати жінок до
групи ризику неефективності ДРТ, що допоможе вчасно
провести відповідну терапію та підвищити ефективність
програм ДРТ у жінок з НАЖХП. Запропонований алго-

ритм може бути рекомендований для використання у прак-
тичній репродуктології. 
Ключові слова: безплідність, допоміжні репродуктивні тех�
нології, патологія печінки, прогнозування.

Проблема безплідності має велике соціально;демо;
графічне та економічне значення як в Україні, так і в ба;

гатьох країнах світу. Хоча допоміжні репродуктивні техно;
логії (ДРТ) є сучасним, високотехнологічним і найбільш
дієвим засобом вирішення цієї проблеми, його результа;
тивність лишається недостатньо високою і протягом ос;
танніх років складає близько 30% [2–4]. Крім того, дані ме;
тодики є фізично та фінансово високозатратними і для окре;
мої сім’ї, і для держави. З огляду на це актуальним є пошук
факторів ризику неефективності програм ДРТ [5–7]. 

Своєчасна корекція можливих факторів ризику неефектив;
ності програм ДРТ, формування і диференційований супровід
груп ризику з наявністю некерованих несприятливих факторів є
резервом підвищення ефективності ДРТ та збереження ресурсів. 

Мета дослідження: оцінювання факторів ризику та роз;
роблення алгоритму прогнозування неефективності програм
ДРТ у жінок з патологією печінки.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для побудови алгоритму прогнозування неефективності
програм ДРТ комплексно обстежено 200 пацієнток з
безплідністю та неалкогольною жировою хворобою печінки
(НАЖХП): 1;а група – 55 жінок, у яких настала вагітність
(ефективність застосування програм ДРТ); 2;а група – 145
жінок, у яких застосування ДРТ виявилось неефективним. 

УДК 618.3�06�071.1:618.177:616.36

Прогнозування неефективності допоміжних 
репродуктивних технологій у жінок 
з безплідністю та патологією печінки
О.Г.Бойчук
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Інформативність факторів ризику неефективності ДРТ
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Побудову алгоритмів прогнозування виникнення аку;
шерських і перинатальних ускладнень при індукованій
вагітності здійснювали на основі патометричної процедури
розпізнавання, розробленої Є.В. Гублером зі співавторами
[1]. Оцінювання прогностичної інформативності показ;
ників проводили за формулою дивергенцій С. Кульбака.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами проведених комплексних досліджень бу;
ло виділено 23 фактори ризику (табл. 1), які можуть бути ви;
користані при прогнозуванні неефективності ДРТ у жінок з
патологією печінки. По кожній групі розрахована частота

Таблиця 1
Фактори ризику неефективності ДРТ

Показник Значення Р1 Р2 І

Зміни біохімічних показників крові
Так 21,8 57,9*

125,11
Ні 78,2 42,1*

Наявність ожиріння

ІІІ ст. 0,5 4,14*

74,93
ІІ ст. 7,27 11,03
І ст. 40 51,72

Надмірна маса тіла 7,27 12,41
Ні 45,45 20,69*

Гіперехогенність печінки при УЗД
Так 49,09 70,34*

41,53
Ні 50,91 29,66*

Нечіткість судинного малюнка при УЗД
Так 38,18 53,79*

21,48
Ні 61,82 46,21*

Серцево?судинна патологія
Так 12,73 26,9*

28,47
Ні 87,27 73,1*

Патологія щитоподібної залози (ЩЗ)
Так 10,91 19,31

12,22
Ні 89,09 80,69

Штучні аборти в анамнезі
Так 20 28,28

8,19
Ні 80 71,72

Викидні, завмерлі вагітності в анамнезі
Так 23,64 40,69*

29,46
Ні 76,36 59,31*

Генотип GA поліморфізму G681A гена Cyp2C19*2
Так 44,4 66,7*

44,53
Ні 55,6 33,3*

Генотип GA поліморфізму G1846A гена Cyp2D6*4
Так 44,4 82,1*

143,11
Ні 55,6 17,9*

Делеція гена GSTT1
Так 22,2 25,6

1,38
Ні 77,8 74,4 

Делеція гена GSTМ1
Так 33,3 53,8*

37,70
Ні 66,7 46,2*

Алель G поліморфізму A313G гена GSTP1
Так 33,3 76,9*

179,63
Ні 66,7 23,1*

Алель Т поліморфізму C3435T гена MDR1
Так 44,4 82,1*

143,11
Ні 55,6 17,9*

Алель Т поліморфізму C148T гена ?fibrinogen
Так 44,4 82,1*

143,11
Ні 55,6 17,9*

Алель А поліморфізму 455GA гена ?fibrinogen
Так 55,5 79,5*

59,12
Ні 44,5 20,5*

Алель а поліморфізму 4b/4a гена eNOS
Так 22,2 60*

136,22
Ні 77,8 40*

Алель Т поліморфізму G894T гену eNOS
Так 33,3 69,2*

117,26
Ні 66,7 30,8*

Підвищення рівня АФА
Так 9,1 37,5*

110,43
Ні 90,9 62,5*

Індекс АДФ?індукованої агрегації тромбоцитів > 70%
Так 9,09 40*

127,34
Ні 90,91 60*

Рівень D?димеру > 200 мг/л
Так 16,36 35,86*

44,47
Ні 83,64 64,14*

Рівень L?аргініну < 40 ммоль/л
Так 14,55 37,24*

61,51
Ні 85,45 62,76*

Рівень гомоцистеїну > 7 мкмоль/л
Так 7,27 17,93*

20,90
Ні 92,73 82,07*

Примітки: Р1 – частота зустрічальності ознаки у 1�й групі жінок; Р2 – частота зустрічальності ознаки у 2�й групі жінок; І – інформативність фактора; 
* – різниця відносно показника жінок 2�ї групи. 
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зустрічальності кожної з ознак та за формулою дивергенцій
Кульбака обчислена інформативність кожного фактора. 

За даними дослідження (малюнок), найвищу інформа;
тивність (І>50) щодо прогнозування неефективності ДРТ
мали показники: «Алель G поліморфізму A313G гена
GSTP1» (І=179,63); «Генотип GA поліморфізму G1846A ге;
на Cyp2D6*4» (І=143,11); «Алель Т поліморфізму C3435T
гена MDR1» (І=143,11); «Алель Т поліморфізму C148T гена

;fibrinogen» (І=143,11); «Алель а поліморфізму 4b/4a гену
eNOS» (І=136,22); «Індекс АДФ;індукованої агрегації тром;
боцитів >70%» (І=127,34); «Зміни біохімічних показників
крові» (І=125,11); «Алель Т поліморфізму G894T гену
eNOS» (І=117,26); «Підвищення рівня АФА» (І=110,43);
«Наявність ожиріння» (І=74,93); «Рівень L;аргініну
<40 ммоль/л» (І=61,51). Найменш інформативними (І<30)
виявились фактори: «Викидні, завмерлі вагітності в анам;
незі» (І=29,46); «Серцево;судинна патологія» (І=28,47);
«Нечіткість судинного малюнка при УЗД» (І=21,48);
«Рівень гомоцистеїну >7 мкмоль/л» (І=20,90); «Патологія
ЩЗ» (І=12,22); «Штучні аборти в анамнезі» (І=8,19); «Де;
леція гена GSTT1» (І=1,38). Отримані результати свідчать
про те, що неефективність ДРТ у жінок з НАЖХП має пев;
ну генетичну зумовленість, залежить від глибини і вираже;
ності пошкодження печінки, гематологічних та ендотеліаль;
них порушень, наявності АФА. 

Відібрано 15 найбільш інформативних (інформативність
>40) показників, які можуть застосовуватись для прогнозу;
вання неефективності ДРТ. 

Як основу для побудови алгоритму прогнозування було
обрано послідовну процедуру Вальда в модифікації Генкіна.
Відповідно до даної процедури розраховані прогностичні ко;
ефіцієнти (ПК) для виділених 15 найбільш інформативних
показників і побудована прогностична таблиця (табл. 2), яка
є інформаційною основою роботи алгоритму прогнозування.
Показники в цій таблиці розташовані за зменшенням інфор;
мативності. 

У результаті експериментального прогнозування
можна встановити емпіричні пороги на рівні a1=12, a2=;
12.

Отже, алгоритм віднесення жінок з безплідністю та
НАЖХП до групи високого ризику неефективності ДРТ
можна вважати побудованим. 

Послідовність роботи алгоритму:
1. При обстеженні пацієнт встановлюють значення про;

гностичних показників, що наведені у диференційно;про;
гностичній таблиці (ДПТ).

2. Сумі S ПК присвоюють нульове значення. 
3. Для чергового показника з ДПТ визначають

відповідне значення ПК і додають до суми S.
4. Суму S порівнюють з порогами. 

Таблиця 2
Диференційно�прогностична таблиця для визначення групи високого ризику неефективності ДРТ

Показник Значення ПК

Алель G поліморфізму A313G гена
GSTP1

Так ?1,817

Ні 2,303

Алель Т поліморфізму C148T гена 
?fibrinogen

Так ?1,335

Ні 2,461

Алель Т поліморфізму C3435T гена
MDR1

Так ?1,335

Ні 2,461

Генотип GA поліморфізму G1846A гена
Cyp2D6*4

Так ?1,335

Ні 2,461

Алель а поліморфізму 4b/4a гена eNOS
Так ?2,159

Ні 1,445

Індекс АДФ?індукованої агрегації
тромбоцитів  > 70%

Так ?3,217

Ні 0,902

Зміни біохімічних показників крові
Так ?2,121

Ні 1,345

Алель Т поліморфізму G894T гена
eNOS

Так ?1,588

Ні 1,678

Підвищення рівня АФА
Так ?3,075

Ні 0,813

Наявність ожиріння

ІІІ ст. ?4,59

ІІ ст. ?0,905

І ст. ?0,558

Надмірна маса тіла ?1,161

Ні 1,709

Рівень L?аргініну < 40 ммоль/л
Так ?2,041

Ні 0,67

Алель А поліморфізму 455GA гена 
?fibrinogen

Так ?0,78

Ні 1,683

Генотип GA поліморфізму G681A гена
Cyp2C19*2

Так ?0,884

Ні 1,113

Рівень D?димеру > 200 мг/л
Так ?1,704

Ні 0,576

Гіперехогенність печінки при УЗД
Так ?0,781

Ні 1,173
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5. Якщо S більше або дорівнює величині порога а1, то ви;
носять рішення «Високий ризик неефективності ДРТ». Ро;
бота алгоритму закінчується. 

6. Якщо S менше або дорівнює величині порога а2, то ви;
носять рішення «Низький ризик неефективності ДРТ». Ро;
бота алгоритму закінчується. 

7. Доки не розглянуті всі показники, повторюють п. 3–6.
8. Якщо після розгляду всіх показників сума не досягла

жодного з основних порогів, прогноз вважається невизначе;
ним за недостатністю інформації.

Даний алгоритм може бути використаний як при ручно;
му обчисленні прогнозу за ДПТ, так і за допомогою спеціаль;
но розробленої програми для комп’ютера.

Для перевірки точності роботи алгоритму прогнозуван;
ня було проведено комплексне обстеження 40 жінок з
НАЖХП, які готувалися до програм ДРТ. За прогнозом ви;
сокий ризик неефективності ДРТ був у 30 пацієнток (у 28
прогноз справдився), недостатньо інформації виявилося у 4
пацієнток, у 6 прогнозували низький ризик неуспішності

ДРТ – і прогноз справдився. Тобто помилкових прогнозів
було 2 (точність прогнозування склала – 95,0%), причому не
було більш небезпечних помилок, коли прогнозується низь;
кий ризик, а лікування неуспішне.

ВИСНОВКИ

У результаті проведених комплексних досліджень
виділено 23 фактори ризику неефективності програм ДРТ у
жінок з НАЖХП. Проведене оцінювання інформативності
показників дозволило відібрати для побудови алгоритму
прогнозування неефективності ДРТ 15 найбільш інформа;
тивних показників. Розроблений алгоритм прогнозування
дозволяє з високою точністю (95,0%) зараховувати жінок до
групи ризику, що дозволить вчасно проводити відповідну те;
рапію, підвищити ефективність програм ДРТ у жінок з
НАЖХП. Запропонований алгоритм є простим у застосу;
ванні як при ручному обчисленні, так і з допомогою
спеціалізованої програми, і може бути рекомендований для
використання у практичній репродуктології.

Прогнозирование неэффективности 

вспомогательных репродуктивных технологий 

у женщин с бесплодием и патологией печени

О.Г. Бойчук 

Цель исследования: оценка факторов риска и разработка алгоритма
прогнозирования неэффективности программ вспомогательных реп;
родуктивных технологий (ВРТ) у женщин с патологией печени.
Материалы и методы. Для построения алгоритма прогнозирова;
ния комплексно обследовано 200 пациенток с бесплодием и неалко;
гольной жировой болезнью печени (НАЖБП): 1;я группа – 55 жен;
щин, у которых наступила беременность (эффективность примене;
ния программ ВРТ); 2;я группа – 145 женщин, у которых примене;
ние ВРТ оказалось неэффективным. Построение алгоритма прогно;
зирования осуществляли на основе патометрической процедуры рас;
познавания, разработанной Е.В. Гублером.
Результаты. По результатам проведенных комплексных исследова;
ний выделили 23 фактора риска, которые могут быть использованы при
прогнозировании неэффективности ВРТ у женщин с патологией пече;
ни. По каждой группе рассчитана частота встречаемости каждого при;
знака и по формуле дивергенций Кульбака вычислена информатив;
ность каждого фактора. В соответствии с процедурой рассчитаны про;
гностические коэффициенты для выделенных 15 наиболее информа;
тивных показателей и построена прогностическая таблица, которая яв;
ляется информационной основой работы алгоритма прогнозирования.
В результате экспериментального прогнозирования установлены эмпи;
рические пороги на уровне a1=12 и a2=;12.
Заключение. Разработанный алгоритм прогнозирования позволяет с
высокой точностью (95,0%) относить женщин к группе риска неэф;
фективности ВРТ, что поможет вовремя провести соответствующую
терапию и повысить эффективность программ ВРТ у женщин с
НАЖБП. Предложенный алгоритм может быть рекомендован для
использования в практической репродуктологии.
Ключевые слова: бесплодие, вспомогательные репродуктивные тех�
нологии, патология печени, прогнозирование.

Prediction of the ineffectiveness of assisted 

reproductive technologies in women 

with infertility and liver disease

O.G. Boychuk

The objective: to evaluate the risk factors and develop an algorithm for
predicting the ineffectiveness of ART programs in women with liver
disease.
Patients and methods. To build a prediction algorithm comprehen;
sively examined 200 patients with infertility and non;alcoholic fatty
liver disease (NAFLD): 1 group – 55 women who became pregnant
(the efficacy of ART programs), 2 group – 145 women who use assist;
ed reproduction has been ineffective. Building a prediction algorithm
was based on the recognition pathometrically procedure developed
E.V.Gubler.
Results. The results of comprehensive studies have identified 23 risk
factors that can be used in predicting the ineffectiveness of ART in
women with liver disease. For each group calculated the frequency of
occurrence of each characteristic and the formula calculated diver;
gence Kullback informativeness of each factor. In accordance with the
procedure designed for prognostic factors identified 15 of the most
informative prognostic indicators and built a table that is an informa;
tion basis for the work of forecasting algorithm. As a result of the
experimental prediction empirical thresholds set at a1=12 and a2=;12.
Conclusions. Designed prediction algorithm allows high accuracy
(95.0%) are women to be at risk of inefficiency ART, which will allow
time to conduct the proper therapy and increase the effectiveness of
ART programs in women with NAFLD. The proposed algorithm can
be recommended for use in the practice of reproduction.

Key words: infertility, assisted reproductive technologies, liver patholo�
gy, prognosis.

Статья поступила в редакцию 04.05.2016
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11 квітня 2016 року після тяжкої

недуги пішла з життя доктор медичq

них наук, професор, завідувачка лаq

бораторією ендокринології ДУ

«Інститут педіатрії, акушерства і

гінекології Національної академії

медичних наук України» Хомінська

Зінаїда Борисівна.

Зінаїда Борисівна Хомінська наро?
дилася 25 січня 1944 року в селищі
міського типу Погар Брянської області в
родині доктора медичних наук, ней?
рогістолога, в подальшому – професо?
ра, завідувача лабораторією патомор?
фології Київського НДІ нейрохірургії Бо?
риса Степановича Хомінського і педа?
гога Феонії Євсеєвни Хомінської. Про?
довжуючи сімейну традицію, вибрала
справою свого життя медицину. Її тру?
дова діяльність почалася після
закінчення у 1968 році Київського ме?
дичного інституту за спеціальністю
«Педіатрія», і протягом майже 5 років Зінаїда Борисівна пра?
цювала дільничним лікарем?педіатром дитячої поліклініки
Жовтневого району м. Києва. З 1972 року і до кінця своїх днів
її наукова та практична діяльність пов’язані з Інститутом
педіатрії, акушерства і гінекології, де вона спочатку навча?
лась в аспірантурі, потім пройшла всі щаблі професійного ро?
сту – молодший науковий, старший науковий, провідний, го?
ловний науковий співробітник, а з 1999 року – завідувачка ла?
бораторією ендокринології.

Зінаїда Борисівна була гідною вихованкою української ен?
докринологічної школи. Її науковим керівником була доктор
медичних наук професор Т.Д. Травянко.

Наукові проблеми, вирішенням яких протягом усього жит?
тя займалась Зінаїда Борисівна, були присвячені перш за все
актуальним питанням перинатальної ендокринології. Тема
кандидатської дисертації, яку вона захистила у 1977 році, бу?
ла присвячена дослідженню обміну стероїдних гормонів у
вагітних із захворюваннями печінки та жовчовивідних шляхів.
Тема докторської дисертації (1990 р.) була спрямована на
клініко?експериментальне вивчення особливостей функціону?
вання деяких ендокринних органів матері і плода при гіпоксії у
вагітних з різними формами акушерської та екстрагенітальної
патології (вроджені та набуті вади серця, гіпертонічна хворо?
ба, гестози вагітних та ін.). Наукові пошуки З.Б. Хомінської
охоплювали широке коло актуальних проблем загальної та
акушерсько?гінекологічної ендокринології і включали такі фун?
даментальні напрямки науки, як стрес, гіпоксія та вагітність,
ендокринний стан жінки в онтогенезі за умов фізіології та па?
тології, а також такі питання прикладного характеру, як гормо?
нальні критерії діагностики, оцінки ефективності терапії та
профілактики акушерської та гінекологічної патології при дії
різних негативних екологічних чинників, зокрема радіаційного
випромінювання та йодного дефіциту, професійних шкідливо?
стей та різноманітної соматичної патології. Значне місце
посідали розробки з питань профілактики та прогнозу розвит?
ку гормонально зумовленої гінекологічної та акушерської па?
тології, використання гормональних методів для пренатальної
діагностики стану плода, ендокринних змін в системі ма?
ти–плацента–плід. Її наукові досягнення стали значним вне?

ском у вирішення проблеми збере?
ження та відновлення репродуктив?
ного здоров’я жінок. Вони сприяють
зниженню частоти ускладнень
вагітності та пологів, зменшенню ча?
стоти первинної і вторинної
безплідності та знайшли відображен?
ня у більш ніж 210 публікаціях науко?
вого та навчально?методичного ха?
рактеру, з яких 4 монографії, 3 мето?
дичні рекомендації, 25 патентів на
винахід та корисну модель. 

З.Б. Хомінська значну увагу
приділяла підготовці та вихованню
молодих наукових кадрів за спеціаль?
ностями «Ендокринологія»,
«Педіатрія», «Акушерство і гінеко?
логія». Під її керівництвом виконано 6
дисертацій на здобуття наукового
ступеня кандидата наук. Вона систе?
матично допомагала аспірантам та
здобувачам ДУ «ІПАГ НАМН України»

у виконанні докторських та кандидатських дисертацій, прове?
денні лабораторних досліджень, науковій інтерпретації отри?
маних результатів. Була членом спеціалізованої вченої ради ДУ
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісарен?
ка НАМН України», неодноразово виступала у якості офіційно?
го опонента та рецензента на захистах кандидатських і док?
торських дисертацій, була рецензентом проблемної комісії
МОЗ та НАМН України «Педіатрія», членом Ради експертів
НАМН України з лабораторної діагностики. Як один з найкра?
щих спеціалістів країни в галузі ендокринології репродукції
брала активну участь у проведенні циклу лекцій на курсах
інформації і стажування з сучасних питань гінекологічної та
акушерської ендокринології для лікарів та науковців.

У пам’яті всіх, хто знав Зінаїду Борисівну, вона залишить?
ся не лише як високопрофесійний науковець, але і як
всебічно обдарована, широко освічена, глибоко порядна осо?
бистість з широким світоглядом. Вроджена інтелігентність,
яка передалась від батьків, а її дідусь був земським лікарем,
одна з бабусь – випускницею московського інституту шляхет?
них дівчат, сформували в ній багатогранну особистість, яка
прекрасно розумілась не лише на медицині, але і в питаннях
філософії, біології, літератури, історії, релігії, мистецтва.
Здається неймовірною здатність однієї людини вмістити весь
спектр знань та інтересів, якими володіла Зінаїда Борисівна.
Вона була одним з найактивніших членів товариства книго?
любів, прекрасно знала історію Києва, регулярно проводила
екскурсії для співробітників інституту та гостей нашого міста
не лише з нашої країни, але й вчених з?за кордону. Її вірші та
есе викликають почуття захоплення глибокою духовністю.
Спілкування з нею завжди було цікавим, яких би проблем це
не стосувалось. Енциклопедичні знання Зінаїди Борисівни
завжди вражали оточуючих.

Світла пам’ять про колегу, прекрасну, доброзичливу, чуй?
ну людину, вченого, дослідника назавжди збережеться в на?
ших серцях. 

Колектив співробітників ДУ «Інститут
педіатрії, акушерства і гінекології

НАМН України» 

Світлій пам’яті професора
ХОМІНСЬКОЇ Зінаїди Борисівни
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