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Передчасний розрив плодових оболонок  
при недоношеній вагітності – сучасний погляд  
на етіологію та патогенез
В.О. Бенюк1, Н.Г. Корнієць2, В.Ф. Олешко1

1Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ 
2ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рубіжне

Стаття висвітлює сучасні підходи щодо питань етіології та 
патогенезу невиношування вагітності та передчасних по-
логів на тлі передчасного розриву плодових оболонок. На 
сьогодні це ускладнення вагітності набуває актуальності 
не тільки у медичному аспекті. Його висока частота при-
зводить до виникнення економічних, етичних та моральних 
проблем, значущість яких залежить, перш за все, від термі-
ну вагітності, у якому відбувся розрив плодових оболонок.
Причини передчасного розриву плодових оболонок є різ-
номанітними та чисельними. Одна з гіпотез розвитку цього 
ускладнення базується на недостатності елементів сполучної 
тканини плодових оболонок, які визначають їхню спромож-
ність і міцність. З цього погляду безумовною є роль недифе-
ренційованої дисплазії сполучної тканини та недостатності 
мікроелементів, які впливають на стан плодових оболонок.
Ціла низка сучасних дослідників вважають інфекцію осно-
вною причиною прогресуючої дезорганізації складових 
частин амніона, яка реалізується через активацію специ-
фічних Tоll-рецепторів.
Окремі дослідження свідчать про роль піхвового біоцено-
зу у генезі передчасного розриву плодових оболонок і роз-
глядають його як маніфестацію бактеріальних та вірусних 
інфекцій, що персистують під час вагітності. При цьому 
системна запальна відповідь у вагітних з передчасним роз-
ривом плодових оболонок зазвичай реалізується через ак-
тивацію IL-1, IL-6, IL-8 та TNF, які є ранніми предикторами 
розвитку запальних ускладнень.
Водночас існуючі уявлення про поліетіопатогенез перед-
часного розриву плодових оболонок не розкривають усіх 
глибинних механізмів цієї патології. Досі не існує сучасних 
достовірних методів її прогнозування та профілактики, що 
зумовлює зростання частоти акушерських та перинаталь-
них ускладнень при недоношеній вагітності, значно погір-
шує стан недоношеного плода і новонародженого.
Ключові слова: вагітність, передчасний розрив плодових обо-
лонок, інфекція, недиференційована дисплазія сполучної тка-
нини, ендотеліальна дисфункція, цитокіновий профіль.

Одним із провідних напрямків покращання репродуктив-
ного здоров’я нації є збереження її генофонду та удо-

сконалення перинатальної охорони плода [6, 10]. Найбільш 
впливовими факторами, які визначають стан перинатальної 
захворюваності та смертності, є невиношування вагітності 
(НВ) та передчасні пологи (ПП) [3, 8]. Незважаючи на постій-
но зростаючий арсенал фармакологічних засобів для терапії, 
що спрямована на пролонгування вагітності, вдосконалення 
тактики антенатального спостереження, частота НВ та ПП не 
має тенденції до зниження і продовжує зростати [3, 6, 10, 38].

Загальноприйнятим є визначення передчасними тих по-
логів, які відбуваються у терміні вагітності від 22 до 36 тиж 
і 6 днів [26]. Залежно від терміну гестації і прогнозу щодо 
перинатальних наслідків ПП класифікують на екстремально 

ранні (22–27 тиж і 6 днів), ранні (24–33 тиж і 6 днів) та пізні 
(34–36 тиж і 6 днів). Співвідношення питомої ваги зазначе-
них ПП у загальній популяції вагітних та породіль сягає при-
близно 15, 35% і 50% відповідно [17].

Сьогодні невиношування та недоношування вагітності 
вважають мультифакторіальним ускладненням. Етіологічні 
чинники, особливості перебігу і наслідки ПП у різні терміни 
гестації не є однаковими. Саме через майже 100% перинаталь-
ну смертність новонароджених у 22–23 тиж гестації у деяких 
країнах, усупереч рекомендаціям ВООЗ, передчасними вважа-
ють пологи у терміні з 24 і навіть 26 тиж вагітності [17, 42].

У структурі перинатальної смертності недоношені ново-
народжені становлять майже 60–75%, з них 30–40% – це діти, 
які народилися раніше 32 тиж вагітності. Тобто мертвонаро-
джуваність при ПП спостерігається у 10–12 разів частіше, 
ніж при термінових [2, 8].

Крім терміну гестації, перебіг і наслідки ПП визначає на-
явність патологічних відхилень у стані амніотичних оболо-
нок та плаценти. На особливу увагу заслуговує таке усклад-
нення вагітності, як передчасний розрив плодових оболонок 
(ПРПО). При недоношеній вагітності – це спонтанний їхній 
розрив у терміні гестації від 22 до 36 тиж + 6 днів [27]. Зазви-
чай за таким клінічним сценарієм починаються і перебігають 
до 30%, а за даними деяких авторів, до 53% спонтанних ПП. 
Водночас частота цього ускладнення при доношеній вагіт-
ності є у 3–5 разів нижчою і не перевищує 10 – 12% терміно-
вих пологів [17, 37].

На сьогодні ПРПО набуває актуальності не тільки у ме-
дичному аспекті. Наслідки цього ускладнення призводять до 
виникнення економічних, етичних та моральних проблем, 
частота і важкість яких залежить, перш за все, від терміну 
вагітності, у якому відбувся розрив плодових оболонок [24]. 
Основними причинами неонатальної смертності немовлят, 
що пов’язані з ПРПО при НВ, є сепсис, гіпоплазія легень і 
недоношеність [8, 44].

Клінічна картина ПРПО може проявитися двома сце-
наріями: 

1)  несподіваним вилиттям великої кількості рідини з піх-
ви з наступним відчуттям постійного неконтрольова-
ного підтікання; 

2)  періодичним підтіканням невеликої кількості рідини 
чи постійною вологістю у ділянці промежини [28].

Зазвичай ПРПО діагностують частіше у пацієнток зі 
звичним невиношуванням, ПП і ПРПО в анамнезі [17]. Не 
викликає сумнівів у генезі ПП роль багатопліддя і багато-
воддя, тяжкої екстрагенітальної патології матері, а також 
плаценто-асоційованих ускладнень вагітності у формі пре-
еклампсії і передчасного відшарування нормально розта-
шованої плаценти [6, 9]. Широке використання сучасних 
репродуктивних технологій з метою відновлення дітородної 
функції у жінок з безплідністю підвищує актуальність про-
філактики ПП на тлі ПРПО [18].
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Незважаючи на різноманітність теорій етіопатогенезу 
ПРПО при недоношеній вагітності, головною є точка зору, 
згідно з якою кінцевим пунктом дії уражаючих факторів є 
елементи сполучної тканини плодових оболонок, які визна-
чають їхню спроможність і міцність. Амніон складається з 
п’яти шарів. Внутрішня його поверхня вкрита амніотичним 
епітелієм, під яким розташовані сполучнотканинні елемен-
ти амніона, що розвиваються з позазародкової мезодерми з 
2–3-го тижня гестації, а з 7–8-го тижня вагітності вже іден-
тифікуються колагенові волокна. Саме вони і визначають 
міцність оболонок [1]. Амніон сам по собі є достатньо міцним 
бар’єром, який захищає організм плода від проникнення ін-
фекції з піхви жінки під час вагітності. Однак за певних умов 
цілісність амніотичної оболонки порушується, що призво-
дить до ПРПО, ПП, емболії навколоплідними водами тощо 
[1, 30, 32].

Сучасні дослідники виділяють три основні групи фак-
торів ризику спонтанного розриву плодових оболонок при 
недоношеній вагітності: материнські, матково-плацентарні і 
плодові. До числа материнських факторів належать:

•  позашлюбна вагітність, низький соціально-економіч-
ний статус, шкідливі звички (тютюнопаління, наркома-
нія), індекс маси тіла менше 20 кг/м2, порушення мікро-
нутритивного статусу, 

•  зокрема дефіцит міді та аскорбінової кислоти, 
•  неповноцінне харчування, 
•  анемія, 
•  тривале лікування стероїдами, 
•  передчасні пологи в анамнезі,
•  недиференційована дисплазія сполучної тканини 

(НДСТ). 
З числа матково-плацентарних і плодових факторів най-

більшу увагу автори приділяють:
•  аномаліям розвитку матки, 
•  передчасному відшаруванню нормально розташованої 

плаценти (ПВНРП), 
•  прогресуючій істміко-цервікальній недостатності (ІЦН), 
•  перерозтягненню матки різного генезу,
•  хоріоамніоніту, 
•  багаторазовим піхвовим бімануальним і трансвагіналь-

ним ультразвуковим дослідженням [8, 17, 37].
Ураховуючи, що амніотичні оболонки при фізіологічній 

вагітності виконують функцію природного захисного бар’єра, 
їхній передчасний розрив при недоношеній вагітності створює 
умови для розвитку ускладнень, зумовлених перш за все ви-
східною інфекцією [17, 37]. Інфікування амніотичної рідини 
тісно пов’язане зі значними змінами в експресії інтерлейкінів, 
що призводить до ПРПО [30, 33, 43]. Субклінічний хоріоамні-
оніт у вагітних з ПРПО і недоношеною вагітністю розвиваєть-
ся у 13–60% випадків, у той час як при доношеній вагітності 
його частота ледве сягає 1%. Факторами, що зумовлюють роз-
виток висхідної інфекції при ПРПО, є тривалий безводний 
проміжок, виражене маловоддя, чисельні та необґрунтовані 
піхвові дослідження, а також глибока недоношеність. На тлі 
ПРПО у 15–30% вагітних розвивається внутрішньоутробне 
інфікування плода, а наявність мікроорганізмів у навколо-
плідних водах спричинює зростання рівня ліпополісахаридів 
з подальшим підвищенням синтезу інтерлейкінів клітинами 
фетального трофобласта. Інфекційний процес під час вагітнос-
ті призводить до кумуляції цитокінів в амніотичній рідині, що 
зумовлює зростання біосинтезу простагландинів амніотични-
ми оболонками і підвищує ризик ПП.

Ціла низка сучасних дослідників саме інфекцію вважають 
основною причиною прогресуючої дезорганізації складових 
частин амніона [9, 12, 14, 17]. Одна з гіпотез патогенезу ПП 
інфекційного генезу розглядає передчасне переривання ва-
гітності через призму активації специфічних Tоll-рецепторів 

(TLR) мононуклеарних фагоцитів, децидуальних клітин і 
трофобласта, що призводить до збільшення біосинтезу цито-
кінів у шийці матки.

TLR – це трансмембранні протеїни з позаклітинним 
фрагментом, який представлений послідовностями, що 
повторюються, з високим вмістом лейцину [25, 35]. TLR 
широко експресують клітини імунної системи, особливо 
клітини системи вродженого імунітету. Сьогодні відома 
також експресія TLR й неімунними клітинами, зокрема 
тими, що беруть участь у запальній відповіді. З усіх іденти-
фікованих TLR найбільш широкий спектр специфічності 
має TLR

2. Він зв’язується з ліпопротеїнами грампозитив-
них і грамнегативних бактерій, а також мікобактерій, пеп-
тидогліканом і ліпотейхоєвою кислотою грампозитивних 
бактерій, грибковим зимозаном. Важливу роль у захисті 
організму від патогенів має експресія TLR слизовими обо-
лонками організму. 

Сьогодні безсумнівним фактом є експресія TLR епітелієм 
ендометрія і епітеліальними клітинами нижніх відділів стате-
вої системи жінки. Зокрема зв’язування мікробними продук-
тами TLR шийки матки активізує запальну відповідь завдяки 
продукції цитокінів (ІL-1, ІL-6, ІL-8) і промікробних пепти-
дів. Це є причиною лейкоцитарної інфільтрації і відкриття 
шийки матки. Останньому також сприяє активація проте-
аз. Водночас підвищення активності протеаз призводить до 
прогресування дистрофічних змін у структурі амніотичних 
оболонок та спричинює їхній передчасний розрив [25, 35]. 
Бактерії і цитокіни, що передчасно потрапляють у кровоток 
плода, стимулюють кортикотропін-рилізинг-гормон і його 
плацентарно-наднирковозалозний каскад, що призводить до 
підвищення тонусу матки. Персистенція лейкоцитарної ін-
фільтрації та підвищення біосинтезу прозапальних цитокінів 
стимулює гіперпродукцію простагландинів децидуальною 
тканиною і міометрієм, що у подальшому реалізується у фор-
мі передчасних маткових скорочень. 

Про підвищення експресії TLR
2 та TLR4 децидуальною 

оболонкою і плацентою при ПП на тлі хоріоамніоніту пові-
домляють E. Rindsjo і співавтори [41], що стало підґрунтям 
для визначення експресії TLR2 як маркера ПП у вагітних з 
групи високого ризику щодо внутрішньоутробної інфекції 
[25, 35, 42].

Універсальною біологічно активною речовиною з бакте-
рицидною дією є human beta–defensin-1 (HBD-1). Експресія 
протимікробного пептиду HBD-1 відбувається у піхві, шийці 
матки, ендометрії, маткових трубах, а під час вагітності – у 
хоріоні. Експресія генів дефензинів (HBD-1, HBD-2, HBD-
3) епітеліальними клітинами слизових оболонок забезпечує 
їхній захист від постійної дії умовно-патогенних і патогенних 
мікроорганізмів. Дефензини здатні модулювати продукцію 
цитокінів і мають пряму цитотоксичну дію, що відбивається 
на стані амніотичних оболонок [25, 35, 42].

Отже, провідна роль рецепторів системи вродженого 
імунітету у патогенезі ПП інфекційного генезу не викли-
кає сумнівів. Наявність поліморфізму генів TLR зумовлює 
різноманітність імунної відповіді, коли при одній і тій са-
мій кількості збудника в організмі в одному випадку ви-
никає виражена запальна реакція з реалізацією синдрому 
передчасного розриву амніотичних оболонок при недоно-
шеній вагітності, а в іншому – спостерігається безсимптом-
не носійство патогену.

Дослідженнями останніх років встановлено, що у жінок 
із синдромом втрати плода і звичним НВ переважає бак-
теріально-вірусний пейзаж піхвового вмісту. Як правило, 
змішана вірусна інфекція поєднується з персистенцією 2–3 
і більше анаеробних і аеробних бактерій. До мікробів, які 
найчастіше асоційовані з патологією вагітності, належать 
Mycoplasma hominis і Ureaplasma urealyticus; серед збуд-
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ників інфекцій, що передаються статевим шляхом (ІППП), 
ключову роль відіграють хламідії [4, 23, 29]. Особливості 
місцевого і загального імунітету під час вагітності зумовлю-
ють маніфестацію інфекції у різні її терміни. У здорових ва-
гітних системна гестаційна імуносупресія забезпечує фор-
мування імунної толерантності стосовно напівалогенного 
плода і сприяє пролонгуванню вагітності. Наявність гострої 
або реактивація хронічної урогенітальної інфекції в організ-
мі вагітної зумовлює активацію місцевого і загального ци-
тотоксичного імунітету з суттєвими порушеннями на рівні 
міжклітинних зв’язків [5, 39].

Численні дослідники  відзначають наявність зв’язку між 
дисбіозом піхви та несприятливими наслідками вагітності 
[12, 40]. Ризик ПП, ІЦН і ПРПО у жінок з порушеним біо-
топом піхви збільшується в 2,6–3,5 разу, а післяпологові гній-
но-септичні ускладнення виникають у 3,5–5,8 разу частіше 
[8, 12]. Порушення біотопа піхви також є фактором ризику 
зараження ІПСШ та маніфестації латентної вірусної інфек-
ції, збудники яких взаємодіють за принципом синергізму. 
Зазвичай клінічно це проявляється зсувом реакції піхвового 
вмісту у лужний бік, що підтримує умови для розмноження 
патологічних асоціантів піхвового біотопа [6, 12, 18].

Сьогоднішні уявлення про стан цитокінового гомеостазу 
при фізіологічному перебігу вагітності зводяться до дисба-
лансу між Т-хелперами 1-го типу (Th

1) та Т-хелперами 2-го 
типу (Th2) материнської імунної системи у бік пригнічення 
Th1-клітинної активності та збільшення Th2-клітинної реак-
тивності [7]. Протягом всієї вагітності Th2-лімфоцитами у 
децидуальній тканині і плаценті інтенсивно продукуються 
цитокіни, зокрема ІL-10 та TGF- , які забезпечують необ-
хідний рівень імуносупресії, притаманний фізіологічному 
перебігу вагітності. За участю фетоплацентарного комплек-
су відбувається біосинтез TGF- , завдяки чому забезпечу-
ється адекватний для фізіологічного перебігу вагітності рі-
вень цього цитокіну.

Дослідженнями В.В. Камінського і співавторів (2011) 
встановлено певні закономірності змін цитокінового гомеос-
тазу залежно від терміну гестації у вагітних з групи високого 
ризику щодо ПП. За даними дослідників, найбільш інфор-
мативним цитокіновим провісником ПП у 28–33 тиж вагіт-
ності є одночасне зниження у сироватці крові вагітної вмісту 
протизапальних цитокінів ІL-10 та TGF- , що свідчить про 
цитокінову опосередкованість недостатнього рівня імуносу-
пресії материнського організму на доклінічному етапі розви-
тку синдрому ПП [18].

Маніфестуючою ознакою можливості ПРПО і перери-
вання вагітності у терміни гестації 22–34 тиж є поєднане 
збільшення вмісту у крові вагітної IL-1, IL-6, IL-8 та TNF. 
Зростання рівня цього цитокінового профілю у крові вагіт-
них з ПРПО свідчить про посилення антигенної стимуляції 
моноцитарно-макрофагальних, лімфоїдних клітинних еле-
ментів, ендотеліоцитів, фібробластів різних органів і тканин у 
системі мати–плацента–плід, а також про розвиток синдрому 
системної запальної відповіді і формування адаптивних за-
хисно-пристосувальних реакцій у терміни гестації 22–34 тиж 
[13, 14]. Прогресуюче збільшення рівня IL-1, TNF у крові 
вагітних з ПРПО є прогностично несприятливою ознакою у 
зв’язку з вираженим ефектом вазодилатації зазначених ци-
токінів, можливістю розвитку прогресуючої гіпотонії аж до 
шокового синдрому [12, 13, 14].

Протягом останнього часу активно вивчається роль 
ендотеліальної дисфункції у патогенезі НВ і ПП. Ендо-
телій розглядається як найбільша ендокринна залоза в 
організмі людини. Ця тонка напівпроникна мембрана, яка 
покриває зсередини серце і судини, безперервно синте-
зує числену кількість біологічно активних речовин: ва-
зодилататори і антиагреганти – оксид азоту, брадикінін, 

простациклін, простагландин Е
2, ендотеліальний фактор 

гіперполяризації, а також вазоконстриктори і проагре-
ганти – ендотелін-1, ангіотензин II, серотонін, проста-
гландин F2 , лейкотриєни, тромбоксан А2, гепарин, ак-
тиватори плазміногену, фактори росту тощо [21, 22]. За 
фізіологічного перебігу вагітності клітини ендотелію у 
відповідь на різноманітні стимули реагують посиленням 
синтезу низки речовин і, перш за все, оксиду азоту, який 
зумовлює розслаблення гладком’язових клітин судинної 
стінки, що вельми важливо для підтримання оптимальних 
умов кровотоку у системі матково-плацентарно-плодової 
мікроциркуляції. Фізіологічна утилізація оксиду азоту 
забезпечує стабілізацію проникності судинної стінки і 
зменшення процесів агрегації «запальних» клітин при не-
ускладненій вагітності. Отже, оксид азоту забезпечує нор-
мальний тонус матки і розвиток плода безпосередньо за 
рахунок релаксації міометрія [21, 22]. 

Розглядаючи ендотеліальну дисфункцію як дисбаланс 
між медіаторами, що в нормі забезпечують фізіологічне 
співвідношення між продукцією судинорозширювальних, 
ангіопротекторних, антипроліферативних субстанцій, з 
одного боку, і вмістом судинозвужувальних, протром-
ботичних, проліферативних факторів – з іншого, автори 
встановили, що тривала дія запального агента призводить 
до альтерації ендотеліального вистилання судин. Це про-
являється неспроможністю ендотелію синтезувати в до-
статній кількості оксид азоту. В умовах подовженої дії 
інфекційного агента порушення процесів біосинтезу та 
утилізації оксиду азоту це призводить до поступового ви-
снаження функціональної активності біорегуляторної сис-
теми L-аргінін–оксид азоту, за участю якої синтезується 
оксид азоту з гуанідинового атома азоту. Це спричинює 
патологічні зміни у системі матково-плацентарно-плодо-
вої мікроциркуляції і призводить до формування синдро-
му загрози переривання вагітності за рахунок підвищення 
контрактильної активності міометрія [21, 22]. 

За відсутності достатнього рівня оксиду азоту вагіт-
ність перебігає в умовах постійного гіпертонусу міоме-
трія, що призводить до прогресуючої гіпоксії спочатку у 
матково-плацентарному, а в подальшому – у плацентар-
но-фетальному руслі. Гіпоксична фетоплацентарна вазо-
констрикція у свою чергу зумовлює пригнічення біопро-
дукції оксиду азоту у мікроциркуляторному руслі і ство-
рює порочне коло, яке підтримує гіпертонус матки. З ін-
шого боку, зниження біосинтезу оксиду азоту за рахунок 
прогресуючої гіпоксії спричинює розвиток плацентарної 
дисфункції, яка супроводжує від 50% до 70% випадків 
ПП. Підґрунтям для уражень будь-якої ланки матково-
плацентарно-плодового комплексу є всі властиві запаль-
ному процесу зміни: альтерація, інфільтрація, ексудація, 
регенерація. У той самий час основну роль у механізмі 
ендотеліальної дисфункції відіграють окиснювальний 
стрес, продукція потужних вазоконстрикторів, а також 
цитокінів і факторів некрозу, які пригнічують біосинтез 
оксиду азоту [16]. У разі тривалого впливу руйнівних 
чинників, серед яких запалення, гемодинамічні переван-
таження, інтоксикації і гіпоксія посідають провідне місце, 
відбувається виснаження і порушення функції ендотелію, 
що призводить до парадоксальної гіперреакції у формі 
вазоконстрикції, проліферації елементів судинної стінки 
і тромбоутворення у відповідь на звичайні стимули. До 
розвитку ендотеліальної дисфункції, крім перелічених 
чинників, призводять також гіперхолестеринемія і гіпер-
ліпідемія, артеріальна гіпертензія та ішемія, гіперглікемія 
та цукровий діабет, паління та хронічний стрес [7].

Вивчаючи особливості будови епітелію й позаклітин-
ного матриксу ендометрія при невиношуванні вагітності, 
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асоційованому з хронічним ендометритом, В.Л. Ковален-
ко і співавтори [20] визначили у слизовій оболонці мат-
ки зниження експресії рецепторів трансформувального 
фактора росту  (TGF- ), желатиназ і підвищення рівня 
експонування тканинних інгібіторів матриксних метало-
протеїназ. Це підтверджує зв’язок між дисбалансом фак-
торів росту, ендопротеаз та їхніх інгібіторів і свідчить про 
активну участь цих цитокинів і ендопептидаз у запальних, 
репаративних процесах і ремоделюванні тканин. Автори 
вважають, що визначений дисбаланс факторів росту, про-
теаз та антипротеаз з високою долею вірогідності є при-
чиною ремоделювання ендометрія з прогресуванням кола-
генозу й атрофії залозистого апарату на тлі збудника, що 
призводить до переривання вагітності у ранні терміни, а у 
разі пролонгації гестації значно знижує спроможність ам-
ніотичної оболонки у подальшому.

З погляду сучасних дослідників, одним із факторів, що 
знижує бар’єрну міцність амніотичної оболонки, є недифе-
ренційована дисплазія сполучної тканини, яка за своєю сут-
тю є аномалією вмісту окремих видів колагенових волокон 
або порушенням їхнього співвідношення, що призводить до 
зменшення міцності і пружності сполучної тканини амніо-
тичної оболонки [15, 19, 36]. 

А.В. Шестопалов і співавтори (2012) вважають, що для 
фізіологічної вагітності притаманне посилення метаболіз-
му колагену [34], але вже з ІІ триместра вагітності виника-
ють розбіжності в процесах його синтезу й деградації. При 
цьому ІІІ триместр у здорових вагітних зазвичай перебігає 
на тлі збалансованості цих процесів. Водночас при загро-
зі переривання вагітності автори відзначали патологічні 
зміни показників катаболізму колагену, зокрема маркера 
резорбції колагену І типу -Crosslaps, що розглядали як 
ознаку наявності окремих мутацій у системі деградації 
колагену. Зазначені особливості метаболізму колагену, на 
думку авторів, сприяють патологічній реорганізації фібрил 
у волоконцях з порушенням функціонування переважно 
фіброзних за складом органах.

О.В. Козинова і співавтори при трансмісивній елек-
тронній мікроскопії плодових оболонок у породіль з 
ПРПО звернули увагу на хаотичне розташування кола-
генових фібрил різної товщини, наявність міофіброблас-
тів і фіброцитів з деструкцією органел, переважно грану-
лярного ендоплазматичного ретикулуму. Довготривалий 
вплив інфекційно-запальних чинників на скомпромето-
вані амніотичні оболонки спричинює передчасний їхній 
розрив [19]. 

Л.М. Сайфилдинова, вивчаючи гістологічні характе-
ристики амніотичних оболонок при ПП з ПРПО, визначи-
ла притаманні для цього ускладнення вагітності та пологів 
зміни: структурну незрілість нижнього сегмента амніона, 
лейкоцитарну інфільтрацію і некроз амніального епітелію і 
компактної речовини навколо місця розриву [31]. За дани-
ми дослідниці, при ПРПО амніальному епітелію притаман-
ні, поряд з ознаками незрілості, набряк компактного шару, 
стоншеність і переривистість цитотрофобласта, чередуван-
ня вогнищ набряклої незрілої маси зі скупченням колаге-
ну у децидуальній частині, а також порушення зв’язку між 
амніоном і хоріоном. Виявлені зміни свідчать про затримку 
редукції ворсин навколо ембріонального міхура на ранніх 
етапах формування оболонок. При цьому автором відзнача-
ється зменшення концентрації інтерстиціального колагену 
у місцях розриву порівняно з іншими ділянками плодових 
оболонок, а також чередування вогнищ гіпоплазії компак-
тної речовини із зонами гіалінозу і прошарками фібриноїду, 
що є притаманним для недиференційованої дисплазії спо-
лучної тканини [31]. 

Описані зміни значно знижують потужність і міцність 
нижнього сегмента плодового міхура. Дистрофічні зміни в 
амніотичній оболонці при ПРПО, які притаманні недифе-
ренційованій дисплазії сполучної тканини, описують також 
О.В. Козинова і співавтори [11, 19].

Отже, дезорганізація сполучної тканини амніона про-
ходить шляхом послідовної трансформації мукоїдного 
набухання на фібриноїдне, результатом якого є некроз, 
що клінічно проявляється розривом плодових оболонок. 
При ПРПО інтенсивність гістохімічних реакцій у ядрах і 
цитоплазмі фібробластів свідчить про їхню низьку функ-
ціональну активність, в той час як саме вони є основними 
продуцентами колагену та інших компонентів сполучної 
тканини, які визначають міцнісно-еластичні характерис-
тики амніона.

ВИСНОВКИ

Приведені в огляді дані свідчать про актуальність про-
блеми невиношування вагітності та відсутність єдиних па-
тогенетичних підходів у профілактиці передчасного розриву 
плодових оболонок при передчасних пологах. Дані про по-
ліетіопатогенез передчасного розриву плодових оболонок, 
які існують, диктують необхідність подальшого дослідження 
глибинних механізмів цієї патології та пошуку сучасних ме-
тодів діагностики та лікування преморбідних станів задля за-
побігання невиношування вагітності.

Преждевременный разрыв плодных оболочек 

при недоношенной беременности – современный 

взгляд на этиологию и патогенез

В.А. Бенюк, Н.Г. Корниец, В.Ф. Олешко

Статья освещает современные подходы к вопросам этиологии и 
патогенеза невынашивания беременности и преждевременных 
родов на фоне преждевременного разрыва плодных оболочек. На 
сегодня это осложнение беременности приобретает актуальность 
не только в медицинском аспекте. Его высокая частота приводит к 
возникновению экономических, этических и моральных проблем, 
значимость которых зависит, прежде всего, от срока беременности, 
в котором произошел разрыв плодных оболочек.
Причины преждевременного разрыва плодных оболочек разно-
образны и многочисленны. Одна из гипотез развития этого ослож-
нения базируется на недостаточности элементов соединительной 
ткани плодных оболочек, которые определяют их способность и 
прочность. С этой точки зрения безусловным является роль не-
дифференцированной дисплазии соединительной ткани и недоста-
точности микроэлементов, которые влияют на состояние плодных 
оболочек.

Целый ряд современных исследователей считают инфекцию ос-
новной причиной прогрессирующей дезорганизации составных 
частей амниона, которая реализуется через активацию специфиче-
ских Tоll-рецепторов.
Отдельные исследования указывают на роль влагалищного био-
ценоза в генезисе преждевременного разрыва плодных оболочек 
и рассматривают его как манифестацию бактериальных и вирус-
ных инфекций, персистирующих при беременности. При этом си-
стемный воспалительный ответ у беременных с преждевременным 
разрывом плодных оболочек обычно реализуется через активацию 
IL-1, IL-6, IL-8 и TNF, которые являются ранними предикторами 
развития воспалительных осложнений.
Вместе с тем существующие представления о полиэтиопатогенезе 
преждевременного разрыва плодных оболочек не раскрывают всех 
глубинных механизмов этой патологии. До сих пор не существует 
современных достоверных методов ее прогнозирования и профи-
лактики, что способствует росту частоты акушерских и перина-
тальных осложнений при недоношенной беременности, значитель-
но ухудшает состояние недоношенного плода и новорожденного. 
Ключевые слова: беременность, преждевременный разрыв плодных 
оболочек, инфекция, недифференцированная дисплазия соединитель-
ной ткани, эндотелиальная дисфункция, цитокиновый профиль.
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Premature rupture of membranes in preterm 

pregnancy – a modern view on etiology and 

pathogenesis

V.O. Benyuk, N.G. Korniets, V.F. Oleshko

The article highlights the current approaches to the etiology and 
pathogenesis of miscarriage and preterm birth on the background 
of premature rupture of membranes. Nowadays, this pregnancy 
complication becomes relevant not only in the medical aspect. Its 
high frequency leads to economic, ethical and moral problems, the 
importance of which depends primarily on the period of pregnancy 
where it occurred.
The reasons of premature rupture of the membranes are diverse and 
numerous. One of the hypotheses of this complication development 
is based on the insufficiency of the membranes’ connective tissue 
elements, which determine their ability and strength. From this point 
of view, the role of undifferentiated connective tissue dysplasia and 
the lack of trace elements that affect the state of the membranes are 
unconditional.

A number of modern researchers believe the infection is the main cause of 
progressive disorganization of the amnion components, which is realized 
through the activation of specific Toll-receptors.
Some studies indicate the role of vaginal biocenosis in the genesis of 
premature rupture of membranes and consider it as a manifestation of 
bacterial and viral infections, that persist during pregnancy. In this case, the 
systemic inflammatory response in pregnant women with premature rupture 
of the membranes is usually realized through the activation of IL-1, IL-6, 
IL-8 and TNF, which are early predictors of inflammatory complications.
At the same time, the existing ideas about the polietiopathogenesis 
of premature rupture of membranes do not reveal all the underlying 
mechanisms of this pathology, and there are still no modern reliable 
methods for its prediction and prevention, which contributes to the 
increase in the frequency of obstetric and perinatal complications in 
premature pregnancy, significantly worsens the condition of the premature 
delivered fetus and newborn.
Key words: pregnancy, premature rupture of membranes, infection, 
undifferentiated connective tissue dysplasia, endothelial dysfunction, 
cytokine profile.
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1. Передчасний розрив плодових оболонок – це розрив:
❏  До початку пологів
❏  З початком пологів
❏  При відкритті маткового вічка на 3 см
❏  При відкритті маткового вічка на 5 см
❏  При відкритті маткового вічка на 7 см.

2. У патогенезі екстремально ранніх передчасних поло-
гів провідну роль відіграють:

❏  Істміко-цервікальна недостатність
❏  Гормональний дисбаланс
❏  Екстрагенітальна патологія
❏  Інфекції пологових шляхів
❏  Усе, перелічене вище.

3. Передчасні пологи – це пологи у терміні:
❏  22 – 34 тиж
❏  28 – 36 тиж і 6 днів
❏  32 – 36 тиж і 6 днів
❏  22 – 36 тиж і 6 днів.

4. Основними причинами ранньої неонатальної смерт-
ності новонароджених, що пов’язані з передчасним розри-
вом плодових оболонок, є:

❏  Сепсис
❏  Гіпоплазія легень
❏  Недоношеність
❏  Усе, перелічене вище.

5. Основні групи факторів ризику спонтанного розриву пло-
дових оболонок при недоношеній вагітності розподіляють на: 

❏  Материнські
❏  Матково-плацентарні
❏  Плодові
❏  Усі, перелічені вище.

6. З інфікуванням якими мікробами пологових шляхів най-
частіше пов’язують передчасний розрив плодових оболонок?

❏  Мікоплазмою
❏  Уреаплазмою

❏  Гарднерелою
❏  Асоціацією мікроорганізмів.

7. Проміжок часу між розривом плодових оболонок і 
початком пологової діяльності визначають як:

❏  Латентний період
❏  Прелімінарний період
❏  Період передвісників
❏  Загрозу передчасних пологів
❏  Передчасні пологи, що починаються.

8. Розвиток висхідної інфекції при передчасному розри-
ві плодових оболонок зумовлюють:

❏  Тривалий безводний проміжок
❏  Виражене маловоддя
❏  Численні та необґрунтовані піхвові дослідження
❏  Глибока недоношеність
❏  Усе, перелічене вище.

9. Які гістологічні зміни плодових оболонок спостеріга-
ються при їхньому передчасному розриві?

❏  Структурна незрілість нижнього сегмента амніона
❏  Лейкоцитарна інфільтрація
❏  Некроз амніального епітелію
❏  Некроз компактної речовини навколо місця розриву
❏  Усе, перелічене вище.

10. Призначення яких лікарських засобів є патогене-
тично обґрунтованим у вагітних з передчасним розривом 
плодових оболонок та недоношеною вагітністю у терміні до 
34 тиж гестації?

❏  Антибіотиків та глюкокортикоїдів
❏  Антибіотиків та токолітиків
❏  Антибіотиків та донаторів оксиду азоту
❏  Антибіотиків  та нестероїдних протизапальних засобів
❏  Токолітиків та препаратів мікронізованого прогестерону.

ТЕСТОВІ ЗАПИТАННЯ
(одна або декілька правильних відповідей)

Статья поступила в редакцию 20.03.2019
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Сучасні підходи до скринінгу на наявність раку 
шийки матки
О.А. Бурка1,3, Т.М. Тутченко2,3

1Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ 
2ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМНУ», м. Київ 
3МЛ ДІЛА, м. Київ

Ураховуючи суттєві зміни у підходах до профілактики раку 
шийки матки (РШМ), які відбуваються протягом останніх 
десятиріч, у статті розглянуто поняття первинного, вторин-
ного та третинного рівнів профілактичних заходів щодо он-
кологічної патології загалом, сутності та мети скринінгових 
досліджень, вимог до діагностичних тестів, які можуть ви-
користовуватись у якості скринінгових. 
Детально висвітлені сучасні підходи до цервікального скри-
нінгу як ключової складової вторинної профілактики РШМ, 
особливостей існуючих скринінгових програм, заснованих 
на первинному визначенні високоонкогенних штамів вірусу 
папіломи людини ізольовано та у поєднанні з цитологічним 
дослідженням.
Ключові слова: рак шийки матки, дисплазія, цервікальна ін-
траепітеліальна неоплазія, вірус папіломи людини, скринінг.

Рак шийки матки (РШМ) є одним з найбільш поширених 
онкопатологій в усьому світі, яка посідає четверте місце 

після раку грудної залози, колоректального раку та раку ле-
гень [1]. Усього у світі щорічно реєструють 528 000 нових ви-
падків РШМ [1]. Станом на 2012 рік РШМ став причиною 
смерті 266 000 жінок в усьому світі [1]. В Україні стандарти-
зований показник (відповідно до світового стандарту) захво-
рюваності на РШМ залишається високим і у 2014 р. становив 
15,0 на 100 000 жінок [2].

Поширеність РШМ значно варіює у різних географічних 
регіонах і залежить від сукупності біологічних, культурних та 
соціально-економічних факторів. Останнім належить ключова 
роль, оскільки вони найбільшою мірою визначають доступ-
ність первинної і вторинної профілактики на державному та 
індивідуальному рівнях. Найбільший тягар захворюваності і 
смертності від РШМ продовжує припадати на країни з низь-
ким рівнем доходів [1]. У той самий час розвинені країни за 
рахунок хорошої організації профілактичних заходів досягли 

значного зменшення захворюваності і смертності: так, до 2035 
року в Австралії прогнозується повна елімінація РШМ [1, 3]. 

На сьогодні існують скринінгові програми з виявлення 
РШМ, у яких у якості первинного тесту використовують цито-
логію або визначення високоонкогенних штамів вірусу папіломи 
людини (ВПЛ), або котестинг (цитологія у поєднанні з геноти-
пуванням високоонкогенних штамів ВПЛ) [4]. Велика кількість 
публікацій, присвячених зіставленню ефективності цих підходів, 
оптимальній частоті скринінгових візитів у різних вікових гру-
пах, викликає у багатьох лікарів відчуття розгубленості. 

Тому метою даного огляду є представлення сучасних сві-
тових тенденцій вторинної профілактики РШМ, зокрема до-
ступних опцій цервікального скринінгу. 

1. Місце скринінгу у системі профілактики РШМ
1.1 Профілактика РШМ
У медицині профілактика (грецьк. «запобіжний») – 

комплекс науково обґрунтованих заходів для попередження 
виникнення захворювань та запобігання їхньому розвитку. 
Профілактичні заходи поділяються на загальногромадські та 
індивідуальні, а також первинні, вторинні та третинні [5]. 

У літературі існують певні розбіжності у дефініціях пер-
винної і вторинної профілактики залежно від медичної галузі.

У контексті онкопатології загалом первинна профілак-
тика полягає у зменшенні впливу факторів ризику і онкоген-
них чинників шляхом законодавчої діяльності, просвітниць-
ких заходів щодо модифікації способу життя, вакцинації від 
онкогенних вірусів [5].

Вторинна профілактика захворювань полягає у реалі-
зації скринінгових програм для виявлення передракових ста-
нів або ранніх стадій раку, на яких можливе ефективне ліку-
вання [5]. Свою ефективність на популяційному рівні довели 
скринінг на наявність РШМ, раку грудної залози і колорек-
тального раку [6, 7]. 

Таблиця 1 
Рівні профілактики раку шийки матки

Рівень 

профілактики

Цільова 

аудиторія
Мета Заходи Вікова група

Первинний
Все здорове 

населення
Попередження впливу 
онкогенного чинника

Запобігання палінню
Статеве виховання

Пропаганда моногамних 
статевих відносин
Запобігання ІПСШ

Підлітки, 
молодь, жінки 

репродуктивного 
віку

Вакцинація
Дівчата та хлопчики 

9–15 років

Вторинний
Група ризику 
з наявності 

захворювання

Виявлення передраку та ранніх 
стадій раку

Лікування діагностованої патології
Цервікальний скринінг

Після початку 
статевого життя до 

65 років*

Третинний
Діагностика та 

стадіювання 
раку

Лікування
Попередження прогресії, 

рецидиву
Реабілітація

Гістологічне дослідження
Лікування відповідно  

до стадії

Без обмежень за 
віком

Примітка. * – Вік проведення цервікального скринінгу може відрізнятися відповідно до національних клінічних настанов.
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Третинна профілактика раку має на меті попередження 
рецидиву захворювання і покращання прогнозу/виживаності 
пацієнтів [5]. 

До первинної профілактики РШМ належать:
– вакцинація населення від ВПЛ до статевого дебюту, 
– санітарно-просвітницька робота щодо факторів ризику 

(паління),
– статеве виховання (запобігання захворюванням, що пе-

редаються статевим шляхом, застосування презервативів, на-
ціленість на моногамні статеві відносини) [4, 5]. 

Як свідчить світовий досвід, провідна роль у первинній 
профілактиці РШМ належить вакцинації [3, 8].

Основною складовою вторинної профілактики РШМ 
є цервікальний скринінг [5]. Отримані в останні роки дані 
щодо ролі кофакторів розвитку РШМ на тлі персистенції 
ВПЛ (хламідійна інфекція, порушення вагінального біоцено-
зу, куріння) дозволяють у перспективі розглядати вплив на 
них як складову вторинної профілактики [9, 10]. 

Третинна профілактика РШМ полягає у його ліку-
ванні відповідно до стадії розвитку та реабілітації пацієнток 
(табл. 1). 

1.2 Скринінг раку шийки матки
Історично саме впровадження ексфоліативного цитоло-

гічного скринінгу (вторинної профілактики) 75 років тому 
дозволило на 60% знизити смертність від цього захворюван-
ня станом на 2000-і роки порівняно з 1950-и [11, 12].

У подальшому розкриття вірусної етіології РШМ умож-
ливило значне підвищення ефективності первинної профі-
лактики за рахунок впровадження вакцин від ВПЛ, а також 
еволюцію цервікального скринінгу від цитологічного до ком-
бінованого, яка триває до сьогодні [13]. 

Отже, основною складовою вторинної профілактики 
РШМ є цервікальний скринінг, або скринінг на наявність 
РШМ. Розглянемо це поняття більш детально. 

Відповідно до визначення ВООЗ, скринінг – це обстежен-
ня групи населення з метою виявлення патологій та захворю-
вань на ранніх стадіях та можливого ризику [14]. Скринінг на 
наявність РШМ (цервікальний скринінг) – це обстеження 
всіх жінок групи ризику щодо розвитку РШМ, більшість з 

яких не має симптомів [5, 11]. Жінкам з аномальними резуль-
татами скринінгу необхідно забезпечити подальше спостере-
ження, діагностику та лікування для попередження розвитку 
раку або відповідне лікування [5, 14]. 

Необхідно віддавати перевагу організованим програмам 
скринінгу, розробленим та керованим на державному рівні, 
з метою забезпечення охоплення більшості жінок групи ри-
зику, а не позаплановому (опортуністичному) скринінгу. 
Ключовим моментом ефективної скринінгової програми є 
забезпечення охоплення значної долі жінок із групи ризику 
[14, 15].

Виходячи із зазначеного вище, до тестів/методів дослі-
дження, які використовуються у програмах скринінгу, у тому 
числі на наявність РШМ, є низка вимог: 

– простота використання, 
– прийнятність,
– точність визначення досліджуваної патології, 
– доступна вартість, 
– відтворюваність, 
– оптимальне співвідношення чутливості та специфіч-

ності [14].
Ці вимоги у поєднанні з поступовим поглибленням ро-

зуміння ВПЛ-індукованого патогенезу РШМ і зумовили 
успішні пошуки найбільш наближеного до ідеального скри-
нінгового тесту для визначення РШМ. 

2. Еволюція підходів до скринінгу РШМ
Необхідно зазначити, що підходи до цервікального скри-

нінгу у країнах з низьким рівнем доходів принципово від-
різняються від таких у розвинених країнах. Так, для перших 
ВООЗ рекомендує тест з оцтовою кислотою та стратегію 
лікування на місці (see&treat) [4]. Метод визначення висо-
коонкогенних штамів ВПЛ у матеріалі, отриманому методом 
самозабору, первинно розроблявся для популяцій з дуже об-
меженим доступом до медичних установ [4, 15, 16].

Далі будуть розглянуті сучасні підходи до цервікального 
скринінгу у країнах Європи та у США. 

У програмах цервікального скринінгу використовують 
цитологічні методи та визначення високоонкогенних штамів 
ВПЛ, кожний з яких має свої переваги і недоліки, саме в якос-
ті скринінгових тестів (мал. 1). 

Первинний скринінг

ПАП-тест ВПЛ-тестування

Кольпоскопія

ПАП-тест

та ВПЛ-тестування

«Золотий стандарт» діагностики

Біопсія шийки матки – гістологічна верифікація

Мал. 1. Варіанти первинних скринінгових тестів у сучасних програмах профілактики РШМ
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2.1 Цитологічні методи як первинний скринінг на на-
явність РШМ

Традиційний цитологічний скринінг, впровадження яко-
го свого часу дозволило значно вплинути на смертність від 
РШМ, на сьогодні вже не відповідає вимогам скринінгового 
тесту. До недоліків традиційної цитології належать низька 
відтворюваність та чутливість, пов’язані передусім з якістю 
клітинного матеріалу (недостатня або надмірна кількість 
клітин, нашарування та механічне пошкодження клітин, на-
явність еритроцитів та інших клітин тощо). Чутливість тра-
диційної цитології щодо виявлення тяжких дисплазій (HSIL 
або CIN II, CIN III) коливається від 30 до 87%, а частота хиб-
нопозитивних результатів – від 14 до 33% [17, 18]. 

Цитологічний скринінг із застосуванням рідинної цитології 
Упровадження рідинної цитології дозволило подолати 

більшість недоліків традиційної цитології і забезпечило до-
даткові можливості. 

Інноваційні технологічні рішення методики SurePath BD 
значно покращили якість оцінюваного клітинного матеріалу 
і забезпечили суттєве підвищення чутливості дослідження – 
до 71,4–95% [19].

У дослідженні Díaz-Rosario (1999) рідинна цитологія 
підвищувала частоту виявлення дисплазій легкого ступеня 
(LSIL) на 47%, а більш тяжких інтраепітеліальних уражень – 
на 116% порівняно з традиційною цитологією [20].

Основними перевагами рідинної цитології (технологія 
SurePath BD) є: 

•  отримання одношарових клітинних препаратів, вільних 
від слизу та елементів запалення;

•  мінімізація впливу зовнішніх факторів (помилки фікса-
ції, зберігання) та стандартизація приготування, фарбу-
вання препарату;

•  зниження частоти отримання неінформативних резуль-
татів та необхідності повторних досліджень;

•  можливість одночасно визначати ВПЛ та інфекції, що 
передаються статевим шляхом, або додатково дозамов-
ляти ці дослідження протягом 14 днів від забору (мал. 2). 

2.2 ВПЛ-дослідження як первинний скринінг на наяв-
ність РШМ

Доцільність визначення високоонкогенних штамів ВПЛ як 
первинного скринінгового тесту ґрунтується на доведеному факті 
їхньої участі у патогенезі РШМ [13]. Отже, наявність високоон-
когенних штамів ВПЛ дозволяє формувати групу ризику щодо 
розвитку РШМ для подальшого посиленого обстеження та спо-
стереження, а їхня відсутність – з великою мірою впевненості про-
гнозувати відсутність ризику передракових станів та РШМ протя-
гом декількох наступних років і збільшувати інтервал між скринін-
говими обстеженнями. Крім того, ВПЛ-тести є високочутливими 
(чутливість 66–95%), добре відтворюваними, матеріал для їхнього 
проведення можна отримувати методом самозабору [21, 22].

У той самий час на підставі ВПЛ-тестування неможливо 
відрізнити транзиторну форму ВПЛ-інфекції від персистент-
ної, що може призводити до обстежень великої кількості здо-
рових жінок [21, 22]. 

Об’єднані дані рандомізованих досліджень, проведених у 
Європі, продемонстрували здатність негативного результату 
тестування на високоонкогенні штами ВПЛ прогнозувати 
більш довгий (3–5 років) безпечний інтервал між скринінго-
вими дослідженнями [16].

Дослідження, проведені протягом останніх 15 років, пе-
реконливо довели перевагу визначення високоонкогенних 
штамів ВПЛ для виявлення тяжких дисплазій порівняно з 
рідинною цитологією [23].

У 2018 році були опубліковані результати обсерваційного 
дослідження, проведеного у Великій Британії з участю 578 547 

жінок, які за національною скринінговою програ-
мою проходили тестування на високоонкогенні 
штами ВПЛ з подальшим сортуванням (triage) 
за допомогою рідинної цитології (мал. 3.). При 
цьому жінок з позитивним результатом ВПЛ-
тестування викликали на дообстеження (коль-
поскопія) раніше, незважаючи на відсутність 
патології за результатами ПАП-тесту. Результа-
ти дослідження продемонстрували, що тактика 
раннього дообстеження жінок з позитивним тес-
том на високоонкогенні штами ВПЛ дозволила 
виявити значно більше тяжких дисплазій порів-
няно з результатами рідинної цитології (відно-
шення шансів 1,49 для CIN II (95%ДІ: 1,43–1,55), 
для СIN III – 1,44 (95%ДІ: 1,36–1,51), для 
РШМ – 1,27 (95% ДІ: 0,9–1,63) [24]. 

Мал. 2. Спектр можливостей ПАП-тесту методом рідинної цитології

Мал. 3. Менеджмент пацієнток залежно від результату первинного ВПЛ-скринінгу (American Сancer Society (ACS)  
та American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP), 2012; American Society of Clinical Pathology (ASCP), 2012; US 
Preventive Services Task Force (USPSTF), 2018; American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2016)
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2.3 ПАП-тест методом рідинної цитології та ВПЛ-
дослідження (комбінований скринінг/co-testing) як пер-
винний скринінг на наявність РШМ

За результатами проведених досліджень комбінований 
скринінг загалом сприяє підвищенню частоти виявлення 
CIN ІІІ, Adenocarcinoma in situ та інвазивного раку на 5% 
порівняно з тільки тестуванням на високоонкогенні штами 
ВПЛ [25]. Проте на сьогодні немає доказів, що комбінований 
скринінг забезпечує зниження частоти РШМ та смертності 
від нього порівняно з тільки ВПЛ-тестуванням [26]. 

Підхід комбінованого скринінгу включений до рекомен-
дацій Американського товариства кольпоскопії та цервікаль-
ної патології 2012 року. Менеджмент пацієнток за результа-
тами такого первинного скринінгу представлений на мал. 4.

3. Приклади існуючих програм скринінгу на наявність 
РШМ із застосуванням генотипування на високоонкогенні 
штами ВПЛ та рідинної цитології 

Розглянемо останні рекомендації трьох провідних органі-
зацій, які визначають курс еволюції цервікального скринінгу 
у розвинених країнах: Американського коледжу акушерства 
і гінекології (ACOG), Американського товариства кольпо-
скопії та цервікальної патології (ASCCP) та US Preventive 
Services Task Force (USPSTF) [27–29].

Загальною рисою змін підходів до цервікального скринін-
гу є перехід від первинного цитологічного тесту з подальшим 
сортуванням за допомогою визначення високоонкогенних 

штамів ВПЛ до первинного ВПЛ-тестування з подальшим 
сортуванням за допомогою цитології [30]. Вікові групи та 
частота обстежень відповідно до рекомендацій зазначених 
професійних товариств представлена у табл. 2.

Вік початку скринінгу з первинним тестуванням на ВПЛ 
(25–30 років), кратність скринінгових обстежень (кожні 3 
або 5 років) відрізняються у національних клінічних наста-
новах різних країн залежно від даних про вікову структуру 
населення, поширеність різних високоонкогенних штамів 
ВПЛ, охоплення населення вакцинацією, особливостей сис-
теми охорони здоров’я та інших факторів [30]. 

Необхідно пам’ятати, що результати скринінгового об-
стеження не є діагнозом, наявність патології шийки матки за 
умови аномального результату цервікального скринінгу неза-
лежно від тестів, на яких він базувався, підтверджується за до-
помогою методів діагностики: кольпоскопії, різні види біопсії. 

МЛ ДІЛА забезпечує можливості сучасного скринінгу 
на наявність РШМ:

•  ПАП-тест методом рідинної цитології (технологія 
SurePathBD), 

•  ВПЛ, комплексне генотипування ДНК 28 типів у на-
півкількісному форматі методом REAL TIME ПЛР,

•  Co-test – ПАП-тест методом рідинної цитології (техно-
логія SurePathBD) + ВПЛ, комплексне генотипуван-
ня ДНК 28 типів у напівкількісному форматі методом 
REAL TIME ПЛР.

Мал. 4. Менеджмент пацієнток залежно від результатів комбінованого скринінгу (co-test) за рекомендаціями ASCCP 2012

Таблиця 2
Вікові групи та частота обстежень відповідно до рекомендацій ACOG, ASCCP та USPSTF

Первинний  

скринінговий метод
ACOG (2019)* ASCCP (2012)** USPSTF (2018)***

Цитологія Кожні 3 роки Кожні 3 роки Кожні 3 роки

Цитологія + ВПЛ-тест Кожні 5 років, вік 30–65 Кожні 5 років, вік 30–65 Кожні 5 років, вік 30–65

ВПЛ-тест Кожні 3 роки, вік >25 Кожні 3 роки, вік >25 Кожні 5 років, вік 30–65

Примітки: * – American College of Obstetricians and Gynecologists; ** – American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
                 ***– US Preventive Services Task Force.

Мал. 5. Можливості сучасного скринінгу на наявність РШМ від МЛ ДІЛА
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Современные подходы к скринингу на наличие 

рака шейки матки

О.А. Бурка, Т.Н. Тутченко

Учитывая существенные изменения в подходах к профилактике 
рака шейки матки (РШМ), которые происходят в течение послед-
них десятилетий, в статье рассмотрено понятие первичного, вто-
ричного и третичного уровней профилактических мероприятий по 
онкологической патологии в общем, сущности и цели скрининго-
вых исследований, требованиям к диагностическим тестам, кото-
рые могут использоваться в качестве скрининговых. 
Подробно освещены современные подходы к цервикальному скри-
нингу как ключевой составляющей вторичной профилактики 
РШМ, особенностям существующих скрининговых программ, ос-
нованных на первичном определении высокоонкогенных штаммов 
вируса папилломы человека изолированно и в сочетании с цитоло-
гическим исследованием.
Ключевые слова: рак шейки матки, дисплазия, цервикальная ин-
траэпителиальная неоплазия, вирус папилломы человека, скрининг.

Current approaches to screening  

for cervical cancer

O.A. Burka, T.M. Tutchenko

Considering the significant changes in approaches to the prevention 
of cervical cancer that have taken place over the past decades, the 
article considers the concept of primary, secondary and tertiary levels 
of preventive measures on cancer pathology in general, the nature and 
purpose of screening studies, the requirements to diagnostic tests that 
can be used as a screening.
The modern approaches to cervical screening as a key component 
of secondary prevention of cervical cancer, the features of existing 
screening programs based on the initial determination of highly 
oncogenic strains of human papillomavirus virus alone and in 
combination with cytological research are considered in detail.

Key words: cervical cancer, dysplasia, cervical intraepithelial neoplasia, 
human papillomavirus, screening.
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Онкологія в акушерстві – міф чи реальність?
 В.Л. Дронова1, О.І. Дронов1,2,3, О.М. Мокрик1, Л.О. Рощіна1,2,3, Ю.П. Бакунець1,3
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У цій оглядовій статті наведені епідеміологічні дані щодо 
частоти, клініки, діагностики і тактики лікування злоякіс-
них новоутворень, уперше виявлених під час даної вагіт-
ності, як генітальної, так і екстрагенітальної локалізації. 
Хірургічне, специфічне або комбіноване лікування здій-
снюють за принципами мультидисциплінарності зі збере-
женням даної вагітності на підставі канадського та євро-
пейських гайдлайнів (ESMO). У публікації представлені 
власні клінічні випадки.
Ключові слова: злоякісні новоутворення, уперше виявлені під 
час вагітності; генітальні та екстрагенітальні форми раку; 
лікування на тлі вагітності з її збереженням.

Поява перших вагітних з встановленим діагнозом злоякіс-
ного захворювання під час даної вагітності спонукала до 

внесення змін до Статуту ДУ «Інститут педіатрії, акушерства 
і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН Украї-
ни», що дозволило надавати допомогу онкологічним хворим.

Слід зазначити, що всі 37 оперативних втручань були 
виконані у відділенні вагітним з вперше виявленим онко-
логічним захворюванням під час даної вагітності, зі збере-
женням цієї вагітності, у період з 2014 до 2018 р. Це багато 
чи мало? 

Згідно з даними Всесвітньої Організації Охорони Здоров’я 
за 2017 р., вперше виявлені під час даної вагітності онкологічні 
захворювання діагностують з наступною частотою [2, 3, 4]:

– рак шийки матки – 1,2 на 10 000 вагітних (0,17–4,1%);
– рак ендометрія – 1,0 на 1000 вагітних;
– рак яєчників – 1,0 на 25 000 вагітних (5,5%);
– рак грудної залози – 1,0 на 3000 вагітних (0,03–0,3%);
– вагітність на тлі раніше виявленого раку грудної залози 

(0,78–3,8%);
– рак шлунка – 1,0 на 1000 вагітностей (0,1%);
– рак печінки – 1,0 на 100 000 вагітних;
– пухлини підшлункової залози на тлі вагітності – усього 

в світі до 2015 р. описано лише 25 випадків, але це без ураху-
вання 2 наших клінічних випадків; 

– колоректальний рак і вагітність – 0,002%;
– злоякісні новоутворення нирки на тлі вагітності – 5,4%;
– меланома шкіри під час вагітності – 1,9%; 
У відділенні «Оперативної гінекології» з 2014 до 2018 р. 

отримали спеціальне (хірургічне та комбіноване) лікування 
37 вагітних з уперше виявленим онкологічним захворюван-
ням під час даної вагітності.

Надання онкологічної допомоги вагітним з вперше вияв-
леним онкологічним захворюванням під час даної вагітності 
закріплено за відділенням та регламентується відповідним На-
казом ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України».

За нозологічними формами вперше виявлених під час 
вагітності онкологічних захворювань пацієнток розподілили 
наступним чином: 

– рак яєчників – 20 вагітних (54,05%);
– рак шийки матки – 6 вагітних (16,2%);
– рак грудної залози – 4 вагітні (10,8%);
– рак нирки – 3 вагітні (8,1%);

– злоякісні пухлини підшлункової залози – 2 вагітні 
(5,4%);

– меланома шкіри – 1 вагітна (2,7%);
– !!! колоректальний рак – 1 вагітна (2,7%).
Тактика ведення вагітної з вперше виявленим онкологіч-

ним захворюванням під час даної вагітності вироблялась ін-
дивідуально на підставі проведення мультидисциплінарного 
консиліуму у складі 3 спеціалістів (онколога, онкогінеколога 
та радіолога) після ретельної діагностики та морфологічної 
верифікації пухлини. Протокол мультидисциплінарного кон-
силіуму наведений у додатку.

Під час визначення тактики ведення вагітної з вперше ви-
явленим злоякісним новоутворенням під час даної вагітності 
(гінекологічні форми раку) були використані Рекомендації 
Європейської Спільноти Медичної Онкології (ЕSMО) [1].

І. Рак яєчників і вагітність
При стадіях ІА, G2, G3, ІВ, ІС, ІІА рекомендовано вико-

нувати аднексектомію, оментумектомію, лімфаденектомію, 
апендектомію (лише у разі мукозних пухлин); проведення 
неоад’ювантної хіміотерапії. Проведення радикальної опера-
ції під час або після розродження [5, 6].

При стадії вище – проведення неоад’ювантної хіміотера-
пії до моменту життєздатності плода [7, 8, 9, 10].

ІІ. Рак шийки матки, асоційований з вагітністю
За даної онкологічної патології тактика ведення пацієнт-

ки визначається терміном вагітності, у якому виявлено за-
хворювання [11]. Так, при терміні вагітності до 22–25 тиж:

– стадія І А1 – передбачає виконання операції конізації 
шийки матки [12];

– стадії І А2, І В1 (розмір пухлини не перевищує 2 см і 
відсутнє ураження регіонарних лімфатичних вузлів) – перед-
бачає виконання простої трахелектомії та / або розширеної 
конізації;

– стадія І В1 (розмір пухлини перевищує 2 см і відсут-
нє ураження регіонарних лімфатичних вузлів) – передбачає 
проведення курсів неоад’ювантної хіміотерапії чи виконання 
трахелектомії з лімфаденектомією [13, 14, 15];

– стадія І В2 і стадії ІІ, ІІІ, ІV – рекомендовано прове-
дення неоад’ювантної хіміотерапії (на основі препаратів пла-
тини, інколи у комбінації з паклітакселом). Курс терапії про-
водять з інтервалом у 3 тиж до терміну життєздатності плода, 
з подальшим лікуванням у післяпологовий період. Останній 
курс хіміотерапії проводять не пізніше ніж за 3 тиж до перед-
бачуваної дати розродження [16, 17].

При терміні вагітності після 22–25 тиж – виконання та-
зової та парааортальної лімфаденектомії.

І А2, І В1 стадії (розмір пухлини не перевищує 2 см і 
відсутнє ураження регіонарних лімфатичних вузлів) – пе-
редбачено проведення курсів неоад’ювантної хіміотерапії до 
моменту життєздатності плода та розродження з подальшим 
лікуванням. Алгоритм надання високоспеціалізованої пери-
натальної допомоги за наявності раку шийки матки, асоційо-
ваного з вагітністю, наведений в табл. 1.
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ІІІ. Рак вульви, асоційований з вагітністю
Якщо виявлена пухлина не супроводжується регіонар-

ною лімфаденопатією – передбачається виконання радикаль-
ної вульвектомії з білатеральною лімфаденектомією.

За наявності пухлини з регіонарною лімфаденопатією 
(від 8 мм до 2 см) – передбачається виконання радикальної 
вульвектомії з білатеральною лімфаденектомією та прове-
дення післяопераційної радіотерапії, яка повинна бути за-
вершена не пізніше ніж за 6–8 тиж до передбачуваної дати 
розродження.

У тому випадку, коли діагноз встановлено після 36 тиж (у 
зв’язку з посиленням васкуляризації матки та органів малого 
таза у ІІІ триместрі), лікування має бути відтерміновано на 
післяпологовий період. 

ІV. Рак грудної залози, асоційований з вагітністю
Європейська Спільнота Медичної Онкології (ЕSMО) 

вважає, що на сьогодні відсутні дані, які могли б засвідчити 
різницю у прогнозі у вагітних та невагітних жінок з раком 
грудної залози, та не рекомендують переривання вагітності у 
даній клінічній ситуації, незалежно від ER-статусу пухлини.

 Національна Загальна Онкологічна Мережа США 
(NCCN) не рекомендує переривання вагітності шляхом абор-
ту ні у разі раку грудної залози, асоційованого з вагітністю, ні 
у разі вагітності після перенесеного раку грудної залози, осо-
бливо у жінок з початковими стадіями захворювання.

Згідно з Рекомендаціями Спільноти Акушерів і Гінеко-
логів Канади (SOGC), які не поновлювались з 2002 року (!), 
зазначено, що, ураховуючи зівставлення показника вижива-
ності у жінок з раком грудної залози, асоційованим з вагітніс-
тю, та у невагітних пацієнток з раком грудної залози ( хворі 
рандомізовані за віком та стадією захворювання), відсутні 
перконливі докази, на підставі яких можна рекомендувати 
переривання вагітності шляхом аборту.

Алгоритм тактики ведення пацієнток з раком грудної за-
лози, діагностованим під час даної вагітності, наведений у 
табл. 2.

У Великій Британії дану патологію виявляють з частотою 
1,3–2,4 випадки на 10 000 живонароджених.

Коли рак грудної залози діагностують у віці  30 років, 
10–20% випадків можуть бути асоційовані з вагітністю або 
розвиватись протягом першого року після пологів [18].

П’ятирічна виживаність становить 80%.

Дігностика:
–  виконання пункційної біопсії під контролем ультраз-

вукового дослідження (УЗД) з наступним гістологіч-
ним, а не цитологічним дослідженням, позаяк пролі-
феративні зміни, які відбуваються на тлі вагітності, 
роблять її недостовірною;

–  визначення рівня онкомаркерів СА 15-3, СЕА, СА 125 
не використовують на початкових стадіях раку грудної 
залози – вони можуть бути хибними під час вагітності;

–  обов’язковим є виконання УЗД печінки!
–  у разі необхідності – проведення магнітно-резонансної томо-

графії (МРТ) грудних залоз з внутрішньовенним посиленням;
–  незважаючи на небажаність виконання рентгенологіч-

них досліджень при вагітності, у даному випадку Re-
графія органів грудної порожнини обов’язкова!

Лікування:
–  хірургічне лікування, включаючи локорегіональний 

кліренс, можна проводити у всіх триместрах [19]; 
–  об’єм хірургічного втручання визначається розміром 

пухлини, стадією захворювання та терміном вагітності 
на мультидисциплінарному консиліумі;

–  хіміотерапевтичне лікування за стандартними протоко-
лами у ІІ та ІІІ триместрах вагітності (у І – протипока-
зане у зв’язку з ембріотоксичністю) [20, 23, 24];

–  променева терапія протипоказана до розродження;
–  протипоказані до застосування під час вагітності тамок-

сифен та трастузумаб [21, 22, 25];
–  розродження через 2–3 тиж після останнього сеансу хі-

міотерапії, при доношеній вагітності [26, 27, 28, 29].
Можливий розгляд плану ведення пологів з їхньою індук-

цією [30].
З метою профілактики респіраторного дистрес-синдрому 

(РДС) можливе застосування кортикостероїдів.

Ib, розмір пухлини більше 2 смIa2-Ib, розмір пухлини менше 2 см

Тазова лімфаденектомія

ПГД

Наявність 
ураження 
регіонарних л/в

Відсутність 
ураження 
регіонарних л/в

Тактика 
визначається
залежно від
терміну
вагітності

Проста 
трахелектомія 
або 
розширений 
конус

Тазова та/або парааортальна 
лімфаденектомія 

ПГД

Наявність 
ураження 
регіонарних 
л/в

Відсутність 
ураження 
регіонарних л/в

Вичікувальна 
тактика

Комплексне лікування
у післяпологовий період

Тактика 
визначається
залежно від
терміну
вагітності

Нео ХТ

Розродження 
при 
життєздатності
плода

Розродження  при 
життєздатності
плода

Комплексне лікування у 
післяпологовий період  

 Таблиця 1
Алгоритм надання високоспеціалізованої допомоги за наявності раку шийки матки, асоційованого з вагітністю
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Лактація
Немає жодних доказів того, що грудне вигодовування 

збільшує ризик рецидиву у жінок, у яких завершене лікуван-
ня раку грудної залози.

Лише результати одного дослідження продемонстрували, 
що грудне вигодовування сприяє кращій виживаності після 
його завершення (рівень доказовості 2+).

V. Рак шлунка та вагітність
Згідно з доступним літературним джерелам, усього в світі 

зареєстровано 140 випадків раку шлунка під час вагітності (у 
Японії – 137). Частота, з якою діагностують дану патологію, 
становить 0,025–0,1% від усіх вагітностей. У країнах Азії – 1 
випадок на 1000 вагітностей.

За даними літератури [31], яка сконцентрована, зокрема, 
в Японії, розрахункова частота даного захворювання стано-
вить 0,016% від усіх вагітностей. Карциному шлунка рідко 
виявляють у пацієнтів молодше 40 років.

У багатьох випадках рак шлунка, вперше виявлений під 
час вагітності, діагностують не на початковій стадії, тому 
лише від 45% до 56% пацієнтів проходять хірургічну резек-
цію. Це зумовлено наступними причинами:

–  частота інфікування Helicobacter pylori у вагітних зна-
чно вище порівняно з невагітними (26,6% проти 11%);

–  окрім того, під час вагітності знижується секреція соляної 
кислоти, в той час як продукція слизу – підвищується;

–  гістаміназа, яка продукується плацентою, інактивує функцію 
гістаміну, та, як наслідок, у пацієнта відсутні симптоми, при-
таманні для загострення, спричиненого раковою виразкою.

Згідно з даними мета-аналізу, проведеного у Японії, ви-
явлено, що лише 47,5% пацієнтів отримали хірургічне ліку-
вання. Серед пацієнтів, які перенесли гастректомію, рівень 
госпітальної смертності становив 22,7%, а показник 3-річної 
виживаності – 21,1%.

Клініка
Неспецифічні шлунково-кишкові симптоми:
– біль в епігастрії;
– нудота;
– блювання;

– симптом «швидкого насичення»;
– анемія; 
– зниження маси тіла. 
Саме тому у випадку вагітної жінки з постійним шлун-

ково-кишковим дискомфортом, втратою маси тіла на тлі по-
стійного блювання після 20 тиж гестації диференціальна діа-
гностика має проводитись щодо раку шлунка з виконанням 
швидкого ендоскопічного оцінювання.

Діагностика:
–  фіброезофагогастродуоденоскопія (ФЕГДС) з приціль-

ною біопсією; 
–  МРТ органів черевної порожнини з внутрішньовенним 

посиленням; 

Лікування:
–  при терміні вагітності до 22 тиж – переривання вагіт-

ності з подальшим лікуванням;
–  при терміні вагітності після 22 тижнів – проведення 

хіміотерапевтичного лікування до моменту життєздат-
ності плода. Стандартна схема хіміотерапії відсутня;

–  питання про оперативне лікування розглядається ви-
ключно у ІІ триместрі.

Об’єм оперативного втручання
Радикальна тотальна гастректомія з виконанням лімфо-

дисекції D2.

VI. Рак печінки та вагітність
Частота, з якою виявляють дану патологію, становить 1 

випадок на 100 000 вагітностей серед жінок, які прожива-
ють в Африці та Азії. Гепатоцелюлярну карциному (ГЦК) 
під час вагітності діагностують вкрай рідко. У світі, відпо-
відно до огляду літератури Pub Med, з моменту першого 
повідомлення Родді у 1957 році зареєстровано усього 48 
випадків [32].

Гепатоцелюлярна карцинома під час вагітності має гір-
ший прогноз, ніж у невагітних (річна виживаність становить 
лише 23%). Це зумовлено двома причинами: 

Діагноз раку грудної залози, встановлений під час вагітності

Термін вагітності
36–37 тиж

Пологи ≥ 37 тиж

Лікування та визначення 
стадії

Хірургічне лікування:
Органозберігальна операція або мастектомія

Біопсія лімфовузлів або аксилярна лімфодисекція
(Нео- ) ад’ювантна терапія:
Починаючи з 14 тиж вагітності

Терапія цитостатиками, що дозволені

Термін вагітності до 37 тиж

Хіміотерапія не проводиться після 35 тиж вагітності
Розродження ≥ 37 тиж вагітності

Хіміотерапія проводиться не пізніше ніж за 3 тиж до пологів

 Таблиця 2
Лікування за наявності раку грудної залози, асоційоіваного з вагітністю

Гайдлайн 03.2011 р. Рекомендації Королівського коледжу акушерів-гінекологів (Велика Британія).
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–  підвищенням рівня естрогенів під час вагітності, які 
прискорюють процеси проліфераціїї при ГЦК (приско-
рення мітозу гепатоцитів, посилення гіперваскуляриза-
ції, підвищення рівня вільних радикалів); 

–  зниженням рівня гуморального імунітету. 
У 42% випадків гепатоцелюлярна карцинома супрово-

джується перинатальними втратами. 
В африканській або азіатській расі, особливо серед китайців, 

вірусний гепатит В та вживання ін’єкційних наркотиків є осно-
вною етіологією гепатоцелюлярної карциноми під час вагітності.

Фактори ризику розвитку ГЦК під час вагітності:
– раннє менархе;
– вживання ін’єкційних наркотичних речовин; 
– сексуальна багатоплановість;
– ризик зростає з паритетом, особливо у жінок з внутріш-

ньопечінковим холестазом під час попередніх вагітностей;
– сімейний анамнез гепатоцелюлярної карциноми (наяв-

ність даного захворювання у родичів першої лінії).

Клініка:
– абдомінальний біль (у правому верхньому квадранті);
– зниження маси тіла;
– жовтяниця;
– гепатомегалія;
– мікроангіопатична гемолітична анемія; 
– артеріальна гіпертензія (вторинна);
– мікроальбумінурія;
– гіпопротеїнемія;
– низький рівень -фетопротеїну (AFP);
– високий рівень СА 125.

Лікування:
– переривання вагітності у будь-якому терміні; 
– виконання резекції печінки – застосування даного ме-

тоду приведе до 62,5% трирічної виживаності та можливості 
настання вагітності після лікування.

Згідно з літературними даними, кесарів розтин викона-
но у 44,82% випадків, а відсоток живонароджених становив 
усього 58,7%.

VII. Пухлини підшлункової залози та вагітність
Випадки поєднання солідної псевдопапілярної неоплазми 

підшлункової залази та вагітності більшості практикуючих 
лікарів не відомі, позаяк цю патологію діагностують вкрай 
рідко. До 2015 р. у світі описано лише 25 випадків неоплазм 
підшлункової залози при вагітності. У 2017 р. – 27 випадків, 2 
з яких є власними клінічними спостереженнями [33].

У структурі всіх пухлин підшлункової залози солідна псев-
допапілярна неоплазма становить 2,5%, кістозні пухлини – 5% 
та екзокринні пухлини підшлункової залози – усього 1–2%.

Уперше ця пухлина була описана у 1959 р. Dr. Frantz.
ВООЗ у 1996 р. прийняла назву Solid pseudopapillary 

neoplasm (SPN), тобто солідна 
псевдопапілярна неоплазма. Відо-
мо, що у 91,3% випадків дану пато-
логію виявляють у молодих жінок 
у віці 30–40 років, переважно у азі-
атів. Частіше локалізується у хвос-
ті, хоча може уражати будь-який 
відділ підшлункової залози. 

Клініка
У більшості випадків перебі-

гає безсимптомно. Паранеоплас-
тичні синдроми виникають рідко. 
Коли пухлина досягає великих 

розмірів – це призводить до розвитку симптомів здавлення 
сусідніх органів (шлунка, дванадцятипалої кишки, позапе-
чінкових жовчних проток). У результаті цього виникають 
такі симптоми:

– швидке насичення;
– блювання;
– жовтяниця.
Основною скаргою пацієнтів з солідною псевдопапіляр-

ною неоплазмою підшлункової залози є біль в епігастральній 
ділянці, який спостерігається у 84% пацієнтів.

Діагностика:
– УЗД органів черевної порожнини;
– МРТ органів черевної порожнини з внутрішньовенним 

посиленням.
Прицільна біопсія пухлини підшлункової залози з на-

ступним імуногістохімічним дослідженням: експресія білків 
Cytokeratin pan, Cytokeratin7, Synaptophysin, Chromogranin 
A, S100. Індекс проліферативної активності може коливатись 
від 2% до 80% (відсоток клітин, які експресують білок Кі-67). 
Має сприятливий клінічний перебіг.

Метастази та рецидиви реєструють у 15% випадків, пере-
важно у печінці [34, 35].

Критерії малігнізації:
– периневральна інвазія;
– інвазія судин;
– проростання у тканину підшлункової залози та сусідні 

органи.

Лікування
Радикальне видалення пухлини та її метастазів (за їхньої 

наявності) у ІІ триместрі. Після повного видалення пухлини у 
більш ніж 95% пацієнтів спостерігається повне одужання [36]. 

Мал. 1.

Мал. 2. Мал. 3.
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Місцеве поширення або дисемінація по очеревині 
можливі у разі травми черевної порожнини або розриву 
пухлини.

Навіть у пацієнтів з місцевим поширеним процесом, ре-
цидивами або метастазами відзначають тривалий безреци-
дивний період після проведеного лікування.

При оперативному лікуванні у ІІІ триместрі зростає ри-
зик передчасних пологів. Після досягнення зрілості плода 
(34 тиж) одномоментно виконують розродження (кесарів 
розтин) та оперативне втручання з приводу пухлинного про-
цесу підшлункової залози. 

У разі розвитку грізних ускладнень [37]: розриву пухли-
ни, кровотечі із пухлини, некрозу пухлини – оперативне ліку-
вання проводять у будь-якому терміні вагітності.

VIIІ. Колоректальний рак і вагітність
У першій половині вагітності (до 20 тиж), навіть при 

життєздатному плоді, якщо встановлено діагноз колорек-
тального раку, рекомендовано переривання вагітності та ви-
далення пухлини.

У разі виявлення даної патології у другій половині вагіт-
ності (після 20 тиж) – рекомендовано дострокове розро-
дження у 32–34 тиж вагітності з наступним плановим опера-
тивним лікуванням.

Гістеректомію виконують лише у тих випадках, коли пух-
лина поширюється на стінку(и) матки та загрожує життю 
матері та дитини. На жаль, показник виживаності вагітних з 
встановленим діагнозом колоректального раку під час даної 
вагітності становить лише від 3 до 12 міс (мал. 1).

IX. Рак нирки та вагітність
На сьогодні повідомляється про 70 випадків, зареєстро-

ваних під час вагітності. Нирково-клітинна карцинома стано-
вить половину від усіх первинних пухлин. Цей вид пухлини 
становить 3% від усіх злоякісних новоутворень у дорослих. 
Захворюваність становить 5,4%. 

Слід зазначити, що вагітність і рак є єдиними біологіч-
ними умовами, у яких антигенна тканина нормально перено-
ситься функціонуючою імунною системою. Під час вагітності 
не було виявлено імунодефіцитів до антигенів, які перено-
сяться пухлинними клітинами [38]. 

У більшості випадків біологічна поведінка злоякісних 
новоутворень не залежить від вагітності, за виключенням не-
великої підгрупи гормонально чутливих меланом.

У 1986 р. Уокер і Найт виявили, що найбільш поширени-
ми симптомами карциноми нирок у період вагітності є: 

– відчуття важкості (88%);
– біль (50%);
– гематурія (47%);

– лихоманка (21%);
– вторинна артеріальна гіпертензія (18%).
«Класична» тріада симптомів спостерігається лише у 21% 

випадків:
– біль або важкість;
– гематурія; 
– вторинна артеріальна гіпертензія.
Діагностика має відповідати наступним критеріям:  
– вимагає особливого обліку неінвазивних методів;
– якомога меншого опромінення для матері та плода;

Діагностика:
– цитологічне дослідження сечі;
– УЗД та МРТ – для ідентифікації, диференціації та по-

передження радіаційного опромінення плода. Чутливість 
УЗД становить 85% для пухлин більше 3 см та є більш висо-
кою (82% проти 53%) при діаметрі пухлин від 2 см до 3 см по-
рівняно з внутрішньовенною пієлографією. Для визначення 
функціонального стану контралатеральної нирки використо-
вують її допплерометричну оцінку.

Лікування
Усі такі клінічні випадки ведуть виключно за принципом 

мультидисциплінарності. Більшість неоплазм нирок ростуть 
повільно: з середнім подвоєнням об’єму – більше 500 днів. 
Згідно з деяким повідомленнями – 300 днів [39].

Стандартне хірургічне лікування включає: радикальну не-
фректомію трансперитонеальним доступом з моноблочним 
видаленням всієї нирки та периферійних лімфатичних вузлів 
всередині фасції Герота. Можливий як трансперитонеальний, 
так і екстраперитонеальний доступ – найбільш оптимальний, 
що зумовлено меншим подразненням матки та як наслідок, 
меншим числом акушерських ускладнень, у тому числі перед-
часних пологів. Оптимальними термінами для оперативного 
лікування є 25–28 тиж вагітності. Або до моменту життєздат-
ності плода, якщо пухлина діагностована у І триместрі. У І та 
ІІІ триместрах оперативні втручання не проводять.

Х. Меланома та вагітність
Меланома є найбільш поширеною формою раку шкіри у 

молодих людей у віці 25–29 років. Беручи до уваги той факт, 
що більшість жінок сьогодні відкладають вагітність до 30–40 
років, кожна третя з них може мати розвиток меланоми під 
час вагітності або протягом одного року після. 

Огляд шести досліджень з використанням методу 
випадок–контроль та двох великих популяційних дослі-
джень, проведених щодо меланоми під час вагітності, за-
свідчує, що немає доказів того, що вагітність справляє не-
сприятливий вплив або на прогноз меланоми, або на ризик 

Мал. 4 Мал. 5.
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розвитку меланоми (American Academy of Dermatology 
Association) [40].

Стадія захворювання при меланомі заснована на трьох 
перемінних:

– товщині пухлини;
–  наявності або відсутності появи виразок на поверхні пух-

лини;
–  поширені меланоми шкіри на лімфатичні вузли або 

інші органи.
«Тонкою» меланомою, або меланомою на початковій 

стадії, вважається така, що має товщину до 1 мм. У пухли-
ні відсутні виразки (верхній шар шкіри під час обстеження 
під мікроскопом є неушкодженим ) та відсутнє її поширення. 
При такій стадії захворювання дерматологи вважають, що у 
пацієнта є дуже гарний прогноз щодо одужання.

Якщо товщина пухлини більше 1 мм, то прогноз для дано-
го пацієнта є більш сумнівним та характеризується більшою 
частотою рецидивів.

Лікування
Лікування меланоми на початковій стадії під час вагітності 

не відрізняється від такого поза вагітністю та передбачає широ-
ке місцеве висічення пухлини під місцевим знеболюванням.

Якщо розвиток захворювання перебуває не на початковій 
стадії (товщина пухлини більше 1 мм), то виконується кар-
тирування дозорного лімфатичного вузла з його наступною 
біопсією та широке місцеве висічення пухлини під місцевим 
знеболюванням. 

Клінічні випадки
Пацієнтка Г., 44 роки. Діагноз: Вагітність 32–33 тиж. Рак 

шийки матки T в Nх Mо, ІІВ стадія, ІІ клінічна група. Інвазія 
пухлини у параметрій справа із залученням сечовода. Геман-
гіома VІІ сегмента печінки.

Операція у 34–35 тиж: Нижньосерединна лапаротомія. 
Кесарів розтин у нижньому матковому сегменті. Пангісте-
ректомія ІV типу. Резекція та пластика правого сечоводу. 
Стандартна лімфаденектомія. Дренування заочеревинного 
простору та черевної порожнини ( мал. 2, 3). 

Згідно з патогістологічним заключенням, за морфологічною 
будовою – це низькодиференційований плоскоклітинний рак 
шийки матки з вростанням елементів пухлини у прилеглі ділян-
ки міометрія; з метастазами у ліві здухвинні лімфатичні вузли.

Пацієнтка Ч., 34 роки. Діагноз: Вагітність 22–23 тиж. Рак 
обох яєчників T3 Nх+ Mо, ІІІ стадія, ІІ клінічна група. Асцит.

Оперативне втручання у терміні 24–25 тиж: Хірургічна 
лапароскопія. Двостороння тубоваріоектомія. Оментумекто-
мія. Дренування малого таза (мал. 4, 5). 

У післяопераційний період проведено 3 курси поліхіміо-
терапії (паклітаксел, карбоплатин).

Операція у терміні 33–34 тиж: Лапаротомія за Пфанненш-
тилем. Кесарів розтин у нижньому матковому сегменті. Вилу-
чено недоношеного хлопчика, маса тіла – 1880,0 г; зріст – 43 см; 
оцінка за шкалою Апгар – 5–6 балів. Через 2 тиж після пологів 
продовжено неоад’ювантну хіміотерапію – ще 6 курсів. За мор-
фологічною будовою – це високодиференційована серозно-па-
пілярна цистаденокарцинома яєчника з множинними дрібноди-
семінованими мікрометастазами у сальник і хронічним периту-
морозним (периметастатичним) гранульозним оментитом.

Згідно з даними комп’ютерної томографії з внутрішньо-
венним посиленням – ознак prolongatio morbi не виявлено. 
Остеосцинтиграфічні вогнищеві зміни у кістках скелета не 
виявлені.

Пацієнтка П., 28 років. Діагноз: Вагітність 23–24 тиж. Рак 
лівої груднох залози T2 Nх+ Mо G3 , ІІ стадія, ІІ клінічна група. 

Оперативне втручання у терміні 27–28 тиж: Радикальна 
лівостороння мастектомія за Мадденом (мал. 6–9).

Через 2 тиж після оперативного лікування розпочато по-
ліхіміотерапію ( доксорубіцин, циклофосфан). До передбачу-
ваної дати пологів проведено 3 курси. Вагітність завершилась 
фізіологічними пологами у терміні 37 тиж. Народилась доно-
шена дівчинка, маса тіла – 3000,0 г; зріст – 50 см; оцінка за 
шкалою Апгар – 7–8 балів.

За результатими патогістологічного заключення: низь-
кодиференційована (G3) інвазивна протокова карцинома 
грудної залози. За результатами імуногістохімічного забарв-
лення – тричі негативна: естроген-– і прогестероннечутлива 
– (ER– PR-) HER-2/neu-негативна; 60% пухлинних клітин 
позитивні на маркер проліферації Кі-67. Інтраканалікулярна 
фіброаденома.

У післяпологовий період проведено 4 цикли поліхіміо-
терапії. Через 10 міс з моменту радикального оперативного 
втручання виконано ПЕТ – КТ-ознак prolongatio morbi не 
виявлено. 

Пацієнтка У., 40 років. Діагноз: Вагітність 32–33 тиж. 
Вузлувата меланома спини T2а N3 Mо, ІІІ стадія, ІІ клінічна 
група. Метастази у праві пахвинні лімфатичні вузли.

Оперативне втручання виконано у терміні 32–33 тиж: 
Широка електроексцизія пухлини шкіри спини. Правобічна 
пахвинна, над- та підключична, навкололопаткова лімфаден-
ектомія (мал. 10–15).

Вагітність благополучно завершилась фізіологічними по-
логами. Народилась доношена дівчинка, маса тіла – 3600,0 г; 
зріст – 50 см; оцінка за шкалою Апгар – 8–8 балів.

Пацієнтка М., 31 рік. Діагноз: Вагітність 32–33 тиж. Рак 
правої нирки T3 Nо Mо G1, ІІІ стадія, ІІ клінічна група. 

Мал. 6             Мал. 7   Мал. 8      Мал. 9
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Мал. 10                Мал. 11            Мал. 12

Мал. 13                Мал. 14       Мал. 15

Мал. 16             Мал. 17        Мал. 18

Операція виконана у терміні 32–33 тиж: Правостороння 
нефректомія. Заочеревинна лімфаденектомія. Дренування 
заочеревинного простору (мал. 16–18).

Планове оперативне розродження у терміні 39–40 тиж. 
Вилучено доношену дівчинку, маса тіла – 3500,0 г; зріст – 
55 см; оцінка за шкалою Апгар – 8–9 балів. 

За результатами отриманого патогістологічного заклю-

чення у пацієнтки діагностована високодиференційова-
на хромофорна карцинома нирки (інкапсульований вузол 
12 9 8 см з постбіопсійним крововиливом та некрозом) з 
евертуючим екстра-інтраренальним ростом без вростання у  
ниркову миску, сечовід, судини воріт нирки і без інвазії па-
ранефральної клітковини у межах фасції Герота. Метастази 
пухлини у матеріалі не виявлені.

             Мал. 19    Мал. 20                 Мал. 21
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Пацієнтка Д., 32 роки. Діагноз: Вагітність 26–27 тиж. Не-
йроендокринна гормононегативна, солідно-псевдопапілярна пух-
лина головки підшлункової залози ( пухлина Франса ) T3 Nо Mо.

Екстракорпоральне запліднення. Рухова дисфункція 
нижніх кінцівок. 

Одночасно виконано оперативне розродження у терміні 
36–37 тиж з проведенням радикального хірургічного ліку-
вання: Енуклеацією пухлини головки підшлункової залози. 
Дренування черевної порожнини. Шляхом кесарева розти-
ну вилучено доношену дівчинку, маса тіла – 2720,0 г; зріст 
– 48 см; оцінка за шкалою Апгар – 5–6 балів. Етапи оператив-
ного втручання представлені на мал. 19–21.

Усі пацієнки сьогодні живі, ознаки пролонгації захворю-
вання або рецидиву відсутні. Діти, народжені від матерів з 
вперше виявленим злоякісним новоутворенням під час даної 
вагітності, ростуть і розвиваються згідно з віком. 

ВИСНОВКИ

Отже, підсумовуючи все викладене вище, можна зробити 
наступні висновки:

1. На базі відділення «Оперативної гінекології» ДУ «Ін-
ститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка 
О.М. Лук’янової НАМН України» сформовано новий, уні-
кальний напрямок – Онкологія в акушерстві. 

2. Використання мультидисциплінарного підходу та сучас-
них міжнародних клінічних протоколів і рекомендацій дозволи-
ло вагітним з вперше виявленим онкологічним захворюванням 
під час даної вагітності не тільки зберегти вагітність, відчути 
радість материнства, а найголовніше – отримати радикальне хі-
рургічне або комбіноване лікування онкологічної патології.

3. У відділенні розпочато створення Реєстру онкологіч-
них захворювань у вагітних з вперше встановленим діагнозом 
під час даної вагітності. 

Онкология в акушерстве – миф или реальность?

В.Л. Дронова, А.И. Дронов, А.Н. Мокрик, 

Л.А. Рощина, Ю.П. Бакунец

В обзорной статье приведены эпидемиологические данные о часто-
те встречаемости, клинике, диагностике и тактике лечения злокаче-
ственных новообразований, впервые выявленных во время насто-
ящей беременности, как генитальной, так и экстрагенитальной ло-
кализации. Хирургическое, специфическое или комбинированное 
лечение осуществляется по принципам мультидисциплинарности 
на основании канадского и европейских гайдлайнов (ESMO). В 
публикации приведены собственные клинические случаи.
Ключевые слова: злокачественные новообразования, впервые вы-
явленные во время настоящей беременности; генитальные и экс-
трагенитальные формы рака; лечение на фоне беременности с ее 
сохранением.

Oncology in obstetrics – a myth or a reality?

V.L. Dronova, O.I. Dronov, O.M. Mokryk, 

L.O. Rochina, Yu.P. Bakunets

The review article provides epidemiological data on the frequency, 
clinic, diagnosis and treatment of malignant neoplasms first discovered 
during this pregnancy as genital and extragenital localization. 
Surgical, specific or combined treatment is based on the principles of 
multidisciplinarity with the preservation of this pregnancy on the basis 
of Canadian and European gadgets (ESMO). The publication presents 
their own clinical cases.

Key words: malignant neoplasms, first discovered during pregnancy; 
genital and extraanitary forms of cancer; treatment of a pregnancy with 
its preservation.
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Використання програми ERAS у роботі 
перинатального центру для безпечного планового 
хірургічного лікування первинного прогресуючого 
хронічного захворювання вен під час вагітності 
В.М. Антонюк-Кисіль1, І.Я. Дзюбановський2, В.М. Єнікеєва1, С.І. Лічнер1, В.М. Липний1

1КНП «Обласний перинатальний центр» Рівненської обласної ради 
2ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет ім. Горбачевського»

У статті викладені результати планового хірургічного ліку-
вання 457 вагітних у ІІ та ІІІ триместрах з первинним симп-
томатичним хронічним захворюванням вен (ПСХЗВ) С2-
4

s, Ер, As, р, Рr (за класифікацією basiс СЕАР, 2002 р.) за 
програмою ERAS. У результаті проведеного дослідження 
відзначено, що використання ідеології програми ERAS для 
планового хірургічного лікування вагітних з ПСХЗВ потре-
бувало виконання загальних і адаптації деяких її компонен-
тів до цього контингенту пацієнтів, скрупульозного дотри-
мання їх на всіх етапах (до, під час та після) оперативного 
втручання.
Найважливішим у цій програмі є мультидисциплінарний 
підхід до ведення вагітних, госпіталізація їх у спеціалізова-
ний акушерський стаціонар у день оперативного втручання, 
використання перинатальної психотерапії для підготовки 
вагітної і плода до хірургічного втручання, виконання опе-
ративних втручань судинним хірургом – так званим моно-
технологом або акушерським судинним хірургом. Ці чинни-
ки сприяли досягненню клінічної ефективності планового 
хірургічного лікування 97% за стовідсоткової відсутності 
у всіх оперованих ускладнень з боку плода і матері, убез-
печили від передчасних пологів, зумовлювали зменшення 
кількості та тяжкості післяопераційних ускладнень з боку 
післяопераційних ран, що не потребувало додаткового лі-
кування, не впливали на розвиток плода, перебіг вагітності; 
забезпечили безпечність пологів і післяпологового періоду; 
формували комфортні умови перебігу вагітності у післяопе-
раційний період зі зменшенням терміну перебування у ста-
ціонарі та максимально швидким поверненням пацієнтки до 
звичайного способу життя.
У всіх оперованих не було потреби у медикаментозному 
супроводі у післяопераційний та післяпологовий періоди, 
окрім використання еластичного трикотажу класу компре-
сії 2 (панчіх або гольфів) під час фізичних навантажень.
Ключові слова: неакушерська патологія, програма ERAS, не-
акушерські планові хірургічні втручання.

Гестаційний дебют хронічного захворювання вен (ХЗВ за 
класифікацією basic СЕАР, 2002 р.) нижніх кінцівок про-

межини, зовнішніх статевих органів спостерігається у 32–
80% вагітних, найчастіше у жінок, які часто вагітніють з ко-
роткими інтервалами між вагітностями. Дана патологія ста-
новить 5,6% з усієї кількості діагностованої екстрагенітальної 
патології під час вагітності [1, 2, 3, 4, 5]. На думку В.І. Мед-
ведя, це є «...беременность-ассоциированной патологией…» і 
маніфестується ураженням екстрагенітальних органів і сис-
тем і, що важливо, потребує додатково компетенції спеціа-
ліста не акушера-гінеколога [6]. За даними авторів, первинне 
симптоматичне (ХЗВ) під час вагітності має схильність до 
прогресування і в кінцевому результаті може призвести до 

розвитку тяжких форм проявів захворювання: флебіту, фле-
ботромбозу (10%), тромбемболії судин (0,6%), трофічних ви-
разок нижніх кінцівок (2,3%). Тромбофлебіти з варикозною 
хворобою нижніх кінцівок виявляють у 20–30% вагітних, у 
той самий час як у вагітних без варикозного розширення вен 
нижніх кінцівок тромбофлебітів не зафіксовано [7, 8, 9].

Розвиток суспільства на сучасному етапі з його темпом 
життя, зі зростанням ролі жінки у ньому спонукав до пошуку 
нових концепцій лікування цього контингенту пацієнтів.

На сьогодні лікувальна тактика при ПСХЗВ під час вагіт-
ності залишається предметом дискусій. Немає загальноприй-
нятних підходів до вибору методів терапії, особливо показань 
до планового хірургічного лікування. Необхідний подальший 
науковий пошук і вивчення можливостей реалізації нових 
напрямків у вирішені цієї проблеми.

Пошук ефективних методів терапії хірургічних хворих 
був направлений на покращання позитивних результатів 
лікування, його безпечність з мінімальним ризиком усклад-
нень і на суттєве скорочення тривалості перебування у стаці-
онарі. Це сприяло формуванню комплексної програми FAST 
TRACK SURGY (FTS), яка була розроблена і започаткована 
до використання у 90-і роки XX століття данським анесте-
зіологом Н. Kechlet [10]. Автор, провівши аналіз патофізіо-
логічних механізмів ускладнень після планових хірургічних 
втручань, запропонував багатокомпонентну систему заходів, 
скерованих на зменшення стресових реакцій організму на хі-
рургічну агресію; сформував 18 компонентів програми FTS, 
і вона стала сприйматися як новий напрямок, еволюція хі-
рургічного лікування [13]. Окремі компоненти цієї концепції 
використовували на практиці раніше різні автори, але саме 
він, що головне, запропонував скрупульозне їх використання 
у комплексі і на всіх етапах періопераційного періоду: до опе-
рації, під час і після. Комплекс скерований на потенціювання 
всіх складових лікувального процесу для швидкої нормаліза-
ції функцій організму шляхом мінімізації хірургічної травми, 
максимально ранню реабілітацію і відновлення пацієнток 
після планових оперативних втручань з метою зменшення 
термінів стаціонарного лікування і максимально швидкого 
повернення пацієнток до звичайного способу життя.

На думку авторів, «... Fast track не догма, это комплекс 
мероприятий, динамично развивающаяся концепция, часть 
из них уже доказаны, а часть разрабатываем сами, от чего-то 
отказываемся, что-то внедряем. Данная концепция представ-
ляет собой динамически меняющуюся концепцию и появле-
ние методов с доказанной эффективностью лечения, что по-
зволяет ей непрерывно развиваться…» [14, 15, 16].

Через десятки років програма Fast track еволюціонувала 
завдячуючи зусиллям її автора і міжнародної робочої групи, 
які врахували причини негативних моментів цієї програми 
і більш фундаментально підійшли до клінічних складових 
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протоколу і сформували концепцію ERAS – enhanced recover 
after surgery, або earth rehabilitation after surgery – ранньої 
реабілітації після операції. Вона заснована на патофізіологіч-
них принципах, покликаних знизити відсоток післяоперацій-
них ускладнень, сприяти скороченню термінів перебування 
пацієнта у стаціонарі шляхом зниження реакції організму на 
стрес від хірургічної травми, за рахунок ранньої активізації та 
харчування [11, 12, 17].

В англомовній літературі зустрічаються також терміни 
RRSP – rapid recovery after surgery programs, RAAC – посиле-
не відновлення після хірургічних операцій [18,19].

У Росії використовують «Программу ускоренного 
выздоровления больных в хирургии (ПУВ)», яка була при-
йнята на XII з’їзді хірургів Росії у жовтні 2015 року та в осно-
ві якої покладено мультидисциплінарний (командний) під-
хід до покращання якості результатів хірургічного лікування 
на всіх етапах періопераційного періоду [15, 16].

В окремих лікувальних закладах Росії використовують та-
кож програму «Оптимизированный протокол ведения больных 
(ОП)». ОП розглядає можливість комбінації елементів філософії 
ERAS і опцій, доступних у кожній конкретній клініці. Важливим 
елементом ОП автори вважають інформування пацієнта про всі 
етапи лікування, обговорення кожного етапу періопераційного 
періоду та особливостей післяопераційного періоду [20].

О.Ю. Іоффе та співавтори (2016) [21] вважають, що про-
граму ERAS в Україні необхідно впроваджувати в хірургічну 
практику, адаптувавши до наших реалій. Доцільним, на дум-
ку авторів, є використання загального принципу протоколу 
ERAS та його компонентів, як загальних, так і доповнених та 
адаптованих для кожного конкретного лікувального закладу, 
з урахуванням особливостей організації медичної служби у 
ньому і нозології [15, 16, 22].

Ідеальним для всіх програм є не швидка виписка зі стаці-
онару, а максимальне задоволення пацієнта [16, 22].

Переваги використання протоколу ERAS були неоднора-
зово доведені і підтверджені клінічною ефективністю і еко-
номічною складовою лікування, великою доказовою базою, 
рандомізованими клінічними дослідженнями і мета-аналіза-
ми [23, 24, 25]. Програма ERAS спочатку з успіхом була вико-
ристана у кардіохірургічній практиці. У подальшому її стали 
з успіхом використовувати в ортопедії, хірургічній практиці 
для пацієнтів, оперованих на органах травного тракту у пла-
новому порядку. На сьогодні перелік галузей медицини, де 
використовують дану програму, став ширший. Нею почали 
користуватись на практиці і акушери-гінекологи, як при пла-
нових, так і в ургентних випадках хірургічного лікування гі-
некологічної патології [25, 27, 28, 29, 30].

Літературні дані різних дослідників засвідчили, що недо-
цільно відмовлятися від реалізації програми за неможливості 
використовувати 100% її опцій [31]. К.В. Пучков і співавтори 
(2016) використовували від 6 до 8 компонентів із 18 рекомен-
дованих [27].

Деякі автори наголошують, що програма ERAS є мульти-
дисциплінарною і комплексною. У її реалізації задіяні хірур-
ги, акушери-гінекологи, терапевти, лікарі УЗД-діагностики, 
середній медичний персонал й інші фахівці за потреби, і, що 
важливо, в ній активну участь бере пацієнт [15, 16, 27].

Звертається увага на те, що підготовка фізичного і пси-
хічного здоров’я пацієнтки до операції проводиться до гос-
піталізації у стаціонар на амбулаторному етапі через те, що 
довготривале перебування хворого у стаціонарі має більше 
мінусів, ніж плюсів, дозволяє знизити вірогідність інфіку-
вання пацієнток госпітальною флорою і частоту виникнення 
нозокомінальної інфекції. Тому оперативні втручання до-
цільно виконувати в день госпіталізації з акцентом на висо-
котехнологічні методики зі швидкою випискою під патронаж 
акушера-гінеколога і хірурга за місцем проживання [32, 33].

На сьогодні актуальним є проведення сеансів перинаталь-
ної психотерапії вагітним. Під перинатальною психотерапією 
розуміють систему впливу на психіку жінки, а через психіку 
– і на організми жінки і плід. Гормональні зміни, що супрово-
джують вагітність, можуть спричинити у неї дратівливість та 
вразливість, надмірність проявів яких проектується на пси-
хіку дитини. Переживання мамою сильних стресів зазвичай 
негативно позначається на фізичному та психологічному роз-
виткові дитини, тому дуже важливим є психоемоційний стан 
самої жінки, її стресостійкість та емоційна врівноваженість. 
Згідно з концепцією С. Грофа «мати–дитя–стрес» – плід під-
дається впливам складних емоційних станів матері. Під час 
негативних переживань у кров матері виділяються гормони 
стресу, що досягають і плода. Оскільки у дитини ще нерозви-
нена система нейтралізації цих гормонів, то вони накопичу-
ються в організмі та навколоплідній рідині. Відповідно плід 
теж починає переживати тривожність, стрес [34, 35].

Акцентується увага на оптимізації передопераційного 
супроводу, підґрунтям якого є відмова від медикаментозної 
премедикації, заміна її словесною, що зменшує рівень та три-
валість тривожного стану, приводить  до зменшення больово-
го синдрому [18].

Використання неагресивних хірургічних методик мінімі-
зує запальний компонент стресової відповіді, зменшує інтен-
сивність болю, сприяє прискореній мобілізації. Тобто можли-
вість самостійно рухатися по палаті, принаймні знаходження 
до 6 год поза ліжком, у перший день після операції сприяє 
скороченню терміну перебування у стаціонарі [36, 37]. Важ-
ливим є своєчасне виявлення і профілактика передчасних 
пологів шляхом моніторингу тонусу матки і проведення за 
потреби профілактичного токолізу [38].

Після вивчення і аналізу доступних літературних дже-
рел, присвячених хірургічному лікуванню ПСХЗВ під час 
вагітності, відзначено, що цій проблемі приділено недостат-
ньо уваги. Відсутня інформація про використання програми 
ERAS конкретно під час планового хірургічного лікування 
цієї патології [39, 40, 41, 42].

Мета дослідження: оцінювання результатів використан-
ня програми ERAS і її компонентів під час планового хірур-
гічного лікування вагітних з ПСХЗВ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження було включено 457 вагітних, прооперова-
них у плановому порядку з причини ПСХЗВ С2S-4S, Ер, As, 
p, Рr (за класифікацією basis СЕАР, 2002 р.) з 2015 до 2019 р. 
на базі відділення екстрагенітальної патології комунального 
неприбуткового підприємства «Рівненський обласний пери-
натальний центр» Рівненської обласної ради. Вік вагітних 
становив 19–42 роки, середній вік – 24±7 років. Перша ва-
гітність була у 130 (28,45%) жінок, повторна вагітність – у 
327 (71,53%). Гестаційний вік – 28–38 тиж. 

У всіх планово оперованих вагітних з ПСХЗВ застосували 
протокол ERAS і більшість компонентів, розподілених згідно з 
етапом лікування, з урахуванням специфіки пацієнток: 

– на доопераційному етапі: 
1) інформували пацієнток про оперативне втручання. 

Жива, активна участь її – на всіх етапах оперативного ліку-
вання; 

2) отримували письмову згоду на хірургічне втручання 
від вагітної після узгодження з чоловіком і близькою ріднею 
(батьками); 

3) проводили перинатальну психологічну підготовку ва-
гітної і плода; 

4) відмовились від використання механічної очистки тов-
стого кишечнику; 

5) відмовились від премедикації опійними аналгетиками, 
замінивши «словесною»; 
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6) відмовились від передопераційного голодування; 
7) призначили вуглеводні питні коктейлі за 1–2 год до 

оперативного втручання;
– на інтраопераційному етапі: 
8) використали місцеву анестезію; 
9) продовжили словесну і відволікаючу терапію; 
10) використали мінімально травматичні атипові відкри-

ті оперативні втручання; 
11) запобігали гіпотермії тіла вагітної під час оператив-

ного втручання; 
12) відмовились за можливості від використання дрена-

жів післяопераційних ран;
– на післяопераційному етапі: 
13) відмовились від використання опіоїдних аналгетиків 

для зменшення післяопераційного болю; 
14) використали раннє, звичне для пацієнтки ентеральне 

харчування; 
15) використовували ранню активацію пацієнток з пер-

ших годин після операції.
Також вивчали кровотік по венах нижніх кінцівок (по-

верхневих і глибоких), клубових, доступних огляду дуплек-
сним скануванням апаратом Landwind Mirror II (Італія) з 
лінійним датчиком з частотою 8–10 MHz до і після оператив-
ного втручання. У 82,5% вагітних дослідження проводили у 
другій половині дня, коли найбільш виражені клінічні про-
яви захворювання, з обов’язковим проведенням проби Валь-
сальви у положеннях лежачи і стоячи.

Оцінювали інтенсивність і динаміку болю у ранній піс-
ляопераційний період (перші 24 год після операції) кожні 
6 год за допомогою циркадної візуально-аналогової шкали 
(ц-ВАШ) авторства В.С. Астахова і співавторів [43] з інтер-
претацією результатів за M.R. Jensen і співавторів [44].

Звертали особливу увагу на можливий вплив післяопера-
ційного болю на зміну положення вагітної у ліжку, яке до опе-
ративного втручання забезпечувало безпечну комфортність 
плода, так званий біль у спокої (статичний біль). За допо-
могою кардіотокографії вивчали у динаміці вплив планового 
хірургічного втручання на серцебиття плода, тонус матки на 
апараті Teamcare V7.43 за 30 хв до оперативного втручання та 
через 30 хв після нього.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Серед 19 789 пацієнток, які лікувались і народжували в 
обласному перинатальному центрі, у 995 (5,02%) вагітних 
діагностовано ХЗВ. Після виконаного дуплексного скану-
вання виявили 895 (89,95%) пацієнток з первинною хроніч-
ною хворобою вен (Ер за класифікацією СЕАР від 2002 р.). 
З них у 500 (55,86%) діагностовано варикозне розширення 
вен у басейні сафенових вен (великої і/або малої підшкірних 
вен), варикозне розширення вен у несафеновому басейні (ва-
рикозне розширення вен пахвинного каналу, промежини) у 
90 (10,05%) вагітних і у 305 (34,07%) пацієнток – поєднання 
варикозного розширення вен у басейні сафенових і несафено-
вих вен. У 785 (78,89%) пацієнток відзначено прогресування 
захворювання з перших тижнів вагітності.

Отримували консервативну терапію 80% пацієнток з 
ПСХЗВ з перших проявів захворювання в об’ємі, що залежав 
від триместра вагітності. Лікування проводили в амбулатор-
них умовах під контролем акушера-гінеколога та судинного 
хірурга.

П’ятсот двадцять дев’ять (67,38%) вагітних з ПСХЗВ не 
отримали від консервативної терапії позитивного результату 
або він був короткотривалим. У них діагностували прогресу-
вання клініки хронічної венозної недостатності та наростан-
ня варикозної трансформації вен і їхнє поширення. Акуше-
ром-гінекологом поставлено питання перед судинним хірур-

гом про можливість вибору ефективного методу подальшого 
лікування даної патології. 

Причина прогресування клінічних проявів хронічної ве-
нозної недостатності при ПСХЗВ, за даними дуплексного 
сканування, зумовлена наростанням неспроможності ості-
ального і/або приостіального клапанів і /або клапанів перфо-
рантних вен. Якщо на початку захворювання у 85% пацієнток 
рефлюкс локалізувався у межах стегна при підшкірно-стег-
новому рефлюксі, або у верхній третині гомілки при підшкір-
но-підколінному рефлюксі, або у разі їхнього поєднання, то 
при прогресуванні захворювання рефлюкс поширився на 
всю довжину стегна, гомілку і/або стопу. Крім того, відзна-
чено виражений рефлюкс через підшкірно-стегнове співустя 
у проксимальні гілки великої підшкірної вени, які формують 
пучок Дельбе. У всіх вагітних за даними дуплексного скану-
вання зафіксовано патологічні рефлюкси, виявлені до ліку-
вання, а у 25,3% з’явилися додаткові, в основному на гомілці, 
протягом проведення консервативної терапії. 

Вагітним виконували максимально повні клінічні та ін-
струментальні методи обстеження у динаміці. Після отри-
мання остаточних результатів обстеження та лікування на 
консиліумі колегіально акушер-гінеколог та судинний хі-
рург, за потреби – й інші фахівці, ураховуючи акушерський 
статус вагітної, прояви венозної патології, оцінюючи ризики 
впливу на вагітну та плід знеболювання, хірургічного втру-
чання, приймали рішення про можливі варіанти подальшого 
лікування, які доводились до відома вагітної. Усі оперовані 
вагітні брали активну участь у плануванні вибору методики 
лікування, особливо хірургічного, та оцінюванні його ефек-
тивності. Пацієнтку інформували про існуючі методи опера-
тивного втручання і про оперативний метод, який пропону-
вали. Пояснювали так, щоб було зрозумілим для пацієнтки, 
що цей метод є відомим, безпечним, косметичним, має чис-
ленні переваги перед іншими методиками, максимально ком-
фортним, з коротким періодом реабілітації та довготривалим 
лікувальним ефектом. Для легшого і найкращого розуміння 
пацієнткою етапів операційного втручання, зменшення три-
вожного стану у 87,5% жінок, яким виконано однотипні хі-
рургічні втручання, використали спілкування у відділенні, у 
12,5% – брошури, плакати. Остаточний вибір методу лікуван-
ня залишається за вагітною.

Письмову згоду на оперативне втручання вагітна не надає 
самостійно, а тільки після узгодження з чоловіком і родиною 
(батьками). Нами була сформована відповідна стратегія пла-
нового хірургічного лікування ПСХЗВ з використанням про-
грами ERAS і її компонентів. В основу програми покладено 
мультидисциплінарний підхід у спеціалізованому акушер-
ському стаціонарі, у центрі якого – мати і дитина.

На оперативне втручання дали згоду 457 (45,93%) вагіт-
них з ПСХЗВ. Показанням до планового оперативного втру-
чання було: 

– у 286 (62,58%) вагітних – прогресування клінічних про-
явів захворювання, незважаючи на проведену консервативну 
терапію;

– у 61 (13,35%) пацієнтки – виражене погіршення якості 
життя і обмеження соціальної активності, наростання косме-
тичних проблем;

– у 110 (24,07%) – активна профілактика геморагічних, 
тромбофлебітичних та тромбоемболічних ускладнень як під 
час вагітності, так і в післяпологовий період та зниження час-
тоти хірургічних пологів.

Прооперовано 457 вагітних, виконано 495 оперативних 
втручань: 339 (74,18%) пацієнткам у ІІ триместрі вагітності і 
у ІІІ триместрі – 118 (25,82%) пацієнткам. Оперативні втру-
чання 346 (75,49%) вагітним виконані на одній кінцівці і у 
111 (24,29%) випадках – на двох кінцівках (56 вагітним – в 
одну сесію, а у 55 випадках – через день).
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На нашу думку, оптимальним періодом вагітності для 
безпечного виконання планового оперативного втручання є 
гестаційний вік плода 28–38 тиж. У цей період вже остаточно 
сформовані системи органів плода і особливо – серцева діяль-
ність, які набувають властивостей, притаманних аналогічним 
органам і системам немовляти, завдяки чому можливо макси-
мально коректно оцінювати стан плода до і після оперативного 
втручання. Для матері це період від середини ІІ до середини 
ІІІ триместра гестації, коли у більшості вагітних відбувається 
стабілізація психіки, існує мінімальна загроза передчасних по-
логів, це період найнижчої частоти проявів синдрому нижньої 
порожнистої вени [45, 46, 47, 48, 49]. У ці періоди було викона-
но 98,5% планових оперативних втручань.

Мета оперативного втручання – прагнення до макси-
мально можливої нормалізації венозної гемодинаміки шля-
хом хірургічної ліквідації патологічних рефлюксів у ділянці 
стегново-підшкірних і/або підколінно-підшкірних з’єднань, 
перфорантних вен на стегні і/або гомілці, діагностованих за 
допомогою сонографії, з видаленням за потреби варикозних 
резервуарів (конгломератів).

У всіх випадках планові оперативні втручання виконува-
ли у спеціалізованому акушерському закладі. У ньому – під-
готовлений медичний персонал (лікарський, середній) для 
спостереження за станом вагітних і плода до, під час і в після-
операційний періоди, який оснащений відповідним діагнос-
тичним обладнанням для своєчасного виявлення порушень і 
спроможний на невідкладне лікування. Окрім того, можли-
вості закладу дозволили на його базі виконувати оперативні 
втручання на венозній системі басейну сафенових і/або не-
сафенових вен, оскільки хірургічні втручання не потребують 
специфічних умов і спеціального хірургічного інструмента-
рію, особливостей у підготовці середнього медичного персо-
налу в операційній. 

Госпіталізація до закладу відбувалась у 96,3% випадків у 
день проведення оперативного втручання згідно з наказами 
МОЗ, які регламентують особливості надання допомоги ва-
гітним з ПСХЗВ:

– Наказ МОЗ України від 15.07.2011 р. за № 417 «Мето-
дичні рекомендації щодо організації надання амбулаторної 
акушерсько-гінекологічної допомоги», додаток до цього на-
казу № 5 «Екстрагенітальні захворювання у вагітних, які по-
требують спільного спостереження акушер-гінеколога і про-
фільного фахівця», якщо вагітність може ускладнити перебіг 
захворювання, спричинити ускладнення, зумовити загрозу 
здоров’ю жінки; 

– Наказ МОЗ України від 29 грудня 2003 р. за № 620 «Про 
організацію надання стаціонарної акушерсько-гінекологічної 
та неонатальної допомоги Україні», де відзначено, що після 
22 тиж вагітності допомога у разі потреби надається з причин 
екстрагенітальної патології на базі перинатальних центрів; 

– Національні підходи до впровадження системи регіона-
лізації перинатальної допомоги в Україні (практичні наста-
нови) (Київ, 2012). 

До переліку медичних показань включені серцеві та су-
динні захворювання, які можуть підвищити материнський 
перинатальний ризик як під час вагітності, так і пологів чи у 
післяпологовий період.

Усім оперованим проводили перинатальну психологічну 
підготовку матері і дитини. Основною метою її є зменшення 
стресової реакції пацієнтки як на пропозицію хірургічного 
лікування патології, так і на хірургічну травму шляхом пси-
хопрофілактики. На жаль, до останнього часу психологічна 
сторона вагітності, пологів і взаємодії з плодом не була ви-
значальною, й тому її не брали до уваги у ланках традицій-
ної медицини. Відзначається, що на тяжкість стресу під час 
вагітності впливає не сама подія, яка стала його причиною, 
а реакція вагітної на те, що сталося. Крім впливу на нервову 

систему організму, стрес також пригнічує і без того ослабле-
ну імунну систему майбутньої матері [47, 50, 51].

Відзначено, що дитина чутливо реагує на зміни емоцій 
матері своєю поведінкою (поштовхами). Оперовані  вагіт-
ні помітили гендерну нерівність в реакції на стрес: дитина 
чоловічої статі більш бурхливо реагує на хірургічний стрес, 
ніж жіночої. Майбутня мама повідомляє свої спостереження, 
зазначаючи, що коли вона нервує, то відчуває надмірні рухи 
дитини, та інтерпретує їх словами: «бешкетує», «хуліганить», 
«штовхається» або «сильно рухається». Це пояснюється тим, 
що у момент переживання майбутньою мамою нервового по-
трясіння відбувається спазм судин, і плід відчуває кисневе 
голодування, нестачу поживних речовин [40]

Використовуючи досвід авторів, на прохання лікарів 
батьки, найчастіше мами усіх оперованих, використовували 
психологічний (телепатичний) шлях, спираючись на діаду 
«мати–дитя» і/або тріаду «мати–дитя–батько» і виходячи з 
думки, що «материнська і батьківська любов – це єдине емо-
ційне поле». Було відзначено у 98,8% оперованих позитивний 
вплив перинатальної психотерапії, що привело до зменшення 
проявів стресу у дитини. Вагітні не відчували надмірних ру-
хів дитини, які б інтерпретували словами «бешкетує», «хулі-
ганить», «штовхається» або «сильно рухається», не порушу-
вався життєвий ритм «активність–сон» [52, 53].

Також відмовились у всіх випадках від повного голодуван-
ня перед оперативним втручанням та підготовки товстого ки-
шечнику. Було використано стандартні підходи, рекомендова-
ні Європейським товариством анестезіологів, США, Великої 
Британії, які базуються на тому, що небажаною є  відмова від 
споживання твердої їжі за 6 год і так званої чистої рідини за 
2 год до операції, що не несе додаткового ризику аспірації і в 
той самий час об’єктивно підвищує комфорт, знижує ступінь 
проявів спраги у пацієнток. Усі оперовані вагітні споживали 
за годину перед оперативним втручанням вуглеводні коктейлі 
в об’ємі до 250–400 мл. Вживання вуглеводів у вигляді ріди-
ни дає додаткові переваги – зменшує відчуття голоду і спраги, 
сприяє зменшенню стресу шляхом стимуляції вироблення се-
ротоніну, знижує тривожність пацієнта [54, 55, 56].

На інтраопераційному етапі відмовились від медикамен-
тозної премедикації, замінивши «словесною», і продовжили 
її під час виконання оперативного втручання. Використову-
вали анестетик для місцевої анестезії короткої дії (концен-
трація, об’єм) з урахуванням фізіологічних особливостей 
вагітної, який дозволив адекватно виконати у повному об’ємі 
патогенетичне планове хірургічне лікування, безпечне як для 
матері, так і для плода. Дотримувались нормотермії тіла паці-
єнтки за рахунок створення комфортних умов в операційній 
під час виконання оперативного втручання. Відмовились від 
рутинного використання дренажів.

Використали малотравматичні оперативні доступи і від-
криті атипові патогенетичні міні-хірургічні технології, які 
виконував хірург-монотехнолог, зареєстрований у штаті за-
кладу і який володіє специфічними знаннями щодо анатомії, 
розвитку ПСХЗВ, технікою хірургічного втручання, відпо-
відним досвідом оперативних втручань, може використати ці 
знання під час хірургічного лікування вагітних.

Усі оперативні втручання виконувались у плановому по-
рядку без премедикації, з використанням для знеболювання 
тумесцентної анестезії і хірургічної методики за типом CHIVA 
при низхідному розвиткові ПСХЗВ у 357 (78,12%) пацієнток, 
а при висхідному розвиткові захворювання – поєднання ме-
тодик CHIVA і ASVAL у 100 (21,88%) вагітних. Упроваджено 
і використано під час виконання всіх оперативних втручань 
відволікаючу терапію (стискання у руці тенісного м’ячика чи 
гумової іграшки) у поєднанні зі словесною терапією, що змен-
шувало психоемоційне напруження у вагітної. Ураховували 
також те, що кожна оперована вагітна у 98,5% має індивідуаль-
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не положення у ліжку – таке саме використали на операційно-
му столі з метою запобігання аорто-кавальному синдрому або 
синдрому нижньої порожнистої вени. Оперативне втручання у 
100% випадків тривало до 1 год.

Аналіз результатів планового хірургічного лікування 457 
(1,5%) вагітних з венозною патологією C2S-C4S,EP, As,p, Pr (за 
класифікацією basis СЕАР, 2002 р.), прооперованих в умовах 
акушерського стаціонару згідно з розробленими показання-
ми в оптимальні терміни вагітності 28–38 тиж, засвідчив, що 
у післяопераційний період у всіх жінок ускладнень, безпо-
середньо пов’язаних з виконанням оперативних втручань, не 
спостерігалось.

Вплив планового хірургічного лікування на серцеву ді-
яльність плода за протоколом ERAS вивчали за 30 хв до опе-
ративного втручання і через 30 хв після його закінчення. Оці-
нювали серцеву діяльність плода за наступними параметра-
ми: базальна частота серцевих скорочень (БЧСС); варіабель-
ність частоти серцевих скорочень (амплітуда і частота осци-
ляцій); наявність і тип тимчасових змін у формі прискорення 
(акцелерації) чи уповільнення (децелерації) серцевого ритму 
за допомогою кардіотокографії (КТГ). Записували КТГ про-
тягом 20 хв (табл. 1.) Аналізували серцевий ритм плода до 
і після оперативного втручання за параметрами, рекомендо-
ваними Наказом МОЗ України № 900 від 27.12.2006 р. про 
затвердження клінічного протоколу з акушерської допомоги 
«Дистрес плоду при вагітності та під час пологів». Відзначали 
відсутність у 100% оперованих негативного впливу на серце-
ву діяльність плода і відсутність даних для підозри на дистрес 
плода. На післяопераційному етапі всі оперовані вагітні отри-
мували звичне для них харчування у повному об’ємі через 
1–1,5 год після операції. Не було обмежень у ранній активації 
оперованих у перші години після операції залежно від бажан-
ня, самопочуття вагітних.

Планове оперативне втручання із місцевим знеболюван-
ням у 100% оперованих не вплинуло на акушерський статус 
вагітної як під час оперативного втручання, так і через 30 хв 
після його виконання. Тонус матки матері до і після операції 
– норма за даними кардіотокографії (табл. 2).

Усі оперовані вагітні у період до оперативного втручан-
ня займали у ліжку положення, яке було безпечним і ком-
фортним для плода і позитивним для їхнього самопочуття. 
У 98,3% випадків це було положення на лівому боці, тільки 
1,7% вагітних не відзначали негативного впливу на плід від 
положення у ліжку. Проведене оперативне втручання не 
вплинуло на зміну звичного положення пацієнток у ліжку, 

яке б вони використовували з метою мінімізації болю у стані 
спокою (статичний біль), щоб не застосовувати аналгетики.

За суб’єктивною оцінкою всіх оперованих, біль у ранній 
післяопераційний період (до 24 год) мав тенденцію до нарос-
тання інтенсивності у перші 6 год після втручання, стабілізу-
вавшись після 12 год з тенденцією до зменшення протягом 
спостереження. Наприкінці 6 год після оперативного втру-
чання біль був у межах 66–74 мм (помірний біль) у 92% опе-
рованих, що не потребувало уведення знеболювальних препа-
ратів. Тільки у 8% вагітних біль становив 75–89 мм (сильний 
біль), що потребувало у 98% випадків одноразового уведення 
знеболювальних неопійних препаратів переважно у таблето-
ваній формі. Через 12 год у 98,5% випадків післяопераційний 
біль утримувався у межах 50–72 мм (помірний біль), а у 1,5% 
оперованих – у межах 75 мм (помірний біль з переходом до 
сильного), але без потреби уведення знеболювальних препа-
ратів. Через 24 год після оперативного втручання у всіх про-
оперованих біль був у межах до 44 мм (легкий біль), що мало 
впливало на об’єм фізичних навантажень (малюнок).

Використовували препарат, який є одночасно знеболюваль-
ним і токолітиком (типу індометацин). Через 2 тиж виконували 
контрольне дуплексне сканування оперованих кінцівок. Відзна-
чено, що рефлюкси, які були виявлені до оперативного втручання 
через підшкірно-стегнове, підшкірно-підколінне співустя, та пер-

Таблиця 1
Оцінка результатів КТГ

Таблиця 2
Показники акушерського статусу оперованих

Показник За 30 хв до операції Через 30 хв після операції

БЧСС, за 1 хв 130±20,5 (нормокардія) 140±10,3 (нормокардія)

Варіабельність ЧСС, за 1 хв
Хвилеподібна

15±10,5
Хвилеподібна

20±4,1

Частота осциляцій, цикл/хв 2±0,8 5±1,3

Децелерація Відсутня Відсутня

Акцелерація, за 1 хв 2±0,2 3±0,3

Показник До операції, n=457 Після операції, n=457

Тонус матки Норма Норма

Артеріальний тиск, мм рт.ст.
Систолічний – 110±10,2

Діастолічний – 85±5,3
Систолічний – 125±5,3
Діастолічний – 90±8,3

Частота пульсу, за 1 хв 90±6,3 95±4,5

Пульс Ритмічний Ритмічний
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форантні вени відсутні, оскільки перев’язані, нових не виявлено, 
стовбури великої і/або малої підшкірних вен і їхні гілки, що зали-
шилися, – помірного наповнення. У підшкірній клітковині гомі-
лок і стоп – відсутні або незначні ознаки набряку м’яких тканин.

За суб’єктивною оцінкою свого стану оперованими вагіт-
ними, у 96% відзначено покращання як загального, так і ло-
кального статусу, у 89,3% – покращання якості життя, у 90% – 
покращання психоемоційного стану та соціальної активності.

Під час аналізу перебігу вагітності залежно від характе-
ру лікування ПСХЗВ відзначено, що серед жінок (529), які 
отримували консервативну терапію та у яких було виражене 
варикозне розширення вен зовнішніх статевих органів і про-
межини, у 22% випадків пологи закінчувалися кесаревим роз-
тином та у 75% випадків пацієнтки з вираженим розширенням 
вен нижніх кінцівок отримували профілактичні дози прямих 
антикоагулянтів (НМГ) з метою профілактики тромбофле-
бітичних, тромбоемболійних ускладнень. У 10% випадків до 
пологів було діагностовано гострий тромбофлебіт підшкірних 
вен, що потребувало ургентного оперативного втручання.

У групі вагітних з хірургічним лікуванням ПСХЗВ пока-
зань до кесарева розтину з причини варикозного розширення 
зовнішніх статевих органів, промежини не було. Вагітні цієї гру-
пи антикоагулянтів з профілактичною метою до, під час пологів 
та у післяпологовий період не отримували. Їм рекомендовано 
використовувати у разі фізичних навантажень еластичний три-
котаж у формі панчіх або гольфів класу компресії 2. Потреби у 
медикаментозному супроводі не зафіксовано (табл. 3).

Після оцінювання отриманих даних стану 457 оперова-
них вагітних виписані зі стаціонару 294 (82,6%) вагітні через 
24 год, у яких показники були у межах норми і за їхнім бажан-
ням; 17,4% жінок через 48 год після оперативного втручання з 
рекомендаціями переведені під патронаж акушера-гінеколога 
і хірурга за місцем проживання за умови: 

– адекватного оцінювання вагітною свого стану; 
– повної згоди вагітної на виписку; 
– можливості самообслуговування у післяопераційний 

період;
– готовності дотримуватись звичайного життєвого ритму 

і режиму з максимальним наближенням стану фізичної (ру-
хової) активності до операції; 

– відсутності необхідності в постійному лікарському спо-
стереженні;

– готовності ужити заходів у разі виникнення ускладнень 
під час перебування у домашніх умовах; 

– обов’язкової наявності двобічного телефонного зв’язку 
з лікарем протягом усього післяопераційного періоду; 

– наявності стійкого психологічного комфорту у сім’ї па-
цієнтки.

Залишались у стаціонарі до пологів 62 (13,57%) вагітні, 
оперовані наприкінці ІІІ триместра.

В 11 (2,4%) пацієнток у післяопераційний період виявле-

ні ускладнення: у 6 (1,31%) – з боку післяопераційних ран у 
формі сератоми і у 5 (1,1%) – тромбофлебіт окремих ізольо-
ваних гілок великої підшкірної вени на гомілці, що не потре-
бувало додаткового лікування та не обмежувало фізичної ак-
тивності пацієнток. Ускладнення були ліквідовані до пологів.

ВИСНОВКИ

Застосування програми ERAS, що базується на підставі 
мультидисциплінарного підходу до планового хірургічного 
лікування пацієнток з ПСХЗВ у ІІ–ІІІ триместрах вагітності, 
засвідчило її високу ефективність та безпечність.

Тісна співпраця акушера і судинного хірурга у спеціалізо-
ваному акушерському закладі є визначальною у виборі так-
тики лікування у плановому порядку ПСХЗВ нижніх кінці-
вок, зовнішніх статевих органів, промежини у вагітних.

Показаннями до планового оперативного втручання є:
– прогресування клінічних проявів ПСХЗВ за відсутнос-

ті позитивного результату від консервативної терапії ПСХЗВ 
нижніх кінцівок, промежини, зовнішніх статевих органів та 
пахвинного каналу; 

– наростання косметичних дефектів на зовнішніх стате-
вих органах та відкритих частинах нижніх кінцівок;

– підготовка родових шляхів для безпечного проведення 
пологів природним шляхом.

Використання перинатальної психологічної підтримки 
матері, а через неї і плода, позитивно вплинуло на підготовку 
вагітної до безпечного оперативного втручання.

Оперативне втручання, проведене у плановому порядку 
за програмою ERAS у спеціалізованому акушерському за-
кладі судинним хірургом-монотехнологом або акушерським 
судинним хірургом у жінок з ПСХЗВ за індивідуальними 
показаннями з урахуванням стану вагітної, плода, венозної 
гемодинаміки, є стовідсотково безпечним для матері і пло-
да за даними об’єктивного обстеження та позитивним у 97% 
оперованих як за клінічними результатами обстеження, так і 
за суб’єктивною оцінкою самих пацієнток.

Прооперовані вагітні у післяопераційний період, під час по-
логів, у післяпологовий період не потребували медикаментоз-
ного супроводу. За потреби використовували лише (особливо 
під час фізичних навантажень) еластичний трикотаж у формі 
гольфів, панчіх класу компресії 2. Такий підхід приводить не 
тільки до швидкого одужання із суттєвим скороченням загаль-
них термінів лікування і реабілітації, але й має соціальний ефект 
внаслідок швидкого відновлення якості життя пацієнток. 

Місія судинного хірурга на сьогодні – довести як акуше-
рам-гінекологам, так і більшості хірургів, що хірургічне ліку-
вання ПСХЗВ є безпечним як для матері, так і для плода, з 
позитивним клінічним результатом для матері лише за умови 
чіткого дотримання відповідних умов.

Конфлікту інтересів немає.

Таблиця 3
Перебіг вагітності залежно від методів лікування, n

Показник Оперовані, n=457 Консервативне лікування, n=529

Кесарів розтин з причини ПСХЗВ (варикозне розширення вен 
пахвинного каналу, промежини і зовнішніх статевих органів)

Не було 22

Гострий тромбофлебіт Не було 1,5

Використання НМГ -
У 75% використовували  
згідно зі шкалою Caprini

Динаміка захворювання

Прогресування захворювання 2 68

Стабільна форма захворювання 8 10

Регрес захворювання 84 22
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Использование программы ERAS в работе 

перинатального центра для безопасного 

планового хирургического лечения первичного 

прогрессирующего хронического заболевания 

вен во время беременности

В.Н. Антонюк-Кисель, И.Я. Дзюбановский, 

В.Н. Еникеева, С.И. Личнер, В.М. Липный

В статье изложены результаты планового хирургического лечения 
457 беременных во ІІ и ІІІ триместрах с первичным симптомным 
хроническим заболеванием вен (ПСХЗВ) С2-4s,Ер, A s, р, Рr (по 
классификации basis СЕАР, 2002 г.) по программе ERAS. В резуль-
тате проведенного исследования отмечено, что использование иде-
ологии программы ERAS для планового хирургического лечения 
беременных с ПСХЗВ требовало выполнения общих и адаптации 
некоторых ее компонентов к этому контингенту пациентов, скру-
пулезного соблюдения их на всех этапах (до, во время и после) опе-
ративного вмешательства. 
Важнейшим в этой программе является мультидисциплинарный 
подход к ведению беременных, госпитализация их в специализи-
рованный акушерский стационар в день оперативного вмешатель-
ства, использование перинатальной психотерапии для подготовки 
беременной и плода к хирургическому вмешательству, выполнение 
оперативных вмешательств так называемым монотехнологом или 
акушерским сосудистым хирургом. Эти факторы способствовали 
достижению клинической эффективности планового хирургиче-
ского лечения 97% при стопроцентном  отсутствии у всех опери-
рованных осложнений со стороны плода и матери, обезопасили от 
преждевременных родов, способствовали уменьшению количества 
и тяжести послеоперационных осложнений со стороны послеопе-
рационных ран, которые не нуждались в дополнительном лечении, 
не влияли на развитие плода, течение беременности, обеспечили 
безопасность родов и послеродового периода, сформировали ком-
фортные условия протекания беременности в послеоперационный 
период с уменьшением срока пребывания в стационаре и макси-
мально быстрым возвратом пациентки к обычному образу жизни. 
У всех оперированных не было необходимости в медикаментозном 
сопровождении в послеоперационный и послеродовой периоды, 
кроме использования эластичного трикотажа класса компрессии 2 
(чулок или гольфов) при физических нагрузках.
Ключевые слова: неакушерская патология, программа ERAS, не-
акушерские плановые хирургические вмешательства.

Using the ERAS program in the work  

of the perinatal center for safe planned  

surgical treatment of primary progressive  

chronic venous disease during  

pregnancy

V. Аntonyuk-Кysil, I. Dziubanovskyi, V. Yenikeeva, 

S. Lichner, V. Lypnyi

The article presents 457 pregnant women’s planned surgical treatment 
results in the 2nd and 3rd trimesters with primary progressive chronic 
venous disease (CVD) C2-4s, Ep, As, p, Pr (according to CEAR 2002 
classification) according to the ERAS program. As a result of the study, 
it was noted that the use of the ERAS’ ideology for the pregnant women 
planned surgical treatment with CVD required the implementation in 
general and in some of its components adaptation to these patients, 
scrupulous compliance with them at all stages (before, during and 
after) surgery.
The most important in this program is a multidisciplinary approach to 
treating pregnant women, their hospitalization in a specialized obstetric 
hospital on the day of surgery, the use of perinatal psychotherapy 
for preparing the pregnant woman and the fetus before surgery, 
performing surgical interventions by a vascular surgeon so-called mono 
technologist or obstetric vascular surgeon. These factors contributed to 
the clinical 97% effectiveness achievement elective surgical treatment 
with 100% absence of all postoperative complications for the fetus and 
mother, prevented premature birth, helped to reduce the number and 
severity of postoperative complications from postoperative wounds that 
did not require additional treatment, did not affect fetal development, 
pregnancy course; ensured the childbirth and the postpartum period 
safety; comfortable pregnancy in the postoperative period with a 
decrease in the hospital stay length with the fastest possible patient’s 
return of the patient to their daily lifestyle was formed.
All operated patients did not need medical support in the postoperative 
and postpartum periods, except for the use of elastic knitwear with 
compression class 2 (stockings or socks) during physical activity.

Key words: non-obsessive-compulsive disorder, ERAS program, non-
obstetric scheduled surgical treatment.
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HELLP-синдром: сучасний погляд на проблему
Л.А. Жабіцька

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ

У статті представлений комплексний аналіз сучасних даних 
про тяжкий розлад вагітності – HELLP-синдром. Викладені 
нові дані щодо поширеності, факторів ризику виникнення 
даної патології та патогенезу, описані клінічні симптоми та 
критерії діагностики. Проведена систематизація результа-
тів останніх досліджень дозволила сформулювати особли-
вості диференціальної діагностики HELLP-синдрому з так 
званими імітаторами даної патології. Відповідно до остан-
ніх рекомендацій FIGO та основних клінічних гайдлайнів 
наведені основні принципи ведення вагітних з HELLP-
синдромом. Також виділені рекомендації щодо переливан-
ня тромбоцитів (з/без інших продуктів крові), які ґрунту-
ються на кількісному показнику тромбоцитів, способі роз-
родження, наявності активної кровотечі та коагулопатії. 
Ключові слова: HELLP-синдром, критерії діагностики, ліку-
вання.

HELLP-синдром (H (hemolysis) – гемоліз, EL (elevated 
liver function tests) – підвищення ферментів печінки, LP 

(low platelets) – зниження тромбоцитів), ймовірно, є тяжкою 
формою прееклампсії, але цей взаємозв’язок залишається су-
перечливим; HELLP може бути самостійним розладом. Що-
найменше 15–20% вагітних з даною патологією не мають од-
ночасної гіпертензії та протеїнурії, що дозволяє деяким авто-
рам визнати, що синдром HELLP є окремим від прееклампсії 
розладом [1, 4]. Як тяжка прееклампсія, так і HELLP-синдром 
можуть асоціюватися із серйозними пошкодженнями печінки, 
включаючи інфаркт, крововилив та розрив. HELLР-синдром 
розвивається приблизно під час 0,1–0,8% вагітностей, але у 
10–20% жінок – з тяжкою прееклампсією / еклампсією.

Фактори ризику
Прееклампсія або HELLP в анамнезі є фактором ризику 

для синдрому HELLP при теперішній вагітності. Сестри та 
нащадки жінок з синдромом HELLP в анамнезі також мають 
підвищений ризик розвитку даного синдрому [4]. Існують по-
відомлення, що різноманітні генетичні варіації асоціюються з 
підвищеним ризиком розвитку синдрому HELLP, але це не 
має клінічного значення в управлінні HELLP [2].

На відміну від прееклампсії, перші пологи не є фактором 
ризику для розвитку синдрому HELLP, адже половина або 
більше жінок, уражених HELLP, є повторнороділлями [4].

Патогенез
Патогенез HELLP-синдрому залишається невизначеним. 

Якщо це форма тяжкої прееклампсії, то виникнення HELLP-
синдрому, ймовірно, пов’язане з аномальним плацентарним 
розвитком. Якщо це незалежний від прееклампсії стан, його 
розвиток пов’язаний з аномальною плацентацією, схожою з пре-
еклампсією, але з більш сильним запаленням печінки та біль-
шою активацією системи коагуляції, ніж при прееклампсії [2, 4].

У менш ніж 2% пацієнтів з HELLP його розвиток 
може бути пов’язаний з дефіцитом плодової long-chain 
3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase (LCHAD). Дослідження 
встановили, що у вагітних з дефіцитом LCHAD плода роз-
винулось тяжке ураження печінки матері (HELLP або гостра 
жирова дистрофія печінки під час вагітності) [4]. Ці усклад-
нення, ймовірно, не були пов’язані з дефіцитом LCHAD у ма-
тері, тому що інші вагітності цих жінок з незадіяними плода-
ми були неускладненими.

Клінічна презентація
Синдром HELLP має варіабельну клінічну картину 

(табл. 1). Найбільш поширеними симптомами є біль у животі 
та тяжкість у мезогастрії, у правому верхньому квадранті або 
нижче груднини [4, 18]. У багатьох пацієнтів також спосте-
рігається нудота, блювання та нездужання, які можуть бути 
причиною помилкових діагнозів, зокрема неспецифічного 
вірусного захворювання або вірусного гепатиту, особливо 
якщо у сироватці крові виявлено підвищені рівні аспартат-
амінотрансферази (АСТ) та лактатдегідрогенази (ЛДГ) [6]. 
Менш поширені ознаки та симптоми включають головний 
біль, порушення зору, жовтяницю та асцит. 

Гіпертензія (артеріальний тиск 140/90 мм рт.ст.) та 
протеїнурія наявні приблизно у 85% випадків, але важливо 
пам’ятати, що у жінок з тяжким синдромом HELLP вони мо-
жуть бути відсутні [4].

У більшості випадків HELLP діагностують у 28–36 тиж 
вагітності, але симптоми можуть з’явитися протягом 7 днів 
після пологів. 

Критерії діагностики
Діагноз HELLP встановлюють за наявності всіх наступ-

них лабораторних критеріїв у вагітних з відповідним геста-
ційним терміном (Tennessee classification) [4]:

Таблиця 1
Частота ознак та симптомів HELLP-синдрому

Ознаки/симптоми Частота, %

Протеїнурія 86–100

Гіпертензія 82–88

Біль у верхньому правому квадранті/епігастрії 40–90

Нудота, блювання 29–84

Головний біль 33–61

Порушення зору 10–20

Жовтяниця 5

Адаптовано: Baha M Sibai, MD. HELLP syndrome. Sep. 2017.
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•Мікроангіопатична гемолітична анемія з шистоцитами у 
мазку крові. Інші ознаки, що свідчать про гемоліз, включають 
підвищений рівень непрямого білірубіну та низьку концен-
трацію гаптоглобіну у сироватці крові ( 25 мг/дл).

•Кількість тромбоцитів 100 000 клітин/мікролітр.
•Загальний білірубін 1,2 мг/дл (20,52 micromol/L).
•Рівень АСТ > у 2 рази від норми для місцевої лаборато-

рії (зазвичай > 70 МО/л). 
Деякі дослідники контролюють рівень аланін-аміно-

трансферази (AЛT) замість або додатково до рівня AСT. 
Перевага AСT полягає у тому, що це єдиний тест, який 
відо бражає як гепатоцелюлярний некроз, так і гемоліз ери-
троцитів.

Ці критерії були прийняті American College of Obstetricians 
and Gynecologists’ Task Force on Hypertension in Pregnancy. 

Як згадувалося, жінки, у яких прояви захворювання не 
відповідають всім зазначеним вище лабораторним аномаліям, 
вважаються такими, що мають частковий синдром HELLP. 
Однак захворювання в цих випадках може прогресувати до 
синдрому HELLP зі всіма ознаками.

Диференціальна діагностика
Синдром HELLP важливо відрізняти від інших патоло-

гічних станів, що ускладнюють вагітність (табл. 2, 3, 4), а саме: 
– гострої жирової дистрофії печінки під час вагітності 

(AFLP), 
– гастроентериту, 
– гепатиту,
– апендициту,
– хвороби жовчного міхура,
– імунної тромбоцитопенії (ІТР), 
– системного червоного вовчаку,
– антифосфоліпідного синдрому,
– гемолітико-уремічного синдрому (HUS),
– тромботичної тромбоцитопенічної пурпури (TTP),
– безалкогольної жирової хвороби печінки [4]. 
У серії досліджень з участю 46 жінок, у яких виникли 

захворювання печінки під час вагітності, у 70% виявили го-
стру жирову дистрофію печінки, а у 15% було діагностовано 
HELLP, інші пацієнти мали захворювання печінки, що не 
були пов’язані з вагітністю.

Гостра жирова дистрофія печінки під час вагітнос-
ті (аcute fatty liver of pregnancy – AFLP). Клінічна картина 
AFLP зазвичай включає нудоту та блювання, біль у животі, 
нездужання, полідипсію/поліурію, жовтяницю/темну сечу, 
енцефалопатію та гіпертензію/прееклампсію [13]. HELLP 
може бути складно відрізнити клінічно від AFLP, оскільки 
вони виникають під час вагітності в одні й ті самі терміни та 
мають спільні клінічні ознаки. Важливо диференціювати ці 
два розлади, оскільки у вагітних з AFLP може швидко розви-
ватись печінкова недостатність та енцефалопатія, що потребує 
негайного розродження. У даному випадку буде корисним до-
даткове лабораторне обстеження: для жінок з AFLP характерні 
триваліший протромбіновий час (PT) та активований частко-
вий час тромбопластину (aPTT), тяжка гіпоглікемія та підви-
щена концентрація креатиніну порівняно з HELLP. 

Гіпертензію частіше діагностують при HELLP, ніж при 
AFLP. AFLP асоціюється з більш серйозною дисфункцією 
печінки. AFLP також зазвичай асоціюється з більш значною 
дисфункцією нирок порівняно з прееклампсією/HELLP. 
Низька температура тіла може спостерігатися при AFLP, але 
її не фіксують при прееклампсії / HELLP [13].

Тромботична мікроангіопатія. Тромбоцитопенія, анемія 
та ниркова недостатність, які з’являються на пізніх термі-
нах вагітності, також можуть виникати при тромбоцитарній 
тромбоцитопенічній пурпурі – гемолітичному уремічному 
синдромі (HUS–TTP). TTP та/або HUS слід виключати у 
всіх вагітних з тяжкою тромбоцитопенією, тяжкою анемією 
та підвищеним рівнем ЛДГ при мінімальному підвищенні 
рівня АСТ (див. табл. 3, 4). Різниця між TTP, HUS та тяжкою 
прееклампсією або HELLP важлива з терапевтичних та про-
гностичних причин. Однак клінічні та гістологічні особливості 
настільки схожі, що встановлення правильного діагнозу часто 
ускладнюється. До того ж ці порушення можуть виникати од-
ночасно. Початок ТТР, як правило, відбувається раніше, ніж 
початок прееклампсії або HELLP: приблизно 12% ТТР під час 
вагітності діагностують у І триместрі, 56% – у ІІ триместрі та 
33% – у ІІІ триместрі або після пологів. Тоді як прееклампсія/
HELLP не проявляється до 20 тиж вагітності і в більшості 
випадків діагностується у ІІІ триместрі вагітності. Наявність 
протеїнурії та гіпертензії до початку гемолізу, змінені печінко-
ві ферменти та тромбоцитопенія свідчать про прееклампсію.

Таблиця 2
Клінічні характеристики уражень печінки під час вагітності

Захворювання
Триместр, післяпологовий 

період

Лабораторні дослідження

Рівень амінотрансфераз, 

МО/л
Інші ознаки

Надмірне блювання 
вагітних

І, початок ІІ триместра
Середнє значення АЛТ: 45, м.б. 

нормальне або > 500
Білірубін зазвичай нормальний

HELLP-синдром

Частіше у 28–36 тиж вагітності, 
однак часто діагностують у ІІ 

триместрі або  
у післяпологовий період

АСТ > 70
Тромбоцити <100 000/мм3

ЛДГ >600 МО/л

Внутрішньопечінковий 
холестаз вагітності

ІІ, ІІІ триместр
АЛТ/АСТ зазвичай <500;

іноді >1000
Рівень жовчних кислот 

підвищений

Гостра жирова 
дистрофія печінки при 

вагітності
ІІІ триместр

Найвищі значення,
аж до 500

Збільшення кількості лейкоцитів
Зниження – тромбоцитів
Зниження рівня глюкози

Підвищення рівня креатиніну
Підвищення рівня  
сечової кислоти

Підвищення рівня аміаку

Примітка. МО – міжнародні одиниці.
Адаптовано: Baha M Sibai, MD. HELLP syndrome. Sep. 2017.
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Лабораторні дослідження найчастіше допомагають роз-
різняти TTP, HUS та HELLP, оскільки аномалії коагуляції 
при цих розладах різні [4, 18]:

HELLP асоціюється з тромбоцитопенією, а у тяжких ви-
падках може бути дисемінована внутрішньосудинна коагу-
ляція (ДВЗ), що супроводжується подовженням PT та aPTT 
і зменшенням концентрації факторів V та VIII у плазмі. На 
відміну від цього, ТТР і HUS пов’язані з ізольованим спожи-
ванням тромбоцитів; отже, хоча спостерігається тромбоцито-
пенія, пролонгація PT та aPTT, як правило, відсутня.

Відсоток шистоцитів у периферійному мазку часто ви-
щий при ТТР (від 2 до 5%), ніж при HELLP (менше 1%).

Тяжкий дефіцит ADAMTS13 (активність <10%) відпові-
дає діагнозу ТТР. Проте це тестування може тривати кілька 
днів, а у пацієнтів з прогнозованим ТТР слід починати термі-
нову терапію з обміну плазми. Необхідним є раннє залучення 
для консультації гематолога для надання допомоги у діагнос-
тиці та лікуванні.

Тяжка ниркова недостатність є підставою для встанов-
лення діагнозу гемолітичного уремічного синдрому (HUS), 
який може бути спричинений Shiga toxin-producing organism, 

complement regulatory defect (inherited or acquired) чи деяки-
ми лікарськими препаратами. 

Високий рівень ЛДГ з незначним підвищенням рівня 
АСТ є більш характерним для ТТР, ніж HELLP.

Терапія HELLP-синдрому
Після підтвердження діагнозу початковими кроками у 

терапії HELLP є стабілізація стану матері, оцінювання стану 
плода та вирішення питання про розродження. 

Підхід до антигіпертензивної терапії такий самий, як і для 
прееклампсії. 

Сульфат магнію вводять внутрішньовенно пацієнтам, 
щоб запобігти судомам та для нейрозахисту плода / новона-
родженого у терміні вагітності від 24 до 32 тиж.

Не рекомендується застосовувати кортикостероїди для 
лікування HELLP (рівень доказовості 1В; FIGO 2016[18], 
ACOG[3], NICE[14], SOGC[11], SOMANZ[12], WHO[20]). 
Дексаметазон не прискорює нормалізації лабораторних 
аналізів або не зменшує ризику ускладнень у матері. Однак 
рекомендації ACOG дозволяють використовувати цю тера-
пію для збільшення кількості тромбоцитів.

Таблиця 3
Частота різних ознак та симптомів серед імітаторів прееклампсії, HELLP, %

Таблиця 4
Частота та тяжкість лабораторних змін серед імітаторів прееклампсії, HELLP, %

Адаптовано з: Sibai B.M. Imitators of severe preeclampsia. Obstet Gynecol 2007;109: 956.

Примітки: AFLP – гостра жирова дистрофія печінки під час вагітності; 
                 ТТР – тромботична тромбоцитопенічна пурпура; 
                 HUS – гемолітичний уремічний синдром; НП – відсоток не повідомляється; 
                 НВ – немає відповіді; часто – повідомляється як найбільш часта ознака; 
                 * – рівень менше ніж 100 МО/л.
Адаптовано з: Sibai B.M. Imitators of severe preeclampsia. Obstet Gynecol 2007;109: 956.

Ознака та симптом HELLP-синдром AFLP ТТР НUS

Гіпертензія 85 50 20–75 80–90

Протеїнурія 90–95 30–50 З гематурією 80–90

Лихоманка Відсутня 25–32 20–50 НП

Жовтяниця 5–10 40–90 Нечасто Нечасто

Нудота та блювання 40 50–80 Часто Часто

Абдомінальний біль 60–80 35–50 Часто Часто

Центральна нервова система 40–60 30–40 60–70 НП

Лабораторні зміни HELLP-синдром AFLP ТТР НUS

Тромбоцитопенія менше  
ніж 100 000/мм3 Більше ніж 20 000 Більше ніж 50 000 20 000 або менше Більше ніж 20 000

Гемоліз 50–100 15–20 100 100

Анемія Менше ніж 50 Відсутня 100 100

ДВЗ Менше ніж 20 50–100 Нечасто Нечасто

Гіпоглікемія Відсутня 50–100 Відсутня Відсутня

von Willebrant фактор Відсутній Відсутній 80–90 80

ADAMTS13 менше ніж 5% Відсутній Відсутній 33–100 Нечасто

Порушення ниркової функції 50 90–100 30 100

ЛДГ (IU/l) 600 та більше Варіабельний Більше ніж 1000 Більше ніж 1000

Підвищення рівня аміаку Нечасто 50 Відсутнє Відсутнє

Підвищення рівня білірубіну 50–60 100 100 НВ

Підвищення рівня трансаміназ 100 100 Зазвичай легке* Зазвичай легке*
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Трансфузія компонентів крові
Переливання тромбоцитів (з / без інших продуктів кро-

ві) ґрунтується на підрахунку кількості тромбоцитів, способі 
розродження, наявності активної кровотечі та коагулопатії, 
як наведено у табл. 5.

Терміни розродження
Синдром HELLP, ускладнений поліорганною дисфункці-

єю, ДВЗ-синдромом, набряком легенів, кровотечею з печін-
ки або інфарктом, нирковою недостатністю, відшаруванням 
плаценти, незадовільним станом плода чи смертю плода є по-
казанням до ургентного розродження незалежно від терміну 
гестації [8, 18].

Для вагітності 34 тиж рекомендується розродження 
протягом 24 год, а не очікувальна тактика (рівень доказовості 
1С). У цій популяції потенційні ризики, пов’язані з синдро-
мом HELLP, переважають ризики передчасних пологів. 

Для вагітності <23 тиж рекомендується розродження, 
оскільки очікувальна тактика пов’язана з високим ризиком 
ускладнень у матері без істотного поліпшення перинатально-
го прогнозу. 

Для вагітності 23 та <34 тиж, коли стан матері та плода 
є обнадійливим (наприклад тимчасові покращання у лабора-
торних аналізах), рекомендоване розродження після курсу 
кортикостероїдів, щоб прискорити дозрівання легенів плода, 
а не як очікувальна тактика або швидке розродження (рівень 
доказовості 2С). Незважаючи на те що лабораторні зміни при 
синдромі HELLP будуть оборотними у підгрупі пацієнтів з 
очікувальною тактикою та тяжкі ускладнення у матері рідко 
спостерігаються за умови ретельного моніторингу материн-
ської дисфункції загальний перинатальний результат не по-
ліпшується в умовах очікувального лікування. 

Для терміну гестації < 30–32 тиж з незрілою шийкою мат-
ки пропонуємо розродження шляхом кесарева розтину, щоб 
уникнути потенційно довгої індукції (рівень доказовості 2С). 

Печінкові ускладнення при HELLP-cиндромі
Печінкові гематома та розрив. HELLP може ускладню-

ватися розривом печінки з розвитком гематоми під капсулою 
Гліссона [4]. Гематома печінки може ускладнюватись роз-
ривом з наступною кровотечею у черевну порожнину. Слід 
зазначити, що печінкову гематому рідко фіксують у разі від-
сутності прееклампсії або HELLP [17].

У жінок, у яких розвиваються печінкові гематоми, як пра-
вило, спостерігається епігастральний біль, у багатьох – тяж-
ка тромбоцитопенія, біль у плечах, нудота та блювання [4]. 
Якщо відбувається розрив печінки, швидко збільшується жи-
віт від гемоперитонеуму та спостерігаються симптоми шоку. 
Рівень амінотрансфераз зазвичай помірно підвищений, але 
іноді можуть спостерігатися значення від 4000 до 5000 МО/л. 
КТ або МРТ є більш надійним, ніж ультрасонографія, для ви-
явлення цих уражень [4].

Інфаркт печінки рідко діагностують при синдромі 
HELLP, і, як правило, він пов’язаний з основним прокоагу-
лянтним станом, зокрема антифосфоліпідним синдромом 
[4]. Клінічні ознаки включають помітне підвищення рів-
ня сироваткових амінотрансфераз (як правило, від 1000 до 
2000 МО/л або вище) з болем у правому верхньому квадран-
ті та підвищення температури тіла; після інфаркту може ви-
никнути крововилив. Діагноз підтверджується за допомогою 
МРТ або КТ.

Результат та прогноз
Синдром HELLP пов’язаний з різноманітними захво-

рюваннями у матері, що можуть спричинити летальний 
результат. Ризик ускладнень у матері та плода корелює зі 
ступенем тяжкості симптомів та відхиленнями лаборатор-
них показників [4].

При синдромі HELLP можуть спостерігатися такі усклад-
нення у матері [4]:

•  Дисемінована внутрішньосудинна коагуляція (ДВЗ) 
– 21%

• Відшарування плаценти – 16%
• Гостра ниркова недостатність – 8%
• Набряк легенів – 6%
• Субкапсулярна гематома печінки – 1%
• Відшарування сітківки – 1%.
При синдромі HELLP можуть спостерігатися такі усклад-

нення у плода/новонародженого [16]:
•  Недоношеність внаслідок передчасних пологів – 70% (з 

них 15% – до 27 тиж)
• Перинатальна смертність становить від 7 до 20%
•  Внутрішньоутробна затримка росту плода (немає даних 

щодо частоти).
Наявність HELLP-синдрому у матері не впливає на 

функцію печінки у плода / новонародженого.

Таблиця 5
Рекомендації щодо переливання тромбоцитів (еритроцитів, кріопреципітату та свіжозамороженої плазми,  

якщо це необхідно) при HELLP

Кількість 

тромбоцитів

Спосіб розродження

Кесарів розтин Вагінальні пологи

<20 * 109/L V V

20–49 * 109/L V

Розглядати за наявності: 
• Надмірно активної кровотечі

• Відомої дисфункції тромбоцитів
• Кількість тромбоцитів швидко зменшується

• Коагулопатії

50 * 109/L

Розглядати за наявності: 
• Надмірно активної кровотечі 

• Відомої дисфункції тромбоцитів 
• Кількість тромбоцитів швидко зменшується

• Коагулопатії

Розглядати за наявності: 
• Надмірно активної кровотечі 

• Відомої дисфункції тромбоцитів 
• Кількість тромбоцитів швидко зменшується

• Коагулопатії

Незалежно від кількості 
тромбоцитів

X
Не слід проводити трансфузії тромбоцитів при підозрі на HIT або TTP–HUS

Примітки: HIT – індукована гепарином тромбоцитопенія; TTP-HUS – тромботична тромбоцитопенічна пурпура–гемолітичний уремічний синдром.
Адаптовано з: The FIGO Textbook of Pregnancy Hypertension An evidence-based guide to monitoring, prevention and management. 2016.
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HELLP-синдром: современный взгляд  

на проблему

Л.А. Жабицкая

В статье представлен комплексный анализ современных данных 
про тяжелое осложнение беременности – HELLP-синдром. Из-
ложены новые данные о распространенности, факторах риска воз-
никновения данной патологии и патогенеза, описаны клинические 
симптомы и критерии диагностики. Проведенная систематизация 
результатов последних исследований позволила сформулировать 
особенности дифференциальной диагностики HELLP-синдрома 
с так называемыми имитаторами данной патологии. Согласно 
последним рекомендациям FIGO и основным клиническим гайд-
лайнам, приведены основные принципы ведения беременных с 
HELLP-синдромом. Также выделены рекомендации по перелива-
нию тромбоцитов (с/без других продуктов крови), основанные на 
количественном показателе тромбоцитов, способе родоразреше-
ния, наличия активного кровотечения и коагулопатии.
Ключевые слова: HELLP-синдром, критерии диагностики, терапия.

HELLP-syndrome: a modern look  

at the problem

L.A. Zhabitskaya

The article presents a comprehensive analysis of modern data on severe 
disorder of pregnancy – HELLP-syndrome. New data on the prevalence, 
risk factors and pathogenesis of this pathology are presented, clinical 
symptoms and diagnostic criteria are described. The systematization 
of the results of recent studies has made it possible to formulate the 
features of differential diagnosis of HELLP-syndrome with so-called 
imitators of this pathology. According to the latest recommendations of 
FIGO and the main clinical guidlines, management of pregnant women 
with HELLP-syndrome are given. There are also recommendations for 
platelet transfusion (with/without other blood products) based on the 
platelet count, delivery method, active bleeding and coagulopathy.

Key words: HELLP-syndrome, diagnostic criteria, treatment.
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Фармакологические эффекты и молекулярные 
механизмы действия лечебного фитопрепарата 
на основе Vitex agnus-castus
И.В. Высоцкая1, В.П. Летягин2

1ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
Минздрава РФ, г. Москва 
2ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава РФ, г. Москва
Репродуктивна ендокринологія №2(40)/квітень 2018

Дисгормональные дисплазии молочных желез – самая ча-
стая патология, с которой встречаются практикующие врачи. 
Интерес клиницистов к данным процессам связан с несколь-
кими обстоятельствами. С одной стороны, эффективное ле-
чение, купирующее симптомы, гарантирует качество жизни. 
С другой стороны, мастопатия – фактор риска развития в 
дальнейшем злокачественной опухоли. Поэтому своевремен-
ная коррекция дисплазии может рассматриваться как вариант 
первичной профилактики рака молочных желез. Выбор адек-
ватной тактики ведения подобных пациентов из многообразия 
существующих лекарственных форм – залог успеха лечения.
Статья посвящена рассмотрению основных молекулярных 
механизмов действия, которые реализуются при использо-
вании препарата Мастодинон®.
Ключевые слова: дисгормональная дисплазия, масталгия, масто-
патия, мастодиния, гиперпролактинемия, опиоидные рецепторы, 
рецепторы эстрогенов, дофаминовые рецепторы, Мастодинон.

ВВЕДЕНИЕ

Успехи современной клинической онкологии в лечении 
больных с различными опухолевыми процессами все больше 
связаны с прогрессом молекулярной биологии. Не секрет, что 
знание молекулярного подтипа опухоли позволяет выбрать 
адекватное и ин дивидуальное лечение. Однако это касается 
ситуаций, когда заболевание уже проявилось и подтверждено 
клиническими и визуализирующими методами диагностики. 
Гораздо желательнее было бы предвосхитить возникновение 
онкозаболевания, т. е. проводить реальную первичную про-
филактику.

Современные теории канцерогенеза свидетельствуют о 
том, что одним из путей развития опухолевой популяции яв-
ляется трансформация доброкачественной предопухолевой 
патологии. Именно поэтому изучение подобных состояний 
и своевременная их коррекция могли бы способствовать со-
кращению числа заболевших любым видом онкологической 
патологии, в том числе и раком молочной железы (МЖ), ко-
торый до сих пор остается лидером в структуре онкологиче-
ской заболеваемости женщин [1].

По современным представлениям о факторах риска разви-
тия рака, возникновение это го заболевания связано с дисгор-
мональной дисплазией МЖ, или мастопатией. Статистические 
данные свидетельствуют о том, что в по следние годы масто-
патия занимает ведущее место в структуре предопухолевой 
патологии. В возрастном отношении диффузные изменения 
в ткани МЖ наиболее часто диагностируются у женщин в 
возрасте 30–50 лет (рис. 1), их частота нарастает к позднему 
репродуктивному и перименопаузальному периодам и снижа-
ется в период менопаузы.

ГОРМОНОЗАВИСИМЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В МЖ

Ключом к пониманию основных изменений в МЖ яв-
ляется знание механизмов влияния различных стероидных 
гормонов.

Эстрогены вызывают пролиферацию протоков, увели-
чивая их просвет и длину, а также пролиферацию соедини-
тельной ткани МЖ. Их влияние в фолликулиновой фазе 
менструального цикла (МЦ) связано с прямой стимуляцией 
клеточной пролиферации путем взаимодействия эстрадиола 

Рис. 1. Первичная заболеваемость фиброзно-кистозной болезнью МЖ и фиброаденомой
Адаптировано из [2].
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с ядерными рецепторами эстрогенов, опосредованной стиму-
ляцией за счет действия ауто- и паракринных факторов ро-
ста на эпителий МЖ и угнетением секреции факторов роста. 
Кон центрация эстрадиола в ткани МЖ в 2–20 раз выше, чем 
в сыворотке крови.

Прогестерон индуцирует клеточную дифференциацию, 
подавляет клеточные митозы, препятствует увеличению про-
ницаемости капилляров под действием эстрогенов; способ-
ствует росту и дифференциации молочных протоков и аци-
нусов, снижает продукцию протоонкогенов и катепсина D, 
повышает активность 17 -гидроксистероиддегидрогеназы.

Пролактин, способствуя развитию лактоцитов и секре-
ции молока, является основным гормоном, обеспечивающим 
лактацию.

Гормоны щитовидной железы влияют на морфогенез и функ-
циональную дифференцировку эпителиальных клеток МЖ.

Инсулин действует на клетки МЖ опосредованно, через 
инсулиноподобные факторы роста.

Кортизол способствует образованию рецепторов про-
лактина в МЖ и стимулирует рост эпителиальных клеток в 
синергизме с пролактином.

При нарушении баланса гормонов запускаются патоло-
гические изменения в МЖ. Так, нарушение соотношения 
«эстроген/прогестерон» с увеличением концентрации эстро-
генов приводит к мастодинии, появлению кистозных поло-
стей и выделениям из сосков.

К основным вариантам нарушений гормональных взаи-
моотношений при дисгормональной дисплазии относят сле-
дующие:

•  нарушение ритма секреции гонадотропинов;
•  гиперэстрогения абсолютная или относительная;
•  прогестерон-дефицитное состояние;
•  повышение числа рецепторов эстрадиола;
•  повышение уровня пролактина;
•  повышение уровня простагландина Е2.

Рис. 2. Снижение базальной секреции пролактина после  
3 месяцев лечения
Адаптировано из [7].

В результате клинически возникает симптомокомплекс 
масталгия + мастодиния, а морфологически происходят са-
мые разнообразные изменения, характеризующиеся увели-
чением про лиферативной активности эпители ального ком-
понента МЖ.

ТЕРАПИЯ ДИСГОРМОНАЛЬНЫХ  

СОСТОЯНИЙ МЖ

Пути коррекции дисгормональных состояний МЖ хо-
рошо известны. В этом смысле наиболее популярны гормо-
нальные средства, обладающие высокой эффективностью и 
достаточно быстрым наступлением терапевтического эффек-
та. Однако существуют клинические ситуации, требующие 
применения альтернативных подходов с учетом влияния на 
возможные звенья патогенеза. В первую очередь речь идет о 
тех пациентках, лечение которых может быть начато с негор-
мональной терапии, а также о тех, кому гормональная тера-
пия противопоказана.

С этой точки зрения наиболее актуально использование 
лекарственных препаратов растительного происхождения. 
Так, хорошо изучен препарат Мастодинон®, производимый 
немецкой компанией «Бионорика СЕ». Мастодинон® пред-
ставляет собой комплексный препарат, основным действую-
щим компонентом которого является специальный экстракт 
плодов растения витекс священный (Vitex agnus-castus, прут-
няк обыкновенный, авраамово дерево, монаший перец).

В современной медицине экстракт витекса священного 
используется для лечения нарушений МЦ, сниже ния сим-
птомов предменструально го напряжения и тревоги, а также 
в терапии гормонозависимой формы угревой болезни [3]. 
Дофаминергические эффекты стандартизированного экс-
тракта витекса священного BNO 1095 приводят к модулиро-
ванию секреции пролактина, что исключительно важно для 
поддержания пиковых концентраций фолликулостимулиру-
ющего гормона (ФСГ) и эстрогенов во время овуляции.

Установлено, что в экстракте витекса священного содер-
жатся следующие вещества:

1)  полифенолы, флавоноиды, о-дифенолы и автоцианы 
[4];

2)  фитостероиды (розастерол, ситостерол, даукостерол 
[5], витикостерон Е) [6];

3)  иридоидные гликозиды (например, аукубин и агно-
зид) [5];

4) дитерпеноиды и лигнаны [5].
Комплексное действие экстракта витекса священного 

обусловлено фар макологическими свойствами этих ком-
понентов. В клинических исследо ваниях было показано 
положительное влияние препарата Мастодинон® при 
гиперпролактинемии, в частности, его способность нор-
мализовать умеренно повышенные уровни пролактина 
(рис. 2). Структура и результат исследования показыва-
ют, что действие Мастодинона сравнимо с действием бро-
мокриптина [7].

В дальнейших исследованиях было показано, что купи-
рование масталгии связано, в частности, с торможением из-
быточного высвобождения пролактина вследствие блокады 
дофаминовых рецепторов 2-го типа в клетках гипофиза [8].

Анализ обезболивающих и антигиперпролактинемиче-
ских эффектов экстракта витекса священного показал [9], 
что они связаны с компонентами флавоноидной фракции. 
При дальнейшем фракционировании экстракта было выяв-
лено, что флавоноид кастицин сам по себе может снижать 
аномально высокие уровни пролактина сыворотки на 50% 
(р<0,01) (рис. 3). Однако только этими эффектами позитив-
ная роль препарата не ограничивается.

В последние годы уделяется большое внимание балансу 
дофаминового нейромедиаторного обмена для поддержки 
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репродуктивного здоровья. Компоненты экстракта витекса 
священного защищают дофаминергические нейроны и моду-
лируют активность рецепторов дофамина. Так, рутин предо-
храняет дофаминергические нейроны от повреждений за счет 
ингибирования проапоптотических сигнальных путей JNKи 
р38 МАРК [11]. Хлорогеновая кислота и лютеолин повыша-
ют выживаемость дофаминергических нейронов [12, 13].

Стандартизированный экстракт плодов витекса священ-
ного при высоких концентрациях (20–100 мг/мл) способен 
и дозозависимо вытеснять ингибиторы дофаминовых рецеп-
торов типа D2, D3 и D4 [14]. В эксперименте внутрибрюшин-
ные инъекции препарата также значительно снижали повы-
шенные уровни тестостерона, что делает их схожими по меха-
низму действия с агонистами дофаминовых рецепторов [15].

Ряд компонентов экстракта витекса священного (витек-
син, кастицин, изоориентин, кемпферол) проявляет анти-
ангинальное и седативное действие. Экспериментальные 
исследования показали, что обезболивающее действие экс-
тракта витекса священного связано с модуляцией активности 
опиоидных рецепторов (рис. 4) [16]. В возрастающей концен-
трации BNO1095 сильнее вытесняет конкурентный агонист 
опиоидных рецепторов.

Антиноцицептивный эффект экстракта витекса священ-
ного связан также и с активацией опиоидных рецепторов 
флавоновым гликозидом витексином, который обладает 
вазодилататорным, нейропротекторным и противовоспали-
тельным свойствами. При пероральном введении витексина 
в дозах 10, 20 и 30 мг/кг значительно увеличивается время 
реакции жи вотных на болевой раздражитель [17].

Экстракты витекса священного характеризуются выра-
женной эстроген-модулирующей активностью. Это обуслов-
лено предполагаемым вхождением в его состав экстракта фи-
тоэстрогенов [5, 6] и эстрогеноподобными эффектами таких 
флавонов, как апигенин, витексин, пендулетин [18].

Эстрогенный эффект экстракта витекса священного свя-
зан с взаимодействием с рецепторами эстрогенов (ERa, ER). 
Эстрогенная активность экстракта витекса достаточно вы-
сока, о чем свидетельствует значительное увеличение массы 
матки у крыс с удаленными яичниками. Благодаря данному 

эффекту происходят стимуляция роста уровня прогестеро-
на в плазме крови и уменьшение уровня лютеинизирующего 
гормона и пролактина [19].

Влияние экстракта витекса священного на эстрогенную 
активность (повышение уровней рецепторов эстрогена и 
прогестерона) делает его привлекательной терапевтической 
опцией при предменструальном синдроме и в целях купиро-
вания симптомов менопаузы [20].

В нескольких рандомизированных исследованиях [21, 
22] показано, что применение экстракта витекса священного 
нормализует избыточную секрецию пролактина, укорочен-
ную лютеиновую фазу МЦ, повышает уровни прогестерона 
и 17 -эстрадиола в середине лютеиновой фазы, увеличивая 
таким образом репродуктивный потенциал.

Чрезвычайно интересные данные получены в ряде работ, по-
священных изучению противоопухолевых эффектов экстракта 
витекса священного [10, 23–32]. Его цитотоксическую актив-
ность связывают с индукцией апоптоза клеток рака за счет уве-
личения внутриклеточного окисления, т.е. через регуляцию вну-
триклеточного окислительного стресса [25]. При этом фрагмен-
тация ДНК при активации процессов апоптоза сопровождается 
подавлением избыточной активности Мn-супероксиддисмутазы 
и каталазы, а также активации каспаз 3, 8 и 9 [26].

Установлена цитотоксичность экстракта витекса священ-
ного для клеток рака МЖ [22]. Противоопухолевые свойства 
проявляют такие соединения, как кастицин, витексин, вите-
трифолин.

Кастицин продемонстрировал цитотоксическую актив-
ность при лейкозе (HL-60, U-937) [27], раке печени, раке 
толстой кишки [28]. Противоопухолевые эффекты кастици-
на связаны с остановкой роста клеток в фазе деления G2/М 
с последующей инициацией апоптоза. Кастицин индуцирует 
белок р21, который ингибирует циклинозависимую киназу 
СРК1, тормозя цикл деления. Кроме того, кастицин регули-
рует уровни циклина А [29].

Витексин-1 ингибирует опухолевый рост и ангиогенез за 
счет инактивации протеинкиназы В [30]. Витексин-6 инду-
цирует аутофагию и апоптоз раковых клеток путем дозозави-
симой активации Jun-киназы [31].

Рис. 3. Эффекты кастицина на клетки гипофиза животных  
с моделью гиперпролактинемии
Адаптировано из [10].

Рис. 4. Дофаминергическое и опиоидергическое действие 
препарата Мастодинон®

Подтвержденная in vitro активность экстракта BNO 1095 (входит в состав 
Мастодинона) в отношении 2-, - и μ-опиоидных рецепторов, а именно: 
вытеснение конкурентного агониста опиоидных рецепторов. Адаптировано из [7].
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ВЫВОД 

Вышеописанные молекулярные влияния, которые установ-
лены в экспериментальных работах российских и зарубежных 
авторов, свидетельствуют о комплексном действии составляю-
щих растительного препарата Мастодинон®. Его молекулярные и 
другие эффекты охватывают практически все звенья патогенеза 

симптомокомплекса, возникающего при дисгормональном со-
стоянии МЖ. С учетом хорошей переносимости, высокой эф-
фективности в различных клинических ситуациях и удобства в 
использовании можно с уверенностью сказать, что Мастодинон® 
продолжает занимать позицию одного из лидеров современного 
консервативного лечения диффузной патологии МЖ.

Фармакологічні ефекти і молекулярні механізми 

дії лікувального фітопрепарату на основі Vitex 

agnus-castus

І.В. Висоцька, В.П. Лєтягін

Дисгормональні дисплазії молочних залоз – найчастіша патологія, 
з якою стикаються практикуючі лікарі. Інтерес клініцистів до даних 
процесів пов’язаний із кількома обставинами. З одного боку, ефек-
тивне лікування, яке купірує симптоми, гарантує якість життя. З 
іншого боку, мастопатія – фактор ризику розвитку у подальшому 
злоякісної пухлини. Тому своєчасна корекція дисплазії може роз-
глядатися як варіант первинної профілактики раку молочних залоз. 
Вибір адекватної тактики ведення таких пацієнтів із різноманіття 
наявних лікарських форм – запорука успіху лікування.
Стаття присвячена розгляду основних молекулярних механізмів 
дії, які реалізуються при використанні препарату Мастодинон®.
Ключові слова: дисгормональна дисплазія, масталгія, мастопатія, 
мастодинія, гіперпролактинемія, опіоїдні рецептори, рецептори 
естрогенів, дофамінові рецептори, Мастодинон.

Pharmacological effects and molecular mechanisms 

of action of a herbal medicine based on Vitex  

agnus-castus

I.V. Vysotskaya, V.P. Letyagin

Dyshormonal breast dysplasia is the most frequent pathology 
encountered by practitioners. The interest of clinicians to these 
processes is associated with several factors. On the one hand 
effective treatment, relieves symptoms, ensures the quality of 
life. On the other hand, mastitis is a risk factor for subsequent 
malignant tumor. Therefore, timely correction is a variant of 
primary prevention of breast cancer. The choice of the adequate 
tactics of conducting such patients from the existing diversity of 
dosage forms is the key to success.
The paper discusses the main molecular mechanisms that are 
implemented with the use of the drug Mastodynon®.
Key words: dishormonal dysplasia, mastalgia, mastopathy, mastodynia, 
hyperprolactinemia, opioid receptors, receptors to estrogens, dopamine 
receptors, Mastodynon.
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On the issue of pathogenesis of placental 
dysfunction in women with miscarriage
M.І. Rymarchuk, A.R. Cheredarchuk, Okoloch Onieca Gibson

SHEI «Ivano-Frankivsk National Medical University»

To determine the correlation of local non-progressive abrup-
tion of placenta and the development of placental dysfunction 
with undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD), 
we have conducted the case-consequence research with 100 
patients. The research included two stages. At the first stage, 
all the predictors of this complication were divided into 4 
groups: somatic anamnesis, obstetric, gynecological and in-
fectious anamnesis, course of the given pregnancy and results 
of tests for Phase-II detoxification gene polymorphism. At the 
second stage, all the significant predictors were included in a 
multifaceted logistic regressive analysis.
The most significant causes of local non-progressive abruption 
of placenta at placental dysfunction are the following: UCTD 
(OR-18,86; 6,58–54,02), its visceral markers such as scoliosis 
(OR 5,76; 2,08–15,97), heart diseases (mitral valve prolapse, 
hypertensive neurocirculatory dystonia, supplemental chord) 
(OR 8,61; 3,11–23,83), myopia (OR 6,25; 2,26–17,29), platy-
podia (OR 4,49; 1,61–12,55), renal diseases (OR 7,94; 2,87–
21,98).
The sheer presence of UCTD in this category of patients in-
creases by 18 times the risk of disorder of trophoblast invasion 
and development of placental dysfunction.
Key words: local placental abruption, undifferentiated connective 
tissue dysplasia, placental dysfunction, gene polymorphism.

As it is known, connective tissue dysplasia includes a group 
of genetically and clinically polymorphic conditions that 

are considered to play and important role in the development 
of many pathological conditions [1, 4]. In the majority of cases 
clinicians have to deal with the so called undifferentiated forms 
of connective tissue dysplasia (UCTD), with prevalence of up to 
70–80% in the population [5, 6]. In obstetrics and gynecology 
this problem attracts special attention at present in view of the 
evidence of its influence on the course of gestation and labor, the 
perinatal morbidity and death rate [3]. 

There are known scientific sources that point out negative 
influence of connective tissue dysplasia both on the development 
of endometrium in the cycles preceding pregnancy and on 
the processes of development and invasion of chorion in early 
gestational period, there are also indications of the very fact of 
pregnancy increasing the manifestations of UCTD symptoms 
in the dynamics of the gestational process. However, the issue 
of UCTD influencing the course of early gestational period 
remains controversial and contestable. The genesis of local non-
progressive abruption of chorion and placenta in pregnancy 
is influenced by many factors. Among them are inflammatory 
diseases of female genital organs, in particular chronic 
endometritis and intraamniotic infection, multifetation, uterine 
malformations, certain somatic diseases of the mother, etc. [1, 2]. 

At the same time, in spite of the high prevalence of UCTD, its 
role in the genesis of local non-progressive abruption of placenta 
and the development of placental dysfunction in the given 
category of patients is not sufficiently researched, which makes 
this study relevant.

This study aims at determining the role of UCTD in the 
genesis of local non-progressive abruption of placenta and the 
development of placental dysfunction.

MATERIALS AND METHODS

To assess the risk factors for local non-progressive abruption of 
placenta, we have conducted the case-consequence research with 
100 patients. The basic group consisted of 50 patients with local 
non-progressive abruption of placenta and the development of 
placental dysfunction in relation to it. The reference group included 
50 women with normal term labor selected at random. The groups 
are comparable in terms of age and social characteristics.

In all the pregnant women we have studied the potential 
risk factors for local non-progressive abruption of placenta. The 
research included two stages. At the first stage, all the predictors 
of this complication were divided into 4 groups: somatic 
anamnesis, obstetric, gynecological and infectious anamnesis, 
course of the given pregnancy and results of tests for Phase-II 
detoxification gene polymorphism.

The diagnosis of placental dysfunction was done by ultrasonic 
examination of the placenta condition, examination of uterine 
and placental blood circulation, of blood flow in funic vessels and 
major fetal vessels with the use of ultrasonic scanners as well as 
by assessing the levels of placental proteins.

At the second stage, all the significant predictors were 
included in a multifaceted logistic regressive analysis. On the 
whole, over 100 potential risk factors were analyzed. The statistic 
analysis procedures were carried out by means of STATISTICA 
6 and SPSS-20 packages. When verifying zero hypotheses, the 
accepted critical value of the statistic significance level was 0.05. 
To analyze the correlation between a single qualitative sign 
standing for a dependent effective indicator and a big number 
of qualitative signs, we used the multifaceted logistic regressive 
analysis with a stepwise algorithm of inclusion of predictors [3].

To determine the phenotypic markers of UCTD we used the 
following method of diagnosing phenotypic signs: light degree 
– when two major or six minor signs, according to Milkovska-
Dimitrova’s and Arkashova’s classification, are identified; 
medium degree – when three-four major and two minor signs are 
identified, severe degree – with five and more major signs and 
three-four minor ones [8,9]. The diagnosing was done by clinical/
phenotypic examination of patients (taking into consideration 
their family anamnesis) and by instrumental examination 
methods (echocardiography and ultrasonic examination of the 
abdominal cavity organs and kidneys).

Since the basis for the development of UCTD lies in the 
metabolic disorder of collagen formation, we have analyzed 
the result of tests for carrying Phase-II detoxication gene 
polymorphism [2, 7].

RESULTS

The UCTD prevalence in the reference group was 6% and in 
all the women of this group it was of light degree, with no major 
signs and no more than six minor signs. In the basic group the 
UCTD prevalence was statistically significant – 72%, of which 
50% had UCTD of light degree, 36,1% – of medium degree and 
13,9% – of severe degree. The most frequent signs were myopia 
(in 46% of the examined women), scoliosis (54%), platypodia 
(38%), heart diseases (mitral valve prolapse, hypertensive 
neurocirculatory dystonia, supplemental chord) (42%), urinary 
system diseases (52%).
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As for phenotypes, the most frequent one was MASS 
phenotype diagnosed in 55,5% of cases, of which 45% presented 
dysplasia of light degree, 35% – of medium degree and 20% of 
severe degree. The second most frequent phenotype was the 
marfanoid one – 30,5%, with dysplasia of light degree in 54,5% 
of the examined women, of medium degree in 36,4% and of 
severe degree in 9,1%. The Ehlers–Danlos syndrome phenotype 
was diagnosed in 10% of women of the basic group, of which no 
one presented dysplasia of severe degree, 60% had dysplasia of 
light degree and 40% that of medium degree. When assessing the 
risk of local abruption of chorion in the early gestational period, 
we found out that the very presence of UCTD increased it by 
18 times (OR 18,86; 6,58–54,02). The most significant signs of 
UCTD considerably increasing the risk of local non-progressive 
abruption of placenta were scoliosis (OR 5,76; 2,08–15,97), heart 
diseases (mitral valve prolapse, hypertensive neurocirculatory 
dystonia, supplemental chord) (OR 8,61; 3,11–23,83), myopia 
(OR 6,25; 2,26–17,29), platypodia (OR 4,49; 1,61–12,55), renal 
diseases (OR 7,94; 2,87–21,98).

In the set of factors representing obstetrical and gynecological 
anamnesis, the risk of local non-progressive abruption of placenta 
and, as a result, placental dysfunction, was credibly higher in cases 
of spontaneous abortion and intrauterine death (OR 3,45; 1,22–
9,76) before the given gestational process, premature rupture of 
membranes (PROM) and premature labor in anamnesis (OR 
8,29; 2,99–23,01).

The analysis of the course of the given pregnancy has shown 
that local non-progressive abruption of placenta was more often 
preceded by a clinically significant threat of abortion in the first 
gestational trimester (OR 10,13; 3,65–28,12).

In spite of lack of clear-cut differences, we found out that 
in the group of women with local non-progressive abruption 
of placenta, placental dysfunction diagnosed before the 20th 
week of gestation occurred 2,6 times more often: 22,2% vs. 
8,3% (OR 3,17; 1,43–7,02). It is the early start of disorder 
of placental perfusion that accounts for arrested intrauterine 
development of the fetus in every fourth patient of the basic 
group, which is credibly higher than in the reference group 
(p<0,05). Recurrent cases of bloody discharge are also a 
credible predictor of placental dysfunction, increasing the risk 
of the latter by 5 times (p<0,05).

There is also a close link between placental dysfunction 
related to local non-progressive abruption of placenta and 
inflammatory diseases of the genital tract, in particular 
chronic endometritis, asymptomatic bacteriuria and bacterial 
vaginosis (OR 11,96; 4,29–33,40). In our research, we 
should note a significant percentage of genital infections in 
the examined patients. For instance, bacterial vaginosis was 
diagnosed in 62% of cases, nonspecific bacterial vaginitis – in 
48% of the examined patients. Obviously, bacterial infections 
increase the risk of local non-progressive abruption of placenta 
by 11 times.

At present there are not many studies searching for the 
genetic markers of placental dysfunction and the data on 
their association with the development of the said pathology 
are controversial. When analyzing scientific sources, we 
came across only isolated pieces of information dealing with 
the study of glutathione-S-transferase gene polymorphism 
at placental dysfunction in relation to habitual prematurity 
[4]. Yet, the number of works dealing with the research of the 
intensity of free radical processes and the antioxidant state 
of women with placental dysfunctions and prematurity is 
growing from year to year [3]. 

As it is known, the role of placenta is determined by the 
realization of a number of functional mechanisms – trophism and 
protein synthesis, hormonal function and hormonal modulation, 
synthesis of biologically active substances, antitoxic function 

of metabolite discharge, regulation of the processes of lipid 
peroxidation and antioxidant protection. Glutathione-S-
transferase takes active part in the neutralization of lipid 
peroxidation products and peroxides of DNA, reducing organic 
hydroperoxides to alcohols and isomerizing some steroids and 
prostaglandins. The intensification of lipid peroxidation is 
known to be linked with the detoxification system polymorphism 
and it produces a toxic effect on cell membranes. It is also 
proved that imbalance in the system of lipid peroxidation – 
antioxidant protection may also be caused by a decrease in the 
concentration of steroid hormones that possess antioxidant 
properties, which also influences the pathogenesis of placental 
dysfunction. Thus, one may assume that certain glutathione-S-
transferase gene polymorphisms lead to the exhaustion of the 
glutathione-dependent antioxidant protection and inhibition 
of the detoxification function of placenta, which results in 
the progression of placental dysfunction. These data confirm 
indirectly the involvement of detoxification systems in the 
development of this pathology.

The conducted research has found in women with local non-
progressive abruption of placenta and placental dysfunction 
related to it a credible increase in the frequency of the GSTM1 
0\0 genotype «functionally weakened» by one gene and the 
combination of «functionally undesirable» genotypes by two 
(GSTM1 0\0+ GSTT1 0\0) and three genes (GSTM1 0\0+ 
GSTT1 0\0+ GSTP1 A\S and GSTM 0\0+ GSTT 0\0+ GSTP1 
S\S) (р<0,05). And women with the GSTM1 0\0 genotype 
present a higher risk of disorder of trophoblast invasion, which 
manifests itself clinically in local non-progressive abruption of 
placenta (OR 4,49; 1,61–12,55).

The inclusion of all the most significant factors studied in this 
research in the regressive model has enabled the identification 
of the most independent and constant among them, while the 
significance of other potential risk factors decreased after the 
adjustment.

The data obtained by us show that local non-progressive 
abruption of placenta is the result of many factors that produce 
their effect in various, often intersecting pathophysiological ways 
and it’s hardly possible to single out the predominant etiological 
factor.

CONCLUSIONS

The prevalence of undifferentiated connective tissue 
dysplasia is credibly higher in the group of women with local 
non-progressive abruption of placenta and placental dysfunction 
related to it than in healthy pregnant women. 

The predominant phenotype is MASS phenotype while the 
Ehlers-Danlos syndrome phenotype is less frequent.

A credibly high percentage of UCTD in women with local 
non-progressive abruption of chorion and placenta is a risk 
factor for the development of disorders of the reproductive 
function. The sheer presence of UCTD in this category of 
patients increases by 18 times the risk of disorder of trophoblast 
invasion and development of placental dysfunction. The most 
significant visceral markers here are scoliosis, myopatia, 
platypodia, cardiopathy and diseases of the urinary system. 
Women with the GSTM1 0\0 genotype present higher risk 
of disorder of trophoblast invasion, which manifests itself 
clinically in local non-progressive abruption of placenta (OR 
4,49; 1,61–12,55).

The significant prevalence of undifferentiated connective 
tissue dysplasia (from 30 to 80% ) and low controllability of 
this risk factor account for the necessity of defining the criteria 
of regular medical check-up of pregnant women and of further 
research and accumulation of knowledge in terms of clinical 
significance of this nosology in the course of the gestational 
process. 
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До питання патогенезу плацентарної дисфункції  

у жінок з невиношуванням

М.І. Римарчук, А.Р. Чередарчук,  

Околох Онієка Гібсон

Для визначення кореляції локального непрогресуючого відшару-
вання плаценти та розвитку плацентарної дисфункції з недифе-
ренційованою дисплазією сполучної тканини (НДСТ) проведено 
дослідження випадкових наслідків з участю 100 пацієнтів. До-
слідження включало два етапи. На першому етапі всі предиктори 
цього ускладнення були розділені на групи: соматичний, акушер-
ський, гінекологічний та інфекційний анамнез, перебіг даної вагіт-
ності та результати тесту на поліморфізм гена детоксикації фази II. 
На другому етапі всі суттєві предиктори були включені у багато-
гранний логістичний регресивний аналіз.
Найбільш значущими причинами локального непрогресуючого 
відшарування плаценти при плацентарній дисфункції є: НДСТ 
(OR 18.86; 6,58–54,02), його вісцеральні маркери, такі, як сколіоз 
(OR 5,76; 2,08–15,97), серцево-судинні захворювання (мітральні, 
гіпертонічна нейроциркуляторна дистонія, додаткова хорда; OR 
8,61; 3,11–23,83), міопія (OR 6,25; 2,26–17,29), плоскостопість (OR 
4,49; 1,61–12,55), захворювання нирок (OR 7,94; 2,87–21,98).
Сама наявність ДСТ у цієї категорії пацієнтів збільшує у 18 разів 
ризик інвазії трофобластів і розвиток плацентарної дисфункції.

Ключові слова: локальне відшарування плаценти, недиференційо-
вана дисплазія сполучної тканини, плацентарна дисфункція, неви-
ношування.

К вопросу патогенеза плацентарной дисфункции 

у женщин с невынашиванием

М.И. Рымарчук, А.Р. Чередарчук,  

Околох Ониека Гибсон

Для определения корреляции локального непрогрессирующего от-
слоения плаценты и развития плацентарной дисфункции с недиффе-
ренцированной дисплазией соединительной ткани (НДСТ) проведе-
но исследование случайных последствий с участием 100 пациентов. 
Исследование включало два этапа. На первом этапе все предикторы 
этого осложнения были разделены на группы: соматический, акушер-
ский, гинекологический и инфекционный анамнез, течение данной 
беременности и результаты теста на полиморфизм гена детоксикации 
фазы II. На втором этапе все существенные предикторы были вклю-
чены в многогранный логистический регрессионный анализ.
Наиболее значимыми причинами локального непрогрессирующе-
го отслоения плаценты при плацентарной дисфункции являются: 
НДСТ (OR 18,86; 6,58–54,02), его висцеральные маркеры, такие, 
как сколиоз (OR 5,76; 2,08–15,97), сердечно-сосудистые заболе-
вания (митральные, гипертоническая нейроциркуляторная дис-
тония, дополнительная хорда; OR 8.61; 3.11-23.83), миопия (OR 
6,25; 2,26–17,29), плоскостопие (OR 4,49; 1,61–12,55), заболевания 
почек (OR 7,94; 2,87–21,98).
Само наличие ДСТ в этой категории пациентов увеличивает в 18 раз 
риск инвазии трофобласта и развитие плацентарной дисфункции.
Ключевые слова: локальное отслоение плаценты, недифферен-
цированная дисплазия соединительной ткани, плацентарная дис-
функция, невынашивание.
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Результати контрольованої стимуляції овуляції  
у пацієнток репродуктивного віку  
з трубно-перитонеальною безплідністю  
залежно від препарату, що використовувався
О.В. Багатько

Медичний центр «Мати та дитина», м. Київ

Мета дослідження: вивчення ефективності стимуляції ову-
ляції у жінок з трубно-перитонеальною формою безплід-
ності залежно від препарату, що використовується.
Матеріали та методи. Для досягнення поставленої мети 
було обстежено 239 пацієнток з трубно-перитонеальною 
безплідністю, які методом випадкової вибірки розподілені 
на дві групи – I (основну, n=118) та II (порівняння, n=121). 
Жінкам основної групи для КОС призначали одноразову 
підшкірну ін’єкцію корифолітропіну-  у черевну стінку на 
початку фолікулярної фази менструального циклу у дозі 
150 мкг. Жінки групи порівняння отримували щодобові 
ін’єкції фолітропіну-  по 150–225 МО протягом 6–12 днів. 
Після денудації оцінювали зрілість та якість яйцеклітин.
Результати. Середня тривалість стимуляції суперовуляції у 
жінок основної групи становила 8,43±0,01 доби, а в групі порів-
няння – 10,51±0,03 доби (p<0,05). Кількість отриманих ооцитів 
була у І групі 17,68±0,51, у ІІ групі – 14,58±0,25 (p<0,05); зрілих 
ооцитів відповідно 14,35±0,24 й 10,16±0,19 (p<0,05).
Під час проведення аналізу якості ооцитів визначено, що у 
I групі отримано 77,78% зрілих ооцитів, а у II групі – 62,5% 
(p<0,05). Серед зрілих ооцитів в обох групах лише у двох 
третинах випадків (74,15% та 69,0% відповідно; p<0,05) 
вони були високої якості, тоді як в інших зареєстровані ті чи 
інші зміни їхньої структури.
Заключення. Оптимальним для молодих жінок з трубно-пе-
рітонеальною безплідністю є короткий протокол КОС з ви-
користанням рФСГ пролонгованої дії, який дозволяє отри-
мати більшу кількість ооцитів високої якості при скороченні 
періоду стимуляції.
Ключові слова: трубно-перитонеальна безплідність, екстра-
корпоральне запліднення, стимуляція суперовуляції, фоліку-
лостимулювальний гормон, ооцит.

Безплідність належить до одних з найважливіших показни-
ків стану репродуктивного здоров’я. За даними Міністер-

ства охорони здоров’я України, частота безплідних шлюбів в 
Україні сягає 15–20% [1, 2, 3]. Найбільш поширеним серед 
усіх факторів на сьогодні все ж таки залишається трубно-
перитонеальний фактор безплідності, що становить 35–60% 
від усіх випадків порушень репродуктивної функції [4, 5]. 
За останні десятиліття допоміжні репродуктивні технології 
(ДРТ) отримали визнання та набули досить значної поши-
реності. Ефективність лікування безплідності методами ДРТ 
в Україні у середньому становить 33,5% [3]. Незважаючи на 
досить високу результативність, очевидно, що ефективність 
ДРТ все ще далека від абсолютної [6]. 

Дуже важливою частиною програм ДРТ є проведення 
контрольованої оваріальної стимуляції (КОС) з метою отри-
мання достатньої кількості зрілих ооцитів [7, 8]. Найбільш 
поширеними для цього є препарати гонадотропних гормонів. 
З самого початку застосування гонадотропінів у клінічній 

практиці порівнювали їхню дію. У більшості клінічних до-
сліджень не виявлено будь-яких значущих відмінностей при 
використанні різних типів гонадотропінів у циклах екстра-
корпорального запліднення (ЕКЗ) [9, 10, 11]. Однак було 
продемонстровано, що призначення чистого фолікулостиму-
лювального гормону (ФСГ) порівняно з комбінацією ФСГ і 
людського менопаузального гонадотропіну (лМГ) приводить 
до більш високої частоти настання вагітності, кращій якості 
ооцитів і підвищення їхньої здатності до запліднення [12–15]. 

З появою препарату рекомбінантного ФСГ була підтвер-
джена можливість отримувати більшу кількість фолікулів і 
ооцитів при його застосуванні у циклах ЕКЗ [16]. Однак прове-
дені в останні десятиріччя дослідження змінили уявлення щодо 
цього питання [17]. Існуючі стандартні протоколи КОС вимага-
ють щоденних ін’єкцій ФСГ з одночасним, іноді тривалим вико-
ристанням агоністів гонадотропін-рилізинг-гормону (ГнРГ) як 
до, так і в процесі стимуляції у «довгих» протоколах. Оскільки 
саме ін’єкції у програмах ДРТ є значущим джерелом стресу (ви-
конання самої ін’єкції, правильність дози, регулярність та ін.) й 
навантаженням для пацієнток, розроблення нових протоколів 
оваріальної стимуляції з меншим числом ін’єкцій може допо-
могти у зниженні ролі даного чинника [18]. Крім того, спрощен-
ня проведення КОС сприяє виключенню можливих помилок. 

Так, новий рекомбінантний препарат корифолітропін-
з періодом напіврозпаду приблизно у 2 рази більшим, ніж 
у рекомбінантного ФСГ (рФСГ) зі щоденними ін’єкціями, 
є першим і єдиним препаратом пролонгованої дії для КОС 
яєчників [19]. Завдяки здатності ініціювати та підтримувати 
зростання і розвиток декількох фолікулів протягом тижня 
одноразове введення рекомендованої дози цього препарату 
дозволяє замінити 7 перших щодобових ін’єкцій препаратів 
ФСГ у протоколі КОС з антагоністами ГнРГ [19]. 

Ураховуючи зазначене вище, актуальним є вивчення ре-
зультатів КОС при використанні рФСГ короткої та пролон-
гованої дії.

Мета дослідження: вивчення ефективності стимуляції 
жінок з трубно-перитонеальною формою безплідності за-
лежно від препарату, що використовується для стимуляції 
яєчників.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для досягнення поставленої мети було обстежено 250 жі-
нок, які методом випадкової вибірки розподілені на дві групи 
– I (основну, n=121) та II (порівняння, n=129). У разі появи 
побічних реакції під час стимуляції (алергія, підвищення тем-
ператури тіла та ін.), а також неадекватних результатів ліку-
вання (тонкий ендометрій, відсутність бластоцист) пацієнт-
ки виводилися з дослідження. 

В основній групі на етапі стимуляції з дослідження ви-
була 1 жінка у зв’язку з розвитком гідросальпінксу, у групі 
порівняння – 2 жінки: у однієї розвинулась алергійна реакція 



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №2 (138)/2019
ISSN 1992-5921

50

В  П О М О Щ Ь  П Р А К Т И Ч Е С К О М У  В Р А Ч У

у формі набряку Квінке, а у другої не отримано адекватної 
відповіді на стимуляцію. Перед свіжим ембріотрансфером ще 
5 жінок виключені зі статистичного аналізу: 2 – з I групи (1 
з тонким ендометрієм й в 1 не отримано ооцитів) й 3 – з II (1 
з тонким ендометрієм й 2 у зв’язку з припиненням розвитку 
бластоцист). Отже, статистичний аналіз проведено у 118 па-
цієнток з основної групи й у 121 – з групи порівняння. 

Після повного клініко-лабораторного дослідження та відсут-
ності протипоказань для стимуляції суперовуляції на 2–3-й день 
менструального циклу виконували УЗД органів малого таза й за 
відсутності патологічних утворень у яєчниках, структурних змін 
ендометрія та його товщині не більше 3,5 мм призначали стиму-
ляцію за коротким протоколом. Жінкам основної групи призна-
чали 1 ін’єкцію корифолітропіну- . Препарат застосовували у 
формі одноразової підшкірної ін’єкції у черевну стінку на початку 
фолікулярної фази менструального циклу у дозі 150мкг.

Корифолітропін-  розроблений як препарат тривалої дії, 
який ініціює стимуляцію овуляції, з таким самим фармако-
динамічним профілем, як у рФСГ, але з помітно подовженою 
тривалістю активності ФСГ. 

Жінки групи порівняння отримували щодобові ін’єкції 
фолітропіну-  по 150–225 МО залежно від індексу маси тіла, 
віку, кількості антральних фолікулів (КАФ) та рівня анти-
мюллерова гормону у формі підшкірних ін’єкцій протягом 
6–12 днів. Починаючи з 6-го або 7-го дня стимуляції (залеж-
но від реакції яєчників), жінкам обох груп вводили антагоніст 
ГнРГ для запобігання передчасних викидів лютеїнізуючого 
гормону (ЛГ). У межах даного дослідження використовували 
ганіреліксу ацетат 0,25 мг (у перерахуванні на вільну основу) 
у 0,5 мл водного розчину підшкірно.

Жінкам основної групи через 7 днів після ін’єкції препара-
ту корифолітропін-  за необхідності (2–3 дні) продовжували 
лікування щоденними ін’єкціями рФСГ у дозі 150 МО до до-
сягнення критеріїв ініціації остаточного дозрівання ооцитів. 

При досягненні щонайменше 3 фолікулами розміру 
17 мм пацієнтці вводили хоріонічний гонадотропін людини 
(ХГЛ) внутрішньом’язово. Через 36 год після введення ХГЛ 
під контролем ультразвуку в умовах операційної проводили 
трансвагінальну пункцію фолікулів з використанням однокон-
турної голки Cook за стандартною методикою. Після денудації 
оцінювали зрілість яйцеклітин (реєстрували стадію мітозу).

Оброблення даних проводили з використанням методів 
варіаційної статистики, рангового критерію Манна–Уїтні, 2-
критерію і точного критерію Фішера.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При ехографічному обстеженні до початку контрольова-
ної стимуляції суперовуляції на 2–3-й день менструального 
циклу не зареєстровано патологічних утворень органів мало-
го таза. КАФ на один яєчник в обстежених пацієнток обох 
груп становила 8–12 й в середньому була 9,86±0,17 у І групі й 
9,03±0,25 – у ІІ групі (p>0,05). 

КОС починали за відсутності патологічних утворень у яєч-
никах, структурних змін ендометрія та його товщині не більше 
3,5 мм. Середня тривалість стимуляції суперовуляції (табли-
ця) у жінок основної групи становила у середньому 8,43±0,01 
доби, а у групі порівняння – 10,51±0,03 доби (p<0,05). 

Отже, стимуляція з використанням корифолітропіну-  
тривала у середньому на 2 дні менше, ніж за використання 
фолітропіну- .

Кількість фолікулів розміром 17 мм та більше в обох групах 
вірогідно не відрізнялась й становила 21,25±0,39 й 20,19±0,46 
відповідно по групах (p>0,05). Тим не менш, кількість отрима-
них ооцитів була вірогідно більшою у І групі, а саме – 17,68±0,51, 
тоді як у ІІ групі їхнє середнє число становило 14,58±0,25, тобто 
у середньому на 3 ооцита менше (p<0,05). Кількість зрілих оо-
цитів відповідно також була більшою (p<0,05) в основній групі 
(14,35±0,24) щодо групи порівняння (10,16±0,19).

Отримані дані співпадають з результатами досліджень 
інших авторів. Так, Е.Ш. Абляєва та співавтори виявили ста-
тистичні відмінності у вираженості оваріальної відповіді між 
групами пацієнток, у яких застосовували корифолітропін- , 
і пацієнток, у яких застосовували препарати рФСГ. Це ви-
ражалося у більшій кількості одержаних ооцит-кумулюсних 

Результати КСО в обстежених пацієнток

Показник І група, n=118 ІІ група, n=121

Тривалість КОС, діб 8,43±0,01 10,51±0,031

Кількість фолікулів 21,25±0,39 20,19±0,46

Кількість отриманих ооцитів 17,68±0,51 14,58±0,251

Кількість зрілих ооцитів 14,35±0,24 10,16±0,191

Примітка. 1 – Різниця між групами статистично вірогідна, p<0,05.
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Мал. 1. Наявність структурних змін зрілих ооцитів по групах  
(* – різниця між групами вірогідна; p<0,05), %

Мал. 2. Розподіл за якістю інших отриманих ооцитів  
по групах (* – різниця між групами вірогідна; p<0,05), %
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комплексів у групі корифолітропіну-  [20]. У той самий час 
деякі дослідники не виявили різниці у результатах стимуля-
ції [21, 22], але продемонстрували фармакоекономічну ефек-
тивність використання пролонгованої форми рФСГ [21].

Під час проведення аналізу якості ооцитів визначено, що 
у I групі отримано 1652 (77,78%) зрілих ооцити, а у II гру-
пі – 1210 (62,5%; p<0,05). Треба відзначити, що серед зрілих 
ооцитів (m2) в обох групах лише у двох третинах випадків 
(1225, або 74,15%, та 835, або 69,0%; p<0,05) вони були ви-
сокої якості. Тоді як в інших зареєстровані ті чи інші зміни 
їхньої структури (мал. 1), а саме – частіше за все реєстрували:

– фрагментацію полярного тільця (66,04% та 69,33% від-
повідно; p>0,05), 

– гранули у цитоплазмі (40,98% та 51,47% відповідно; p<0,05),
– потовщення zona pellucida (44,26% та 45,87% відповід-

но; p>0,05),
– зміни у цитоплазмі (20,14% та 19,73% відповідно; 

p<0,05), 
– вакуолі у цитоплазмі (12,65% та 13,6% відповідно; 

p>0,05). 
Групи не відрізнялись за частотою зазначених структур-

них змін ооцита, за виключенням наявності гранул у цито-
плазмі, у той самий час як інші особливості структури ви-
являли рідше, але вірогідно частіше у групі порівняння. Так, 
зміни форми ооцита відзначали у ній у 3 рази частіше (14,13% 
порівняно з 4,68%; p<0,05), а ооцити малого розміру – у 2,7 
разу частіше (10,13% порівняно з 3,75%; p<0,05).

Значна кількість інших отриманих ооцитів була незрілою 
(мал. 2). Причому більшість незрілих ооцитів, отриманих від па-
цієнток основної групи, були стадії m1 (80,72%), тоді як у групі 
порівняння їхній відсоток був вірогідно (майже на 20%) нижчий 
(62,53%; p<0,05). У той самий час екстремально незрілих (ста-

дія гермінальних везикул, GV) у II групі було у 2,8 разу більше 
(9,37% порівняно з 3,39% у I групі; p<0,05). Крім того, у групі по-
рівняння було в 2 рази більше деградованих ооцитів (22,18% й 
11,23% відповідно; p<0,05). Незначна частина отриманих ооци-
тів в обох групах мали два полярних тільця (2pb) й у подаль-
шому деградували (4,66% й 5,92% відповідно по групах; p>0,05).

Отримані дані відрізняються від результатів попередніх 
досліджень, які демонстрували, що проведення стимуляції 
з антагоністами ГнРГ та корифолітропіном-  дає найменшу 
кількість зрілих ооцитів з більшою кількістю цитоплазма-
тичних аномалій [23]. Тоді як аналіз даних рандомізованого 
дослідження не виявив різниці між частотою морфологічних 
аномалій ооцитів при використанні агоністів та антагоністів 
ГнРГ. Але за цими даними лише 27,8% отриманих ооцитів 
були морфологічно нормальними, тоді як інші мали інтра- 
або екстрацитоплазматичні аномалії [24].

Тим не менш, мета-аналіз шести рандомізованих дослі-
джень продемонстрував значно більшу кількість ооцитів та 
зрілих (MII) ооцитів, отриманих у групі корифолітропіну- , 
порівняно з добовими ін’єкціями рФСГ [25].

Отже, вивчення результатів контрольованої стимуляції су-
перовуляції пацієнток з трубно-перитонеальною безплідністю 
продемонструвало, що використання корифолітропіну-  у цих 
програмах дозволяє скоротити період стимуляції, отримати 
більшу кількість ооцитів й за структурою кращої якості.

ВИСНОВКИ

Виходячи з отриманих даних, можна дійти висновку, що 
оптимальним для молодих жінок з трубно-перитонеальною без-
плідністю є короткий протокол КОС з використанням рФСГ 
пролонгованої дії, який дозволяє отримати більшу кількість 
ооцитів високої якості при скороченні періоду стимуляції.

Результаты контролируемой стимуляции 

овуляции у пациенток с трубно-перитонеальным 

бесплодием в зависимости от препарата, 

который использовался

О.В. Багатько

Цель исследования: изучение эффективности стимуляции овуля-
ции у женщин с трубно-перитонеальной формой бесплодия в за-
висимости от используемого препарата.
Материалы и методы. Для достижения поставленной цели было об-
следовано 239 пациенток с трубно-перитонеальным бесплодием, кото-
рые методом случайной выборки разделены на две группы – I (основную, 
n=118) и II (сравнения, n=121). Женщинам основной группы для КОС 
назначали одноразовую подкожную инъекцию корифоллитропина-  в 
брюшную стенку в начале фолликулярной фазы менструального цик-
ла в дозе 150 мкг. Женщины группы сравнения получали ежесуточные 
инъекции фоллитропина-  по 150–225 МЕ в течение 6–12 дней. После 
денудации оценивали зрелость и качество яйцеклеток.
Результаты. Средняя продолжительность стимуляции суперовуля-
ции у женщин основной группы составила 8,43±0,01 дня, а в группе 
сравнения – 10,51±0,03 дня (p<0,05). Количество полученных ооци-
тов была в I группе 17,68±0,51, во II группе – 14,58±0,25 (p<0,05); зре-
лых ооцитов соответственно 14,35±0,24 и 10,16±0,19 (p<0,05).
При проведении анализа качества ооцитов определено, что в I 
группе получено 77,78% зрелых яйцеклеток, а во II группе – 62,5% 
(p<0,05). Среди зрелых ооцитов в обеих группах только в двух тре-
тях случаев (74,15% и 69,0% соответственно; p<0,05) они были вы-
сокого качества, тогда как у других зарегистрированы те или иные 
изменения их структуры.
Заключение. Оптимальным для молодых женщин с трубно-пе-
ритонеальным бесплодием является короткий протокол КСО с 
использованием рФСГ пролонгированного действия, который по-
зволяет получить большее количество ооцитов высокого качества 
при сокращении периода стимуляции.
Ключевые слова: трубно-перитонеальное бесплодие, экстракор-
поральное оплодотворение, стимуляция суперовуляции, фолликуло-
стимулирующий гормон, ооцит.

Results of controlled stimulation  

of ovulation in patients with tuboperitoneal  

infertility depending on the drug used

O.V. Bagatko 

The objective: was to study the effectiveness of stimulation of ovulation 
in women with tuboperitoneal infertility, depending on the drug used.
Materials and methods. To achieve this goal, 239 patients with 
tuboperitoneal infertility were examined, which were randomly 
divided into two groups I (main, n=118) and II (comparisons, 
n=121). Women of the main group for KOS were prescribed a single 
subcutaneous injection of corypholitropin alfa into the abdominal wall 
at the beginning of the follicular phase of the menstrual cycle at a dose 
of 150 μg. Women in the comparison group received daily injections 
of follitropin beta 150–225 IU for 6–12 days. After denudation the 
maturity and quality of the eggs was evaluated.
Results. The average duration of superovulation stimulation in women 
of the main group was 8,43±0,01 days, and in the comparison group 
10,51±0,03 days (p<0,05). The number of obtained oocytes was 
17,68±0,51 in group I, 14,58±0,25 in group II (p<0,05); mature oocytes 
14,35±0,24 and 10,16±0,19 respectively (p<0,05).
When analyzing the quality of oocytes, it was determined that 77,78% 
of mature eggs were obtained in the I group, and 62,5% – in the II group 
(p<0,05). Among mature oocytes in both groups only in two thirds of 
cases (74,15% and 69,0%; p<0,05) they were of high quality, while in 
the other there were some changes in their structure.
Conclusion. Optimal for young women with tuboperitoneal infertility 
is a short COS protocol using prolonged-action rFSH, which allows to 
get more high-quality oocytes with reduction the stimulation period.

Key words: tuboperitoneal infertility, in vitro fertilization, stimulation of 
superovulation, follicle-stimulating hormone, oocyte.
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Современные аспекты бактериального вагиноза 
и лечебная тактика
Р.Ф. Айзятулов, Э.М. Айзятулова

Донецкий национальный медицинский университет, г. Лиман

Цель исследования: определение некоторых этиопатогене-
тических аспектов бактериального вагиноза и разработка 
оптимальных методов лечения для сохранения активного 
репродуктивного потенциала женщин.
Материалы и методы. Диагноз бактериального вагиноза 
устанавливали на основании данных клинических и лабора-
торных методов исследования. Принимали во внимание нали-
чие критериев: гомогенных выделений из влагалища, повыше-
ние уровня pH содержимого влагалища, положительно изме-
ненного теста, «ключевых» клеток в мазках. Проводили ми-
кроскопию содержимого влагалища, аминотест, рН-метрию 
содержимого влагалища, микробиологическое исследование. 
Результаты. При установлении диагноза наряду с симпто-
мами заболевания ведущую роль играют микробиологиче-
ские методы исследования. Современные подходы к терапии 
больных бактериальным вагинозом, рассматриваемым се-
годня как нарушение микроэкологии влагалища, несколько 
отличаются от таковых при лечении больных с урогениталь-
ными инфекциями. Для полноценного лечения необходимо 
выявлять микроорганизмы, которые участвуют в формиро-
вании бактериального вагиноза. Особую сложность пред-
ставляет лечение бактериального вагиноза при сочетании его 
с инфекциями, передаваемыми половым путем. Это требует 
проведения антибактериальной терапии, которая еще боль-
ше усиливает процессы дисбиоза влагалища. 
Заключение. Бактериальный вагиноз проявляется наруше-
нием экосистемы влагалища, требует своевременной диа-
гностики, адекватной терапии и проведения профилакти-
ческих мероприятий. Необходимо выявить и устранить эн-
догенные или экзогенные факторы, ведущие к изменению 
экосистемы влагалища. 
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, этиология, пато-
генез, диагностика, клиника, лечение. 

Бактериальный вагиноз является распространенным забо-
леванием у женщин, которое характеризуется замещени-

ем нормальной флоры влагалища условно-патогенными ана-
эробными микроорганизмами, что служит одной из причин 
воспалительных заболеваний органов малого таза, преждев-
ременных родов, послеродового эндометрита, внутриутроб-
ного инфицирования и низкой массы тела плода [1, 2, 3, 4, 5]. 

Согласно данным литературы, бактериальный вагиноз вы-
являют у 21–33% женщин, в 15–37% случаев – у беременных; у 
пациенток, имеющих более одного полового партнера, – в 45–95% 
случаев [6, 7, 8, 9]. Женщины с бактериальным вагинозом могут 
инфицироваться патогенными и условно-патогенными микроор-
ганизмами, обитающими на коже (стрептококки, стафилококки 
и др.), контактным путем [5, 6, 8]. Факторами риска для развития 
бактериального вагиноза являются частая смена половых партне-
ров, использование внутриматочных контрацептивов, воспали-
тельные заболевания мочеполовой сферы, прием антибиотиков 
и иммунодепрессантов [6, 8]. Развитию бактериального вагиноза 
могут способствовать эндогенные и экзогенные факторы [6, 7, 8, 9]. 

Среди эндогенных факторов выделяют изменение гормо-
нального статуса, снижение иммунитета, нарушение микробио-

ценоза кишечника [6, 7, 8, 9]. Происходит нарушение синтеза 
гликогена, которое наблюдается при снижении или повышении 
уровня эстрогенов, влияющих на количество гликогена в эпите-
лии. При снижении уровня эстрогенов (эндокринная патология, 
воспалительные заболевания яичников, нервные потрясения) 
количество гликогена в эпителии влагалища уменьшается, в ре-
зультате уменьшается и количество лактобацилл. При повыше-
нии уровня эстрогенов (эндокринные заболевания, применение 
гормональных контрацептивов, беременность) количество гли-
когена в клетках превышает норму, и создаются благоприятные 
условия для размножения микрофлоры [6, 7, 8, 9]. 

К экзогенным факторам относятся воспалительные за-
болевания мочеполового тракта, применение гормональных 
средств, прием антибиотиков по поводу различных заболе-
ваний, местное применение антисептиков для профилактики 
венерических заболеваний, местных противозачаточных пре-
паратов, частое спринцевание, что приводит к уничтожению 
и снижению количества лактобацилл [1, 2, 3, 6, 7, 8, 9]. 

Микробный пейзаж вагинального отделяемого при бактери-
альном вагинозе может быть представлен Bacteroides, Gardnerella 
vaginalis, Mobiluncus, Peptastreptococcus, Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma hominis и др., а первичными возбудителями бактери-
ального вагиноза считаются анаэробные бактерии – Gardnerella 
vaginalis, Mobiluncus spp., Bacteroides spp. [6, 7, 8, 9]. По данным 
литературы, многие клинико-лабораторные симптомы при бак-
териальном вагинозе связаны с Gardnerella vaginalis. Неприятный 
специфический запах «тухлой рыбы» появляется в результате 
продукции вагинальной гарднереллой протеолитических фер-
ментов, при взаимодействии которых с вагинальными белками 
освобождаются полиамины, которые в свою очередь распадаются 
и создают этот специфический симптом [1, 2, 3, 4]. У 54,2% жен-
щин с бактериальным вагинозом обнаруживают дисбактериоз 
кишечника, а также выявляют особенности параллелей в соста-
ве микробного пейзажа влагалища и кишечника [6, 8, 9]. В 50% 
случаев у женщин не фиксируют специфических выделений с 
неприятным запахом, однако в то же время при лабораторных 
исследованиях выявляют бактериальный вагиноз. Поэтому во 
многих странах разрабатываются программы с рекомендацией 
скрининга на бактериальный вагиноз у молодых женщин и жен-
щин с повышенным риском [6, 9]. 

Таким образом, бактериальный вагиноз является рас-
пространенным заболеванием, проявляющимся нарушением 
экосистемы влагалища, требующим своевременной диагно-
стики, разработки новых патогенетически обоснованных ме-
тодов лечения и профилактики развития осложнений. 

Цель исследования: определение некоторых этиопатоге-
нетических аспектов бактериального вагиноза и разработка 
оптимальных методов комплексного лечения для сохранения 
активного репродуктивного потенциала женщин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 30 пациенток с бактериаль-
ным вагинозом. Проведены клинические и лабораторные ис-
следования. Диагноз бактериального вагиноза устанавливали 
на основании данных клинических и специальных лаборатор-
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ных методов исследования. Проводили микроскопическое ис-
следование содержимого влагалища с окрашиванием мазков 
по Граму (обнаружение «ключевых» клеток, отсутствие лакто-
бацилл и полиморфноядерных лейкоцитов). Фиксировали по-
ложительный аминотест (появление или усиление неприятно-
го запаха «гнилой рыбы» при добавлении к 1 капле влагалищ-
ного отделяемого на предметном стекле 1 капли 10% раствора 
гидроокиси калия). Определяли рН-метрию содержимого 
влагалища (повышение рН более 4,5). Проводили микробио-
логическое исследование (обнаружение Gardnerella vaginalis). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Выделяют основные факторы нормального состояния вла-
галища, которые учитывают количество гликогена в эпителии 
влагалища, количество и состав нормальной микрофлоры, ко-
личество и состав транзиторной условно-патогенной микро-
флоры, рН вагинального содержимого, состояние местного 
иммунитета. Нормальная микрофлора женского влагалища 
состоит преимущественно из ацидофильных лактобактерий 
(Lactobacillus crispatus, Lactobacillus jensenii, Lactobacillus iners) 
[1, 2, 3, 4, 7]. Изменение микробиоценоза влагалища приводит 
к снижению (исчезновению) количества лактобацилл и появ-
лению большого количества патогенной микрофлоры [1, 2, 3, 
7]. Типичным и часто единственным симптомом бактериаль-
ного вагиноза являются обильные сливкообразные серо-бело-
го цвета выделения из влагалища со специфическим неприят-
ным запахом (тухлой рыбы), особенно после полового акта или 
перед, во время, после менструаций [1, 2, 3]. При длительном 
течении заболевания влагалищные выделения желтовато-зе-
леного цвета, пенистые, тягучие, липкие, равномерно распре-
деляются по стенкам влагалища. Реже отмечаются локальный 
дискомфорт, жжение, зуд в области вульвы и влагалища, ино-
гда болезненность во время полового акта [1, 2, 3]. Особенно-
стью бактериального вагиноза является отсутствие признаков 
воспаления стенок влагалища и шейки матки [1, 2, 3].

Современные подходы к терапии бактериального вагино-
за, который многими авторами рассматривается как наруше-
ние микроэкологии влагалища, несколько отличаются от тако-
вых при лечении больных со специфическими инфекционны-
ми процессами. Учитывая локальный характер заболевания, 
считается целесообразным проведение только местного лече-
ния, исключая системное назначение антибиотиков, которые 
в большинстве случаев приводят к усугублению дисбиотиче-
ских процессов в макроорганизме. 

Согласно проведенным нами клиническим наблюдениям, 
для успешного лечения бактериального вагиноза рекоменду-
ется проводить комплексную терапию с учетом клинической 
картины и локализации патологического процесса. 

Для лечения протозойных и бактериальных инфекций 
мы применяли противопротозойные препараты системного 
(Самитол, Оргил) и местного (суппозитории вагинальные 
Гайнекс форте, Гайнекс и Мистол) действия.

Самитол (секнидазол) таблетки 500 мг № 4 – противо-
протозойное средство группы нитроимидазолов с антибак-
териальными свойствами. Характеризуется бактерицидным 
действием (против грамположительных и грамотрицатель-
ных анаэробных бактерий) и амебицидным эффектом. Сек-
нидазол особенно активен в отношении Trichomonas vaginalis, 
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia. После перорального 
применения секнидазол быстро и полностью всасывается из 
пищеварительного тракта. Биодоступность достигает 100%. 
После приема внутрь уровни секнидазола в сыворотке крови 
достигаются через 3 ч. В клинических испытаниях секнидазол 
хорошо переносился, большинство побочных реакций включа-
ли реакции со стороны пищеварительного тракта и не требова-
ли вмешательства в лечение или отмены терапии. Пациенты 

положительно реагировали на однократный прием секнидазо-
ла, клиническое улучшение и/или микробиологические дока-
зательства лечения наблюдались у 59–96% пациентов. 

Самитол® назначают внутрь перед едой, по 1 г (2 таблет-
ки) 2 раза в день в течение 3 дней.

Оргил (орнидазол) таблетки 500 мг №10 – препарат для лече-
ния анаэробной инфекции и протозойных заболеваний, эффек-
тивен в отношении Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, 
Giardia lamblia (Giardia intestinalis), а также некоторых анаэ-
робных бактерий, таких, как Gardnerella vaginalis, Bacteroides 
Clostridium spp., Fusobacterium, и анаэробных кокков. Отличная 
биодоступность при пероральном введении (80–100%) и хо-
рошее проникновение в органы и ткани позволяет применять 
орнидазол практически при любой локализации инфекции. По-
сле перорального приема орнидазол быстро всасывается (90%), 
обеспечивая скорый бактерицидный эффект, а максимальные 
концентрации в плазме крови достигаются в течение 3 ч. После 
одноразового приема 85% дозы орнидазола выводится в течение 
первых 5 дней, главным образом в виде метаболитов, а около 4% 
принятой дозы выводится почками в неизмененном виде. Со-
гласно данным исследований, клинико-бактериологическая 
эффективность орнидазола при лечении урогенитального три-
хомониаза у женщин и мужчин достигает 97%, а жалобы на пе-
нистые выделения и зуд в области половых органов исчезают в 
течение трех дней лечения орнидазолом у 100% пациенток. 

Оргил назначается внутрь после еды, по 1 г (2 таблетки) 
в течение 3–5 дней. 

Согласно нашим клиническим наблюдениям, при хрониче-
ском, рецидивирующем течении эффективным является ком-
бинированное лечение: взрослым назначают Самитол внутрь по 
1 г (2 таблетки) 2 раза в сутки (1–3-й дни лечения), затем Оргил 
внутрь по 0,5 г (1 таблетка) 2 раза в сутки (4–8-й дни лечения). 

В комплексной терапии применяли препарат Серрата 
(в 1 таблетке содержится 10 мг серратиопептидазы) – про-
теолитический ферментный препарат с выраженным фибри-
нолитическим, противовоспалительным, противоотечным и 
противоболевым действием. Препарат Серрата назначали по 
1 таблетке (10 мг) 3 раза в сутки за 40 мин до еды с большим 
количеством жидкости в течение 20 дней.

Также назначали суппозитории вагинальные Гайнекс 
форте, Гайнекс и Мистол. 

Гайнекс форте (1 суппозиторий вагинальный содержит 
метронидазола 750 мг, миконазола нитрата 200 мг) – благо-
даря увеличенной дозе действующих компонентов назначают 
взрослым глубоко во влагалище по 1 суппозиторию 1 раз в 
день в течение 14 дней. При остром или подостром воспали-
тельном процессе рекомендуется Гайнекс форте, так как он 
содержит в составе более высокие концентрации действую-
щих веществ и его воздействие начинается быстрее, что и не-
обходимо при активности воспалительного процесса.

Гайнекс (1 суппозиторий вагинальный содержит метрони-
дазола 500 мг, миконазола нитрата 100 мг) – назначают взрос-
лым глубоко во влагалище по 1 суппозиторию 2 раза в сутки в 
течение 14 дней. Рекомендован при воспалительном процессе с 
хроническим течением, действует равномерно в течение суток. 

Гайнекс® и Гайнекс® форте – комбинированные препараты, 
обладающие противогрибковым и антибактериальным действи-
ем, содержат в своем составе метронидазол и миконазол. Мико-
назола нитрат – местное противогрибковое и антибактериальное 
средство широкого спектра действия. Обладает фунгицидной 
активностью на дерматофиты (Trichophyton rubrum, Trichophyton 
mentagrophytes, Epidermophyton floccosum, Microsporum canis), 
дрожжевые и дрожжеподобные грибы (Candida albicans, Candida 
glabrata и другие виды Cаndida), а также на другие патогенные 
грибы (Malassezia furtur, Aspergilus niger, Penicillium crustaceum). 
Миконазола нитрат оказывает антибактериальное действие, бо-
лее выраженное против грамположительных бактерий. Метро-
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нидазол обладает антипротозойной и противомикробной актив-
ностью в отношении Trichomonas vaginalis, Gardnerella vaginalis и 
анаэробных микроорганизмов (Peptostreptococcus spp., Clostridium 
spp., Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Porphyromonas.). 

Мистол – вагинальные суппозитории. Ввиду содержания 
в 1 суппозитории вагинальном метронидазола 500 мг реко-
мендовано применять 1 раз в сутки (на ночь). 

Все пациентки лечение переносили хорошо. Побочных 
эффектов не наблюдалось. Этиологическое и клиническое 
излечение было достигнуто у 28 (93,3%) пациенток. Лишь у 2 
при лабораторном исследовании были повторно обнаружены 
Gardnerella vaginalis, что, по нашему мнению, свидетельству-
ет о резистентности Gardnerella vaginalis. Таким пациенткам 
повторно назначали курс лечения другими антимикробными 
препаратами, что в конечном итоге привело у них к этиологи-
ческому и клиническому излечению. 

ВЫВОДЫ

Бактериальный вагиноз проявляется нарушением эко-
системы влагалища, требует своевременной диагностики, 
адекватной терапии и проведения профилактических ме-
роприятий. Необходимо выявить и устранить эндогенные 
или экзогенные факторы, ведущие к изменению экосисте-
мы влагалища. Доказана эффективность предложенной 
терапии с применением антибактериальных и противо-
протозойных препаратов системного (Самитол®, Оргил) 
и местного (суппозитории вагинальные Гайнекс форте®, 
Гайнекс® и Мистол) действия. Эффективность лечения 
оценивали на основании клинических и лабораторных 
результатов обследования. Данные результаты подтверж-
дают эффективность лечения, что дает основание реко-
мендовать его для широкого применения в практическом 
здравоохранении. 

Сучасні аспекти бактеріального вагінозу  

і лікувальна тактика

Р.Ф. Айзятулов, Е.М. Айзятулова

Мета дослідження: визначення деяких етіопатогенетичних аспектів 
бактеріального вагінозу і розроблення оптимальних методів лікування 
для збереження активного репродуктивного потенціалу жінок.
Матеріали та методи. Діагноз бактеріального вагінозу встановлю-
вали на підставі даних клінічних та лабораторних методів дослідження. 
Брали до уваги наявність критеріїв: гомогенних виділень з піхви, 
підвищення рівня pH вмісту піхви, позитивно зміненого тесту, ключо-
вих клітин у мазках. Проводили мікроскопію вмісту піхви, амінотест, 
рН-метрію вмісту піхви, мікробіологічне дослідження.
Результати. Під час встановлення діагнозу разом із симптомами 
захворювання провідну роль відіграють мікробіологічні методи до-
слідження. Сучасні підходи до терапії хворих на бактеріальний ва-
гіноз, що розглядається сьогодні як порушення мікроекології піхви, 
дещо відрізняються від таких під час лікування хворих з урогені-
тальними інфекціями. Для повноцінного лікування необхідно вияв-
ляти мікроорганізми, які беруть участь у формуванні бактеріального 
вагінозу. Особливу складність становить лікування бактеріального 
вагінозу при поєднанні його з інфекціями, які передаються статевим 
шляхом. Це вимагає проведення антибактеріальної терапії, яка ще 
більше посилює процеси дисбіозу піхви. 
Заключення. Бактеріальний вагіноз є порушенням екосистеми піхви, 
вимагає своєчасної діагностики, адекватної терапії та проведення 
профілактичних заходів. Необхідно виявити і усунути ендогенні або 
екзогенні фактори, які призводять до зміни екосистеми піхви.
Ключові слова: бактеріальний вагіноз, етіологія, патогенез, 
діагностика, клініка, лікування.

Modern aspects of bacterial vaginosis  

and medical tactics

R.F. Ayzyatulov, E.M. Ayzyatulova

The objective: find out some etiopathogenetic aspects of bacterial vagi-
nosis and develop optimal treatment methods to preserve the active 
reproductive potential of women.
Materials and methods. The diagnosis of bacterial vaginosis was made 
on the basis of data from clinical and laboratory research methods. The 
following criteria were taken into account: homogeneous vaginal dis-
charge, increased pH of the contents of the vagina, positively modified 
test, key cells in smears. Conducted microscopy of the contents of the 
vagina, aminotest, pH of the contents of the vagina, microbiological 
examination.
Results. In making a diagnosis, along with the symptoms of the disease, 
microbiological research methods play a leading role. Modern approaches 
to the treatment of patients with bacterial vaginosis, currently considered 
as a violation of the microecology of the vagina, are somewhat different 
from those in the treatment of patients with urogenital infections. For 
complete treatment, it is necessary to identify microorganisms that are 
involved in the formation of bacterial vaginosis. Of particular difficulty 
is the treatment of bacterial vaginosis when combined with sexually 
transmitted infections, which requires antibiotic therapy, which further 
enhances the process of vaginal dysbiosis.
Conclusion. Bacterial vaginosis is a violation of the vaginal ecosystem, 
requires timely diagnosis, adequate therapy and preventive measures. 
It is necessary to identify and eliminate endogenous or exogenous 
factors leading to changes in the vaginal ecosystem.
Key words: bacterial vaginosis, etiology, pathogenesis, diagnosis, clinic, 
treatment.
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Тромбофилии и акушерские осложнения 
В.А. Заболотнов, О.О. Хватова, Я.П. Сегедина

Житомирский медицинский институт

В данной статье рассмотрены вопросы взаимосвязи тром-
бофилий с акушерскими осложнениями.
У женщин с привычным невынашиванием не следует вы-
полнять скрининг на наследственную тромбофилию. При 
привычном невынашивании женщины должны пройти скри-
нинг перед наступлением беременности или на ранних сро-
ках для обнаружения антифосфолипидных антител. Поло-
жительные результаты скрининга являются показанием для 
назначения низкомолекулярного гепарина (НМГ) и ацетил-
салициловой кислоты. Женщин с ЭКО нецелесообразно 
обследовать на наследственную тромбофилию и проводить 
терапию НМГ. Не следует также проводить оценку врож-
денной тромбофилии у женщин с невынашиванием, с на-
личием в анамнезе рождения ребенка с задержкой роста, 
преэклампсии и преждевременной отслойки нормально 
расположенной плаценты. 
Ключевые слова: тромбофилии, атифосфолипидный син-
дром, акушерские осложнения, невынашивание.

Последние десятилетия характеризовались активным из-
учением тромбофилических состояний и их влиянием на 

течение беременности, послеродового периода. 
Гемостаз представляет собой сбалансированное взаимо-

действие клеток крови, сосудистой сети, белков плазмы и 
молекулярных веществ.

Тромбофилии (повышенная склонность к тромбозам) 
представляют собой наследственные и приобретенные состо-
яния, характеризующиеся чрезмерной склонностью организ-
ма к тромбообразованию в кровеносных сосудах. 

Тромбофилии связаны с тромбоэмболическими осложне-
ниями, так как существует сильная связь между врожденны-
ми тромбофилиями и венозной тромбоэмболией, что делает 
обнаружение этих мутаций логической целью для стратегий 
профилактики (таблица) [1]. 

В данной статье внимание будет сконцентрировано на 
рассмотрении взаимосвязи тромбофилии с акушерскими ос-
ложнениями и не будут подробно освещены вопросы, связан-
ные с риском венозных тромбоэмболий (ВТЭ). 

Ряд ретроспективных исследований на небольшом кли-
ническом материале показал взаимосвязь врожденных тром-
бофилий и возникновения акушерских осложнений. В то же 
время большинство проспективных исследований установи-
ли отсутствие связи между врожденными тромбофилиями и 
акушерскими осложнениями. 

Cпорно существование связи между врожденными тром-
бофилиями и маточно-плацентарным тромбозом, которые 
приводят к неблагоприятным результатам, таким, как потеря 

плода, преэклампсия, ограничение роста плода и отслойка 
плаценты. Но эта возможная ассоциация привела к увеличе-
нию скрининга врожденных тромбофилий во время беремен-
ности, хотя не было подтверждения преимуществ лечения 
низкомолекулярными гепаринами (НМГ) [1].

Долгосрочная терапия НМГ может быть связана с остео-
пенией. Добавка витамина D, кальция во время беременности 
может снизить риск терапии НМГ, вызывающей остеопороз. 
Наиболее частыми побочными эффектами гепарина являют-
ся кровотечение, остеопороз и индуцированная гепарином 
тромбоцитопения. Общим побочным эффектом является 
раздражение кожи в месте инъекции [3,4].

Согласно руководству Королевского колледжа акушеров 
и гинекологов «Исследование и лечение пар с рецидивирую-
щим выкидышем в первом и втором триместрах», повторный 
выкидыш (привычное невынашивание) определяется как по-
теря трех или более последовательных беременностей, встре-
чается у 1% пар [5]. 

Выкидыш (роды) до 24 нед беременности (ІІ триместр) 
регистрируют у 1–2% беременных [6].

В Украине привычный аборт (привычный выкидыш) опре-
деляют как последовательные две или более беременностей, ко-
торые закончились самопроизвольным выкидышем [7].

Самопроизвольный аборт происходит без каких-либо 
внешних вмешательств. Если самопроизвольный аборт у 
женщины повторяется более 2 раз, его называют привыч-
ным [8].

Следует выделить основные ошибки, которые допускают 
медицинские работники при ведении беременных, подозре-
вая у них наличие врожденной тромбофилии: 

• сегодня не рекомендуется проведение рутинного скри-
нинга на тромбофильные дефекты женщинам без невынаши-
вания и суспекного анамнеза по ВТЭ;

• устанавливают диагноз тромбофилии не на основании 
международных классификаций, а основываясь на выявле-
нии факторов, не имеющих ни клинического, ни прогности-
ческого значения;

• устанавливают диагноз тромбофилии без указания ее 
характера и степени тяжести;

• при отсутствии семейного анамнеза тромбоза и личной 
истории тромбоза назначают лечение НМГ, основываясь на 
некорректных данных лабораторного обследования;

• наблюдается необоснованно широкое и агрессивное на-
значение НМГ.

Выделяют две основный группы состояний (заболева-
ний), которые манифестируют повышенным свертыванием 
крови (тромбофилией), – антифосфолипидный синдром и 

Распространенность генетических дефектов [2]

Показатель
Случаи ВТЭ, 

%

Повторение ВТЭ, 

%

Обычное 

население

Относительный 

тромботический риск

Активированный протеин С (Фактор 
V Лейден – FVL)

20 40–50 3–7
3–7 гетерозиготный

50–100 гомозиготный

Протромбин G2021ОA мутация 3-8 15–20 1–3 5

Дефицит антитромбина 1–2 2–5 0,02–0,04 6-10

Дефицит С-протеина 2–5 5–10 0,2–0,5 2

Дефицит S-протеина 1–3 5–10 0,1–1
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врожденные тромбофилии. Эти состояния нельзя объеди-
нять. Большинство ошибок и недопониманий связано с тем, 
что объединяют такие состояния, как антифосфолипидный 
синдром и врожденные тромбофилии. 

В руководстве Королевского колледжа акушеров и гине-
кологов среди факторов риска привычного невынашивания 
отдельно выделены АФС и наследованные тромбофильные 
дефекты [9]:

1. Эпидемиологические факторы
2. Антифосфолипидный синдром
3. Генетические факторы
4. Анатомические факторы
5. Врожденные пороки развития матки
6. Истмико-цервикальная недостаточность
7. Эндокринные факторы
8. Иммунные факторы
9. Инфекционные агенты
10. Наследованные тромбофильные дефекты
Антифосфолипидный синдром и наследованные тромбо-

фильные дефекты в связи с их различным патогенезом необ-
ходимо рассматривать отдельно друг от друга. 

Антифосфолипидный синдром
Антифосфолипидный синдром (АФС) относится к ассо-

циации между антифосфолипидными антителами – волчаноч-
ным антикоагулянтом, антикардиолипиновыми антителами и 
антителами анти-

2-гликопротеина-1, вызывая неблагоприят-
ный исход беременности или сосудистый тромбоз [10, 11].

Неблагоприятные исходы беременности включают [9]:
• Три или более последовательных выкидыша до 10 нед 

беременности
• Одну или несколько морфологически нормальные 

плодные потери после 10-й недели беременности 
• Одни или несколько преждевременных родов до 34-й 

недели беременности из-за плацентарного заболевания. 
Крайне важно понимать механизмы, с помощью которых 

антифосфолипидные антитела вызывают осложнения у бере-
менных:

I. Нетромботические эффекты антифосфолипидных 
антител включают в себя торможение трофобластической 
функции и дифференцировки [12–16], активацию путей ком-
племента на границе между матерью и плодом, приводящую 
к локальному воспалительному ответу [17]. Патологическое 
влияние антифосфолипидных антител проявляется уже в І 
триместре беременности.

II. Тромботические эффекты антифосфолипидных анти-
тел, связанные с нарушением гемостаза в более поздних слу-
чаях, – тромбоз маточной плацентарной сосудистой системы 
[18–20]. Проявление тромботических эффектов следует ожи-
дать после завершения инвазии трофобласта, то есть не ранее 
17–19 нед беременности.

Диагностические критерии АФС (критерии Sapporo 
1999, адаптированные в 2006 г.):

Клинические:
Сосудистые тромбозы
Неблагоприятные исходы беременности. 
Лабораторные:
Волчаночный антикоагулянт
Антикардиолипиновые антитела (>40 GPL или MРL, 

или > 99-го перцентиля)
Антитела к 

2-гликопротеину-1 (> 99-го перцентиля).
Крайне важно, что диагноз устанавливают, когда обнару-

жен один или более видов антител и исключительно после 
двукратного обследования с интервалом в 12 нед [21]!

О взаимосвязи АФС и невынашивания убедительно сви-
детельствует то, что антифосфолипидные антитела присут-
ствуют у 15% женщин с рецидивирующим выкидышем [22]. 

Для сравнения – распространенность антифосфолипид-
ных антител у женщин с акушерской историей низкого риска 
составляет менее 2% [23, 24].

У женщин с рецидивирующим выкидышем, связанным 
с антифосфолипидными антителами, уровень рождаемости 
при беременности без фармакологического вмешательства, 
как сообщается, составляет всего 10% [25].

Рекомендуемые обследования пар с повторным выкиды-
шем в І и ІІ триместрах беременности

Все женщины с рецидивирующим выкидышем І триме-
стра беременности и всеми женщинами с одним или несколь-
кими выкидышами ІІ триместра должны пройти скрининг 
перед наступлением беременности для обнаружения анти-
фосфолипидных антител.

Для диагностики АФС обязательно, чтобы у женщины 
было два положительных теста (с интервалом не меньше чем 
через 12 нед) для выявления антител волчаночного антико-
агулянта, антикардиолипиновых антител к классу иммуно-
глобулина G и/или иммуноглобулина M, присутствующего в 
среднем или высоком титре более 40 г/л или мл/л, или выше 
99-го перцентиля [26].

Беременным с АФС для предотвращения привычного 
выкидыша следует назначить лечение с низкой дозой ацетил-
салициловой кислоты (150 мг) и гепарин.

В мета-анализе [27] рандомизированных контролируе-
мых исследований были рассмотрены результаты различных 
методов лечения, включая ацетилсалициловую кислоту, сте-
роиды, внутривенный глобулин и гепарин, для улучшения 
исхода беременности у женщин с рецидивирующим выкиды-
шем, связанным с антифосфолипидными антителами. 

В этом мета-анализе установлено, что единственная ком-
бинация лечения, которая приводит к значительному увели-
чению коэффициента рождаемости среди женщин с АФС, – 
это ацетилсалициловая кислота плюс НМГ. 

Эта комбинация лечения снижает показатель выкидыша 
на 54% (ацетилсалициловая кислота плюс НМГ по сравне-
нию с только ацетилсалициловой кислотой: 0,46 РР; 95% ДИ: 
0,29–0,71).

Ни кортикостероиды, ни внутривенная терапия иммуно-
глобулинами не улучшают уровень рождаемости у женщин 
с привычным выкидышем, связанным с антифосфолипидны-
ми антителами, по сравнению с другими формами лечения. 
Их использование может спровоцировать значительную за-
болеваемость матери и плода.

Наследованные тромбофильные дефекты
Состояния, которые относятся к врожденным тромбофи-

лиям, ограничены пятью факторами: 
1) фактор V Лейден (FVL) 
2) протромбин G20210A
3) дефицит антитромбина 
4) дефицит протеина С 
5) дефицит протеина S. 
Их патогенетическое значение различно. Поэтому в клас-

сификации тромбофилий выделяют состояния, когда риск 
осложнений высокий – важные тромбофилии и когда риск 
осложнений не столь существенен – малые тромбофилии.

Классификация наследованных тромбофильных де-
фектов

Важные тромбофилии
1. Дефицит антитромбина
2. Гомозиготы для фактора V Лейден (FVL)
3. Гомозиготы для протромбина G20210A
4. Сочетание гетерозигот для FVL и PTM.
Малые тромбофилии
1. Гетерозиготы для фактора V Лейден (FVL)
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2. Гетерозиготы для протромбина G20210A
3. Дефицит протеина С
4. Дефицит протеина S. 
Следует обратить внимание на то, что ни в одном руко-

водстве не рассматриваются как наследованные тромбофиль-
ные дефекты:

F7 (фактор VII свертывания крови); 
F13A1 (фактор XIII свертывания крови); 
FGB – фибриноген (фактор I свертывания крови); 
Серпин 1 (PAI-1); 
ITGA2- 2-интегрин (тромбоцитарный рецептор к колла-

гену); 
Ген ITGA2; 
Полиморфизм гена ITGA2; 
ITGB3- -интегрин (тромбоцитарный рецептор фибрино-

гена);
Ген ITGB3.
Исследование этих показателей – трата времени и 

средств. Они не имеют прогностического и клинического 
значения. 

Из-за отсутствия связи между гетерозиготностью или 
гомозиготностью для полиморфизма метилентетрагидрофо-
латредуктазы (MTHFR) C677T и любых неблагоприятных 
исходах беременности, включая любой повышенный риск 
венозной тромбоэмболии, скрининг либо с помощью анализа 
мутации MTHFR, либо на уровень гомоцистеина не рекомен-
дуется [1].

В современном акушерстве существуют два подхода в от-
ношении тромбофилий. Большинство ученых во всем мире 
не видят связи тромбофилии с акушерскими осложнениями 
– в Ассоциации Материнско-фетальной медицины (Society 
for Maternal-Fetal Medicine, 2014) [26], Американском кол-
ледже акушеров и гинекологов (ACOG) [1], Европейском об-
ществе репродукции человека и эмбриологии (ESHRE, 2017) 
[28]. Существует также несколько иной подход, изложенный 
в руководстве Королевского колледжа акушеров и гинеко-
логов (Royal College of Obstetricians & Gynaecologists, 2011, 
2017) [9]. Важно всестороннее рассмотрение обоих подходов.

В руководстве Королевского колледжа акушеров и гине-
кологов [9] указано, что врожденные тромбофилии были за-
мечены как возможная причина при повторных выкидышах и 
осложнениях во второй половине беременности с предполага-
емым механизмом, являющимся тромбозом маточно-плацен-
тарного кровообращения.

В мета-анализе [11] из 16 исследований, посвященных 
случайным исследованиям, сообщалось, что переносчики 
мутации фактора V Лейден или протромбина имеют двойной 
риск повторного выкидыша по сравнению с женщинами без 
этих тромбофильных мутаций.

В то время как мета-анализы и ретроспективное когорт-
ное исследование выявили связь между наследованными 
тромбофилиями и потерей беременности в І триместре [29–
30], проспективные когортные исследования не обнаружили 
никакой связи между врожденными тромбофилиями и поте-
рей плода. 

При этом отмечается, что мощных проспективных дан-
ных об исходе нелеченых беременностей у женщин с наслед-
ственными тромбофилиями недостаточно. В шести неболь-
ших исследованиях [31] наследственных тромбофилий не 
сообщалось о неблагоприятном воздействии на коэффициент 
рождаемости у женщин с рецидивирующим выкидышем. 

Эффективность тромбопрофилактики во время беремен-
ности у женщин с рецидивирующим выкидышем І триместра 
беременности, врожденной тромбофилией не оценивалась 
в проспективных рандомизированных контролируемых ис-
следованиях. Считают, что недостаточно доказательств для 
оценки влияния гепарина на беременность, чтобы предот-

вратить рецидивирующий выкидыш триместра, связанный с 
врожденной тромбофилией. 

Рекомендуемые обследования пар с повторным выкиды-
шем в І и ІІ триместрах беременности [9]:

• Тромбопрофилактика акушерских осложнений у жен-
щин с тромбофилией и повторным выкидышем І триместра 
не проводится и требует дальнейшего изучения. 

• Женщины с выкидышем ІІ триместра должны быть 
скринированы на наследственные тромбофилии, включая: 

– мутацию фактора V Лейден, 
– фактор II (протромбин), 
– протеин S.
В руководстве Американского колледжа акушеров и ги-

некологов определено, что тестирование на врожденную 
тромбофилию у женщин, у которых была рецидивирующая 
потеря плода или отслойка плаценты, не рекомендуется, 
потому что неясно, снижает ли антикоагулянтная терапия 
частоту рецидивов. Авторы руководства считают, что недо-
статочно доказательств для скрининга или лечения женщин 
с врожденными тромбофилиями и акушерскими историями, 
которые включают такие осложнения, как СЗРП или пре-
эклампсия [1]. 

Скрининг не рекомендуется женщинам с историей ре-
цидивирующей или нерегулярной ранней потери плода, 
ПОНРП, ограничения роста плода или преэклампсии из-за 
отсутствия доказательств причинно-следственной связи и / 
или отсутствия доказательств того, что введение антикоагу-
лянтных препаратов эффективно в улучшении исхода бере-
менности [32]. 

Результаты мета-анализа исследований, сравнивающих 
НМГ и отсутствие НМГ в предотвращении привычного невы-
нашивания у женщин с врожденной тромбофилией (n=583), 
не показали эффективности применения НМГ [33]. Так, ча-
стота невынашивания у женщин с врожденной тромбофили-
ей и применявших НМГ составила 86,5%, а в группе женщин 
с врожденной тромбофилией, не применявших гепарин, – 
86,2%. Вывод: женщинам с привычным невынашиванием не 
следует проводить тестирование на врожденную тромбофи-
лию и они против использования НМГ, чтобы предотвратить 
привычную потерю беременности (как до 10 нед, так и после 
10 нед беременности). 

Медицинские работники в исследовании ALIFE не скри-
нировали на тромбофилию перед отбором пациентов. Об-
следованы 364 женщины с невынашиванием беременности в 
ранних сроках. Из этих женщин у относительно небольшого 
количества – 16% диагностировали тромбофилию. Результа-
ты свидетельствуют, что показатели рождаемости не разли-
чались среди трех исследуемых групп. Уровень рождаемости 
составил: 54,5% – у использовавших ацетилсалициловую 
кислоту плюс надропарин; 50,8% – у использовавших только 
ацетилсалициловую кислоту; 57,0% – у использовавших пла-
цебо. Вывод: исследование не продемонстрировало влияние 
этих трех видов терапии тромбофилии на сроки родов [34].

Дородовая профилактика дальтепарином не снизила часто-
ты потери беременности или связанных с плацентой осложне-
ний, но незначительно повысила частоту кровотечений [35].

В рекомендациях Ассоциации Материнско-фетальной 
медицины (Society for Maternal-Fetal Medicine, 2014) одно-
значно указано: не выполняйте оценки врожденной тромбо-
филии у женщин с историей потери беременности (невы-
нашивания), внутриутробного ограничения роста (СЗРП), 
преэклампсии и преждевременной отслойки нормально рас-
положенной плаценты [26]. 

Научные данные, подтверждающие причинную связь 
между полиморфизмами метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR) или другими распространенными врожденными 
тромбофилиями и неблагоприятными исходами беременно-
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сти, такими, как периодическая потеря беременности, тяже-
лая преэклампсия и СЗРП, отсутствуют [26].

Данные многонационального открытого рандомизиро-
ванного исследования продемонстрировали: дородовая про-
филактика дальтепарином не снизила частоты возникнове-
ния венозной тромбоэмболии, потери беременности или свя-
занных с плацентой осложнений, но незначительно повысила 
частоту кровотечений [35].

Отдельно следует остановиться на вопросе тромбофилии 
у женщин с ЭКО.

Скрининг не рекомендуется для пар с ЭКО. Более того, 
врожденные тромбофилии были связаны с более высокими 
коэффициентами рождаемости после вспомогательных ре-
продуктивных технологий, что свидетельствует об усилен-
ной имплантации, связанной с тромбофилией [36–38]. 

В другом исследовании проведенный мета-анализ по 
ассоциации между результатами оплодотворения in vitro и 
врожденными тромбофилиями не выявил существенных раз-
личий в количестве циклов ЭКО у женщин-носителей и не 
мутационных носителей [39]. Авторы заключили, что врож-
денные тромбофилии не влияли на имплантацию эмбрионов.

Европейское общество репродукции человека и эмбрио-
логии в ноябре 2017 года дало четкие рекомендации по веде-
нию женщин с привычным невынашиванием [28].

Для женщин с привычным невынашиванием предлагают 
не скринировать наследственную тромбофилию. Если име-
ются дополнительные факторы риска для наследственной 

тромбофилии (например, члены семьи с наследственной 
тромбофилией или предыдущие ВТЭ), можно рассмотреть 
проведение скрининга. Из-за физиологических изменений 
уровень маркеров тромбофилии увеличивается или умень-
шается во время беременности. Правильная интерпретация 
результатов и диагностика наследственной тромбофилии 
возможна для фактора мутации ДНК V Лейден и протром-
бина 20210A, но может быть проблематичным для антитром-
бина, протеина C и, прежде всего, протеина S. Поэтому реко-
мендуется, если он показан, отложить проведение скрининга 
на наследственную тромбофилию на 6 нед после потери бере-
менности [28].

ВЫВОДЫ

1. У женщин с привычным невынашиванием не следует 
выполнять скрининг на наследственную тромбофилию.

2. При привычном невынашивании женщины должны 
пройти скрининг перед наступлением беременности или на 
ранних сроках для обнаружения антифосфолипидных анти-
тел. Положительные результаты скрининга являются пока-
занием для назначения НМГ и ацетилсалициловой кислоты. 

3. Женщин с ЭКО нецелесообразно обследовать на на-
следственную тромбофилию и проводить терапию НМГ.

4. Не следует проводить оценку врожденной тромбофилии 
у женщин с невынашиванием, с наличием в анамнезе рожде-
ния ребенка с задержкой роста, преэклампсии и преждевре-
менной отслойки нормально расположенной плаценты. 

Тромбофілії та акушерські ускладнення

В.О. Заболотнов, О.О. Хватова, Я.П. Сегедіна

У даній статті розглянуто питання взаємозв’язку тромбофілій з 
акушерськими ускладненнями.
У жінок зі звичним невиношуванням не слід проводити скринінг 
на спадкову тромбофілію. При звичному невиношуванні жінки 
повинні пройти скринінг перед настанням вагітності або на ранніх 
термінах для виявлення антифосфоліпідних антитіл. Позитивні 
результати скринінгу є показанням для призначення низькомоле-
кулярного гепарину (НМГ) і ацетилсаліцилової кислоти. Жінок з 
ЕКО недоцільно обстежувати на спадкову тромбофілію і проводи-
ти терапію НМГ. Не слід також проводити оцінювання вродженої 
тромбофілії у жінок з невиношуванням, з наявністю в анамнезі на-
родження дитини із затримкою росту, прееклампсії і передчасного 
відшарування нормально розташованої плаценти.
Ключові слова: тромбофілії, антифосфоліпідний синдром, 
акушерські ускладнення, невиношування.

Thrombophilia and obstetric complications

V.A. Zabolotnov, O.O. Khvatova, Y.P. Sehedina 

This article discusses the relationship of thrombophilia with obstetric 
complications.
In women with habitual miscarriage, do not perform screening for 
hereditary thrombophilia. With habitual miscarriage, women should 
undergo screening before pregnancy to detect antiphospholipid 
antibodies. Positive screening results are an indication for the 
appointment of LMWH and aspirin. Women with IVF do not 
investigate for hereditary thrombophilia and do not do LMWH 
therapy. Do not perform an assessment of congenital thrombophilia in 
women with miscarriage, with a history of childbirth with FGR, pre-
eclampsia and premature detachment of the normally located placenta.

Key words: thrombophilia, antiphospholipid syndrome, obstetric 
complications, miscarriage.
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Особливості перебігу вагітності у жінок  
з пролонгованою та переношеною вагітністю 
(Дані ретроспективного аналізу)
І.А. Жабченко, І.С. Ліщенко

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

Проблема переношеної вагітності і запізнілих пологів є 
надзвичайно актуальною у сучасному акушерстві та пе-
ринатології через те, що частота цієї патології є високою, 
залишається у межах 3,5–16,0% і не має тенденції до зни-
ження. Також важливість цієї проблеми зумовлена значною 
кількістю ускладнень перебігу запізнілих пологів, а також 
високою неонатальною захворюваністю та перинатальною 
смертністю переношених дітей.
Мета дослідження: визначення особливостей перебігу пе-
ріоду гестації у жінок з пролонгованою та переношеною ва-
гітністю та формування групи ризику щодо переношування.
Матеріали та методи. З метою визначення груп ризику 
вагітних щодо переношування вагітності було проведено 
ретроспективний клініко-статистичний аналіз 197 історій 
вагітності й пологів жінок, які знаходились на лікуванні 
та розродженні у відділенні патології вагітності і пологів 
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені ака-
деміка О.М. Лук’янової НАМН України», за 2011–2015 рр. 
Вивчено соціально-побутовий стан, гінекологічний та аку-
шерський анамнез, перебіг вагітності та ступінь інфікуван-
ня жінок із пролонгованою та переношеною вагітністю.
До основної групи увійшли 156 жінок, розроджених піс-
ля 41-го тижня вагітності: 2011 р. – 26 (16,8%), 2012 р. – 
26 (8%), 2013 р. – 57 (36,5%), 2014 р. – 34 (21,9%), 2015 р. – 
26 (16,8%). З них пологи у 41тиж – 110 (70%), у 41–42 тиж 
– 33 (21%), у 42 тиж – 13 (9%). До групи контролю увійшла 
41 вагітна, які були розроджені своєчасно. 
Результати. Середній вік вагітних основної групи становив 
28,7±1 рік, а контрольної групи – 27±1 рік. Серед них до-
стовірно переважали вагітні віком понад 35 років (12,8%), 
у контрольній групі – 9,7% (р<0,05). З ожирінням І ступеня 
було виявлено відповідно 29 жінок (18,6%) в основній групі 
та лише 3 вагітні (7,3%; р<0,05) – у контрольній групі. До-
стовірно визначено, що жінки з пролонгуванням та перено-
шуванням вагітності частіше хворіли на ГРВІ протягом жит-
тя, ніж вагітні контрольної групи: 47 (21,4%) та 5 (12,2%; 
р<0,05) відповідно.
Під час аналізу особливостей соматичного анамнезу у жі-
нок основної та контрольної груп було виявлено високий 
рівень захворюваності. Нерегулярний менструальний цикл 
відзначала кожна п’ята (20,5%) вагітна основної групи та 
лише 3 вагітні (7,3%; р<0,05) контрольної групи. Пізній по-
чаток менструацій достовірно частіше фіксували у вагітних 
основної групи – 16 (10,3%) жінок порівняно з контроль-
ною групою.
Питома вага жінок, які не народжували, у групі пацієнток 
з пролонгованою та переношеною вагітностями становила 
73,7% (контрольна група – 48,7%; р<0,01). Кожна друга 
жінка основної групи була першовагітною. Лише 26,3% па-
цієнток основної групи мали пологи в анамнезі. Для жінок 
основної групи характерним є збільшений інтергенетич-
ний інтервал, а саме – від 4 до 10 років і більше (78,8%), 
контроль ній групі – 52,3% (р<0,01).

Найчастіше під час даної вагітності у жінок основної групи 
діагностували плацентарну дисфункцію за допомогою уль-
тразвукового та допплерометричного обстеження (34,0%), 
контрольної групи – 17,1% (р<0,05) та ГРВІ (22,4%), 
контрольної групи – 9,7% (р<0,05). Також кожна третя ва-
гітна з основної групи лікувала загрозу раннього мимовіль-
ного аборту (30,8%) та анемію різних ступенів вираженості 
(28,2%). Ускладнювали перебіг даної вагітності й вагініти у 
17,9% випадків (контрольна група – 7,3%; р<0,05).
Виявлено, що у переважної більшості вагітних з переношу-
ванням причиною запальних захворювань жіночих стате-
вих органів і фонових захворювань шийки матки є саме асо-
ціація збудників. Так, у 68,0% вагітних основної групи вияв-
лено асоціації збудників ІПСШ (контрольна група – 34,1%; 
р<0,05), а саме – епідермального стрептокока з умовно-
патогенною флорою кишкової групи. Наявність асоціації 
збудників TORCH-інфекцій відзначали у 75,6% вагітних 
основної групи (у контрольній групі – 29,3%; р<0,05).
Заключення. У жінок з пролонгованою та переношеною 
вагітністю часто виявляли ускладнення перебігу гестації, 
а саме: рецидивуючу загрозу викидня (30,8%), плацентар-
ну дисфункцію (34,0%) та вагініти (17,9%). Ураховуючи 
результати даного дослідження, до груп ризику з перено-
шування необхідно включати вагітних із рецидивуючою за-
грозою викидня, першовагітних, жінок раннього та пізнього 
репродуктивного віку, вагітних, які мали в анамнезі запіз-
нілі пологи, вагітних з виявленими до вагітності метаболіч-
ними порушеннями, вагітних із перенесеними у дитинстві 
частими ГРВІ, жінок з хронічними захворюваннями серце-
во-судинної системи та травного тракту, вагітних із запаль-
ними захворюваннями жіночих статевих органів і фонови-
ми захворюваннями шийки матки.
Ключові слова: вагітність, переношування, пролонгована 
вагітність, ускладнення вагітності, групи ризику, ожиріння, 
плацентарна дисфункція.

Етіологія та патогенез переношеної вагітності (ПВ) до 
сьогодні вивчені недостатньо. Однак переношування не 

може розглядатися як випадкова варіація нормальної вагіт-
ності, його слід трактувати як патологічне явище, зумовлене 
станом організму як матері, так і плода. Про ПВ слід думати 
за наявності у вагітної запізнілих пологів та хронічних за-
пальних захворювань в анамнезі, метаболічних захворювань, 
порушень менструального циклу, «незрілої» або «недостат-
ньо зрілої» шийки матки (ШМ) у терміні вагітності понад 
41 тиж, аномальної кількості амніотичної рідини. З метою 
ранньої діагностики та профілактики перинатальних усклад-
нень важливим є виділення групи вагітних з високим ризи-
ком щодо переношування [1, 3, 4, 13].

Багатьма авторами відзначається наявність прямої ко-
релятивної залежності між показниками перинатальної 
смертності та тривалістю переношування. Терміни «перено-
шеність» та «перезрілість» не є тотожними. Пролонгованою 
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(хронологічно) слід вважати вагітність, яка триває понад 294 
доби та закінчується народженням доношеної дитини без 
ознак «перезрілості». Переношеною ж є вагітність, яка три-
ває понад 294 доби та закінчується народженням доношеної 
дитини з ознаками «перезрілості». До них належать: темно-
зелене забарвлення пуповини та/або плодових оболонок, 
мацеровані стопи та кисті, незначна кількість або відсутність 
сироподібної змазки, щільні кістки черепа, вузькі шви та 
обидва тім’ячки [2]. Однак велика кількість діагностичних 
критеріїв переношеної вагітності не дає можливості знизити 
кількість випадків розвитку даної патології. У Міжнародній 
класифікації хвороб 10-го перегляду термін «пролонгована 
вагітність» відсутній, однак розподілення на переношену та 
пролонговану вагітність є доцільним, оскільки тактика ве-
дення вагітності та пологів у цих випадках є різною [5]. 

На сьогодні недостатньо чітко проводиться допологова 
діагностика пролонгованої та істинної ПВ, що призводить до 
злиття цих понять. У дослідженнях різних авторів, присвяче-
них проблемі переношування, не сформульовано єдиної дум-
ки щодо фізіологічної тривалості вагітності. Суб’єктивність 
більшості діагностичних критеріїв для визначення терміну 
вагітності і пологів пояснює складність діагностики перено-
шування, неможливість чіткого встановлення дати пологів. 
Важливість і актуальність проблеми ПВ пояснюється великою 
кількістю ускладнень під час пологів та високим відсотком 
розроджувальних операцій. При невідповідності гестаційного 
терміну, розрахованого за датою останньої менструації, необ-
хідно орієнтуватися на куприково-тім’яний розмір, виміряний 
під час ультразвукового дослідження у І триместрі [2]. 

У більшості випадків переношування супроводжуєть-
ся плацентарною дисфункцією, одним з механізмів розви-
тку якої є порушення матково-плацентарної гемодинаміки і 
зменшення газообміну між матір’ю і плодом, що розвиваєть-
ся, внаслідок старіння і поширення кальцинозу у плаценті. 
Ускладненнями плацентарної дисфункції є дистрес плода, 
який призводить до уражень ЦНС, супроводжується зни-
женням адаптації новонароджених у неонатальний період, 
високою захворюваністю, порушенням фізичного та інтелек-
туального розвитку дітей [6, 10, 11, 14, 15].

Окремою проблемою в останні роки постає питання щодо 
ролі інфекційного чинника у порушенні своєчасного дозрі-
вання ШМ перед пологами. Ступінь зрілості ШМ є важли-
вим показником готовності організму вагітної до пологів. 
Саме період її розкриття (перший період пологів) великою 
мірою зумовлює результат пологового процесу для матері та 
новонародженого, тривалість пологів та частоту оператив-
ного розродження. «Незріла» ШМ не здатна до адекватного 
розкриття у відповідь на скорочення матки. Спроба прове-
дення родозбудження за цих умов призводить до: 

– затяжних травматичних пологів, 
– дистресу плода, 
– оперативного втручання, 
– інфекційних ускладнень (хоріоамніоніт, ендометрит), 
– пошкодження м’яких тканин пологового каналу, 
– травм новонародженого [7]. 
Наукові дослідження з даного питання доводять, що чим 

менш «зрілою» є ШМ у терміні вагітності 40 тиж, тим частіше 
у вагітних діагностують бактеріальний вагіноз (БВ) та вагіні-
ти/цервіцити. Причому їхня вираженість тим більш значуща, 
чим більшим є термін переношування вагітності. Водночас 
підвищення рН піхвового середовища при БВ зумовлює зни-
ження активності колагенази, еластази та інших ферментів 
нейтрофільних лейкоцитів, що беруть участь у перебудові 
ШМ перед пологами. При «незрілій» ШМ у 67,0% випадків 
виявлено цитологічну картину БВ, при «зрілій» – у 26,0%. 
Дисбіотичні порушення у вагінальному біотопі призводять до 
змін місцевого імунітету, знижують функціональний резерв 

клітин, змінюючи їхню метаболічну активність (зміни синте-
зу білка клітинами ендоцервіксу) та погіршуючи біомеханічні 
властивості ШМ [8, 9, 16]. Така ситуація визначає доцільність 
оцінювання стану мікробіоценозу піхви напередодні пологів 
та проведення його корекції (у разі необхідності).

Чинний наказ МОЗ України викладає лише загальний ал-
горитм дії лікаря при вже встановленому діагнозі. У той самий 
час досі залишаються невизначеними прогностичні та діагнос-
тичні критерії щодо формування групи ризику з розвитку ПВ.

Ураховуючи відсутність патогномонічних ознак перено-
шування, неоднозначність тактики ведення вагітних і спосо-
бів розродження, багато питань щодо патогенезу, діагностики 
і профілактики ПВ залишаються невирішеними, мають часто 
суперечливий характер і потребують подальшого вивчення.

Визначення груп ризику вагітних щодо розвитку ПВ до-
поможе у подальшому розробити алгоритм ведення таких жі-
нок як під час гестації, так і під час пологів.

Мета дослідження: визначення особливостей перебігу 
періоду гестації у жінок з пролонгованою та переношеною ва-
гітністю та формування групи ризику щодо переношування.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для визначення груп ризику вагітних щодо ПВ було про-
ведено ретроспективний клініко-статистичний аналіз 197 іс-
торій вагітності і пологів жінок, які знаходились на лікуванні 
та розродженні у відділенні патології вагітності і пологів ДУ 
„Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка 
О.М. Лук’янової НАМН України», за 2011–2015 рр. Вивче-
но соціально-побутовий стан, гінекологічний та акушерський 
анамнез, перебіг вагітності та ступінь інфікування жінок із 
пролонгованою та переношеною вагітністю.

До основної групи увійшли 156 жінок, розроджених після 
41-го тижня вагітності: 2011 р. – 26 (16,8%), 2012 р. – 26 (8%), 
2013 р. – 57 (36,5%), 2014 р. – 34 (21,9%), 2015 р. – 26 (16,8%). 
З них пологи у 41 тиж – 110 (70%), 41–42 тиж – 33 (21%), у 
42 тиж – 13 (9%). 

До групи контролю увійшла 41 вагітна, які були розро-
джені своєчасно. 

Усім вагітним проводили клініко-лабораторне та інстру-
ментальне обстеження, вивчали особливості соматичного, гі-
некологічного і репродуктивного анамнезу. 

Статистичне оброблення результатів проводили за допо-
могою методів описової та варіаційної статистики з викорис-
танням критерію Стьюдента та методу кутового перетворен-
ня Фішера. Обчислення отриманих результатів здійснювали 
комп’ютерним методом з рекомендаціями О.П. Мінцера.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Наведені вище дані свідчать, що питома вага пролонгова-
ної та переношеної вагітності залишається стабільно високою. 

Найчастіше до клінічних груп входять вагітні віком від 26 до 
30 років. Середній вік вагітних основної групи становив 28,7±1 
рік, а контрольної групи – 27±1 рік. Серед них в основній групі 
достовірно переважали вагітні віком понад 35 років (12,8%), у 
контрольній групі – 9,7% (р<0,05). Аналізуючи показники, до-
цільно розглядати пізній репродуктивний вік як чинник високого 
ризику щодо ПВ. Разом з тим збільшення в основній групі кіль-
кості обстежуваних жінок віком понад 35 років пов’язано також із 
соціальними, фінансовими та професійними чинниками.

Серед обстежених вагітних основної групи у м. Київ меш-
кало 107 (68,6%) жінок, решта 49 (31,4%) були з інших об-
ластей України. У контрольній групі ці показники становили 
29 (70,7%) і 12 (29,3%) жінок відповідно.

Одруженими були 137 (87,8%) жінок основної та 
37 (90,2%) жінок контрольної груп. Кожна сьома жінка осно-
вної групи зазначила, що має цивільний шлюб.
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Професійний розподіл у групах був такий: займалися 
розумовою працею – 88 (56,4%), не працювали – 52 (33,3%), 
навчалися у ВНЗ – 2 (1%) та 14 (9,3%) жінок працювали фі-
зично. Серед вагітних контрольної групи переважали домо-
господарки – 19 (46,3%) жінок, державних працівників було 
10 (24,4%), робочі спеціальності мали 12 (29,3%) жінок. 

Отже, за сімейним і соціально-побутовим станом, місцем 
проживання вагітні основної та контрольної груп були прак-
тично зіставні. Це у подальшому сприяло більш об’єктивному 
визначенню справжніх причин пролонгування та переношу-
вання вагітності.

Установлено, що частіше в основній групі виявляли 0 (І) 
та А (ІІ) групи крові: 0 (І) – 62 вагітні (39,8%) та 50 жінок 
(32%) з А (ІІ) групою крові відповідно. Негативну резус-при-
належність серед обстежених мали 20 (12,9%) жінок, а решта 
136 (87,1%) жінок були з позитивним резус-фактором. 

Давно вже відомо, що надмірна маса тіла та ожиріння 
різного ступеня є фактором ризику ПВ. Дані, представлені у 
табл. 1, це підтверджують. З ожирінням І ступеня (ст.) було 
відповідно 29 (18,6%) жінок основної групи та лише 3 вагітні 
(7,3%; р<0,05) контрольної групи. Ожиріння ІІ ст. та ІІІ ст. від-
значено у 9 (5,8%) та 4 (2,6%) вагітних відповідно. У контроль-
ній групі жінок з ІІ та ІІІ ст. ожиріння не зафіксовано взагалі.

Дані щодо перенесених інфекцій в анамнезі у вагітних до-
сліджуваних груп представлено у табл. 2.

Наведені дані свідчать про високий рівень перенесених 
дитячих інфекцій та вірусних захворювань в анамнезі у ва-
гітних обох груп. Переважна більшість вагітних хворіли на 

вітряну віспу, краснуху та епідемічний паротит. Жінки з про-
лонгуванням та переношуванням вагітності частіше хворіли 
на ГРВІ, ніж вагітні контрольної групи, – 47 (21,4%) жінок 
основної та 5 (12,2%) пацієнток контрольної груп (р<0,05).

Під час аналізу особливостей соматичного анамнезу у 
жінок основної та контрольної груп було виявлено високий 
рівень захворюваності. 

 З екстрагенітальних захворювань, на які хворіють об-
стежені вагітні основної групи, переважають захворювання 
серцево-судинної системи (ССС) та захворювання травного 
тракту (ТТ) (табл. 3). 

Середній вік менархе в обстежених жінок становив 
13,7±0,5 року. Нерегулярний менструальний цикл відзначала 
кожна п’ята вагітна (20,5%) основної групи та лише 3 вагітні 
(7,3%; р<0,05) контрольної групи. Пізній початок менструа-
цій фіксували достовірно частіше у вагітних основної групи – 
16 (10,3%) жінок порівняно з контрольною групою. Лише в 1 
вагітної контрольної групи менархе настало після 15-річного 
віку (2,4%; р<0,05). У більшості обстежених жінок менструа-
ції були помірними й безболісними.

Особливості гінекологічного анамнезу представлено у 
табл. 4. Слід відзначити, що кількість (28,2%) вагітних із не-
ускладненим гінекологічним анамнезом в основній групі до-
стовірно менша, тоді як у вагітних контрольної групи таких 
жінок було більше (43,9%; р<0,05). 

Аналізуючи гінекологічний анамнез у жінок з пролонго-
ваною та переношеною вагітністю, слід відзначити високий 
показник запальних захворювань жіночих статевих органів 

Таблиця 1
Дані щодо ІМТ у вагітних обстежуваних груп, абс. число (%)

Таблиця 2
Анамнестичні дані щодо перенесених інфекційних захворювань, абс. число (%)

Таблиця 3
Екстрагенітальні захворювання в анамнезі в обстежених жінок, абс. число (%)

Категорія ІМТ, кг/м2 Основна група, n=156 Контрольна група, n=41

Нормальна маса тіла 18,5–24,9 45 (28,8) * 26 (63,4)

Надмірна маса тіла 25,0–29,9 69 (44,3) * 12 (29,3)

Ожиріння, у тому числі: 42 (26,9) * 3 (7,3)

І ступеня 30,0–34,9 29 (18,6)* 3 (7,3)

ІІ ступеня 35,0–39,9 9 (5,8) -

ІІІ ступеня 40,0 4 (2,6) -

Примітка. * – Різниця достовірна щодо показників контрольної групи (р<0,05).

Примітка. * – Різниця достовірна щодо показників контрольної групи (р<0,05).

Показник Основна група, n=156 Контрольна група, n=41

Вітряна віспа 90 (57,9) 29 (70,7)

Епідемічний паротит 15 (18,3) 4 (9,8)

Кір 14 (8,7) 3 (7,3)

Краснуха 37 (23,0) 13 (31,7)

Скарлатина 5 (1,6) –

Вірусний гепатит 2 (7,1) –

Ангіна 51 (4,8) 2 (4,9)

ГРВІ 47 (21,4) * 5 (12,2)

Показник Основна група, n=83 Контрольна група, n=17

Захворювання ССС 28 (33,7) 5 (29,4)

Хвороби очей 14 (16,8) 3 (17,6)

Захворювання ЛОР-органів 9 (10,8) –

Захворювання щитоподібної залози 12 (14,5) 2 (11,8)

Захворювання сечовивідних шляхів 14 (16,8) 2 (11,8)

Захворювання ТТ, печінки й ЖВШ 16 (19,3) 2 (11,8)
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– 33,9% проти 21,7% у вагітних контрольної групи. Наяв-
ність фонових й передракових захворювань ШМ зафіксова-
но відповідно у 32% вагітних основної групи та у 26% жінок 
контроль ної групи, лейоміоми матки – у 16,9% вагітних з 
пролонгованою вагітністю. Це свідчить про значну частоту 
запальних та ендокринних розладів у жінок даних груп.

Серед обстежених жінок були як першо-, так і повторнова-
гітні в обох групах (табл. 5). Питома вага жінок, які не народжу-
вали, у групі пацієнток з пролонгованою та переношеною вагіт-
ностями становила 73,7% (контрольна група – 48,7%; р<0,01). 
Кожна друга жінка основної групи була першовагітною. Лише 
26,3% пацієнток основної групи мали пологи в анамнезі.

Отже, першовагітні жінки входять до групи ризику з пе-
реношування.

Під час дослідження акушерського анамнезу (табл. 6) у 
жінок основної групи привертає на себе увагу значна кількість 
завмерлих вагітностей у ранньому терміні – 30,5%, у контроль-
ній групі – 11,2% (р<0,05), а також мимовільних викиднів у 
терміні до 8 тиж вагітності – 25,0%, у контрольній групі – 16,6% 
(р<0,05). Отже, кожна четверта (25,6%) вагітна із пролонгова-
ною та переношеною вагітністю мала обтяжений акушерський 
анамнез. Слід зауважити, що кожна п’ята (19,5%) жінка з по-
логами в анамнезі вперше народжувала після 41 тиж вагітності.

Аналізуючи дані щодо інтергенетичного інтервалу між 
вагітностями, слід зазначити, що для жінок основної групи 
характерним є збільшений інтергенетичний інтервал, а саме – 
від 4 до 10 років і більше (78,8%), у контрольній групі – 52,3% 
(р<0,01). Це може бути пов’язано із наявністю акушерських 
втрат в анамнезі, а саме – мимовільних та штучних абортів, 
завмерлих вагітностей. Водночас кожна друга жінка (47,5%) 
контрольної групи мала інтергенетичний інтервал до 3 років. 

Відомості щодо ускладнень досліджуваної вагітності у 
жінок представлено у табл. 7.

Як свідчить проведений аналіз, найчастіше у вагітних 
основної групи діагностували плацентарну дисфункцію за до-
помогою ультразвукового та допплерометричного обстежен-
ня (34,0%; контрольна група – 17,1%; р<0,05) та ГРВІ (22,4%; 
контрольна група – 9,7%; р<0,05). Також кожна третя вагітна 
із основної групи лікувала загрозу раннього мимовільного 
аборту (МА) – 30,8% та анемію різних ступенів вираженості 
– 28,2%. Ускладнювали перебіг даної вагітності й вагініти – у 
17,9% випадків (контрольна групу – 7,3%; р<0,05). 

Проведений аналіз інфекційної складової причин пе-
реношування вагітності свідчить про поширеність у жінок 
основної групи інфекцій TORCH-групи та інфекцій, що пе-
редаються статевим шляхом (ІПСШ). Виявлено, що у пере-

Таблиця 4
Гінекологічна захворюваність в обстежених жінок, абс. число (%)

Таблиця 5
Паритет обстежених жінок, абс. число (%)

Таблиця 6
Акушерський анамнез обстежених жінок, абс. число (%)

Анамнестичні дані Основна група, n=126 Контрольна група, n=41

Необтяжений анамнез 44 (28,2) * 18 (43,9)

Гінекологічна патологія 112 (71,8) * 23 (56,1)

Поєднана гінекологічна патологія 45 (28,8) * 5 (12,2)

Примітка. * – Різниця достовірна щодо показників контрольної групи (р<0,05).

Примітка. * – Різниця достовірна щодо показників контрольної групи (р<0,05).

Примітки: * – статистично достовірні відмінності порівняно з контрольною групою (р<0,05);
 – відсоток вирахувано від загальної кількості повторновагітних – від 72 в основній групі та від 18 – у контрольній.

Паритет Основна група, n=156 Контрольна група, n=41

Не народжували 115 (73,7) * 20 (48,7)

1-а вагітність 84 (53,8) 23 (56,1)

Повторна вагітність: 72 (46,2) 18 (43,9)

– 2-а вагітність 42 (26,9) 7 (17,1)

– 3-я вагітність 17 (10,9) 8 (19,5)

– 4-а вагітність 5 (3,2) –

– 5-а вагітність 5 (3,2) 2 (4,9)

– понад 5 вагітностей 3 (1,9) 1 (2,4)

Пологи: 41 (26,3) * 21 (51,3)

– одні 20 (12,8) 15 (36,6)

– двоє 12 (7,7) 6 (14,6)

– троє і більше 9 (5,8) –

Акушерський анамнез Основна група, n=156 Контрольна група, n=41

Пологи 41 (26,3) 11 (26,8)

Передчасні пологи - 1 (9,1)

Термінові пологи, з них: 41 (100) 10 (90,9)

– пологи після 41 тиж 8 (19,5) -

– кесарів розтин 2 (4,9) 1 (7,7)

Мимовільні викидні 18 (25,0) * 3 (16,6)

Штучні аборти 32 (44,4) 11 (61,1)

Завмерла вагітність 22 (30,5) * 2 (11,2)
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важної більшості вагітних з переношуванням причиною за-
пальних захворювань жіночих статевих органів і фонових 
захворювань ШМ є саме асоціація збудників. Так, у 68,0% 
вагітних основної групи виявлено асоціації збудників ІПСШ, 
у контрольній групі – 34,1% (р<0,05), а саме – епідермаль-
ного стрептокока з умовно-патогенною флорою кишкової 
групи. Стосовно групи TORCH-інфекцій слід зазначити, що 
наявність асоціації збудників зафіксували у 75,6% вагітних (у 
контрольній групі – 29,3%; р<0,05). Найчастіше реєстрували 
поєднання хронічної цитомегаловірусної та герпесвірусної 
інфекцій. 

ВИСНОВКИ

Отже, результати проведеного аналізу свідчать, що у жі-
нок з пролонгованою та переношеною вагітністю часто вияв-

ляли ускладнення перебігу гестації, а саме: рецидивуючу за-
грозу викидня (30,8%), плацентарну дисфункцію (34,0%) та 
вагініти (17,9%). Ураховуючи дані акушерського та гінеколо-
гічного анамнезу, також до груп ризику щодо переношування 
вагітності можна зараховувати:

– першовагітних жінок;
– жінок раннього та пізнього репродуктивного віку; 
– вагітних, які мали в анамнезі запізнілі пологи; 
– вагітних з виявленими до вагітності метаболічними по-

рушеннями; 
– вагітних із перенесеними у дитинстві частими ГРВІ; 
 жінок з хронічними захворюваннями серцево-судинної 

системи та травного тракту; 
– вагітних із запальними захворюваннями жіночих стате-

вих органів і фоновими захворюваннями шийки матки.

Таблиця 7
Ускладнення теперішньої вагітності (за даними архіву), абс. число (%)

Ускладнення вагітності Основна група, n=156 Контрольна група, n=41

Загроза раннього МА 48 (30,8) 9 (21,9)

Загроза пізнього МА 18 (11,5) 4 (9,7)

Загроза передчасних пологів 19 (12,2) 6 (14,6)

ГРВІ під час вагітності 35 (22,4)* 4 (9,7)

Гестаційний пієлонефрит/ загострення 
хронічного пієлонефриту

8 (5,1) 2 (4,9)

Безсимптомна бактеріурія 5 (3,2) 2 (4,9)

Плацентарна дисфункція 53 (34,0) * 7 (17,1)

Багатоводдя 16 (10,3) 5 (12,2)

Анемія 44 (28,2) 10 (24,4)

Вагініт 28 (17,9) * 3 (7,3)

Примітка. * – Різниця достовірна щодо показників контрольної групи (р<0,05).

Особенности течения беременности  

у женщин с пролонгированной  

и переношенной беременностью  

(Данные ретроспективного анализа)

И.А. Жабченко, И.С. Лищенко

Проблема переношенной беременности и запоздалых родов является 
чрезвычайно актуальной в современном акушерстве и перинатологии из-
за того, что частота этой патологии является высокой, остается в пределах 
3,5–16,0% и не имеет тенденции к снижению. Также важность этой про-
блемы обусловлена значительным количеством осложнений течения запо-
здалых родов, а также высокой неонатальной заболеваемостью и перина-
тальной смертностью переношенных детей.
Цель исследования: определение особенностей течения периода гестации  
у женщин с пролонгированной и переношенной беременностью и форми-
рование группы риска по перенашиванию.
Материалы и методы. С целью определения групп риска беременных по 
перенашиванию беременности был проведен ретроспективный клинико-
статистический анализ 197 историй беременности и родов женщин, кото-
рые находились на лечении и родоразрешении в отделении патологии бе-
ременности и родов ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии 
имени академика А.М. Лукьяновой НАМН Украины», за 2011–2015 гг. 
Изучены социально-бытовое положение, гинекологический и акушерский 
анамнез, течение беременности и степень инфицирования женщин с про-
лонгированной и переношенной беременностью.
В основную группу вошли 156 женщин, родоразрешенных после 41 нед 
беременности: 2011 г. – 26 (16,8%), 2012 г. – 26 (8%), 2013 г. – 57 (36,5%), 
2014 г. – 34 (21,9%), 2015 г. – 26 (16,8%). Из них роды в 41 нед – 110 (70%), 
41–42 нед – 33 (21%), в 42 нед – 13 (9%). В группу контроля вошла 41 
беременная, родившие своевременно.
Результаты. Средний возраст беременных основной группы составил 
28,7±1 год, а в контрольной группе – 27±1 год. Среди них достоверно пре-
обладали беременные старше 35 лет (12,8%), в контрольной группе – 9,7% 
(р<0,05). С ожирением I степени было выявлено соответственно 29 женщин 
(18,6%) в основной группе и только 3 беременные (7,3%; р<0,05) – в контроль-
ной группе. Достоверно установлено, что женщины с пролонгацией и перена-
шиванием беременности чаще болели ОРВИ в течение жизни, чем беремен-
ные контрольной группы: 47 (21,4%) и 5 (12,2%; р<0,05) соответственно.
После анализа особенностей соматического анамнеза у женщин основной и 
контрольной групп было обнаружено высокий уровень заболеваемости. Не-

регулярный менструальный цикл отмечала каждая пятая (20,5%) беременная 
основной группы и только 3 беременные (7,3%; р<0,05) контрольной группы. 
Позднее начало менструаций достоверно чаще фиксировали у беременных 
основной группы – 16 (10,3%) женщин по сравнению с контрольной группой.
Удельный вес нерожавших женщин в группе пациенток с пролонгированной и 
переношенной беременностями составил 73,7% (контрольная группа – 48,7%; 
р<0,01). Каждая вторая женщина основной группы была первобеременной. 
Лишь 26,3% пациенток основной группы имели роды в анамнезе. Для женщин 
основной группы характерным был увеличенный интергенетический интервал, 
а именно – от 4 до 10 лет и более (78,8%), в контрольной группе – 52,3% (р<0,01).
Чаще всего во время данной беременности у женщин основной группы ди-
агностировали плацентарную дисфункцию с помощью ультразвукового и 
допплерометрического обследования (34,0%; контрольная группа – 17,1%; 
р<0,05) и ОРВИ (22,4%; контрольная группа –– 9,7%; р<0,05). Также каж-
дая третья беременная в основной группе лечила угрозу раннего самопро-
извольного аборта (30,8%) и анемию различной степени выраженности 
(28,2%). Осложняли течение данной беременности и вагинита в 17,9% слу-
чаев (контрольная группа – 7,3%; р<0,05).
Выявлено, что у подавляющего большинства беременных с перенашива-
нием причиной воспалительных заболеваний женских половых органов 
и фоновых заболеваний шейки матки является именно ассоциация возбу-
дителей. Так, у 68,0% беременных основной группы выявлено ассоциации 
возбудителей ИППП (контрольная группа – 34,1%; р<0,05), а именно – эпи-
дермального стрептококка с условно-патогенной флорой кишечной группы. 
Наличие ассоциации возбудителей TORCH-инфекций отмечали у 75,6% 
беременных основной группы (в контрольной группе – 29,3%; р<0,05).
Заключение. У женщин с пролонгированной и переношенной беременно-
стью часто выявляли осложнения течения гестации, а именно: рецидиви-
рующую угрозу выкидыша (30,8%), плацентарную дисфункцию (34,0%) и 
вагинит (17,9%). Учитывая результаты данного исследования, в группы 
риска по перенашиванию необходимо включать беременных с рецидиви-
рующей угрозой выкидыша, первобеременных, женщин раннего и поздне-
го репродуктивного возраста, беременных, имевших в анамнезе запозда-
лые роды, беременных с выявленными до беременности метаболическими 
нарушениями, беременных с перенесенными в детстве частыми ОРВИ, 
женщин с хроническими заболеваниями сердечно-сосудистой системы и 
пищеварительного тракта, беременных с воспалительными заболевания-
ми женских половых органов и фоновыми заболеваниями шейки матки.
Ключевые слова: беременность, перенашивание, пролонгированная бере-
менность, осложнения беременности, группы риска, ожирение, плацентар-
ная дисфункция.
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The features of the course of pregnancy  

in women with prolonged and post-term pregnancy  

(Data from a retrospective analysis)

I. Zhabchenko, I. Lishchenko

The problem of post-term pregnancy and late birth is extremely relevant in modern 
obstetrics and perinatology due to the fact that the incidence of this pathology is 
high, remains in the range of 3,5–16,0% and has no tendency to decrease. Also, 
the importance of this problem is due to the significant number of complications 
during late delivery, as well as the high neonatal morbidity and perinatal mortality 
of post-term babies.
The objective: to determine the features of the course of pregnancy in women with 
prolonged pregnancies and form risk groups for prolonged pregnancy.
Materials and methods. In order to determine the risk groups of pregnant women 
to prolonged pregnancy we conducted a retrospective clinical and statistical 
analysis of 197 histories of pregnancy and childbirth of women who were treated 
and given delivery in the department of pathology of pregnancy and childbirth of 
«Тhe Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician 
A.M. Lukyanova NAMS of Ukraine» for the years 2011–2015. The social situation, 
gynecological and obstetric history, the course of pregnancy and the extent of 
infection of women with prolonged and post-term pregnancy were studied.
The main group consisted of 156 women, giving birth after 41 weeks of pregnancy: 
2011 – 26 (16.8%), 2012 – 26 (8%), 2013 – 57 (36.5%), 2014 – 34 (21.9%), 2015 – 
26 (16,8%). Of these, childbirth in 41 weeks – 110 (70%), 41–42 weeks – 33 (21%), 
in 42 weeks – 13 (9%). The control group consisted of 41 pregnant women who 
gave birth in a timely manner.
Results. The average age of the main group of pregnant women was 28,7±1 year, 
and in the control group it was 27±1 year. Pregnant women over 35 years of age 
(12,8%) prevailed significantly among them, in the control group – 9,7%; p<0,05). 
With obesity I – 29 women (18,6%) of the main group and only 3 pregnant women 
(7,3%; p<0,05) of the control group were respectively identified. It was reliably 
established that women with prolongation pregnancy more often had ARVI during 
their lifetimes than pregnant women of the control group 47 (21,4%) and 5 (12,2%; 
p<0,05), respectively.
After analyzing the features of somatic history in women of the main and control 

groups, we found a high incidence rate. An irregular menstrual cycle was noted by 
every fifth pregnant woman (20,5%) of the main group and only 3 pregnant women 
(7,3%; p<0,05) of the control group. Late onset of menstruation was significantly 
more common in pregnant women of the main group – 16 women (10,3%) 
compared with the control group.
The proportion of non-pregnant women in the group of patients with prolonged 
and post-term pregnancies was 73,7% (control group – 48,7%; p<0,01). Every 2nd 
woman in the main group was first pregnant. Only 26,3% of patients in the main 
group had a birth history. For the women of the main group, the intergenetic interval 
is increased, namely from 4 to 10 years or more (78,8%, control – 52,3%; p<0,01). 
Most often, during this pregnancy, placental dysfunction occurred in women of the 
main group, which was diagnosed by ultrasound and Doppler examination (34,0%, 
control – 17,1%; p<0,05) and ARVI (22,4%, control – 9,7%; p<0,05). Also, every 
third pregnant woman from the main group treated the threat of early spontaneous 
abortion (30,8%) and anemia of varying severity (28,2%). Complicated during this 
pregnancy and vaginitis in 17,9% of cases (control group, 7,3%; p<0,05). It was 
revealed that in the overwhelming majority of pregnant women with post-term 
pregnancies the cause of inflammatory diseases of the female genital organs and 
background diseases of the BV is precisely the association of pathogens. Thus, 
in 68,0% of pregnant women of the main group, associations of STI pathogens 
were detected (control group – 34,1%; p<0,05), namely, epidermal streptococcus 
with conditionally pathogenic flora of the intestinal group. The presence of the 
association of TORCH pathogens was noted by 75,6% of the pregnant women of 
the main group (the control group – 29,3%; p<0,05).
Conclusions. In women with prolonged pregnancies, complications of gestation 
were often found, namely: recurrent miscarriage threat (30,8%), placental 
dysfunction (34,0%) and vaginitis (17,9%). Taking into account the data of 
our study, it is necessary to include first-pregnant, women of early and late 
reproductive age, pregnant women who had a late birth, pregnant women with 
metabolic disorders detected before pregnancy, pregnant women with frequent 
acute respiratory viral infections, women with chronic heart diseases vascular 
system and gastrointestinal tract, pregnant with inflammatory diseases of the 
female genital organs and background diseases of the cervix.

Key words: pregnancy, post-term pregnancy, prolongation, prolonged pregnancy, 
complications of pregnancy, risk groups, obesity, placental dysfunction.
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Особливості перебігу вагітності, пологів  
та функціонального стану фетоплацентарного 
комплексу у жінок із поєднаною патологією 
матки та грудних залоз
О.А. Полюлях 

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

Мета дослідження: вивчення особливостей перебігу ва-
гітності, пологів та функціонального стану фетоплацентар-
ного комплексу у жінок із поєднаною патологією матки та 
грудних залоз. 
Матеріали та методи. Було проведено комплексне клі-
ніко-лабораторне і функціональне обстеження 120 жінок, 
яких залежно від наявності доброякісної патології грудних 
залоз і матки було розподілено на відповідні групи і підгру-
пи. До комплексу проведених досліджень були включені 
клінічні, ехографічні, допплерометричні, кардіотокогра-
фічні, ендокринологічні, біохімічні та статистичні методи. 
Результати. Результати досліджень свідчать про пряму 
залежність частоти акушерських і перинатальних усклад-
нень від наявності поєднаної патології з явною перевагою 
при поєднанні дифузної дисплазії грудних залоз та адено-
міозу. Результати комплексного оцінювання функціональ-
ного стану фетоплацентарного комплексу у пацієнток із 
поєднаною патологію свідчать про наявність особливостей 
плацентарної дисфункції, яка відсутня у пацієнток тільки із 
дифузною дисплазією грудних залоз, набуває компенсова-
ного характеру у жінок при поєднанні з лейоміомою матки, 
а при поєднанні з аденоміозом є основною причиною висо-
кої частоти перинатальної патології. 
Заключення. Отримані результати треба ураховувати під 
час розроблення алгоритму діагностичних та лікувально-
профілактичних заходів у жінок із поєднаною патологією 
матки та грудних залоз.
Ключові слова: вагітність, пологи, фетоплацентарний комп-
лекс, дифузна дисплазія грудних залоз, лейоміома матки, аде-
номіоз. 

Проблема доброякісної патології матки та грудних залоз 
у репродуктивному віці є однією з найбільш актуальних 

у сучасній медицині. Це зумовлено тим фактом, що дана па-
тологія посідає одне з провідних місць у структурі порушень 
репродуктивного здоров’я [1, 2]. Частота різних доброякіс-
них новоутворень матки та грудних залоз як окремо, так і у 
поєднанні серед жінок репродуктивного віку становить до 
50,0% [3, 4]. 

Сьогодні спостерігається підвищення частоти виник-
нення доброякісної патології як матки, так і грудних залоз, 
особливо серед жінок раннього репродуктивного віку, що 
знижує якість їхнього життя і негативно впливає на репро-
дуктивну функцію [1–5].

Питання вагітності і пологів у жінок із поєднаною гені-
тальною патологією та із захворюваннями грудних залоз не-
достатньо висвітлені у сучасній літературі [6, 7], а поодинокі 
публікації мають фрагментарний характер. Особливо це сто-
сується оцінювання порушень у системі мати–плацента–плід 
після лікування безплідності з використанням допоміжних 
репродуктивних технологій (ДРТ). 

Усе, викладене вище, свідчить про актуальність вибраної 
наукової проблеми, вирішення якої дозволить розширити 
дані про причини розвитку перинатальної патології у жінок 
групи високого ризику. 

Мета дослідження: вивчення особливостей перебігу ва-
гітності, пологів та функціонального стану фетоплацентарно-
го комплексу (ФПК) у жінок із поєднаною патологією матки 
та грудних залоз. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Було проведено комплексне клініко-лабораторне і функ-
ціональне обстеження 120 жінок, яких залежно від наявності 
доброякісної патології грудних залоз і матки було розподіле-
но на наступні групи і підгрупи: 

– контрольна група – 30 першороділей без соматичної і 
генітальної патології в анамнезі; 

– 1-а (основна) група – 90 вагітних з дифузною дисплазі-
єю грудних залоз (ДДГЗ), яких були розподілено на відповід-
ні підгрупи з урахуванням наявності патології матки – лейо-
міоми (ЛМ) та аденоміозу (АМ):

• підгрупа 1.1 – 30 жінок з ДДГЗ і без патології матки; 
• підгрупа 1.2 – 30 жінок з ДДГЗ і ЛМ;
• підгрупа 1.3 – 30 жінок з ДДГЗ і АМ;
Загальноприйняті лікувально-профілактичні заходи про-

водили відповідно до протоколів МОЗ України і з ураху-
ванням проведених програм ДРТ і ступеня перинатального 
ризику [8]. 

До комплексу проведених досліджень були включені клі-
нічні, ехографічні, допплерометричні, кардіотокографічні, 
ендокринологічні, біохімічні та статистичні методи. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналізуючи акушерські і перинатальні результати розро-
дження жінок із поєднаною патологією та загальноприйня-
тим алгоритмом діагностичних та лікувально-профілактич-
них заходів, було використано методологічний підхід відпо-
відно до підгруп (наявність окрім ДДГЗ супутньої ЛМ або 
АМ) з урахуванням триместра вагітності. 

Отримані дані свідчать, що у І триместрі гестації часто-
та різних ускладнень зростала пропорційно наявності ЛМ та 
АМ. Найбільш показовою є частота мимовільного перериван-
ня вагітності (по підгрупах: 1.1 – 3,3%; 1.2 – 6,7% і 1.3 – 10,0% 
відповідно) і порушень мікробіоценозу статевих шляхів (по 
підгрупах: 1.1. – 12,0%; 1.2. – 16,7% і 1.3. – 25,0% відповідно). 

У ІІ триместрі вагітності аналогічна тенденція повніс-
тю збереглася, причому найбільш демонстративними були 
частота плацентарної дисфункції – ПД (по підгрупах: 1.1 – 
23,3%; 1.2 – 40,0% і 1.3 – 50,0%); анемії вагітних (по підгру-
пах: 1.1 – 26,7%; 1.2 – 50,0% і 1.3 – 66,7%) і прееклампсії (по 
підгрупах: 1.1 – 13,3%; 1.2 – 26,7% і 1.3 – 36,7%). Так само, як 
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і у І триместрі, фіксували випадки репродуктивних втрат, але 
лише у пацієнток підгруп 1.2 та 1.3: переривання вагітності до 
22 тиж гестації (3,3% і 6,7% відповідно) і передчасних пологів 
після 22 і до 28 тиж (підгрупа 1.2 – 3,3% і підгрупа 1.3 – 6,7%). 

Виходячи з отриманих даних, у ІІІ триместрі вагітності 
слід виділити високу частоту основних ускладнень гестації, 
насамперед, у жінок при поєднанні ДДГЗ та АМ: ПД – 66,7%; 
анемія вагітних – 70,0% і прееклампсія різного ступеня тяж-
кості – 50,0%. Крім того, у кожній підгрупі було зафіксовано 
по одному випадку передчасних пологів (3,3%). 

Високу частоту різних ускладнень вагітності відзначено 
як під час її перебігу, так і під час розродження. Так, насам-
перед це стосується частоти передчасного розриву плодових 
оболонок (по підгрупах: 1.1 – 23,3%; 1.2 – 40,0% і 1.3 – 50,0%) 
з подальшими порушеннями пологової діяльності (по підгру-
пах: 1.1 – 23,3%; 1.2 – 36,7% і 1.3 – 40,0%). У свою чергу це 
призводило до розвитку дистресу плода (по підгрупах: 1.1 – 
16,7%; 1.2 – 33,3% і 1.3 – 35,0%) та відповідно кесаревих роз-
тинів (по підгрупах: 1.1 – 36,7%; 1.2 – 46,7% і 1.3 – 56,7%). Ви-
сокий рівень абдомінального розродження зумовлений зна-
чною частотою жіночої безплідності та використанням ДРТ. 

Під час оцінювання стану новонароджених ураховували 
кількість дітей, що народилися відповідно до підгруп (по під-
групах: 1.1 – 29; 1.2 – 25 і 1.3 – 24). Характерним результатом 
є відсутність суттєвих відмінностей у підгрупах під час ви-
значення відносного числа асфіксії середнього ступеня тяж-
кості (по підгрупах: 1.1 – 16,3%; 1.2 – 20,0% і 1.3 – 14,2%). У 
порівнянні з цим тяжку асфіксію практично у 2 рази частіше 
виявляли у жінок при поєднанні ДДГЗ та АМ (по підгрупах: 
1.1 – 8,2%; 1.2 – 8,0% і 1.3 – 14,2%), а інтра- і постнатальні 
втрати констатували лише у пацієнток при поєднанні ДДГЗ 
із ЛМ та АМ (підгрупи 1.2 – по 4,0% і 1.3 – по 7,1%). 

Аналізуючи постнатальну захворюваність новонародже-
них, відзначено чітку тенденцію її зростання з урахуванням 
наявності поєднаної патології матки: 

– постгіпоксична енцефалопатія (по підгрупах: 1.1 – 6,1%; 
1.2 – 16,0% і 1.3 – 28,6%); 

– реалізація внутрішньоутробного інфікування (по під-
групах: 1.1 – 6,1%; 1.2 – 12,0% і 1.3 – 21,4%);

– респіраторний дистрес-синдром (по підгрупах: 1.1 – 
6,1%; 1.2 – 16,0% і 1.3 – 28,6%). 

Під час оцінювання функціонального стану ФПК було 
виявлено, що до 28 тиж вагітності достовірних відмінностей 
між контрольною групою і основними підгрупами не спо-
стерігалося (р>0,05). У зв’язку з цим проведено порівняль-
не оцінювання всіх параметрів, що вивчаються, у 28–32 тиж, 
32–36 тиж і у 38–40 тиж вагітності в обстежених жінок. 

Отримані дані свідчать, що у 28–32 тиж гестації у підгру-
пі 1.1 зміни ехографічних показників стану плаценти, плода 
і об’єму навколоплідних вод (ОНВ) були відзначені у по-
одиноких випадках (3,3%). Практично аналогічну картину 
спостерігали і у пацієнток підгрупи 1.2, за винятком частоти 
асиметричної форми затримки внутрішньоутробного роз-
витку (13,3%). У підгрупі 1.3 всі параметри, що вивчаються, 
були дещо вищими, а рівень асиметричної форми становив 
вже 20,0%. 

Допплерометричні показники у ці самі терміни вагітності 
достовірно не відрізнялися серед жінок контрольної і осно-
вних підгруп.

Аналогічну картину встановлено і під час оцінювання се-
редніх показників кардіотокографії (КТГ). 

Серед широкого спектра ендокринологічних показників 
були проаналізовані лише найбільш інформативні. Отримані 
результати дозволяють відзначити, що у підгрупі 1.1 досто-
вірні відмінності відсутні (р>0,05). Порівняно з цим у підгру-
пах 1.2 і 1.3 відзначено достовірне зниження вмісту естріолу 
(Е3) (р<0,05) при одночасному підвищенні рівня кортизолу 

(К) (р<0,05). Крім того, у пацієнток при поєднанні ДДГЗ 
та АМ визначали достовірне зниження вмісту прогестерону 
(ПГ) (р<0,05), плацентарного лактогену (ПЛ) (р<0,05) і хо-
ріонічного гонадотропіну (ХГ) (р<0,05). Ці дані дозволяють 
констатувати, що у пацієнток цієї підгрупи, починаючи з 28–
32 тиж вагітності, відбуваються дисгормональні порушення 
у ФПК, які, на нашу думку, можуть бути відправною точкою 
щодо формування ПД. 

Підтвердженням зазначеного вище є результати вивчен-
ня вмісту плацентарних білків у 28–32 тиж вагітності в обсте-
жених жінок. При цьому достовірні відмінності у підгрупах 
1.1 та 1.2 були відсутні (р>0,05). На відміну від цього, у па-
цієнток при поєднанні ДДГЗ та АМ констатували достовірне 
зниження рівня трофічного -глікопротеїду (SP1) (р<0,05) 
при одночасному підвищенні вмісту -фетопротеїну ( -ФП) 
(р<0,05); плацентарного 

1-мікроглобуліну (ПАМГ) (р<0,05) 
і 2-мікроглобуліну фертильності (АМГФ) (р<0,05), що та-
кож свідчить про розвиток ПД саме у ці терміни вагітності. 

Отже, у 28–32 тиж вагітності лише у пацієнток при поєд-
нанні ДДГЗ та АМ спостерігаються достовірні дисгормональ-
ні і дисметаболічні зміни, які можна розцінювати як маркери 
ПД. У жінок тільки із ДДМЗ достовірні відмінності відсутні, 
а при поєднанні ДДГЗ та ЛМ – були мінімальними.

На наступному етапі досліджень у 32–36 тиж вагітності 
ехографічні зміни з боку плаценти і ОНВ були більш вираже-
ними, що підтверджується вищою частотою затримки росту 
плода (ЗРП) (по підгрупах: 1.2 – 23,3% і 1.3 – 40,0%) та ОНВ 
(по підгрупах: 1.2 – 16,7% і 1.3 – 26,7% відповідно). 

Під час оцінювання основних допплерометричних показ-
ників було констатовано, що у жінок при поєднанні ДДГЗ та 
АМ відбувається достовірне посилення кровотоку в артерії 
пуповини (АП) (р<0,05) і мозкових артеріях (МА) (р<0,05) 
при одночасному його уповільненні у середньомозковій ар-
терії (СМА) (р<0,05). Ці дані свідчать про наявність гемо-
динамічних змін у ФПК (р<0,05) у підгрупі 1.3 після 32 тиж 
вагітності. 

За отриманими даними встановлено достовірне знижен-
ня варіабельності ЧСС лише у пацієнток з поєднанням ДДГЗ 
та АМ (р<0,05), а також появу перших децелерацій зі зна-
чною глибиною і тривалістю.

Серед ендокринологічних змін у підгрупі 1.2 відбувається 
достовірне зниження вмісту ПЛ, а у підгрупі 1.3 дисбаланс Е3 
і К має більш виражений характер (р<0,01). 

Одночасно з цим можна констатувати наявність достовір-
них відмінностей з боку вмісту плацентарних білків у підгру-
пі 1.2 (р<0,05), а у пацієнток з поєднанням ДДМЗ та АМ вони 
набувають більш достовірного характеру (р<0,01). 

Отже, до 36 тиж вагітності ПД у пацієнток тільки із ДДГЗ 
була відсутньою, при поєднанні ДДГЗ та ЛМ – виникає, при 
поєднанні ДДГЗ та АМ – прогресує, а у низці випадків має 
декомпенсований характер, що підтверджується високим рів-
нем репродуктивних втрат. 

Напередодні розродження відзначено зростання частоти 
серед обстежених жінок двох основних параметрів: затримки 
внутрішньоутробного розвитку (по підгрупах: 1.1 – 13,3%; 1.2 
– 33,3% і 1.3 – 50,0%) та ОНВ (по підгрупах: 1.1 – 13,3%; 1.2 
– 26,7% і 1.3 – 36,7%). 

До цього самого терміну вагітності у пацієнток підгруп 
1.1 та 1.2 з’являються достовірні допплерометричні відмін-
ності (р<0,05), а у підгрупі 1.3 їхня частота поступово зрос-
тала (р<0,01). 

Особливо показовими є середні параметри КТГ напе-
редодні розродження. Характерною особливістю є їхня від-
сутність у підгрупі 1.1. У пацієнток підгрупи 1.2 відзначали 
достовірне зменшення варіабельності ЧСС (р<0,05) і появу 
перших децелерацій. У підгрупі 1.3 достовірно зростає ба-
зальна ЧСС (р<0,05) та відмінність показників була більш 
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вираженою (р<0,01), а всі параметри децелерацій досягали 
максимальних показників. Ці дані свідчать про високу ймо-
вірність наявності дистрес-синдрому плода і пояснюють ви-
соку частоту виконання кесаревих розтинів. 

Під час оцінювання ендокринологічних показників напе-
редодні розродження слід зазначити появу достовірних від-
мінностей у формі зниження вмісту Е3 (р<0,05) у підгрупі 
1.1. У жінок підгрупи 1.2 дисгормональні зміни були більш 
суттєвими, що підтверджено зниженням коефіцієнта досто-
вірності до 0,01 та до 0,001 відповідно.

Порівняно з наведеними вище даними достовірні відмін-
ності з боку вмісту плацентарних білків у підгрупі 1.1 напере-
додні розродження були відсутні (р>0,05). У жінок підгрупи 
1.2 і, особливо, підгрупи 1.3 дисбаланс вмісту плацентарних 
білків зростав. 

ВИСНОВКИ

Отже, результати даного дослідження свідчать про пряму 
залежність частоти акушерських і перинатальних ускладнень 
від наявності поєднаної патології з явною перевагою при по-
єднанні ДДГЗ та АМ. Результати комплексного оцінювання 
функціонального стану фетоплацентарного комплексу у па-
цієнток із поєднаною патологією свідчать про наявність осо-
бливостей ПД, яка відсутня у пацієнток тільки із ДДГЗ, на-
буває компенсованого характеру у жінок з поєднанням ДДГЗ 
та ЛМ, а при поєднанні ДДГЗ та АМ є основною причиною 
високої частоти перинатальної патології. 

Отримані результати слід ураховувати під час розроблен-
ня алгоритму діагностичних та лікувально-профілактичних 
заходів у жінок із поєднаною патологією матки та грудних 
залоз. 

Особенности течения беременности, родов и 

функционального состояния фетоплацентарного 

комплекса у женщин с сочетанной патологией 

матки и грудных желез

О.А. Полюлях

Цель исследования: изучение особенностей течения беременно-
сти, родов и функционального состояния фетоплацентарного ком-
плекса у женщин с сочетанной патологией матки и грудных желез. 
Материалы и методы. Было проведено комплексное клинико-
лабораторное и функциональное обследование 120 женщин, раз-
деленных в зависимости от наличия доброкачественной патологии 
грудных желез и матки на соответствующие группы и подгруппы. В 
комплекс проведенных исследований были включены клинические, 
эхографические, допплерометрические, кардиотокографические, 
эндокринологические, биохимические и статистические методы. 
Результаты. Результаты исследований свидетельствуют о пря-
мой зависимости частоты акушерских и перинатальных ослож-
нений от наличия сочетанной патологии с явным преобладанием 
при сочетании диффузной дисплазии грудных желез и аденомиоза. 
Результаты комплексной оценки функционального состояния фе-
топлацентарного комплекса у пациенток с сочетанной патологией 
свидетельствуют о наличии особенностей плацентарной дисфунк-
ции, которая отсутствует у пациенток только с диффузной дис-
плазией грудных желез, приобретает компенсированный характер 
у женщин при сочетании с лейомиомой матки, а при сочетании с 
аденомиозом является основной причиной высокой частоты пери-
натальной патологии.
Заключение. Полученные результаты необходимо учитывать при 
разработке алгоритма диагностических и лечебно-профилакти-
ческих мероприятий у женщин с сочетанной патологией матки и 
грудных желез.
Ключевые слова: беременность, роды, фетоплацентарный комплекс, 
диффузная дисплазия грудных желез, лейомиома матки, аденомиоз. 

Features of course of pregnancy, labors  

and functional condition of fetoplacental complex a 

t women with the combined pathology of uterus  

and mammary glands

O.A. Polyulyakh 

The objective: to study features of a course of pregnancy, labors and 
a functional condition of fetoplacental complex at women with the 
combined pathology of uterus and mammary glands. 
Materials and methods. It was carried out complex clinical-laboratory 
and functional inspection 120 women who depending on existence of 
benign pathology of mammary glands and were parted on corresponding 
at groups and subgroups. In complex of the conducted researches were 
included clinical, ekhografical, dopplerometrical, cardiotocografical, 
endocrinological, biochemical and statistical. 
Results. Results of research testify to existence of direct dependence 
of frequency of obstetric and perinatal complications respectively 
from existence of the combined pathology with the obvious prevails 
at combination of diffuse dysplasia of mammary glands and an 
adenomyosis. Results of complex assessment functional condition 
of fetoplacental complex at patients with the combined pathology 
testify to existence of features of placental dysfunction which is absent 
at patients only with diffuse dysplasia of mammary glands, gains the 
compensated character at combination to uterus leiomyoma, and at a 
combination to an adenomyosis are the main reason of high frequency 
of perinatal pathology owing to placental dysfunction. 
Conclusion. The received results needs to be considered when 
developing algorithm of diagnostic and treatment-and-prophylactic 
actions at women with the combined pathology of uterus and mammary 
glands.

Key words: pregnancy, labors, fetoplacental complex, diffuse dysplasia 
of mammary glands, uterus leiomyoma, adenomyosis. 
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Корекція способу життя як допоміжна 
прегравідарна підготовка та профілактика 
акушерських ускладнень у жінок з аденоміозом
Н.Я. Скрипченко, О.М. Павлова, Т.М. Мазур

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

Мета дослідження: оцінювання ефективності запропо-
нованого методу корекції способу життя як допоміжної 
прегравідарної підготовки та профілактики акушерських 
ускладнень у жінок з аденоміозом.
Матеріали та методи. Було обстежено 65 пацієнток ре-
продуктивного віку (29–32 роки) з аденоміозом 1–2-го сту-
пеня. Контрольна група – 38 здорових жінок. Відмінності 
між групами: прегравідарна підготовка (І група отримала 
рекомендації щодо дієти та дозовані фізичні навантаження, 
ІІ група – комбіновані оральні контрацептиви) та ведення 
вагітності (І група отримувала зберігальну терапію та до-
тримувалась аліментарної корекції, ІІ група отримувала 
виключно зберігальну терапію). Оцінювали рівні прогесте-
рону, плацентарного лактогену, фактора некрозу пухлини, 
інтерлейкіну(ІЛ)-6, відсоток настання вагітностей, перебіг 
вагітності на ранньому терміні, репродуктивні втрати. 
Результати. У 87% жінок з аденоміозом зафіксовані проя-
ви запального процесу різної локалізації у малому тазі, без-
плідність діагностовано у 94% жінок. Рівень ІЛ-6 у жінок з 
аденоміозом до лікування був підвищений майже у 2,6 разу. 
Підвищення рівня фактора некрозу пухлини-  асоціюється 
з дисфункцією внутрішніх органів, можливим розвитком 
септичних ускладнень. Зниження рівня прогестерону у па-
цієнток з аденоміозом підтверджує патогенетичний меха-
нізм розвитку захворювання. У І групі у 80% (28) пацієнток 
настала вагітність, з яких у 42,8% (12) виявлені ознаки за-
грози переривання, у 14,3% (4) зафіксовані репродуктивні 
втрати. Вагітність у ІІ групі виявлена у 80% (24) пацієнток, 
з яких у 50% (12) спостерігалась загроза переривання та у 
25% (6) фіксували репродуктивні втрати.
Заключення. Прегравідарна підготовка, що включала в 
себе фізичне навантаження та дієтичне харчування, спри-
яла покращанню репродуктивної функції, нормалізації ци-
токінового та гормонального профілів у динаміці прогресу-
вання вагітності, зумовлювала зменшення акушерських та 
перинатальних втрат у жінок з аденоміозом. 
Ключові слова: аденоміоз, прегравідарна підготовка, корекція 
способу життя, вагітність, акушерські ускладнення.

Доброякісні процеси матки залишаються однією з найпо-
ширеніших гінекологічних патологій, що уражає близько 

80% жінок репродуктивного віку та призводить до порушен-
ня їхньої генеративної функції [1, 3]. Аденоміоз є проявом 
гормонального та імунологічного порушення в організмі 
жінки, що призводять до серйозної зміни функціональної 
активності слизової оболонки матки [4, 5]. Жінки, які ведуть 
активний спосіб життя, пов’язаний з великими емоційними 
та фізичними навантаженнями, входять до групи ризику з 
розвитку даного патологічного стану [2].

В останні роки проблема аденоміозу набуває особливої 
актуальності, що зумовлено зростанням частоти даної пато-
логії, незважаючи на успіхи в його діагностиці та лікуванні 
[6, 7]. На сьогодні не існує єдиного стандарту лікування, що 

й зумовлює розроблення прегравідарних програм та профі-
лактичних заходів з метою зниження акушерських та перина-
тальних втрат у жінок з аденоміозом [8, 9].

Мета дослідження: оцінювання ефективності запропо-
нованого методу корекції способу життя як допоміжної пре-
гравідарної підготовки та профілактика акушерських усклад-
нень у жінок з аденоміозом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Відповідно до поставленої мети у даному досліджен-
ні брали участь 65 пацієнток репродуктивного віку (29–32 
роки) з аденоміозом: 

– до І групи увійшли 35 жінок, у яких діагностовано аде-
номіоз 1–2-го ступеня;

– до ІІ групи увійшли 30 жінок з аденоміозом 1–2-го ступеня.
Відмінності між групами полягали у прегравідарній під-

готовці та веденні вагітностей на малих термінах. 
Контрольна (ІІІ) група була сформована з 38 здорових 

жінок. 
Усі дослідження проводили на базі ДУ «Інститут педіа-

трії акушерства і гінекології НАМН України». 
Пацієнткам І групи були надані наступні рекомендації 

щодо дієти:
– споживання їжі 5 разів на день, 
– часовий проміжок між прийомами їжі не повинен пере-

вищувати 4 год,
– остання страва не пізніше 19 год вечора,
– об’єм споживаного м’яса (виключивши жирні сорти) 

скоротити до 200 г на день,
– збільшити об’єм споживаних овочів – дві овочеві стра-

ви на день, одна обов’язкова фруктова страва на день, перева-
гу надавати органічній їжі (для зменшення шкідливого впли-
ву пестицидів), рослинній олії, 

– максимально зменшити споживання цукру, солодкого, 
штучних напоїв, 

– виключити алкоголь, каву (з метою зниження рівня 
власного естрогену, фіто- та ксеноестрогенів) [12].

За 8 міс до планування вагітності пацієнткам І групи крім 
дієти були рекомендовані помірні фізичні навантаження, що 
включали в себе відвідування спортивної зали по 1,5–2 год 
тричі на тиждень протягом 6 міс у регулярному режимі.

Діагноз аденоміозу був встановлений на підставі клінічних, 
лабораторних ознак та даних ультразвукового дослідження.

Проведений клініко-статистичний аналіз соматичного та 
акушерсько-гінекологічного анамнезу жінок з аденоміозом. 

У ході дослідження застосовували клініко-лабораторні 
методи обстеження у динаміці за загальноприйнятими мето-
диками. Рівні ІЛ-6 та фактора некрозу пухлини у сироватці 
крові визначали за допомогою імуноферментного аналі-
зу, використовуючи систему реактивів виробництва фірми 
«Aviscera Bioscience» (США) [14, 15]. 

Вміст гормонів: прогестерону, плацентарного лактогену у 
сироватці крові жінок досліджували імуноферментним мето-
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дом із використанням тест-систем (ІФА «Хема»; Алкор-Біо, 
Росія) на імуноферментному аналізаторі «Stat Fax 303 Plus» 
(США).

Визначення імунологічного (ІЛ-6, фактор некрозу пух-
лини) та гормонального профілю визначали у межах одного 
циклу у І та ІІІ групі. Повторні дослідження проводили че-
рез 2 міс і ще через 2 мес – вже перед настанням вагітності. 
У ІІ групі визначення гормонального профілю проводили на 
самому початку дослідження і після 6 міс застосування при-
значених комбінованих оральних контрацептивів та перед 
вагітністю.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У ході проведеного дослідження вік пацієнток з аденоміо-
зом варіював у межах 29–32 роки (у середньому 31±2,4 року). 
Це підтверджує те, що останніми роками аденоміоз частіше ви-
являють у жінок більш молодшого, репродуктивного віку [2, 4].

Аналіз гінекологічного анамнезу свідчить про наявність 
порушень становлення менструальної функції майже у 92% 
жінок з аденоміозом. Найчастіше вони проявлялися дисме-
нореєю (97%), гіперполіменореєю (70,5%) та перименстру-
альними кров’янистими виділеннями (90,4%), що достовір-
но частіше фіксували у жінок основних груп порівняно з 
контро лем (р < 0,05).

Запалення жіночих статевих органів та перенесені опера-
тивні втручання на матці мають велике значення у патогенезі 
аденоміозу. У 87% випадків у жінок з аденоміозом були за-
фіксовані прояви запального процесу різної локалізації у ма-
лому тазі. Безплідність діагностували у 94% жінок з аденомі-
озом. Серед перенесених оперативних втручань консерватив-
на міомектомія була в анамнезі 52,4% жінок з аденоміозом.

Вагітність часто чинить інгібуючу дію на ендометріоїдні 
вогнища, а у жінок з обтяженим акушерським анамнезом, 
зважаючи на переривання вагітності та патологічні пологи, 
перебіг аденоміозу погіршується [11].

Наявність супутньої екстрагенітальної патології та інфек-
ційний процес є факторами ризику виникнення аденоміозу 
[10] у жінок репродуктивного віку, що було підтверджено й у 
даному дослідженні (табл. 1).

Можливо, ці захворювання безпосередньо не впливають 
на розвиток аденоміозу, але зниження стійкості організму 
до факторів навколишнього середовища є фоном до форму-

вання стійких метаболічних порушень та ослаблення імунної 
системи, що проявлялось у змінах цитокінового та гормо-
нального профілю (табл. 2 та 3).

Установлено, що рівень ІЛ-6 у жінок з аденоміозом до 
лікування був підвищений майже у 2,6 разу. Збільшення 
продукції IЛ-6 може свідчити про включення механізмів, що 
пригнічують запальну реакцію і стимулюють проліферативні 
процеси в ендометрії.

Підвищення рівня фактора некрозу пухлини-  є спри-
ятливою прогностичною ознакою для перебігу запалення, 
впливає на диференціацію, проліферацію та активацію клі-
тин у ділянці запалення. А значне підвищення його концен-
трації у сироватці крові асоціюється з дисфункцією внутріш-
ніх органів та можливим розвитком септичних ускладнень.

Призначена комплексна терапія пацієнткам І та ІІ груп 
сприяла зниженню рівня прозапального цитокіну ІЛ-6 до 
норми (р<0,05). 

Зниження прогестеронової насиченості в організмі паці-
єнток з аденоміозом підтверджує патогенетичний механізм 
розвитку даного захворювання (малюнок). 

Крім нормалізації цитокінового балансу, запропонована 
нами терапія сприяла настанню вагітності.

У пацієнток І групи у 80% (28) настала вагітність, яка у 42,8% 

Таблиця 1
Екстрагенітальна патологія у жінок груп дослідження, n (%)

Таблиця 2
Особливості прозапальної ланки цитокінів у жінок з аденоміозом

Показник І група, n=35 ІІ група, n=30 ІІІ група, n=38

Захворювання травного тракту 17 (48,6)* 14 (46,7)* 6 (15,8)

Захворювання дихальної системи 14 (40)* 10 (30)* 4 (10,5)

Захворювання сечовидільної системи 9 (25,7)* 8 (26,7)* 2 (5,3)

Захворювання ендокринної системи 22 (62,8)* 18 (60)* 1 (2,6)

Примітка. * – Достовірні відмінності щодо групи контролю.

Примітка. Достовірних відмінностей між групами не виявлено.

Показник І група, n=35 ІІ група, n=30 ІIІ група, n=38

До лікування

ІЛ-6, пг/мл 17,8±0,9 14,5±0,11 5,30±0,42

Фактор некрозу пухлини- , пг/мл 15,7±1,13 17,1±1,06 8,22±1,21

Після лікування

ІЛ-6, пг/мл 6,40±0,62 5,2±0,4 6,21±0,22

Фактор некрозу пухлини- , пг/мл 9,37±1,11 7,32±1,05 7,45±1,08
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менструального циклу
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(12) супроводжувалася ознаками загрози переривання, а у 14,3% 
(4) жінок фіксували репродуктивні втрати. Вагітні І групи з метою 
пролонгації вагітності отримували стандартну зберігальну терапію 
згідно з наказами МОЗ України. Такі пацієнтки крім класичної те-
рапії отримували натуральний мікронізований прогестерон у дозі 
100 мг два рази на добу вагінально з аплікатором для профілактики 
порушення біоти піхви та продовжували дотримуватися зазначе-
ної вище дієтотерапії протягом всієї вагітності [13].

Вагітність у ІІ групі діагностована у 80% (24) пацієнток, 
з яких у 50% (12) спостерігалась загроза переривання та 6 
(25%) вагітностей мимовільно перервались на ранніх термі-
нах. Лікування загрози переривання вагітності у ІІ групі про-
водили за класичною схемою з внутрішньом’язовим застосу-
ванням прогестерону.

У пацієнток контрольної групи також настала вагітність, 
але перебігала вона без ускладнень.

Контроль рівня цитокінового та гормонального профілів 
проводили у всіх вагітних на 12-у та 18-у тижнях вагітності 
з аналізом динаміки їхніх змін залежно від запропонованої 
терапії (табл. 3 та 4).

Під час прогресування вагітності рекомендована нами 
терапія сприяла нормалізації цитокінового та гормонального 
фону пацієнток, зумовлюючи пролонгацію даної вагітності.

ВИСНОВКИ

Прегравідарна підготовка, що включала в себе фізичне 
навантаження та дієтичне харчування, сприяла покращанню 
репродуктивної функції у жінок з аденомізом (І та ІІ групи 
порівняно з контрольною групою; р<0,05). Нормалізація ци-
токінового та гормонального профілів у динаміці прогресу-
вання вагітності сприяла зменшенню акушерських та пери-
натальних втрат у жінок з аденоміозом. 

Таблиця 3
Особливості прозапальної ланки цитокінів в обстежуваних вагітних

Таблиця 4
Гормональний профіль обстежуваних вагітних

Примітка. * – Достовірні відмінності щодо групи контролю.

Примітка. Достовірних відмінностей між групами не виявлено.

Показник І група, n=35 ІІ група, n=30 ІIІ група, n=38

12 тиж вагітності

ІЛ-6, пг/мл 11,3±0,6 9,5±0,12 4,40±0,21*

Фактор некрозу пухлини- , пг/мл 10,2±1,04 11,2±1,02 7,24±1,04

18 тиж вагітності

ІЛ-6, пг/мл 8,40±0,54 6,24±0,44 4,21±0,18*

Фактор некрозу пухлини- , пг/мл 7,11±1,08 5,38±1,18 6,40±1,12

Показник І група, n=35 ІІ група, n=30 ІIІ група, n=38

12 тиж вагітності

Прогестерон, нмоль/л 36,8±4,2 34,2±2,88 40,2±2,42

Плацентарний лактоген, мг/л 1,0±0,12 0,9±0,6 1,32±0,86

18 тиж вагітності

Прогестерон, нмоль/л 40,4±3,6 42,8±2,62 44,8±3,1

Плацентарний лактоген, мг/л 1,4±0,18 1,13±1,2 1,82±1,06

Коррекция образа жизни как вспомогательная 

прегравидарная подготовка и профилактика 

акушерских осложнений у женщин с 

аденомиозом

Н.Я. Скрипченко, Е.М. Павлова, Т.Н. Мазур

Цель исследования: оценка эффективности предложенного ме-
тода коррекции образа жизни в качестве вспомогательной прегра-
видарной подготовки и профилактики акушерских осложнений у 
женщин с аденомиозом.
Материалы и методы. Было обследовано 65 пациенток ре-
продуктивного возраста (29–32 года) с аденомиозом 1–2-й сте-
пени. Контрольная группа – 38 здоровых женщин. Различия 
между группами: прегравидарная подготовка (І группа полу-
чила рекомендации по диете и дозированные физические на-
грузки, ІІ группа – комбинированные оральные контрацепти-
вы) и ведение беременности (І группа получала сохраняющую 
терапию и придерживалась алиментарной коррекции, ІІ груп-
па получала исключительно сохраняющую терапию). Оцени-
вали уровни прогестерона, плацентарного лактогена, фактора 
некроза опухоли, интерлейкина(ИЛ)-6, процент наступления 
беременностей, течение беременности на раннем сроке, репро-
дуктивные потери.

Результаты. У 87% женщин с аденомиозом зафиксированы 
проявления воспалительного процесса различной локализации 
в малом тазе, бесплодие диагностировано у 94% женщин. Уро-
вень ИЛ-6 у женщин с аденомиозом до лечения был повышен 
почти в 2,6 раза. Повышение уровня фактора некроза опухоли-  
ассоциируется с дисфункцией внутренних органов, возможным 
развитием септических осложнений. Снижение уровня проге-
стерона у пациенток с аденомиозом подтверждает патогенети-
ческий механизм развития заболевания. В І группе у 80% (28) 
пациенток наступила беременность, в 42,8% (12) случаев фик-
сировали признаки угрозы прерывания, в 14,3% (4) случаев – 
репродуктивные потери. Беременность во II группе диагности-
рована у 80% (24) пациенток, из которых 50% (12) имели угрозу 
прерывания и 25% (6) – репродуктивные потери.
Заключение. Прегравидарная подготовка, включавшая в себя фи-
зическую нагрузку и диетическое питание, способствовала улуч-
шению репродуктивной функции, нормализации цитокинового и 
гормонального профилей в динамике прогрессирования беремен-
ности, обусловливала уменьшение акушерских и перинатальных 
потерь у женщин с аденомиозом.

Ключевые слова: аденомиоз, прегравидарная подготовка, коррек-
ция образа жизни, беременность, акушерские осложнения.
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Lifestyle modification as auxiliary pregravid 

preparation and prevention of obstetric 

complications in women with adenomyosis

N.Ya. Skripchenko, O.M. Pavlova, T.M. Mazur 

The objective: to evaluate the effectiveness of the proposed method 
of lifestyle correction as an auxiliary pregravid preparation and 
prevention of obstetric complications in women with adenomyosis.
Patients and methods. 65 patients of reproductive age (29–32 
years) with adenomyosis in 1–2 stage. Control group – 38 healthy 
women. Differences between the groups: pregravid preparation 
(group 1 received dietary recommendations and metered physical 
exercises, group 2 – combined oral contraceptives) and pregnancy 
(group І received progesterone therapy and diet therapy, group ІІ 
received exclusively progesterne therapy). Levels of progesterone, 
placental lactogen, tumor necrosis factor, interleukin-6, percentage 
of pregnancy, early miscarriage risks and reproductive loss were 
studied.

Results. In 87% of women with adenomyosis there were manifestations 
of inflammation of different localization in pelvis, infertility – in 
94% of women. The level of IL-6 in women with adenomyosis before 
treatment was increased by almost 2.6 times. The increase in tumor 
necrosis factor-  is associated with dysfunction of the inner organs, as 
possible development factor of septic complications. The reduction of 
progesterone in patients with adenomyosis confirms the pathogenetic 
mechanism of the disease. In group I, 80% (28) had pregnancy, 42.8% 
(12) had risk of miscarriage, 14.3% (4) cases of reproductive loss. 
Pregnancy in group II was detected in 80% (24) cases, of which 50% 
(12) had a risk of miscarriage and 6 (25%) reproductive losses.
Conclusions. Pregravidal preparation, which includes physical activity 
and dietary nutrition, contributed to improve reproductive function, 
normalized of the cytokine and hormonal profile in the progression of 
pregnancy, and contributed to the reduction in obstetric and perinatal 
losses in women with adenomyosis.
Key words: adenomyosis, pregravidder training, lifestyle correction, 
pregnancy, obstetric complications.
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Клініко-морфологічна характеристика  
хронічного тазового болю у пацієнток  
з гіперпроліферативними захворюваннями 
статевих органів
Л.П. Грек, З.М. Дубоссарська

ДЗ «Дніпропетровська медична академія» МОЗ України, м. Дніпро

Хронічний тазовий біль (ХТБ) є однією з найбільш зна-
чущих медико-соціальних проблем. Велика поширеність 
поєднаних доброякісних захворювань статевих органів у 
жінок репродуктивного віку, таких, як генітальний ендоме-
тріоз, лейоміома матки, гіперплазія ендометрія, що мають 
загальні клінічні прояви, а саме – ХТБ, аномальну маткову 
кровотечу, порушення репродуктивної функції, а також ви-
сока частота онкологічної патології репродуктивних органів 
у жінок молодого віку вимагають цілісного підходу до ве-
дення пацієнток і комплексного вирішення даної проблеми.
Мета дослідження: вивчення проліферативної та запаль-
ної активності залозистого та стромального компонентів 
еутопічного ендометрія (ЕЕ), наявності у ньому нервових 
волокон як механізмів формування ХТБ при генітальному 
ендометріозі у поєднанні з іншими доброякісними гормоно-
залежними захворюваннями статевих органів.
Матеріали та методи. Обстежено 85 жінок з ХТБ, зу-
мовленого генітальним ендометріозом, лейоміомою матки, 
гіпер плазією ендометрія, хронічним сальпінгітом і оофо-
ритом у різних поєднаннях, та 35 жінок групи порівняння 
з аналогічною гінекологічною патологією без ХТБ. З ме-
тою об’єктивізації больового синдрому використовували 
10-бальну візуальну аналогову шкалу (ВАШ). Ехографію 
органів малого таза проводили апаратом Toshiba, Nemio17-
pro. З метою вивчення молекулярних механізмів розвитку 
ХТБ визначали експресію ER, PGR, Кi-67, VEGF, COX-2 в 
ЕЕ імуногістохімічним методом. 
Результати. Провідну больову роль при поєднаній гіне-
кологічній патології відводили захворюванню, що має най-
більш виражені алгогенні анатомо-структурні особливості, 
що було визначено у 1-й групі з вираженим ХТБ за ВАШ 
(7–10 балів) порівняно з 2-ю та 3-ю групами (р<0,001). 
Формування ХТБ підтверджується наявністю рангових 
кореляційних зв’язків між рівнем больового синдрому за 
ВАШ та ІГХ-характеристиками, достовірними прямими 
зв’язками середньої сили з ER (коефіцієнт рангової кореля-
ції Спірмена – =0,58; р<0,001), з PGR ( =0,42; р=0,021), з 
Ki-67 ( =0,55; р=0,004) та з COX-2 ( =0,42; р=0,021). 
Заключення. На підставі проведених досліджень розширені 
уявлення про патогенез ХТБ при проліферативних захворю-
ваннях статевих органів, що характеризується помірною екс-
пресією VEGF та високою експресією ER та PGR, Кі-67 та 
СОХ-2 і наявністю NF в ЕЕ. Це зумовлює розвиток ХТБ вна-
слідок досліджуваних критеріїв як окремо, так і в комбінації.
Ключові слова: хронічний тазовий біль, маркери морфогенезу, 
проліферативні захворювання статевих органів.

Хронічний тазовий біль (ХТБ), згідно з класифікацією 
хронічних больових синдромів Міжнародної асоціації 

з вивчення болю IASP (International Association of Study 
of Pain, версія 2012 року), є патологічним станом, що про-

являється постійним або циклічним болем у нижніх від-
ділах живота і попереку не менше двох тижнів кожного 
місяця протягом 6 міс і більше [6, 11]. Тазовий біль – це 
біль у нижніх відділах живота і / або спини, і / або у ді-
лянці таза. У Міжнародній класифікації хвороб 10-го пе-
регляду (МКХ-10) термін «тазовий біль» зустрічається у 
класі XVIII «Симптоми, ознаки та відхилення від норми, 
виявлені при клінічних та лабораторних дослідженнях, не 
класифіковані в інших рубриках», у блоці R10-R20 (біль у 
ділянці таза і промежини; біль, локалізований в інших ді-
лянках, нижній частині живота). Біль як явище, пов’язаний 
з жіночими статевими органами і менструальним циклом, 
виділений у МКХ-10 в окрему категорію, що включає ову-
ляцію, дисменорею, диспареунію, синдром передменстру-
ального напруження, вагінізм, інші уточнені і неуточнені 
стани (клас XIV, N94). 

ХТБ є однією з найбільш значущих медико-соціальних 
проблем у пацієнток із генітальним ендометріозом, лейомі-
омою матки, запальними захворюваннями придатків матки, 
спайковим процесом органів малого таза, що обмежує пра-
цездатність і соціальну активність жінок. Більшість гінеколо-
гічних захворювань існує протягом тривалого часу до вста-
новлення діагнозу, тому і супутній тазовий біль має хроніч-
ний характер [1, 4, 5]. ХТБ може поділятися на такі варіанти:

1) ХТБ, що супроводжує певні захворювання, 
2) ХТБ за відсутності певних захворювань.
Для 1-го варіанта IASP запропоновано визначення «тазо-

вий біль, пов’язаний з конкретним захворюванням»; для 2-го 
– «синдром ХТБ» [6]. Хронізація тазового болю призводить 
до порушень у системі регуляції больової чутливості, спри-
чинює особливу форму «больової поведінки», зберігається 
навіть у разі усунення першопричини і супроводжується 
психоемоційними розладами, серед яких переважають три-
вожно-депресивні стани [2, 7].

Значна поширеність поєднаних доброякісних захворю-
вань статевих органів у жінок репродуктивного віку, таких, 
як генітальний ендометріоз, лейоміоми матки, патологія ен-
дометрія, що мають загальні клінічні прояви, а саме – ХТБ, 
аномальну маткову кровотечу (АМК), порушення репродук-
тивної функції, а також стабільно висока частота онкологіч-
ної патології репродуктивних органів у жінок молодого віку, 
що набуває більш агресивного перебігу і має незадовільний 
прогноз (Камінський В.В., 2018), вимагають цілісного під-
ходу до ведення пацієнток і комплексного вирішення даної 
проблеми.

Мета дослідження: вивчення проліферативної та за-
пальної активності залозистого та стромального компонентів 
еутопічного ендометрія (ЕЕ), наявності у ньому нервових 
волокон як механізмів формування ХТБ при генітальному 
ендометріозі у поєднанні з іншими доброякісними гормоно-
залежними захворюваннями статевих органів (ДГЗСО).
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 120 жінок з поєднаними ДГЗСО (генітальний 
ендометріоз, лейоміома матки, гіперплазія ендометрія, хро-
нічний сальпінгіт і оофорит) у різних поєднаннях. Визначено 
дві основні клінічні групи з ХТБ:

1-а група (n=44) – з тяжким больовим синдромом з оцін-
кою за ВАШ 7–10 балів,

2-а група (n=41) – з больовим синдромом помірної інтен-
сивності з оцінкою за ВАШ 4–6 балів, 

3-я група – порівняння (n=35), без тазового болю. 
Порівняльний розподіл на клінічні групи продемонстру-

вав відсутність статистично значущих розбіжностей відпо-
відно до наявності / відсутності ХТБ, за репродуктивним 
анамнезом та наявністю розбіжностей за віковими характе-
ристиками, тривалістю захворювання (р 0,005). 

Пацієнтки знаходилися на лікуванні у гінекологічному 
відділенні КЗ «Дніпровське клінічне об’єднання швидкої ме-
дичної допомоги» Дніпровської міської ради, що є клінічною 
базою кафедри акушерства, гінекології і перинатології ФПО 
ДЗ «Дніпропетровська медична академія». Під час проведення 
обстежень додержувалися біоетичних принципів; пацієнтки, 
яких було включено у загальну вибірку, надали письмову зго-
ду щодо участі у дослідженні. Загальноклінічні методи дослі-
дження проводили згідно з Наказами МОЗ України: № 582 від 
15.12.2003 р. «Про затвердження клінічних протоколів з аку-
шерської та гінекологічної допомоги»; № 417 від 15.07.2011 р. 
«Про організацію амбулаторної акушерсько-гінекологічної до-
помоги в Україні»; № 319 від 06.04.2016 р. «Про затвердження 
та впровадження медико-технологічних документів зі стандар-
тизації медичної допомоги при генітальному ендометріозі».

З метою об’єктивізації больового синдрому використову-
вали 10-бальну візуальну аналогову шкалу (ВАШ). Ехогра-
фію органів малого таза, щитоподібної залози (за необхіднос-
ті) проводили апаратом Toshiba, Nemio17-pro з використан-
ням трансабдомінального конвексного датчика 3,0–5,0 МГц, 
у тому числі з функцією «тканинна гармоніка» при 4,6 і 
5,0 МГц і вагінальним датчиком 7,5 МГц, енергетичного, ім-
пульсно-хвильового допплера з колірним допплерівським 
картуванням (КДК). 

Морфологічний аналіз включав гістологічне досліджен-
ня мікропрепаратів еутопічного ендометрія (ЕЕ), забарвле-
них за стандартною методикою гематоксиліном і еозином, 
та імуногістохімічне дослідження рецепторів естрогенів 
(ER), прогестерону (PGR), індексу проліферації (ІП) Кі-

67, циклооксигенази-2 (СОХ-2), васкулоендотеліального 
фактора росту (VEGF) (на зрізах товщиною 4 мкм відповід-
но до протоколів компанії-виробника TermoScientific (TS), 
США), із використанням системи візуалізації Quanto та DAB 
Chromogen). Оцінювання гістологічної будови та одержаних 
імуногістохімічних реакцій проводили за допомогою мікро-
скопа LeicaDM 2000 при збільшенні 100, 400, 1000. Для мар-
керів ER ab-1 (клон sp1, TS, розведення 1:200), PGR (клон 
YR85, TS, розведення 1:200), Ki-67 (клон sp6, TS, розведення 
1:250) як специфічну реакцію розцінювали коричневе ядерне 
забарвлення, для первинних антитіл VEGF ab-1 (поліклон, 
TS, розведення 1:800), COX-2 (клон sp21, TS, розведення 
1:100), NF (DAKO Cytomation) – мембранне та/чи цитоплаз-
матичне забарвлення залозистого компонента ендометрія. 
Характер експресії імуногістохімічних маркерів аналізували 
напівкількісним методом. Для Кі-67 підраховували відсоток 
клітин із специфічним забарвленням зі 100 клітин у не менш 
ніж 10 полях зору при збільшенні 400. 

Проводили кореляційний аналіз з розрахунком коефіці-
єнтів рангової кореляції Спірмена ( ), лінійної кореляції Пір-
сона (r); регресійний аналіз з розрахунком множинних (R) і 
парціальних (часткових) коефіцієнтів кореляції (r), коефіці-
єнтів детермінації (R2). 

Для статистичного оброблення даних використовували 
варіаційні методи, параметричні та непараметричні методи 
статистики. Статистичне оброблення проводили за допомо-
гою програмного забезпечення STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., 
серійний № AGAR909E415822FA) та програмного пакета 
MedCalc Statistical Software trial version 17.4. (MedCalc Soft-
ware bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2017). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік пацієнток 1-ї групи становив 37,05±1,58 
року проти 41,05±1,08 року у 2-й групі та 41,94±1,89 року у 
3-й групі. Переважання пацієнток вікової групи 37,05±1,58 
року у 1-й групі порівняно з більш старшими жінками у 2-й та 
3-й групах можна пояснити наявністю інтенсивного та прогре-
суючого перебігу ХТБ, у зв’язку з чим його активність прояв-
лялася вже протягом раннього періоду ( від 0,6 до 3 років), на 
відміну від пацієнток 2-ї та 3-ї груп, де симптоматика захворю-
вань (порушення оваріально-менструального циклу, АМК, гі-
перпластичні процеси ендометрія, аденоміоз, лейоміома матки) 
проявляється здебільшого у пізньому репродуктивному віці. 

Мал. 1. Структура поєднаних ДГЗСО у тематичних групах з ХТБ (1-а і 2-а групи) і 3-й групі – порівняння, %

ЛМ(III-IV тип) +ПЕ

АД+ПЕ

ЛМ+ЕЯ

АД+ЕЯ

АД+ЛМ+ПЕ

1-a група (ВАШ 7-10 балів) 

48%

11%

18%

16%

7%

ЛМ+ДПУЯ

АД+ЕЯ

АД+ЛМ+ПЕ

2-a група (ВАШ 4-6 балів)

24%

5%
71%

ЛМ+ДПУЯ

АД+ЛМ+ПЕ

3-я група 

14%

86%
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Аналіз результатів обстеження хворих за частотою нозо-
логії згідно з МКХ-10 засвідчив, що у клінічних групах спо-
стерігалися хворі на аденоміоз – N 80.0; ендометріоз яєчника 
– N 80.1; лейоміому матки – D 25.0, гіперплазію ендометрія 
без атипії (порушення проліферації) – N 85.0, доброякісні кіс-
ти яєчника – N 83.1, хронічний сальпінгіт, оофорит – N 70.1 у 
різних поєднаннях. Поєднання аденоміозу (АМ) з лейоміомою 
матки (ЛМ) і патологією ендометрія (ПЕ) (порушення про-
ліферації / гіперплазія без атипії) найчастіше діагностували 
у 1-й групі – 47,70% порівняно з 2-ю групою – 24,35% та 3-ю 
групою – 14,29% (р<0,001). Частота поєднання ендометріозу 
яєчників (ЕЯ) з АД та ЛМ спостерігалась відповідно у 11,36% 
та 18,18% жінок у 1-й групі проти 4,87% – у 2-й (р<0,001). Вуз-
лова форма АМ та ЛМ тип ІІІ і IV (за клініко-ультразвуковою 
класифікацією ЛМ) у поєднанні з ПЕ спостерігалась у пацієн-
ток 1-ї групи відповідно у 6,81% та у 15,9% жінок. Поєднання 
лейоміоми матки з іншими проліферативними захворюван-
нями статевих органів (гіперплазія ендометрія, доброякісні 
пухлинні утворення яєчників – ДПУЯ) визначали у 3-й та 2-й 
групах відповідно у 88,57% та 70,78% випадків (мал. 1). 

Отже, провідну больову роль при поєднаній гінекологічній 
патології відводили захворюванню, що має найбільш виражені 
алгогенні анатомо-структурні особливості [7, 13] , що було ви-
значено у 1-й групі з вираженим ХТБ за ВАШ (7–10 балів). 

Аналіз характеристики менструальної функції у пацієнток 
з ХТБ виявив порушення оваріально-менструального циклу за 
типом первинної дисменореї у 75% пацієнток та вторинної дис-
менореї – у 25% жінок у 1-й групі та відповідно у 34,14% та 36,58% 
– у 2-й групі порівняно з групою без тазового болю, де діагнос-
тували лише поодинокі випадки первинної дисменореї (p<0,01). 
Частота АМК у 1-й групі визначена у 60,28% хворих; у 2-й групі 
– у 58,53% та 3-й групі – у 48,57%. Випадки гіперплазії ендометрія 
(без атипії) за даними патоморфологічного дослідження визначе-
но у 1-й групі – 52,27%, у 2-й групі – 51,20%, у 3-й групі – 20,0%. 

Аналіз стану порушення репродуктивної функції засвідчив, 
що за частотою випадків первинної, вторинної безплідності та 
невиношування вагітності переважали пацієнтки основних 
груп – 34,11% порівняно з жінками без тазового болю – 25,71%. 

З метою визначення патогенетичних механізмів ХТБ, зу-
мовленого поєднаними проліферативними захворюваннями 
статевих органів, було вивчено молекулярно-біологічні осо-
бливості ЕЕ. Для визначення експресії рецепторів стероїдних 
гормонів та біомаркерів шляхом проведення імуногістохі-
мічних досліджень із загальної кількості обстежених жінок 
(n=120) методом випадкової вибірки за основними параме-
трами (віком, особливостями гінекологічного та соматичного 
анамнезу тощо) відібрано 30 жінок з трьох груп. Це забезпе-
чило отримання квотної репрезентативної вибірки для про-

Мал. 2. Випадки ЕЕ із гіперпластичними змінами, 
забарвлення гематоксиліном та еозином ( 400):  
А – гіперплазія ендометрія без атипії;  
Б – порушення проліферації ендометрія

Мал. 3. Експресія ER у випадках ЕЕ із гіперпластичними 
змінами, ІГХ-метод, додаткове забарвлення гематоксиліном 
( 400): А – висока експресія ER у залозах (H>200);  
Б – низька експресія ER у залозах (H<100)

Мал. 4. Експресія PGR у залозах у випадках ЕЕ  
із гіперпластичними змінами, ІГХ-метод, додаткове 
забарвлення гематоксиліном ( 1000):  
А – висока проліферативна активність;  
Б – низька проліферативна активність

Мал. 5. Експресія Ki-67 у залозах та у стромі у випадках 
ЕЕ із гіперпластичними змінами, ІГХ-метод, додаткове 
забарвлення гематоксиліном ( 400): А – гетерогенний 
характер забарвлення залоз, низька проліферативна 
активність строми; Б – гетерогенний характер забарвлення 
залоз, висока проліферативна активність 

Мал. 6. Експресія СОХ-2, ІГХ-метод,  
додаткове забарвлення гематоксиліном ( 400):  
А – виражене мембранне та цитоплазматичне фарбування 
залоз ЕЕ (3+); Б – негативна / слабопозитивна реакція (0)

Мал. 7. Експресія VEGF, ІГХ-метод, додаткове забарвлення 
гематоксиліном ( 1000): А – помірно виражене, переважно, 
фарбування залоз ЕЕ (3+); Б – слабкої інтенсивності 
мембранне та цитоплазматичне фарбування залоз ЕЕ (1+)
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ведення додаткових ресурсовитратних досліджень. 
Серед досліджуваних 30 спостережень пацієнток 
з ХТБ з поєднаними гіперпроліферативними за-
хворюваннями статевих органів (АМ+ЛМ+ПЕ) 
визначили 19 (63,33%) випадків із гіперплазією без 
атипії та 11 (37,77%) випадків із порушеною пролі-
ферацією ендометрія, спираючись на діагностичні 
критерії класифікації пухлин та передпухлинних 
процесів ендометрія ВООЗ (мал. 2).

Серед них на користь гіперплазії без атипії 
свідчать: 

– збільшення кількості залоз зі зміненням за-
лозисто-стромального співвідношення більш ніж 
1:1, 

– різний розмір та форма залоз із різною кіль-
кістю строми між ними, 

– ущільнення залоз із формуванням скупчень 
«back-to-back», 

w-епітелій – стратифікований залозистий із 
частими фігурами мітозу. 

Головною диференційно-діагностичною рисою 
порушеної проліферації ендометрія є збереження залозисто-
стромального співвідношення менш ніж 1:1. Експресії ER у за-
лозах ЕЕ був притаманний гетерогенний характер (див. мал. 2), 
що включає два варіанти. По-перше, спостерігався різний відсо-
ток позитивних епітеліальних клітин при різній тяжкості ХТБ. 
По-друге, за умови наявності коричневого фарбування практич-
но у всіх ядрах зафіксовано різні значення Н-score – від 128 до 
239 (92% та 96% відповідно), що істотно відрізняються та нале-
жать до різних груп із помірним (ВАШ 4–6 балів) та високим 
(ВАШ 7–10 балів) визначеннями больового синдрому. Щодо 
експресії ER у стромі, то можна зазначити суттєву перевагу у 
більшості спостережень (20 із 30 випадків – 66,67%) Н-score у 
залозах порівняно зі стромою (р=0,002). Також не встановлено 
статистично значущої залежності між рівнем за ВАШ та експре-
сією ER у стромі; р>0,05 (мал. 3).

Однією з головних характеристик експресії PGR у зало-
зах ЕЕ було подібне співвідношення із розподіленням за екс-
пресією ЕR, у тому числі і наявність гетерогенного її характе-
ру за обома варіантами (мал. 4).

Частка помірної експресії PGR у залозах ЕЕ найбільша 
як серед загального числа обстежених (53,33%), так і серед 
жінок з різною вираженістю больового синдрому: 50,0% при 
низькому та високому рівні за ВАШ та 58,33% – при помірно-
му. Статистично значущих розбіжностей у структурі розпо-
ділення експресії PGR у залозах ЕЕ обстежених жінок з ХТБ 
не визначено (р>0,05). Як і для ER, у PGR наявний середній 
асоціативний зв’язок з оцінками рівня за ВАШ (V=0,32).

Головною відмінністю між експресією антитіл до рецепторів 
стероїдних гормонів є реакція строми. Якщо для ER відзначено 
у більшості випадків значну різницю між індексом Н-score залоз 
та строми на користь перших, то експресія PGR характеризува-
лась відсутністю такої переваги. Експресія у стромі була суттє-
во (більше 10,0%, що відповідає характеристиці середньої фази 
проліферації) меншою від цього показника у залозах у 30,0%, 
приблизно відповідала йому – у 14 випадках з 30 (46,67%) та 
була більшою – у 7 випадках з 30 (23,33%). Отже, спираючись 
на дані порівняльного аналізу, можна зазначити, що фактором 
для поширення ендометрія поза внутрішній шар міометрія є 
функціональна активація на ER залоз та PGR як залоз, так і 
строми відносно рівною мірою. Тому з цих позицій у патогенезі 
ендометріозу найбільш переконливою теорією є концепція інва-
гінації базального ендометрія у міометрій внаслідок дисфункції 
ендометрій-міометрального інтерфейсу [9]. Процесу інвагінації 
ендометріальної тканини значно сприяють порушення моле-
кулярних механізмів апоптозу, проліферації, неоангіогенезу та 
експресії матриксних металопротеїназ [13]. 

Щодо проліферативної активності строми, також спосте-
рігалася вогнищева більша експресія. Так, мінімальне та мак-
симальне значення Кі-67 у стромі ЕЕ становило від 2,0% до 
21,0%, середній рівень – 9,24±0,94 (4,72)%. Середні значення 
Кі-67 у залозах були достовірно вищими (р=0,019) і станови-
ли 12,27±0,98 (4,98)%. Необхідно підкреслити, що випадки із 
найвищими показниками Кі-67 у стромі мали найвищі зна-
чення й ІП залоз (мал. 5). Хоча у трьох (10,0%) випадках спо-
стерігалася більша проліферативна активність строми, ніж 
залозистого епітелію. Це підтверджується наявністю прямого 
середньої сили кореляційного зв’язку між рівнями Кі-67 у за-
лозах та у стромі (r=0,62; р=0,001).

Більшість спостережень з ІП більше 20,0% у залозах ха-
рактеризувались високим показником за ВАШ – 66,67%. 
Проте справедливим буде вказати на наявність спостережень 
із високим рівнем больового синдрому та низьким показни-
ком Кі-67 – 16,67%. Щодо строми досліджуваного ЕЕ, можна 
зазначити такі самі особливості експресії показника проліфе-
ративної активності. Отже, існує пряма залежність: чим біль-
ше значення Кі-67, тим більше рівень больового синдрому за 
ВАШ за умови наявності АМ. Цей зв’язок було підтвердже-
но статистично як пряма середньої сили залежність (r=0,60; 
р=0,002) для залоз, тоді як для ІП строми та ВАШ статистич-
но значущих зв’язків не встановлено (r=0,36; р>0,05).

СОХ-2 є індукованим ферментом, що бере участь у ба-
гатьох клітинних процесах, серед яких: взаємодія клітин із 
факторами росту, пухлинними промоторами та цитокінами 
[8, 14]. Проте у цьому дослідженні переважно цікавило на-
ступне: збільшення концентрації цього ензиму як резуль-
тату стимуляції цитокінів пояснює його роль у продукції 
простагландинів. З огляду на це вивчення експресії COX-2 
у залозах ЕЕ представляло інтерес як дослідження однієї 
з ланок регуляції імунної відповіді та утворення вогнища 
хронічного запалення [14]. У більшій частині досліджува-
них спостережень із верифікованим ХТБ відзначали по-
мірно виражену (3+) та виражену (4+) експресію СОХ-2 у 
залозистому епітелії – 60,0%. У групі з високим рівнем бо-
льового синдрому за ВАШ фіксували найбільшу кількість 
випадків з вираженою реакціє біомаркера (57,14%). У групі 
помірного рівня болю 50,0% припадає на слабопозитивну 
реакцію, а 16,67% – на помірно позитивну реакцією експре-
сії СОХ-2. При незначному больовому синдромі половину 
спостережень становили випадки негативної / слабопози-
тивної реакції (1+) біомаркера (мал. 6).

Наявність залежності між оцінкою за ВАШ та характером 
забарвлення на СОХ-2 підтверджується відносно сильним 
асоціативним зв’язком між ними (V=0,44).

Мал. 8. Кореляційні зв’язки між рівнем больового синдрому за ВАШ та  
ІГХ-характеристиками (за ранговим коефіцієнтом кореляції Спірмена – )
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Наступним імуногістохімічним показником вивчали 
VEGF – маркер, що є гомодимерним глікопротеїном та, ви-
значаючи фіксовані на мембрані та у цитоплазмі клітинні 
фактори росту ендотелію, бере участь в ангіогенезі [3]. У 
даному дослідженні визначали роль ангіогенезу як імовір-
ного показника впливу на ХТБ (мал. 7). Було виявлено, що 
виражена реакція була характерною для 42,86% випадків із 
високим рівнем за ВАШ, тоді як у групі із помірним рівнем 
за ВАШ найбільшу частку становили випадки з помірно по-
зитивною реакцією із VEGF – 58,33%. 

У групі з низьким рівнем больового синдрому за ВАШ най-
більшу частку становила помірно позитивна реакція (3+), що від-
повідає (р=0,632) структурі розподілення маркера в інших групах 
та серед усіх обстежених, де спостерігається зміщення у бік по-
мірно позитивної (див. мал. 7) та вираженої реакції, – 70,0%.

Відзначається відсутність статистично значущих роз-
біжностей у структурі розподілення експресії VEGF у ЕЕ 
(р>0,05) та наявність середнього асоціативного зв’язку мар-
кера з оцінками рівня за ВАШ (V=0,35). Отримані дані спів-
падають з даними інших дослідників [10], що свідчать про те, 
що симптоми тазового болю при АМ у поєднанні з ДГЗСО не 
корелюють з клітинною експресією VEGF.

Останнім ІГХ-критерієм було визначення нейрофіла-
ментів (NF) у ЕЕ. Спираючись на опубліковані результати 
значення морфофункціонального стану ЕЕ для формування 
центральної сенситизації без наявного зв’язку із периферій-
ною стимуляцією, метою було довести можливість формуван-
ня «нейронального спраутінга» у ЕЕ як однієї з причин змін 
у корі головного мозку. Отримані результати виявили лише 
поодинокі нервові волокна із експресією NF у більш ніж 5% 
клітин у ЕЕ. Через незначну кількість спостережень не можна 
було розподілити їх за критерієм рівня за ВАШ, але були ви-
значені високі показники ER, помірно високі значення RGR, 
підвищена вогнищева експресія Ki-67 та COX-2 (3+). Такі 
особливості свідчать на користь теорії залучення ЕЕ до фор-
мування центральної сенситизації під час розвитку синдрому 
ХТБ при проліферативних захворюваннях статевих органів. 

Отже, у більшості випадків експресія ER зі значенням 
Н-score більше 200 асоціюється із вираженим больовим 
синдромом, а Н-score від 100 до 200 – із помірно вираженим 
больовим синдромом за ВАШ. У половині випадків із незна-
чною кількістю рецепторів до естрогену у залозах ендометрія 

(Н-score<100) скарги на біль були відсутні чи мали несуттє-
вий характер. Якщо для ER визначали у більшості випадків 
значну різницю між індексом Н-score залоз та строми на ко-
ристь перших, то експресія PGR характеризувалась відсут-
ністю такої переваги. 

Спираючись на дані порівняльного аналізу, можна кон-
статувати, що фактором для поширення ендометрія поза вну-
трішній шар міометрія є функціональна активація на PGR, 
як залоз, так і строми відносно рівною мірою. Також необхід-
но відзначити пряму залежність: чим більше значення Кі-67, 
тим більше рівень больового синдрому за ВАШ за умови на-
явності АМ у поєднанні з іншими ДГЗСО. Цей зв’язок було 
підтверджено статистично як пряма середньої сили залежність 
(r=0,60; р=0,002) для залоз, тоді як для ІП строми та ВАШ ста-
тистично значущих зв’язків не встановлено (r=0,36; р>0,05). 

У більшій частині досліджуваних спостережень із вери-
фікованим ХТБ відзначали помірно виражену (3+) та вира-
жену (4+) експресію СОХ-2 у залозистому епітелії – 60,0% 
випадків. Але головним висновком аналізу експресії даного 
маркера та рівня за ВАШ є статистично верифікована пряма 
помірної сили залежність між ними ( =0,42; р=0,020), тобто 
визначення помірного та високого рівня експресії СОХ-2 від-
повідало переважно високому рівню за ВАШ (мал. 8).

ВИСНОВКИ

На підставі проведених досліджень розширені уявлення 
про патогенез хронічного тазового болю (ХТБ) при проліфе-
ративних захворюваннях статевих органів, що характеризу-
ється помірною експресією VEGF та високою експресією ER 
та PGR, Кі-67 та СОХ-2 і наявністю NF у ЕЕ. Це зумовлює 
розвиток ХТБ внаслідок досліджуваних критеріїв як окре-
мо, так і в комбінації і підтверджено достовірними прямими 
кореляційними зв’язками середньої сили. Провідна больова 
роль при поєднаній гінекологічній патології відводилася за-
хворюванню, що має найбільш виражені алгогенні анатомо-
структурні особливості.

Перспективи подальших досліджень. Під час обстежен-
ня пацієнток з ХТБ, зумовленого поєднаною проліфератив-
ною патологією статевих органів, обґрунтована доцільність 
розширення діагностичного алгоритму з визначенням імуно-
гістотипу еутопічного ендометрія для визначення персоніфі-
кованої терапії цього поширеного контингенту хворих.

Клинико-морфологическая характеристика 

хронической тазовой боли у пациенток  

с гиперпролиферативными заболеваниями 

половых органов

Л.П. Грек, З.М. Дубоссарская

Хроническая тазовая боль (ХТБ) является одной из наиболее зна-
чимых медико-социальных проблем. Большая распространенность 
сочетанных доброкачественных заболеваний половых органов у 
женщин репродуктивного возраста, таких, как генитальный эндоме-
триоз, лейомиома матки, гиперплазия эндометрия, имеющих общие 
клинические проявления, а именно – ХТБ, аномальные маточные 
кровотечения, нарушение репродуктивной функции, а также высо-
кая частота онкологической патологии репродуктивных органов у 
женщин молодого возраста требуют целостного подхода к ведению 
таких пациенток и комплексного решения данной проблемы.
Цель исследования: изучение пролиферативной и воспалитель-
ной активности железистого и стромального компонентов еуто-
пического эндометрия (ЭЭ), наличия в нем нервных волокон как 
механизмов формирования ХТБ при генитальном эндометриозе 
в сочетании с другими доброкачественными гормонозависимыми 
заболеваниями половых органов.
Материалы и методы. Обследовано 85 женщин с ХТБ, обуслов-
ленной генитальным эндометриозом, лейомиомой матки, гипер-
плазией эндометрия, хроническим сальпингитом и оофоритом в 
различных сочетаниях, и 35 женщин группы сравнения с аналогич-

ной гинекологической патологией без ХТБ. С целью объективиза-
ции болевого синдрома использовали 10-балльную визуальную 
аналоговую шкалу (ВАШ). 
Эхографию органов малого таза проводили аппаратом Toshiba, 
Nemio17-pro. С целью изучения молекулярных механизмов разви-
тия ХТБ определяли экспрессию ER, PGR, Кі-67, VEGF, COX-2, 
NF в ЭЭ иммуногистохимическим (ИГХ) методом.
Результаты. Основная болевая роль при сочетанной гинеколо-
гической патологии принадлежит заболеванию с выраженными 
алгогенными анатомо-структурными особенностями, что имело 
место в 1-й клинической группе в сравнении со 2-й и 3-й группами 
(р<0,001). Формирование ХТБ подтверждается наличием ранго-
вых корреляционных связей между уровнем болевого синдрома по 
ВАШ и ИГХ-характеристиками, достоверными прямыми связями 
средней силы с ER (коэффициент ранговой корреляции Спирме-
на – =0,58; р<0,001), с PGR ( =0,42; р=0,021), с Kі-67 ( =0,55; 
р=0,004) и с COX-2 ( =0,42; р=0,021).
Заключение. На основании проведенных исследований расши-
рены представления о патогенезе ХТБ при пролиферативных за-
болеваниях половых органов, что характеризуется умеренной экс-
прессией VEGF, высокой экспрессией ER и PGR, Кі-67 и СОХ-2, 
наличием NF в ЭЭ. Это обусловливает развитие ХТБ вследствие 
исследуемых критериев как в отдельности, так и в комбинации.

Ключевые слова: хроническая тазовая боль, пролиферативные за-
болевания половых органов, маркеры морфогенеза.
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Clinical and morphological characteristics  

of chronic pelvic pain in patients with 

hyperproliferative diseases of the genitals

L.P. Grek, Z.M. Dubossarskaya

Chronic pelvic pain is one of the most significant medical and social 
problems. The high prevalence of concomitant benign genital diseases 
in women of reproductive age are genial endometriosis, uterine fibroids, 
endometrial hyperplasia with common clinical manifestations, namely 
chronic pelvic pain, abnormal uterine bleeding, impaired reproductive 
function, and a high frequency of cancer pathology of the reproductive 
organs in young age that require a holistic approach to patient 
management and comprehensive problem solving.
The objective: to investigate the proliferative and inflammatory 
activity of the glandular and stromal components of the eutopic 
endometrium (EE), the presence of nerve fibers in it as mechanisms 
for the formation of СРР in genital endometriosis in combination with 
other benign hormonedependent diseases of the genitals
Materials and methods. The study involved 85 women with 
chronic pelvic pain due to genial endometriosis, uterine leiomyoma, 
endometrial hyperplasia, chronic salpingitis and oophoritis in 
various combinations, and 35 women by the comparison group with 
similar gynecological pathology without CPP. In order to objectify 

pain syndrome, a 10-point visual analogue scale (VAS) was used. 
Echography of the pelvic organs, the thyroid gland (if necessary) was 
performed by the Toshiba, Nemio17-pro apparatus. In order to study 
the molecular mechanisms of the development of CPP, the expression 
of ER, PGR, KI-67, VEGF, COX-2, NF in the eutopic endometrium 
was determined by immunohistochemistry.
Results. The leading painful role in combined gynecological pathology 
was assigned to diseases in clinical group 1, which had the most 
pronounced algogenic anatomical and structural features. Formation 
of CРР is confirmed by the presence of rank correlations between 
the level of pain syndrome in VAS and immunohistochemistry 
characteristics with reliable direct connections of average strength 
with the ER (Spearman’s coefficient of correlation =0.58; p<0.001), 
with PGR (p=0.42; p=0.021), with Ki-67 ( =0.55; p=0.004) and with 
COX-2 ( =0.42; p=0.021).
Conclusions. The concept of the pathogenesis of СРР in proliferative 
genital diseases has been expanded. It is characterized by moderate 
expression of VEGF, high expression of ER and PGR, Ki-67 and COX-
2, with NF in EE; which determines the development of СРР by the 
criteria being studied, both individually and in combination.

Key words: chronic pelvic pain, proliferative diseases of the genitals, 
morphogenesis markers.
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Оптимізація лікування та профілактики 
рецидивів бактеріального вагінозу і вагінального 
кандидозу у жінок репродуктивного віку
О.В. Васьків1, О.Г. Горбатюк1, А.П. Григоренко1, А.С. Шатковська1, В.О. Медведєва2
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2Хмельницький державний перинатальний центр

У статті висвітлено питання оптимізації лікування бак-
теріального вагінозу (БВ) та вагінального кандидозу 
(ВК) у жінок репродуктивного віку. Проведено порів-
няння результатів застосування препарату Гексикон у 
жінок з БВ та ВК під час менструації та протягом решти 
днів менструального циклу. Доведено достовірно висо-
ку ефективність використання препарату Гексикон для 
лікування та профілактики рецидивів БВ та ВК, почина-
ючи з першого дня менструального циклу, тобто під час 
менструації.
Ключові слова: бактеріальний вагіноз, вагінальний канди-
доз, Гексикон.

Інфекційно-запальні захворювання статевих органів у 
жінок репродуктивного віку посідають провідне місце 

у структурі гінекологічних захворювань. Одними із най-
більш поширених серед них залишаються бактеріальний 
вагіноз (БВ) та вагінальний кандидоз (ВК). Їхня частота, 
за даними сучасних авторів, коливається у межах від 12 до 
80% [1, 3]. Розвиток БВ пов’язаний з порушенням біоце-
нозу піхви та характеризується заміщенням дефіциту лак-
тобактерій умовно-патогенними мікроорганізмами. Осно-
вними причинами виникнення порушень мікроекології 
піхви вважають: 

•  гормональні зміни під час статевого дозрівання, вагіт-
ності, пологів, абортів;

•  нейроендокринні захворювання, гіпотиреоз, цукро-
вий діабет; 

•  порушення у системі місцевого імунітету;
•  використання тампонів, сперміцидів; 
•  часті надмірні піхвові зрошення та спринцювання;
•  зміну статевого партнера; 
•  використання піхвових таблеток широкого спектра 

дії; 
•  терапію антибіотиками, цитостатиками, кортикосте-

роїдами, противірусними препаратами [4, 6].
БВ виникає за наявності взаємопов’язаних та взаємозу-

мовлених феноменів: інфекційного чинника, лужної реак-
ції піхвового вмісту та зниження концентрації лактобацил 
[8]. Унаслідок підвищення рН створюються більш ком-
фортні умови для розмноження анаеробних мікроорганіз-
мів. Ризик виникнення дисбіотичних порушень особливо 
високий під час менструацій, оскільки саме тоді відбува-
ється залуження вагінального середовища та зниження 
концентрації глікогену. Доведено, що у цей період на тлі 
зменшення концентрації лактобацилярної флори та під-
вищення рН вагінального секрету значно зростає частота 
виділення з піхви умовно-патогенної флори [9, 11]. Тому 
клінічна маніфестація БВ та ВК спостерігається відразу по 
завершенню менструації.

На сьогодні для встановлення діагнозу «Бактеріальний 
вагіноз» використовують критерії Амселя (R. Amsel) та 
шкалу Ньюджента (Nugent).

Згідно з рекомендаціями, запропонованими Р. Амсе-
лем, БВ діагностують за наявності трьох із чотирьох крите-
ріїв (це вважається «золотим діагностичним стандартом»):

1) гомогенні виділення з піхви;
2) рН вагінальних виділень > 4,5;
3) позитивний амінний тест;
4) наявність «ключових» клітин у мазках.
Бальна діагностична система Ньюджента полягає у 

підрахунку у забарвленому за Грамом мазку бактерій пев-
ного характерного забарвлення та морфології, що відпо-
відає лактобактеріям, гарднерелам та мобілункусу. Згід-
но із системою Ньюджента, вагінальні мазки оцінюють за 
10-бальною шкалою на підставі наявності або відсутності 
різних бактеріальних морфотипів [9, 12]: 

1)  число балів від 0 до 3 свідчить про перевагу нормаль-
ної грампозитивної мікрофлори (грампозитивні ба-
цили, що мають схожість з Lactobacillus); 

2)  4–6 балів – проміжний стан (разом із Lactobacillus на-
явні дрібні грамнегативні та грамваріабельні прямі та 
вигнуті палички – Bacteroides, Gardnerella, Mobiluncus); 

3)  7–10 балів – наявність БВ (колонізація патогенними 
мікроорганізмами за відсутності Lactobacillus). 

Система Ньюджента вважається більш чутливим тес-
том діагностики БВ та використовується разом із критері-
ями Амселя [9,12].

Зазвичай під час лікування БВ застосовують двоетап-
ну схему терапії, принципом якої є пригнічення патоген-
ної флори антибактеріальними препаратами з подальшим 
відновленням вагінальної мікрофлори пробіотиками [2, 7]. 
Під час використання антибактеріальних препаратів зни-
щуються не лише патогенні бактерії, але й уся нормальна 
мікрофлора піхви. Застосування препаратів біфідо- і лак-
тобактерій при цьому не дуже покращує ситуацію. Частота 
рецидивів БВ через 3–6 міс після лікування становить 15–
30%, а протягом першого року рецидиви можливі у 50–70% 
пацієнток [13]. 

Тому все частіше рекомендують місцеве лікування. Ан-
тимікробний препарат для лікування БВ та ВК має бути 
високоефективним щодо основних збудників запальних 
захворювань органів малого таза та мінімально впливати 
на власну лактобацилярну флору піхви. 

Для лікування БВ та профілактики його рецидивів 
ми використовували препарат у формі вагінальних супо-
зиторіїв, кожний з яких містить діючу речовину хлоргек-
сидину біглюконат (16 мг). Препарат високоефективний 
щодо грампозитивних і грамнегативних бактерій, вклю-
чаючи Treponema pallidum, Chlamidia spp., Ureaplasma spp., 
Neisseria gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis, Bacteroides 
fragilis, Escherichia coli, Staphylococcus spp., Streptococcus 
spp., дріжджі, гриби роду Candida, дерматофіти, прості 
(Trichomonas vaginalis). 

Мета дослідження: оптимізація лікування і профілак-
тики рецидивів БВ та ВК у жінок репродуктивного віку 
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шляхом застосування препарату Гексикон під час мен-
струації.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під спостереженням знаходились 50 жінок молодого 
репродуктивного віку з діагностованим БВ. З них до осно-
вної групи включено 27 жінок, до групи порівняння – 23 
жінки. До контрольної групи увійшли 22 пацієнтки з нор-
мальною мікрофлорою піхви такого самого віку.

Жінкам основної групи запропоноване лікування пре-
паратом Гексикон по 1 вагінальному супозиторію з першо-
го дня менструації на ніч протягом 10 днів.

Пацієнтки групи порівняння застосовували Гексикон 
протягом 10 днів по 1 вагінальному супозиторію на ніч з 
перервою на період менструації. 

Діагноз БВ встановлювали за критеріями Амселя (фік-
сація 3 ознак з 4): 

1)  наявність під час об’єктивного обстеження гомо-
генних вагінальних виділень з неприємним запахом 
гнилої риби;

2)  рН виділень з піхви більше 4,5;
3)  наявність «ключових» клітин у мазках вагінальних 

виділень, забарвлених за Грамом; 
4)  позитивний амінний тест з 10% розчином КОН.
Вагінальні мазки оцінювали за 10-бальною системою 

Ньюджента.
Оцінювання ефективності терапії проводили за наяв-

ності клініки та ознак БВ у лабораторних дослідженнях 
піхвового вмісту до та після лікування за наступними кри-
теріями:

–  висока ефективність – повна нормалізація характеру 
виділень з піхви чи зменшення їхньої кількості біль-

ше ніж на 70%; рН піхви 3,7–4,4; негативний амінний 
тест; відсутність «ключових» клітин у мазку; відсут-
ність рецидиву БВ протягом 6 міс після лікування; 

–  помірна ефективність – зменшення кількості виді-
лень з піхви на 50–70%; рН піхви 4,4–5,0; негативний 
амінний тест; одиничні «ключові» клітини у мазку;

–  низька ефективність – відсутність достовірних змін 
більшості досліджуваних показників через 1 міс піс-
ля завершення курсу лікування.

Обчислення результатів здійснювали методами варіа-
тивної статистики [5]. Порівняння кількісних даних двох 
зв’язаних груп (до та після лікування) здійснювали за до-
помогою критерію Стьюдента для парних виборок. Від-
мінності визнавали достовірними при рівнях значущості 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Усі жінки були віком від 18 до 30 років. Середній вік 
пацієнток основної групи становив 24,3±2,4 року, у гру-
пі порівняння – 23,8±2,7 року та 24,1±2,5 року – у групі 
контролю. Акушерський анамнез: 12 (44,4%) пацієнток 
основної групи, 9 (39,1%) – групи порівняння та 8 (36,4%) 
жінок контрольної групи мали 1 пологи; 3 (11,1%) жінки 
основної групи, 2 (8,7%) – групи порівняння та 2 (9,1%) па-
цієнтки контролю мали 2 пологів. Аналіз гінекологічного 
анамнезу засвідчив, що 16 (59,3%) жінок основної групи та 
13 (56,5%) пацієнток групи порівняння мали у минулому 
патологічні виділення з піхви та отримували лікування. 

На свербіж та печіння у піхві скаржились 12 (44,4%) 
пацієнток основної групи та 10 (43,5%) жінок групи порів-
няння (табл. 1).

Показник

Основна 

група (1), 

n=27

Група 

порівняння (2), 

n=23

Контрольна 

група (3), 

n=22

р
1-2

р
1-3

р
2-3

Свербіж та печіння у піхві 12 (44,4) 10 (43,5) 0 (0,0) >0,05 <0,05 <0,05

Виділення з піхви:
- незначні

- значні
15 (55,6)
12 (44,4)

13 (56,5)
10 (43,5)

2 (9,1)
0 (0,0)

>0,05
>0,05

<0,05
<0,05

<0,05
<0,05

Амінний тест:
- негативний
- позитивний

3 (11,1)
24 (88,9)

2 (8,7)
21 (91,3)

0 (0,0)
0 (0,0)

>0,05
>0,05

<0,05
<0,05

<0,05
<0,05

рН виділень з піхви:
- менше 4,4

- 4,5-5
- більше 5

3 (11,1)
13 (48,1)
11 (40,8)

2 (8,6)
11 (47,9)
10 (43,5)

9 (40,9)
12 (54,5)

1 (4,5)

>0,05
>0,05
>0,05

<0,05
>0,05
<0,05

<0,05
>0,05
<0,05

«Ключові» клітини у мазку:
- відсутні

- незначна кількість
- значна кількість

1 (3,7)
17 ( 63,0)
9 (33,3)

1 (4,3)
13 (56,5)
9 (39,1)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

>0,05
>0,05
>0,05

<0,05
<0,05
<0,05

<0,05
<0,05
<0,05

Вагінальний мазок за Ньюджентом:
- Нормоценоз (0–3 бала)

- Проміжний тип мазка (4–6 балів)
- БВ (7–10 балів)

0 (0,0)
5 (18,5)

22 (81,5)

0 (0,0)
5 (21,7)

18 (78,3)

20 (90,9)
2 (9,1)
0 (0,0)

>0,05
>0,05
>0,05

<0,05
<0,05
<0,05

<0,05
<0,05
<0,05

Lactobacillus spp., КУО/мл:
- <1 102

- 1 102-1 107

- >107

23 (85,2)
4 (14,8)
0 (0,0)

19 (82,6)
4 (17,4)
0 (0,0)

0 (0,0)
2 (9,1)

20 (90,9)

>0,05
>0,05
>0,05

<0,05
>0,05
<0,05

<0,05
>0,05
<0,05

Лейкоцити у полі зору 12±2.2 12±2.3 6±2.1 >0,05 <0,05 <0,05

Міцелій гриба, гриби роду Candida 6 (22,2) 5 (21,7) 0 (0,0) >0,05 <0,05 <0,05

Таблиця 1
Клініко-лабораторні показники БВ в обстежуваних жінок до лікування, n (%)
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Про наявність виділень з піхви з неприємним запахом 
інформували усі 50 (100,0%) жінок. З них незначні виді-
лення фіксували у 15 (55,6%) обстежених в основній групі 
та 13 (56,5%) – у групі порівняння, значні виділення – у 
12 (44,4%) та 10 (43,6%) жінок відповідно. Серед пацієн-
ток контрольної групи незначні виділення спостерігалися 
у 2 (9,1%) жінок. 

Амінний тест з 10% розчином КОН виявився позитив-
ним у 24 (88,9%) жінок основної групи та 21 (91,3%) паці-
єнтки групи порівняння.

Рівень рН виділень з піхви <4,4 діагностували у 
3 (11,1%) жінок основної групи, 2 (8,6%) обстежених з 
групи порівняння та 9 (40,9%) пацієнток контрольної гру-
пи. Рівень рН у межах 4,5–5,0 був зафіксований у поло-
вини обстежених (у 13 (48,1%) пацієнток основної групи, 
11 (47,9%) – групи порівняння та 12 (54,5%) – контрольної 
групи). Рівень рН >5,0 виявлено в 11 (40,8%) жінок осно-
вної та 10 (43,5%) жінок групи порівняння. У контрольній 
групі рН >5,0 спостерігали лише в 1 (4,5%) жінки.

Кількість лактобацил <1*102 була у переважної біль-
шості жінок груп спостереження та порівняння, у той час 
як у 90% жінок контрольної групи кількість лактобацил 
становила >107.

«Ключові» клітини виявлено у 95% жінок основної гру-
пи та групи порівняння. 

Міцелій гриба, гриби роду Candida знайдено у мазках 
6 (22,2%) пацієнток основної групи та 5 (21,7%) жінок гру-
пи порівняння.

У переважної більшості жінок основної групи та групи 
порівняння вагінальний мазок за шкалою Ньюджента оці-

нено у 7–10 балів (81,5% та 78,3% відповідно). У той час як 
у 90,9% пацієнток контрольної групи констатовано оцінку 
0–3 бала.

У більшості жінок основної групи та групи порівняння 
через місяць після завершення лікування спостерігалася 
позитивна динаміка, виділення набули звичайного харак-
теру, зникли «ключові» клітини у контрольному мазку, 
знизився рівень рН до нормальних значень (3,7–4,4) та 
став негативним амінний тест, нормалізувався рівень лак-
тобацил, оцінка вагінального мазка за Ньюджентом змен-
шилася до 0–3 балів (табл. 2).

 Проте результати порівняльного аналізу клініко-лабо-
раторної ефективності лікування БВ продемонстрували, 
що незважаючи на використання одного і того самого пре-
парату, результати виявились кращими у пацієнтів осно-
вної групи щодо групи порівняння. Так, в основній групі 
стосовно групи порівняння «ключові» клітини через 1 міс 
після лікування фіксували на 26% рідше, число випадків 
нормалізації рН піхви було на 36% більшим, частота скарг 
на свербіж та печіння у піхві була втричі нижчою, нор-
малізацію вагінального мазка (0–3 бала за Ньюджентом) 
відзначали на 22% частіше, кількість лейкоцитів – вдвічі 
меншу відповідно.

Скарг на виділення з піхви зі специфічним «рибним 
запахом» у жінок основної групи не було, в той час як у 
групі порівняння виділення з піхви все ще турбували 26,0% 
пацієнток. 

Слід зазначити, що кількість лактобацил більше 107 КУО/мл 
відзначали у 100 % жінок основної групи, що свідчить про 
швидке та якісне відновлення нормального мікробіоценозу 

Показник

Основна 

група (1), 

n=27

Група 

порівняння (2), 

n=23

Контрольна 

група (3), 

n=22

р
1-2

р
1-3

р
2-3

Свербіж та печіння в піхві 1 (3,7) 3 (13,0) 0 (0,0) >0,05 >0,05 <0,05

Виділення з піхви:
- незначні

- значні
0 (0,0)
0 (0,0)

5 (21,7)
1 (4,3)

2 (9,1)
0 (0,0)

<0,05
<0,05

<0,05
>0,05

>0,05
<0,05

Амінний тест:
- негативний
- позитивний

27(100,0)
0 (0,0)

21 (91,3)
2 (8,6)

0 (0,0)
0 (0,0) 

>0,05
>0,05

<0,05
>0,05

<0,05
>0,05

рН виділень з піхви:
- менше 4,4

- 4,5–5
- більше 5

26 (92,6)
2 (7,4)
0 (0,0)

14 (60,9)
8 (34,8)
1 (4,3)

9 (40,9)
12 (54,5)

1 (4,5)

<0,05
<0,05
>0,05

<0,05
<0,05
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05

«Ключові» клітини у мазку:
- відсутні

- незначна кількість
- значна кількість

27 (100,0)
0 ( 0,0)
0 (0,0)

17 (73,9)
6 (26,1)
0 (0,0)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

<0,05
<0,05
>0,05

<0,05
>0,05
>0,05

<0,05
<0,05
>0,05

Вагінальний мазок за Ньюджентом:
- Нормоценоз (0–3 бала)

- Проміжний тип мазка (4–6 балів)
- БВ (7–10 балів)

26 (96,3)
1 (3,7)
0 (0,0)

17 (73,9)
5 (21,7)
1 (4,3)

20 (90,9)
2 (9,1)
0 (0,0)

<0,05
<0,05
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05

Lactobacillus spp., КУО/мл:
- <1 102

- 1 102-1 107

- >107

0 (0,0)
0 (0,0)

27(100,0)

1 (4,3)
5 (21,7)

17 (73,9)

0 (0,0)
2 (9,1)

20 (90,9)

>0,05
<0,05
<0,05

>0,05
>0,05
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05

Лейкоцити у полі зору 4±2,6 7±2,3 6±2,4 >0,05 >0,05 >0,05

Міцелій гриба, гриби роду Кандида 0 (0,0) 2 (8,6) 0 (0,0) >0,05 >0,05 >0,05

Таблиця 2
Клініко-лабораторні показники БВ через 1 міс після лікування, n (%)
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піхви. У групі порівняння цей показник становив 73,9 % 
(р<0,05).

Привертає увагу те, що через 6 міс після проведення 
курсу лікування рецидиву БВ та ВК у жінок основної гру-
пи не було, у той час як у групі порівняння рецидив БВ 
діагностували у 8 (34,8%) жінок, а рецидив ВК – в 1 (4,3%) 
жінки (табл. 3), що свідчить про доцільність застосування 
Гексикону саме з першого дня менструації.

ВИСНОВКИ

Отже, наш досвід свідчить про високу ефективність вико-
ристання препарату Гексикон для лікування та профілактики 
рецидивів БВ і ВК у жінок репродуктивного віку саме при 

застосуванні під час менструації, а не протягом решти мен-
струального циклу з перервою на менструацію (як рутинно 
його використовують). 

Препарат добре переноситься жінками. У ході досліджен-
ня не було зафіксовано індивідуальної непереносимості та 
побічних ефектів від дії препарату. 

Застосування Гексикону у жінок репродуктивного 
віку з першого дня менструації є ефективним і безпечним, 
сприяє швидкому та якісному лікуванню БВ і ВК та фі-
зіологічному відновленню нормального мікробіоценозу 
піхви. Тому використання препарату Гексикон під час 
менструації може бути рекомендовано як терапія вибору 
при БВ і ВК.

Показник

Основна 

група (1), 

n=27

Група 

порівняння (2), 

n=23

Контрольна 

група (3), 

n=22

р
1-2

р
1-3

р
2-3

Свербіж та печіння у піхві 0 (0,0%) 5 (21,7%) 0 (0,0%) <0,05 >0,05 <0,05

Виділення з піхви:
- незначні

- значні
2 (7,4%)
0 (0,0%)

10 (43,5%)
1 (4,3%)

2 (9,1%)
0 (0,0%)

<0,05
>0,05

>0,05
>0,05

<0,05
>0,05

Амінний тест:
- негативний
- позитивний

26 (96,3%)
1 (3,7%)

15 (65,2%)
8 (34,8%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

<0,05
>0,05

<0,05
<0,05

<0,05
<0,05

рН виділень з піхви:
- менше 4,4

- 4,5–5
- більше 5

23 (85,2%)
4 (14,8%)
0 (0,0%)

10 (43,5 %)
12 (52,2%)

1 (4,3%)

9 (40,9%)
12 (54,5%)

1 (4,5%)

<0,05
<0,05
>0,05

<0,05
<0,05
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05

«Ключові» клітини у мазку:
- відсутні

- незначна кількість
- значна кількість

27 (100,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

15 (65,2%)
6 (26,1%)
2 (8,7%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

<0,05
<0,05
>0,05

<0,05
>0,05
>0,05

<0,05
<0,05
>0,05

Вагінальний мазок за Ньюджентом:
- Нормоценоз (0–3 бала)

- Проміжний тип мазка (4–6 балів)
- БВ (7–10 балів)

25 (92,6%)
1 (3,7%)
1 (3,7%)

13 (56,5%)
3 (13,0%)
7 (30,4%)

20 (59,1%)
9 (40,9%)
0 (0,0%)

<0,05
<0,05
<0,05

<0,05
<0,05
>0,05

>0,05
<0,05
<0,05

Lactobacillus spp., КУО/мл:
- <1 102

- 1 102-1 107

- >107

0 (0,0%)
0 (0,0%)

27 (100,0%)

7 (30,4%)
3 (13,0%)

13 (56,5%)

0 (0,0%)
2 (9,1%)

20 (90,9%)

<0,05
>0,05
<0,05

>0,05
>0,05
>0,05

<0,05
>0,05
<0,05

Лейкоцити у полі зору 4±2.5 10±2.3 6±2.7 <0,05 >0,05 >0,05

Міцелій гриба 0 (0,0%) 2 (8,7%) 0 (0,0%) >0,05 >0,05 >0,05

Кількість рецидивів захворювання 
протягом 6 міс

1 (4,3%) 8 (34,8%) 0 (0,0%) <0,05 >0,05 <0,05

Таблиця 3
Клініко-лабораторні показники рецидиву БВ через 6 міс після лікування, n (%)

Оптимизация лечения и профилактики рецидивов 

бактериального вагиноза и вагинального 

кандидоза у женщин репродуктивного возраста

О.В. Васькив, О.Г. Горбатюк, А.П. Григоренко, 

А.С. Шатковская, В.О. Медведева

В статье освещены вопросы оптимизации лечения бактериального 
вагиноза (БВ) и вагинального кандидоза (ВК) у женщин репродук-
тивного возраста. Проведено сравнение результатов применения 
препарата Гексикон у женщин с БВ и ВК во время менструации и 
в течение остальных дней менструального цикла. Доказано досто-
верно высокую эффективность использования препарата Гексикон 
для лечения и профилактики рецидивов БВ и ВК, начиная с перво-
го дня менструального цикла, то есть во время менструации.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, вагинальный кандидоз, 
Гексикон.

Optimization of treatment and prevention of 

recurrence of bacterial vaginosis and vaginal 

candidosis in women of reproductive age

O.V. Vaskiv, O.G. Gorbatyuk, A.P. Grigorenko,  

A.S. Shatkovskaya, V.O. Medvedev

The article deals with the problem of optimization of treatment of 
bacterial vaginosis and vaginal candidiasis in women of reproductive 
age. A comparison of the results of the use of the drug Hexicon 
in women with bacterial vaginosis and vaginal candidiasis during 
menstruation and during the rest days of the menstrual cycle has been 
performed. The reliable high efficiency of the use of the drug Hexicon 
for the treatment and prevention of relapse of bacterial vaginosis and 
vaginal candidiasis from the first day of the menstrual cycle, that is, 
during menstruation, has been proven. 
Key words: bacterial vaginosis, vaginal candidiasis, Нexicon.
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Значення замісної гормональної терапії  
при ранній менопаузі 
Т.О. Степаненко1, К.В. Чайка1, М.Н. Шалько1, О.С. Загородня2

1Національна академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ  
2Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ

Замісне призначення естрогенів є доведеним способом корекції 
розладів, пов’язаних з менопаузою. Дискутабельним є питання 
щодо оптимального способу уведення естрогенів з огляду на 
зміни серцево-судинної системи та психологічної дезадаптації.
Мета дослідження: вивчення впливу альтернативних схем 
екзогенного призначення естрогенів на стан ендотеліальної 
регуляції та психологічну адаптацію жінок з ранньою мено-
паузою (РМ).
Матеріали та методи. Під спостереженням перебува-
ли 74 пацієнтки, що звернулись до гінеколога з приводу 
припинення менструальної функції у віці менше 40 років. 
Пацієнток було розподілено на три групи: 25 пацієнток Іа 
групи отримували класичну замісну гормональну терапію у 
циклічному режимі; 25 пацієнток Іb групи отримували екзо-
генні препарати у режимі комбінованих оральних контра-
цептивів; 24 пацієнтки Іс групи отримували екзогенні естро-
гени у формі трансдермального пластиря. 
У всіх групах до початку лікування за спеціальною шкалою 
було визначено рівень реактивної та особистісної тривож-
ності. Для вивчення ендотеліальної регуляції було дослі-
джено активність судинорухового розширення плечової 
артерії під впливом гіперемії, оцінено базовий діаметр пле-
чової артерії Db, діаметр плечової артерії після декомпресії 
Dd та приріст діаметра плечової артерії після декомпре-
сії,%, 

1. Усі означені показники було досліджено у паці-
єнток всіх підгруп через 3,6 та 12 міс від початку вживання 
екзогенних естрогенів. Для оцінювання статистичних від-
мінностей між групами застосовано критерій Колмогоро-
ва–Смірнова (рівень психологічної адаптації) та критерій 
Стьюдента (показники ендотеліальної регуляції). 
Результати. Серед усіх способів екзогенного призначення 
естрогенів пероральне вживання у безперервному режи-
мі має найпотужніший позитивний вплив на психологічну 
адаптацію – через 6 та 12 міс терапії 52% та 76% пацієнток 
досягнули низького рівня ситуаційної тривожності, а 48% та 
72% – особистісної тривожності, в інших групах ці частки 
були значно меншими ( не більше 42%). Вплив на ендотелі-
альну дисфункцю також був більш виражений у пацієнток 
Іа групи – у них протягом 6 міс від початку лікування заре-
єстровано вірогідне зростання приросту діаметра плечової 
артерії, яке зберігається протягом першого року терапії. 
Таких змін в ендотеліальній регуляції та навіть тенденції до 
них не виявлено в групах інших форм уведення естрогенів. 
Заключення. 1. Застосування різних схем призначення екзо-
генних естрогенів має різний вплив на психологічну адаптацію 
та регуляцію функції серцево-судинної системи у пацієнток 
з ранньою менопаузою. 2. Так, протягом 6 міс лікування 52% 
пацієнток, що отримували естрогени у режимі безперервної за-
місної гормональної терапії, мали низький рівень ситуаційної 
тривожності, в той час як пацієнтки, які отримували естрогени у 
циклічному режимі у формі препарату для гормональної контр-
ацепції, лише у 32% випадків демонстрували низький рівень 
тривожності, а жінки, які отримували естрогени у формі тран-
сдермального пластиру, – лише у 25%. Через 12 міс розбіжності 
стали ще більшими – 76, 40% та 41,6% відповідно. 3. Тенденція 

до зниження рівня особистісної тривожності, окреслена через 
6 міс лікування, у жінок, що отримували естрогени у режимі 
безперервної замісної гормональної терапії (48% проти 32% та 
33,3% у групах гормональних контрацептивів та трансдремаль-
ного пластиря), набула статистичної вірогідності через рік ліку-
вання (72, 40% та 45,8% відповідно). 4. У групі, що отримувала 
естрогени у режимі безперервної замісної гормональної терапії, 
протягом 6 міс лікування відзначено покращання функції ендо-
телію у формі зростання приросту діаметра плечової артерії 
після декомпресії. Такої тенденції не виявлено в інших групах.
Ключові слова: рання менопауза, ситуаційна тривожність, 
особистісна тривожність, ендотеліальна регуляція, терапія 
естрогенами. 

Рання менопауза (РМ) є клінічним результатом синдрому 
раннього виснаження яєчників [5] або передчасної не-

достатності яєчників [16], тобто припинення реалізації мен-
струальної функції до 40 років. Критеріями для встановлен-
ня такого діагнозу є відсутність менструації протягом 4 міс та 
підвищений рівень ФСГ (понад 40 МО/л). 

Уперше явище раннього виснаження яєчників було опи-
сано у 30-х роках минулого століття, коли під час лаборатор-
ного дослідження, можливості якого лише відкривались у 
той час, було виявлено, що частина молодих жінок з амено-
реєю мають високу концентрацію гонадотропних гормонів у 
сечі [3]. У 1940-х роках було продемонстровано зв’язок між 
такими гормональними змінами та гістологічною будовою 
яєчника, типовою для менопаузи [5]. 

Численними дослідженнями встановлено, що припинен-
ня гормонопродукції у яєчниках до 40 років асоційовано з 
більш тяжкими проявами клімактеричного синдрому [13], 
вираженою психологічною дезадаптацією, зростанням ризи-
ку захворювань серцево-судинної системи. 

Естрогени є найбільш дослідженими та контраверсійни-
ми гормонами у медичній літературі та серед медичної спіль-
ноти. Протягом останніх 70 років застосування екзогенних 
естрогенів так часто віталось та заперечувалось, що більшість 
фахівців і сьогодні не мають усталеної думки стосовно їхньої 
ефективності та безпеки [9]. В історичному аспекті R. Wilson 
та T. Wilson у 1963 р. були першими, хто з наукових пози-
цій аргументував призначення препаратів естрогенної дії 
для попередження старіння жінки та збереження її сома-
тичного здоров’я [18]. З того часу понад два десятки широ-
комасштабних досліджень було присвячено цій проблемі, 
серед яких – Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study 
(HERS) [19], Women’s Health Initiative (WHI), Kronos Early 
Estrogen Prevention Study (KEEPS) [6] and Early versus Late 
Intervention Trial of Estradiol (ELITE) [13], Study of Women 
Across the Nation (SWAN) [4]. Отримані в них результати 
було підтверджено в експериментах на тваринах, переважно 
людиноподібних мавпах. Зокрема, було встановлено, що при-
значення естрогенів після настання менопаузи не справляє 
позитивного впливу на прогресування атеросклерозу, у той 
час як застосування їх у більш молодому віці є ефективним з 
точки зору прогнозу [11]. 
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Ефективність замісної гормональної терапії (ЗГТ) при РМ 
було доказово продемонстровано у жінок зі штучним припинен-
ням менструальної функції (двобічна оваріоектомія або хіміоте-
рапія), а саме – зменшення частоти приливів з 41% до 20% [9], 
вірогідне зменшення емоційної мінливості та покращання якості 
життя [18]. Питання ЗГТ у жінок зі спонтанним раннім припи-
ненням менструальної функції є значно менше вивченим, проте 
Американською колегією акушерства та гінекології було видано 
офіційну думку комітету фахівців [8]. Згідно з нею, пацієнткам з 
раннім припиненням менструальної функції є доцільним призна-
чення терапії естрогенами до настання віку природної менопаузи 
– 50–51 року. Проте дискутабельним лишається питання щодо 
оптимального шляху призначення естрогенів таким пацієнткам. 
Серед альтернативних варіантів розглянуто комбінацію естра-
діолу валеріату та прогестерону перорально, трансдермальне 
введення естрогенів з одночасним пероральним вживанням гес-
тагенів або введенням внутрішньоматкового контейнеру, а також 
вживання комбінованих оральних контрацептивів у звичайному 
режимі. Основною метою такого лікування є зменшення тяжко-
сті ранніх та середнього часу проявів клімактеричного синдрому 
[2]. Як віддалені цілі розглядають попередження серцево-судин-
них захворювань та остеопорозу, підвищену схильність до яких 
встановлено численними дослідженнями [12]. 

Отже, попри усталену думку про доцільність терапії естро-
генами у жінок з раннім припиненням менструальної функції, 
відсутні єдині погляди щодо оптимального шляху введення 
екзогенних гормонів. Отримані нами попередньо результати 
щодо особливостей психологічної адаптації та розладів ендоте-
ліальної регуляції у жінок з раннім припиненням менструальної 
функції дають підстави з нової точки зору дослідити ефектив-
ність альтернативних схем екзогенного уведення естрогенів.

Мета дослідження: вивчення впливу альтернативних 
схем екзогенного призначення естрогенів на стан ендотелі-
альної регуляції та психологічну адаптацію жінок з РМ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під спостереженням перебували 74 пацієнтки, що зверну-
лись до гінеколога з приводу припинення менструальної функ-
ції у віці менше 40 років. До дослідження не було включено паці-
єнток, настання менопаузи у яких було пов’язане з хірургічним 
видаленням яєчників, впливом на них хіміотерапії або опромі-
нення з метою лікування онкологічних захворювань, а також 
жінок, які мали абсолютні протипоказання до призначення ЗГТ. 

Пацієнток було розподілено на три групи:
– 25 пацієнток Іа групи отримували класичну замісну гор-

мональну терапію у циклічному режимі – 14 днів по 1 таблетці, 
що містить еквівалент 2 мг естрадіолу, щодня в один і той самий 
час та 14 днів по 1 таблетці, що містить еквівалент 2 мг естрадіо-
лу та 10 мг дидрогестерону, щодня в один і той самий час. 

– 25 пацієнток Іb групи отримували екзогенні препарати 
у режимі комбінованих оральних контрацептивів – 28 днів 
вживання було розподілено таким чином: 2 дні – 3 мг естраді-
олу валеріату, 5 днів – 2 мг естрадіолу валеріату та 2 мг дієно-

гесту, 17 днів – 2 мг естрадіолу валеріату та 3 мг дієногесту, 2 
дні – 1 мг естрадіолу валеріату та 2 дні – плацебо. 

– 24 пацієнтки Іс групи отримували екзогенні естрогени у 
формі трансдермального пластиря. 

У всіх групах до початку лікування за спеціальною шка-
лою було визначено рівень реактивної та особистісної тривож-
ності. Результати для кожного виду тривожності оцінено у гра-
даціях: до 30 балів – низька; 31–45 балів – середня; 46 і більше 
балів – висока тривожність [1]. Для вивчення ендотеліальної 
регуляції було досліджено активність судинорухового розши-
рення плечової артерії під впливом гіперемії. Після 15-хвилин-
ного перебування пацієнтки у горизонтальному положенні су-
динним датчиком вимірювали базовий діаметр плечової арте-
рії (у зоні між ендотелієм і внутрішньою оболонкою судини), а 
також швидкість кровотоку у ній. Після вимірювання базових 
показників шляхом накачування пневматичної манжети, на-
кладеної на середню третину плеча, до 200 мм рт.ст. досягали 
підвищення тиску у плечовій артерії. Манжету знімали через 
5 хв, а на 90-й секунді після цього знову вимірювали діаметр 
плечової артерії і швидкість кровотоку у ній. Третє вимірюван-
ня тих самих параметрів проводили після того, як через 15–
20 хв пацієнтка вживала 0,5 м нітрогліцерину сублінгвально.

Для оцінювання здатності ендотелію регулювати судин-
ний тонус порівнювали такі параметри:

– базовий діаметр плечової артерії Db
– діаметр плечової артерії після декомпресії Dd
– приріст діаметра плечової артерії після декомпресії,%, 

1.
Усі означені показники було досліджено у пацієнток всіх 

груп через 3, 6 та 12 міс від початку отримання екзогенних естро-
генів. До аналізу не включено результати 10 пацієнток, які з різ-
них причини відмовились від продовження застосування ЗГТ. 

Для оцінювання статистичних відмінностей між групами 
застосовано критерій Колмогорова–Смірнова (рівень психо-
логічної адаптації) та критерій Стьюдента (показники ендо-
теліальної регуляції). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Кожен із запропонованих способів уведення екзогенних 
естрогенів має свої переваги та недоліки. Так, трансдермальний 
спосіб, безперечно, є найкращим з погляду відсутності прохо-
дження препарату через печінковий бар’єр. Вживання перораль-
них естрогенів, метаболізм яких максимально наближений до 
природних, має найбільш доведену проективну дію на ендотелій. 
У жінок, у яких менструальна функція завершилась у молодому 
віці, має важливе значення відновлення циклічності, що найкра-
ще відбувається на тлі вживання оральних контрацептивів. 

На час встановлення діагнозу у всіх трьох групах було 
зафіксовано значну кількість жінок, які у результаті анкету-
вання продемонстрували високий рівень особистісної та ре-
активної тривожності (табл. 1).

Попри рандомізоване формування груп, розподілення па-
цієнток за рівнем тривожності у них було однакове. Зокрема 

Таблиця 1 
Розподіл обстежених пацієнток за рівнем ситуаційної та особистісної тривожності до початку лікування, абс. число (%)

Рівень тривожності Іа група, n=25 Іb група, n=25 Іс група, n=24

Ситуаційна тривожність

Низький 3(12,0) 4 (16,0) 3 (12,5)

Середній 16(64,0) 14 (56,0) 15 (62,5)

Високий 6(24,0) 7(28,0) 6 (25,0)

Особистісна тривожність

Низький 3(12,0) 4 (16,0) 4 (16,7)

Середній 15(60,0) 15 (60,0) 15 (62,5)

Високий 7 (28,0) 6 (24,0) 5 (20,8)
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кожна четверта пацієнтка визначила, що рівень тривожності 
у неї є високим, а абсолютна більшість – що є середнім. Це 
вкотре підкреслює, що раннє настання менопаузи є потуж-
ним травматичним фактором, що погіршує психологічну 
адаптацію жінок як до зміни умов довкілля, так і до змін, що 
неминуче відбуватимуться з їхнім організмом. 

Застосування екзогенних естрогенів змінило розподіл па-
цієнток за рівнем тривожності по групах (табл. 2).

Як наведено у табл. 2, у процесі лікування в усіх групах 
було виявлено зниження кількості пацієнток з високим рів-
нем як реактивної, так і особистісної тривожності (поодинокі 
пацієнтки). Проте лише на тлі ЗГТ натуральними естрогена-
ми у безперервному режимі вже через 6 міс від початку ліку-

вання більше половини пацієнток визначали низький рівень 
тривожності, а через 12 міс – вже близько 80%. У групах аль-
тернативного лікування не відзначено такої швидкої динамі-
ки – протягом року від початку терапії екзогенними естроге-
нами половина жінок визначала середній рівень тривожності. 
Отже, з точки зору психологічної адаптації, більш сприятли-
вим для жінок з РМ є призначення естрогенів у формі ЗГТ. 

Механічна стимуляція ендотелію, використана для оці-
нювання його регуляторних можливостей, стимулює викид 
вазодилататорних факторів, що за нормальних умов приво-
дить до вазодилатації досліджуваної артерії. Під час вивчен-
ня основних параметрів цього досліду встановлено, що у всіх 
пацієнток з раннім настанням менопаузи розширення діаме-

Таблиця 2 
Розподіл пацієнток за рівнем тривожності через 3, 6 та 12 міс від початку лікування, абс. число (%)

Таблиця 3
Показники ендотеліальної функції в обстежених пацієнток у динаміці лікування

Рівень тривожності Іа група, n=25 Іb група, n=25 Іс група, n=24

Ситуаційна тривожність – через 3 міс

Низький 7(28,0) 6 (16,0) 5 (12,5)

Середній 14(64,0) 16 (56,0) 16 (62,5)

Високий 4(24,0) 3(28,0) 3 (25,0)

Через 6 міс

Низький 13 (52,0)*# 8 (32,0) 6 (25,0)

Середній 10 (40,0) 16 (64,0) 17 (70,8)

Високий 2 (8,0) 1 (4,0) 1 (4,2)

Через 12 міс

Низький 19 (76,0) *# 10 (40,0) 10(41,6)

Середній 6 (24,0) 14 (56,0) 13 (54,1)

Високий - 1 (4,0) 1 (4,2)

Особистісна тривожність – через 3 міс

Низький 3(12,0) 4 (16,0) 4 (16,7)

Середній 15(60,0) 15 (60,0) 15 (62,5)

Високий 7 (28,0) 6 (24,0) 5 (20,8)

Через 6 міс

Низький 12 (48,0) 8 (32,0) 8 (33,3)

Середній 13 (52,0) 15 (60,0) 14 (58,3)

Високий - 2 (8,0) 2 (8,3)

Через 12 міс

Низький 18 (72,0) *# 10 (40,0) 11 (45,8)

Середній 7 (28,0) 14 (56,0) 13 (54,2)

Високий - 1(4,0) -

Примітки * – 
емп

>
крит

 при порівнянні груп Іа та Іb;  # – 
емп

>
крит

 при порівнянні груп Іа та Іс.

Примітка: μ – р<0,05 при порівнянні з групами Іb та Іс. 

Показник Іа група, n=25 Іb група, n=25 Іс група, n=24

Через 3 міс

Db
 
– Базовий діаметр плечової артерії, мм 2,98±0,43 2,78± 0,16 2,95±0,12

Dd – діаметр плечової артерії після декомпресії, мм 3,00±0,42 3,07±0,56 3,04 ±0,62

Приріст диаметра плечевої артеріїі після декомпресії,%, 
1

2,98±1,33 3,04±0,28 3,02±0,25

Через 6 міс

Db – Базовий діаметр плечової артерії, мм 3,04±0,38 2,98±0,65 3,02±0,45

Dd – Діаметр плечової артерії після декомпресії, мм 3,32±0,98μ 3,06±0,36 3,05±0,17

Приріст диаметра плечової артеріїі після декомпресії,%, 
1

7,98±1,11μ 3,11±0,56 4,01±1,0

Через 12 міс

Db
 
– Базовий діаметр плечової артерії, мм 3,08±0,46 3,0±0,45 3,06±0,47

Dd – діаметр плечової артерії після декомпресії, мм 3,5±1,6μ 3,08±0,57 3,07±0,97

Приріст диаметра плечової артеріїі після декомпресії,%, 
1

8,87±1,9μ 2,96±0,34 2,6±0,21
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тра плечової артерії відбувалось повільніше, ніж у здорових 
жінок. Особливо демонстративним це було при порівнянні 
приросту діаметра плечової артерії після декомпресії,%, 1. 

У рамках даного дослідження було проаналізовано дина-
міку показників експериментального вивчення ендотеліальної 
регуляції залежно від схеми призначення естрогенів (табл. 3).

У всіх пацієнток на початку вживання препарату екзоген-
ного естрогену відзначено приблизно однаковий приріст діа-
метра плечової артерії після декомпресії. Проте вже через 6 міс 
від початку лікування Іа група набуває статистично вірогідної 
відмінності від решти груп – 7,98% проти 3,11% у Іb та 4,01% 
у Іс групі. Така тенденція зберігається і через 12 міс від почат-
ку лікування, відмінності між групами Іb та Іс відсутні і через 
рік терапії. Такі результати свідчать про більш сприятливий 
вплив натуральних естрогенів у складі замісної терапії у без-
перервному режимі на регуляторні властивості ендотелію. 

W. Wharton та співавтори у 2013 р. опублікували результати 
дослідження KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention Study). 
Метою дослідження було більш детальне вивчення ролі віку 
призначення естрогенів із замісною метою на розвиток серце-
во-судинних захворювань. Саме неврахування цього чинника 
було визнано як один із вагомих недоліків дослідження WHO 
(Women’s Health Initiative), яке у 2002 р. продемонструвало різке 
зростання ризику серцево-судинних захворювань на тлі ЗГТ. У 
дослідженні KEEPS, яке охопило жінок віком 42–51 рік з інтер-
валом від останньої менструації від 6 до 36 міс, було порівняно 
вплив пероральних та трансдермальних естрогенів і плацебо на 
серцево-судинну систему, а саме – на швидкість прогресування 
кальцифікації коронарних артерій. Було встановлено, що про-
гресування цього показника відбувається у 10,5% з пероральною 
формою вживання естрогенів, у 12,8% – з трансдермальною фор-
мою та у 14,3% – з плацебо. У жінок, що отримували пероральні 

естрогени, відзначено сприятливі зміни у ліпідному профілі, зо-
крема – підвищення вмісту ліпопопротеїну високої щільності та 
зниження вмісту ліпопротеїдів низької щільності. Натомість для 
трансдермальних естрогенів було продемонстровано більш спри-
ятливий їхній вплив на глікемічний профіль, а саме – зниження 
рівня глюкози та підвищення чутливості до інсуліну [17]. 

ВИСНОВКИ

1. Застосування різних схем призначення екзогенних 
естрогенів має різний вплив на психологічну адаптацію та ре-
гуляцію функції серцево-судиної системи у пацієнток з ран-
ньою менопаузою. 

2. Так, протягом 6 міс лікування 52% пацієнток, що отри-
мували естрогени у режимі безперервної замісної гормональ-
ної терапії, мали низький рівень ситуаційної тривожності, у 
той час як пацієнтки, які отримували естрогени у циклічному 
режимі у формі препарату для гормональної контрацепції, 
лише у 32% випадків демонстрували низький рівень тривож-
ності, а жінки, які отримували екзогени у формі трансдер-
мального пластиря, – лише у 25%. Через 12 міс розбіжності 
стали ще більшими – 76, 40% та 41,6% відповідно. 

3. Тенденція до зниження рівня особистісної тривожнос-
ті, окреслена через 6 міс лікування, у жінок, що отримували 
естрогени у режимі безперервної замісної гормональної тера-
пії (48% проти 32 та 33,3% у групах гормональних контрацеп-
тивів та трансдремального пластиру), набула статистичної ві-
рогідності через рік лікування (72, 40% та 45,8% відповідно). 

4. У підгрупі, що отримувала естрогени у режимі безпе-
рервної замісної гормональної терапії, протягом 6 міс ліку-
вання відзначено покращання функції ендотелію у формі 
зростання приросту діаметра плечової артерії після декомп-
ресії. Такої тенденції не виявлено в інших групах. 

Значение заместительной терапии  

при ранней менопаузе

Т.А. Степаненко, К.В. Чайка, М.Н. Шалько, 

А.С. Загородняя

Заместительное назначение эстрогенов является доказанным спо-
собом коррекции расстройств, связанных с менопаузой. Диску-
табельным является вопрос относительно оптимального способа 
введения эстрогенов, учитывая изменения сердечно-сосудистой 
системы и психологической дезадаптации. 
Цель исследования: изучение влияния альтернативных схем эк-
зогенного назначения эстрогенов на состояние эндотелиальной 
регуляции и психологическую адаптацию женщин с ранней мено-
паузой (РМ).
Материалы и методы. Под наблюдением находились 74 паци-
ентки, которые обратились к гинекологу по поводу прекращения 
менструальной функции в возрасте менее 40 лет. Пациентки были 
разделены на три группы: 25 пациенток Iа группы получали клас-
сическую заместительную гормональную терапию в циклическом 
режиме; 25 пациенток Ib группы получали экзогенные препараты в 
режиме комбинированных оральных контрацептивов; 24 пациент-
ки Iс группы получали экзогенные эстрогены в виде трансдермаль-
ного пластыря.
Во всех группах до начала лечения по специальной шкале был 
определен уровень реактивной и личностной тревожности. Для из-
учения эндотелиальной регуляции были исследованы активность 
сосудодвигательного расширения плечевой артерии под влиянием 
гиперемии, оценен базовый диаметр плечевой артерии Db, диаметр 
плечевой артерии после декомпрессии Dd и прирост диаметра пле-
чевой артерии после декомпрессии,%, 1. Все указанные показате-
ли были исследованы у пациенток всех подгрупп через 3,6 и 12 мес 
от начала приема экзогенных эстрогенов. Для оценки статистиче-
ских различий между группами применен критерий Колмогоро-
ва–Смирнова (уровень психологической адаптации) и критерий 
Стьюдента (показатели эндотелиальной регуляции).
Результаты. Среди всех способов экзогенного назначения эстро-
генов их пероральный прием в непрерывном режиме имеет наибо-

лее сильное положительное влияние на психологическую адапта-
цию – через 6 и 12 мес терапии 52% и 76% пациенток достигли низ-
кого уровня ситуационной тревожности, а 48% и 72% – личностной 
тревожности, в других группах эти показатели были значительно 
меньше (не более 42%). Влияние на эндотелиальную дисфункцию 
также было более выраженным у пациенток Iа группы – у них в 
течение 6 мес от начала лечения зарегистрировано достоверное 
возрастание прироста диаметра плечевой артерии, которое сохра-
няется в течение первого года терапии. Таких изменений в эндо-
телиальной регуляции и даже тенденции к ним не обнаружено в 
группах других форм ввода эстрогенов. 
Заключение. 1. Применение различных схем назначения экзо-
генных эстрогенов имеет различное влияние на психологическую 
адаптацию и регуляцию функции сердечно-сосудистой системы у 
пациенток с ранней менопаузой. 2. Так, в течение 6 мес лечения 
52% пациенток, принимавших эстрогены в режиме непрерывной 
заместительной гормональной терапии, имели низкий уровень си-
туационной тревожности, в то время как пациентки, принимавшие 
эстрогены в циклическом режиме в виде препарата для гормональ-
ной контрацепции, только в 32% случаев демонстрировали низкий 
уровень тревожности, а женщины, которые принимали экзогены 
в форме трансдермального пластыря, – лишь в 25%. Через 12 мес 
расхождения стали еще больше – 76, 40% и 41,6% соответствен-
но. 3. Тенденция к снижению уровня личностной тревожности, 
очерченная через 6 мес лечения, у женщин, получавших эстроге-
ны в режиме непрерывной заместительной гормональной терапии 
(48% против 32 и 33,3% в группах гормональных контрацептивов 
и трансдермального пластыря), приобрела статистическую досто-
верность через год лечения (72, 40% и 45,8% соответственно). 4. В 
группе, получавшей эстрогены в режиме непрерывной замести-
тельной гормональной терапии, в течение 6 мес лечения отмечено 
улучшение функции эндотелия в форме увеличения прироста диа-
метра плечевой артерии после декомпрессии. Такой тенденции не 
выявлено в других группах.

Ключевые слова: ранняя менопауза, ситуационная тревожность, 
личностная тревожность, эндотелиальная регуляция, терапия 
естрогенами.
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The role of hormonal replacement therapy  

by early menopause

T.O. Stepanenko, K.V. Chayka, M.N. Shalko, 

O.S. Zahorodnya 

Substitution of estrogen is a proven way of correcting disorders that are 
associated with menopause. The question of the optimal method for the 
administration of estrogens, given changes in the cardiovascular system 
and psychological maladaptation, is controversial. 
The objective: to study the effect of alternative schemes of exogenous 
estrogen administration on the state of endothelial regulation and psy-
chological adaptation of women with RM. 
Material and methods. Under observation, there were 74 patients who 
asked the gynecologist about the termination of menstrual function at 
the age of less than 40 years. Patients were divided into 3 subgroups – 
25 patients of subgroup Ia received classic cyclic hormone replacement 
therapy, 25 subgroup Ib patients received exogenous drugs in combina-
tion oral contraceptives, 24 patients of the subgroup Ic received exog-
enous estrogens as transdermal patches.
In all groups, the level of reactive and personality anxiety was determined 
prior to the start of treatment on a special scale. For the study of endothelial 
regulation, the activity of vascular motor expansion of the shoulder artery 
under the influence of hyperemia was investigated, the base diameter of the 
shoulder artery Db was estimated, the shoulder artery diameter after de-
compression Dd and the increase in the diameter of the shoulder artery after 
decompression,%, 1. All of these indicators were studied in patients of all 
subgroups in 3, 6 and 12 months after initiating the administration of exog-
enous estrogens. The Kolmogorov-Smirnov criterion (level of psychological 
adaptation) and Student’s criterion (indicators of endothelial regulation) 
were used to assess the statistical differences between the groups. 
Results. Among all methods of exogenous use of estrogen, oral admin-
istration of them in a continuous mode has the most powerful positive 

effect on psychological adaptation – after 6 and 12 months of therapy, 
52% and 76% of patients achieved a low level of situational anxiety, 
while 48% and 72% personal anxiety, in other subgroups, these pro-
portions were significantly smaller (not more than 42%). The effect on 
endothelial dysfunction was also more pronounced in patients of the Ia 
subgroup – they reported a significant increase in the growth of the di-
ameter of the brachial artery during the first year of therapy during the 
6 months after starting treatment. Such changes in endothelial regula-
tion are not the same or even the tendency towards them in the groups 
of other forms of administration of estrogens. 
Conclusions. 1. The application of different schemes of exogenous es-
trogen assignment has a different effect on the psychological adapta-
tion and regulation of cardiovascular function in patients with early 
menopause. 2. Thus, during 6 months of treatment, 52% of patients tak-
ing estrogens in continuous hormone replacement therapy had a low 
level of situational anxiety, while patients taking hormonal contracep-
tive cyclical estrogens in only 32 % showed a low level of anxiety, and 
women who took exogens in the form of a transdermal patch – a lice of 
25%. After 12 months, the disagreements became even higher – 76, 40, 
and 41.6% respectively. 3. The tendency to reduce the level of personal 
anxiety, outlined after 6 months of treatment, in women who received 
estrogens in continuous hormone therapy (48% vs. 32 and 33.3% in 
hormonal contraceptives and transdermal patches), became statisti-
cally probable due to year of treatment (72, 40 and 45.8% respectively). 
4. In the subgroup receiving estrogens in the mode of continuous sub-
stitution hormone therapy, improvement of endothelial function in the 
form of increase in the growth of the diameter of the brachial artery af-
ter decompression was noted during 6 months of treatment, this trend 
was not found in other subgroups

Key words: early menopause, situational, personality anxiety, endothe-
lial regulation, estrogen therapy.
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Атиповий гемолітико-уремічний синдром очима 
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У статті представлено огляд вітчизняної та зарубіжної літе-
ратури щодо атипового гемолітико-уремічного синдрому. 
Представлено також сучасну термінологію, класифікацію, 
розглянуто питання щодо причин та патогенезу цієї патології. 
Наведено думку фахівців акушерсько-гінекологічних спіль-
нот світу з питань його клініки, діагностики та лікування.
Ключові слова: вагітність, акушерський атиповий гемоліти-
ко-уремічний синдром, екулізумаб.

Значне місце, яке посідають розлади гемостазу у загальній 
патології людини, визначається не тільки високою часто-

тою, різноманітністю і потенційно дуже високою небезпеч-
ністю розвитку геморагічних і тромботичних захворювань і 
синдромів, але ще й тим (і це, мабуть, найголовніше), що ці 
процеси є важливою ланкою патогенезу надзвичайно велико-
го числа інших захворювань – інфекційно-септичних, імун-
них, неопластичних, серцево-судинних, значної частини аку-
шерської патології, захворювань новонароджених тощо.

Тромботична мікроангіопатія (ТМА) є одним з усклад-
нень, які перебігають найбільш тяжко, що характеризується 
ураженням мікросудин різних органів і супроводжується 
тромбоцитопенією та гемолітичною анемією. Термін ТМА 
увібрав в себе кілька нозологій, для яких характерні різні 
механізми виникнення мікротромбозу. Сьогодні до ТМА за-
раховують тромботичну тромбоцитопенічну пурпуру (ТТП), 
гемолітико-уремічний синдром (ГУС), гепарин-індуковану 
тромбоцитопенію, HELLP-синдром [14, 27].

ГУС – це ТМА з тяжкою гемолітичною анемією і тромбо-
цитопенією, причому у клінічній картині домінує порушення 
функції нирок. У 90% випадків причиною є інфекція, спричи-
нена бактерією, що продукує веротоксин – ентерогеморагічний 
штам Escherichia coli або Shigella dysenteriae (частіше у дітей). ГУС 
має типову форму (90% випадків), пов’язану із дією Шига-токси-
ну та нейрамінідази деяких інфекцій. Токсин Шига має низку бі-
ологічних ефектів, передусім – дію на ендотеліальні клітини [18].

Одним з тригерів виникнення ГУС є вагітність. Таке 
ускладнення має назву «асоційований з вагітністю гемолі-
тико-уремічний синдром» або «акушерський атиповий ге-
молітико-уремічний синдром» (АаГУС) і належить до групи 
ТМА. Ключовою ланкою АаГУС є відсутність зв’язку з Ши-
га-токсин-продукувальною інфекцією, внаслідок чого син-
дром був названий атиповим [15, 18]. Виникає він із частотою 
близько 1 на кожні 25 000 вагітностей, переважно у післяпо-
логовий період, та має незадовільні наслідки для породіль. 
Це – рідкісне, генетичне, небезпечне для життя захворюван-
ня дітей та дорослих, спричинене нерегульованою активаці-
єю альтернативного шляху комплементу, що призводить до 
маніфестації системної ТМА [6, 12, 26]. Аномалії у системі 
комплементу описані у 50–60% пацієнтів, але для встанов-
лення діагнозу ідентифікація цих аномалій не є необхідною, 
можливо оперувати даними клінічної картини розвитку за-
хворювання [14, 21, 40, 44].

У той самий час відкриття молекулярних механізмів 
ТМА дозволяє по-новому поглянути на патогенез тромбо-
тичних ускладнень, пов’язаних з вагітністю.

Класифікація
Атиповий гемолітико-уремічний синдром (АГУС) поді-

ляється на первинний та вторинний. Первинний АГУС вини-
кає спонтанно, переважно у дитячому віці, коли клінічна кар-
тина захворювання починає розвиватись без помітного про-
вокувального чинника – у цьому випадку можна говорити 
про вроджений дефект регуляції системи комплементу [12].

Акушерський атиповий гемолітико-уремічний синдром 
(АаГУС) за класифікацією належить до вторинних, оскільки 
виникає під дією тригерного чинника – вагітності [12, 48]. 

Пропонується розподілення АаГУС також на «сімей-
ний», що виникає внаслідок успадкованих від батьків де-
фектів, та «спорадичний». Однак, зважаючи на недостатню 
вивченість захворювання та вартість генетичних досліджень, 
встановлення походження розладів системи комплементу на 
сьогодні не є можливим [22, 48].

Патогенез
У патогенезі АГУС основна роль відводиться дизрегуля-

ції системи комплементу як внаслідок генетичних аномалій 
(мутації генів, що кодують синтез білків-регуляторів систе-
ми комплементу), так і за рахунок вироблення аутоантитіл 
до фактора Н, що призводить до неконтрольованої активації 
альтернативного шляху комплементу з пошкодженням ендо-
теліальних клітин і подальшим тромбоутворенням у судинах 
мікроциркуляторного русла різних органів [15]. Багатьма ав-
торами навіть пропонується використовувати новий термін 
для позначення АГУС – комплемент-опосередкована тром-
ботична мікроангіопатія [23, 36]. Останнім часом повідомля-
ють про можливість розвитку комплемент-незалежних форм 
АГУС, таких, як мутації у діацилгліцероліназі  (DGKE) та 
плазміногені (PLG) [17, 24, 30].

Система комплементу є основою вродженого імунітету, а 
її регуляція передбачає збереження делікатного балансу між 
активацією (для ефективної боротьби із патогеном) та контр-
олем цих каскадних реакцій (для уникнення пошкодження та 
захворювання організму-хазяїна). Усі три шляхи активації 
комплементу (класичний, альтернативний та лектиновий) 
сходяться на моменті залучення ланки C3. На відміну від 
класичного та лектинового шляхів, активація альтернатив-
ного шляху не вимагає ініціаторів, тому гідроліз С3 може 
відбуватися спонтанно [2, 11]. До регуляторів цього проце-
су належать такі білки, як фактор H (CFH), фактор I (CFI), 
мембранний кофакторний протеїн (CD46), фактор B (CFB), 
фактор D (CFD) і C3. Спадкові та набуті генетичні мутації, 
які впливають на ці білки, виявляли у 60–70% пацієнтів з 
діагнозом АаГУС. Вони зумовлюють безперервну активацію 
альтернативного шляху доповнення. Ця надвисока активація 
призводить до пошкодження ендоваскулярних клітин та по-
шкодження тканин господаря, що дуже характерно для ТМА-
порушень [25].

Фактор H (CFH) і фактор I (CFI) пригнічують актива-
цію альтернативного шляху комплементу. CFH – основний 
регуляторний фактор альтернативного шляху комплементу, 
який блокує утворення С3-конвертази і безпосередньо при-
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скорює її розпад. Крім того, CFH є кофактором CFI в інак-
тивації C3b.

Отже, CFH належить ключова роль у захисті ендотелі-
альних клітин від активації комплементу. Концентрація CFH 
у плазмі хворих з АаГУС може бути нормальною, зниженою 
або нульовою [6, 20].

CFB і CFD, навпаки, сприяють активації альтерна-
тивного шляху комплементу, беручи участь у формуванні 
С3-конвертази (C3bBb). Остання багаторазово посилює 
розщеплення С3 за рахунок формування так званої пет-
лі ампліфікації, у результаті чого неухильно збільшується 
кількість фрагментів C3b. При приєднанні до С3-конвертази 
додаткових фрагментів С3b утворюється С5-конвертаза 
(С3bВb (С3b) – ензиматичний комплекс, який розщеплює 
С5-компонент комплементу. Під час розщеплення С5 утво-
рюється потужний анафілактичний C5a і С5b-фрагмент, що 
«запускає» зборку мембраноатакуючого комплексу С5b-9, 
який зумовлює лізис бактеріальних клітин. 

Концентрація CFB у плазмі хворих з АаГУС може бути 
нормальною або зниженою. За даними літератури, дослі-
дження рівнів С3 і С4 методом нефелометрії у хворих з 
АаГУС встановило, що у більшості з них значення С4 зали-
шаються нормальними, тоді як рівень С3 знижений у 50% 
хворих, що свідчить про активацію комплементу переважно 
альтернативним шляхом [25]. В іншому дослідженні частота 
зниження рівня С3 у групі АаГУС становила 35,7%, що можна 
порівняти з міжнародними даними, однак поряд з активацією 
альтернативного шляху комплементу також були виявлені 
ознаки залучення у патологічний процес і класичного шляху. 
На перший погляд, ситуація одночасної активації обох шля-
хів комплементу може здатися парадоксальною. Однак про-
ведені в останні роки дослідження дозволили встановити, що 
як в експерименті, так і в клінічній практиці у низці захворю-
вань наявні ознаки активації обох шляхів комплементу [11]. 
Під час вивчення загальних закономірностей участі системи 
комплементу у формуванні імунної відповіді у здорових осіб 
були продемонстровані ознаки активації обох зазначених 
шляхів активації комплементу у результаті впливу різних 
тригерних факторів, а також їхній спільний внесок в утворен-
ня анафілотоксинів, опсонінів, хемоатрактантів і комплексу 
мембранної атаки [2, 35].

Вагітність сама по собі є тригером розвитку ТМА. Фізі-
ологічна вагітність супроводжується помірною активацією 
системи комплементу, але плацента володіє локальними ме-
ханізмами захисту проти її ефектів, провідним з яких є екс-
пресія на поверхні трофобласта білка DAF (decay accelerating 
factor), а також MCP (membrane cofactor protein) і молекули 
CD59. Усунення механізму антикомплементарного плацен-
тарного захисту після пологів, кровотеча, інфекційні усклад-
нення можуть стати тригером неконтрольованої активації 
комплементу у жінок з мутаціями генів-регуляторів компле-
менту, тому маніфестація АаГУС часто спостерігається саме 
у післяпологовий період. Однак розвиток АаГУС можливий 
і під час вагітності: у вітчизняній і зарубіжній літературі 
описані випадки маніфестації цього захворювання у ІІІ, ІІ і 
навіть у І триместрах [3, 5, 8, 29], тому термін вагітності або 
післяпологовий період не є визначальним фактором дифе-
ренціальної діагностики АаГУС та інших ТМА [7].

Зв’язок між системами комплементу та згортання крові 
полягає у тому, що активація системи комплементу призво-
дить до ініціації або посилення коагуляції двома основними 
шляхами. По-перше, комплемент спричинює пошкодження 
тканин через формування комплексів мембранних атак на 
ендотеліальні клітини. По-друге, активація комплементу 
призводить до вивільнення С5а або утворення розчинної 
C5b-9, які можуть індукувати активацію та експресію ендоте-
ліальними клітинами прокоагулянтного тканинного фактора 

[47]. Крім того, описано численні молекулярні взаємодії між 
комплементом і коагуляційними білками, а також з актива-
цією та агрегацією тромбоцитів, що сукупно призводить до 
виникнення мікротромбозів [24].

Клініка
Розвитку ГУС може передувати геморагічний пронос, 

інфекція сечовивідних шляхів або шкіри. У клінічній карти-
ні домінує гемолітична анемія, тромбоцитопенія та ниркова 
недостатність, часто з артеріальною гіпертензією та лихоман-
кою. Неврологічні прояви виникають рідко. У 25% хворих 
розвивається стійке пошкодження нирок.

АаГУС у дорослих та дітей може бути сімейного харак-
теру або мати спорадичну форму (20% захворювань). АаГУС 
порівняно з ГУС має значно тяжчий перебіг. Рецидиви роз-
виваються часто. Протягом 3 років від початку захворювання 
у 40–50% хворих розвивається тяжка хронічна ниркова недо-
статність або хвороба закінчується смертю.

Клінічна картина АаГУС характеризується значним по-
ліморфізмом симптомів. У більшості випадків хвороба по-
чинається раптово. Іноді спостерігається стертий початок з 
повільним прогресуванням. Скарги неспецифічні і можуть 
включати: 

– слабкість, 
– швидку стомлюваність, 
– підвищення температури тіла, 
– зменшення кількості сечі або відсутність її, 
– зміну кольору сечі, 
– задишку, 
– головний біль, 
– розлади зору. 
Можуть спостерігатись набряки аж до анасарки, набряк 

головного мозку з відповідною симптоматикою, причиною 
яких є різко підвищена судинна проникність через звільнен-
ня великої кількості гістаміну.

Ураження нирок у більшості випадків маніфестує го-
строю нирковою недостатністю з наявністю оліго-/анурії або 
без неї.

Артеріальна гіпертензія розвивається у більшості пацієн-
тів незалежно від віку внаслідок перевантаження об’ємом за 
наявності оліго-/анурії і/або гіперренінемії внаслідок ішемії 
тканини нирок, зумовленої ТМА.

Генералізований характер ТМА при АаГУС зумовлює 
розвиток екстраренальних ознак хвороби, пов’язаних з ура-
женням мікроциркуляторного русла різних органів і систем, 
у тому числі головного мозку, серця, легенів, травного трак-
ту. Позаниркові прояви захворювання спостерігаються у 20% 
пацієнтів, з яких майже дві третини мають більше однієї екс-
траренальної ознаки [1, 14].

Ураження травного тракту діагностують приблизно у 30% 
хворих з АаГУС. Найбільш часто спостерігається ураження 
кишечнику, що проявляється діареєю, нудотою і блюванням, 
хоча можливий розвиток абдомінального больового синдрому. 

Приблизно у 5% пацієнтів виявляють поліорганну недо-
статність, пов’язану з ураженням ЦНС, ішемією міокарда, 
легеневою кровотечею і дихальною недостатністю, панкре-
атитом, печінковим цитолітичним синдромом, шлунково-
кишковою кровотечею.

За даними зарубіжної літератури, на відміну від тромбо-
тичної тромбоцитопенічної пурпури (яка є іншою небезпеч-
ною ТМА в акушерстві), АаГУС у 75% випадків розвивається 
після пологів – у терміни від декількох діб до 4 міс [10, 33, 
45]. На підставі цих даних саме терміни вагітності на момент 
розвитку ТМА рекомендується враховувати як диференцій-
но-діагностичну ознаку для розмежування ТТП і АаГУС. 

У вітчизняній літературі описані клінічні випадки Аа-
ГУС: 
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Приклад 1. Пацієнтка 30 років, після термінових пологів 
у терміні 38 тиж гестації через 2 год поскаржилась на голо-
вний біль, біль у епігастрії, підвищення АТ до 150/100 мм рт.
ст. Дещо згодом відзначені і швидко наростали жовтяниця, 
зменшення діурезу. Після початку лікування за допомогою 
інфузій СЗП, плазмаферезу, метипреду стан дещо покращив-
ся. Але на 5-й день спостерігалося різке погіршення стану: су-
доми, акроціаноз, задишка, двосторонній гідроторакс, підозра 
на пневмонію, легенева гіпертензія. Креатинін сироватки – 
до 1000 мкмоль/л. На тлі проведення гемодіалізу та уведення 
гуманізованого моноклонального антитіла екулізумабу стан 
вдалося стабілізувати, відзначали його поступове покращан-
ня. Через 3 тиж виписана у задовільному стані [7].

Однак у літературі наведено неодноразові випадки розви-
тку АаГУС у II триместрі вагітності. 

Приклад 2. Пацієнтка 38 років, клінічна симптоматика 
ТМА розвинулась у терміні 24 тиж гестації. При цьому тром-
боутворення у мікроциркуляторному руслі відбувалось не 
лише у нирках, але й у печінці, сечовому міхурі, травному 
тракті, про що свідчили відповідні клінічні та лабораторні 
показники сироватки крові. Основною особливістю перебігу 
захворювання був не зовсім типовий «набір» органів-міше-
ней ТМА при АаГУС, за наявності якого мікроциркулятор-
не русло плаценти залишилось інтактним – ознак страждань 
плода не було виявлено протягом усього часу діагностики та 
лікування [1].

Діагностика
Загальними методами обстеження при ГУС рекомендо-

вані:
1. Загальний аналіз периферійної крові: нормоцитарна 

анемія, еритробласти та шизоцити при мікроскопії мазка 
крові, підвищена кількість ретикулоцитів, тромбоцитопенія.

2. Біохімічний аналіз крові: підвищений рівень вільного бі-
лірубіну та активності ЛДГ, ознаки порушеної функції нирок.

3. Дослідження сечі: протеїнурія, мікрогематурія.
4. Дослідження системи згортання крові: підвищена кон-

центрація продуктів деградації фібрину (FDP), а в деяких ви-
падках також D-димеру.

5. Серологічні дослідження: негативні проби Кумбса.
6. Мікробіологічні дослідження: при ГУС наявність у калі 

Shigella dysenteriae або EHEC, позитивний результат тесту на 
наявність у калі токсинів Shiga, наявність у сироватці крові 
антитіл класу IgM до ліпополісахаридів EHEC.

7. Дослідження системи комплементу: при ГУС визна-
чення у сироватці крові активності C3, C4, CFH, CFI і анти-
тіл анти-CFH, визначення CD46, аналіз мутації генів.

Діагностика АаГУС може бути утрудненою, оскільки цей 
стан належить до групи ТМА і може імітувати кілька інших 
захворювань, які слід виключити під час втановлення діа-
гнозу. «Масками» для АаГУС можуть слугувати тяжка прее-
клампсія, HELLP-синдром, тромботична тромбоцитопенічна 
пурпура, гепатоз вагітних. Незважаючи на це, необхідно вчас-
но встановити правильний діагноз, щоб вчасно призначити 
адекватне лікування відповідно до клінічних рекомендацій з 
діагностики та лікування АаГУС [27, 46]. Характерною тріа-
дою для АаГУС є наявність:

1) мікроангіопатичної гемолітичної анемії з рівнем гемо-
глобіну нижче 100 г/л;

2) тромбоцитопенії з кількістю тромбоцитів менше 
150 000 /л;

3) розвитку гострого урадження нирок з рівнем креатині-
ну у сироватці крові, що перевищує верхню межу контроль-
них діапазонів щонайменше в 1,5 разу.

Для визначення мікроангіопатичної природи анемії необ-
хідно виявлення у пацієнтів з анемією шизоцитозу (число 
шизоцитів у мазку периферійної крові вище 0,1%), і/або під-

вищеного рівня ЛДГ, і/або зниження рівня гаптоглобіну. Не-
обхідно також виконувати реакцію Кумбса для виключення 
імунної природи гемолізу [8, 34].

Найважче відрізнити АаГУС від ТТП. Для проведення 
диференціальної діагностики пацієнти з ГУС під час госпі-
талізації до лікувального закладу потребують визначення 
концентрації С3 і фактора ADAMTS-13. У разі виявлення 
дефіциту фактора ADAMTS-13 у першу чергу потрібно ду-
мати про ТТП. Активність ADAMTS-13 у нормі становить 
80–110%. Зниження активності ADAMTS-13 до 5% і менше 
свідчить на користь діагнозу ТТП. У пацієнтів з АаГУС ак-
тивність ADAMTS-13 завжди перевищує 5%. Слід підкрес-
лити, що визначення активності ADAMTS-13 необхідно про-
водити до призначення плазмотерапії, при якій показники 
активності ADAMTS-13 будуть недостовірними [16,19].

Нормальний рівень С3 не виключає дисфункції комп-
лементу. Більш чутливим тестом є визначення підвищеного 
показника відношення С3d / С3 у плазмі крові і наявність 
відкладення С3 у біоптаті нирок [9, 26]. Для достовірної діа-
гностики АаГУС необхідно визначення рівнів факторів Н, I, 
B, D. Вимірювання рівня HFI у сироватці крові дозволяє ви-
явити тих нечисленних пацієнтів з мутаціями HFI, що спри-
чинюють зниження рівня HFI. Зниження показника СН50 і 
концентрації фактора В можна знайти у деяких, але не у всіх 
пацієнтів з мутаціями HFI або МСР. Другий етап полягає у 
пошуку мутацій за генами HFI і МСР. Пошук мутацій фак-
тора I слід проводити у пацієнтів зі зниженим рівнем його у 
сироватці крові [15, 41, 39, 49].

Лікування
Під час лікування ГУС необхідна симптоматична терапія, 

на ранньому етапі – застосування гемодіалізу і проведення 
трансфузії еритроцитарної маси.

Висока захворюваність та смертність від АаГУС свідчать 
про необхідність активної медичної підтримки цих пацієнток. 
Традиційно для зменшення проявів АаГУС використовують 
антикоагулянти, імуносупресивну терапію та плазмаферез/
плазмову інфузію [28, 32].

Лікування АаГУС в основному включає інфузії плазми 
крові та плазмаферез. 

Оскільки регуляторні білки комплементу є білками плаз-
ми, інфузія плазми чи плазмаферез забезпечує нормальний 
їхній рівень у пацієнтів з гомозиготними мутаціями та по-
вним дефіцитом відповідних білків, індукуючи ремісію хво-
роби [15, 31]. Однак оскільки такі пацієнти є плазмозалеж-
ними, після тривалої терапії можливе виникнення резистент-
ності до введення плазми [31].

Плазмаферез зарекомендував себе як найбільш ефектив-
ний метод. Через швидке прогресування ниркової недостат-
ності лікування має початись якнайшвидше з моменту вста-
новлення діагнозу [38, 43]. Оскільки методика плазмаферезу 
доступна не у кожній лікарні, можливий початок інфузій ви-
соких доз плазми (25–30 мл/кг на добу) як екстреного пер-
винного лікування [19, 28, 42]. Проте у деяких випадках про-
гноз для пацієнток після застосування зазначених методів не 
покращувався [14]. 

Патогенетичним методом лікування АаГУС є препарат 
екулізумаб – глікозильоване гуманізоване моноклональ-
не антитіло (каппа-імуноглобулін) з високою здатністю 
зв’язуватися із компонентом С5 комплементу. Після уведен-
ня екулізумаб зв’язується з С5 і запобігає подальшій акти-
вації каскаду, утворенню термінального комплексу компле-
менту, запобігаючи його руйнівній дії. Сьогодні у літературі 
є лише поодинокі спостереження застосування екулізумабу 
при АаГУС [4, 13, 17, 28]. У породіль, лікування яких було 
розпочато протягом тижня від дебюту АаГУС, до моменту за-
кінчення курсу індукційної терапії (через 1 міс від початку) 
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вдалося не тільки купірувати гематологічні ознаки ТМА, а 
й повністю відновити функцію пошкоджених органів, вклю-
чаючи нирки, головний мозок, легені. У тих же випадках, 
коли терапія екулізумабом починалася зі значним запізнен-
ням, результат виявився несприятливим, навіть незважаючи 
на поліпшення гематологічних показників і функції нирок. 
Отже, результати переконливо свідчать на користь раннього 
початку терапії екулізумабом, а сам препарат слід вважати за-
собом «першої лінії» у пацієнток (у першу чергу породіль) з 
цим діагнозом. Призначення екулізумабу через кілька тижнів 
або місяців від дебюту гострої ТМА в акушерській практиці 
навряд чи доцільно, однак для остаточного вирішення цього 
питання потрібні подальші дослідження [4].

Основна проблема, пов’язана з лікуванням екулізума-
бом, – це ризик інфікування бактеріальними організмами, 
особливо Neisseria meningitis, внаслідок блокади терміналь-
ної ланки комплементу. Тому пацієнти повинні отримувати 
менінгококову вакцину перед уведенням препарату (під при-
криттям відповідних антибіотиків протягом 14 днів, якщо не-
має часу для очікування імунної відповіді). В ідеалі пацієнти 
також повинні отримувати вакцинацію проти пневмокока та 
Haemophilus influenza [ 37].

У деяких пацієнток може розвинутись кінцева стадія 
ниркової недостатності, що не піддається лікуванню. Це 
може відбутись внаслідок неадекватної відповіді на терапію, 
затримку встановлення діагнозу або ж на блискавичний пе-
ребіг хвороби. Таким пацієнтам може знадобитись пересадка 
нирок, причому вони потребують особливої уваги через висо-
ку частоту рецидиву АаГУС без застосування підтримуваль-
ної терапії. Не існує досліджень щодо визначення показань 
до трансплантації нирок, однак, як мінімум, рекомендується 
проводити повне генетичне дослідження перед транспланта-
цією, а також серологічне оцінювання відповідних аутоанти-
тіл [41]. Трансплантація нирок має проходити під прикрит-
тям екулізумабу (з попередньою вакцинацією) та 1–2 сеансів 
передопераційного плазмаферезу та вакцинації [38, 39].

ВИСНОВКИ

 Отже, більш поглиблене розуміння патогенезу, клініки, 
діагностики та лікування акушерського атипового гемоліти-
ко-уремічного синдрому може сприяти можливості раннього 
оцінювання ризику його розвитку, що дозволить розробити 
адекватний алгоритм терапії для збереження життя матері і 
дитини. 
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Представлена также современная терминология, классификация, 
рассмотрены вопросы о причинах и патогенезе этой патологии. 
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The article presents an overview of native and foreign publications 
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Сучасний погляд на великі акушерські синдроми 
(Огляд іноземної літератури) 
Т.Г. Романенко1, Р.М. Міцода2, Ю.Ю. Бобик2, Н.Ю. Леміш2

1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ 
2ФПО ДВНЗ «Ужгородський національний університет»

У статті представлено огляд літератури з питань етіології, 
патогенезу і можливих методів профілактики великих аку-
шерських синдромів. Показано, що у їхній основі лежить 
дефективна глибока плацентація внаслідок відсутності, 
часткової трансформації, а також обструкції спіральних ар-
терій децидуально-міометріального інтерфейсу, зумовлена 
гормональними причинами. Перспективним напрямом про-
філактики розвитку великих акушерських синдромів є за-
стосування препаратів, що можуть справляти модулюваль-
ний ефект на зазначені фактори. 
Ключові слова: великі акушерські синдроми, дефективна гли-
бока плацентація, децидуально-міометріальний інтерфейс, 
спіральні артерії, оксидативний стрес, децидуальні імунні клі-
тини, преімплантаційний фактор, прогестерон-індукований 
блокувальний фактор, прогестерон, дидрогестерон.

Перинатальний період є вирішальним для формування 
подальшого здоров’я індивіда. Внутрішньоутробний плід 
пристосовується до обмеженого постачання нутрієнтів, що, 
у свою чергу, призводить до його структурних функціональ-
них та метаболічних змін. Ці «запрограмовані» зміни можуть 
бути причиною низки захворювань у майбутньому, таких, як 
гіпертензія, інсульти, цукровий діабет та серцево-судинні за-
хворювання [1–4]. 

Припущення, що внутрішньоутробний період розвитку 
впливає на здоров’я у дорослому віці, існує вже понад 150 ро-
ків. Одним із перших досліджень у цьому напрямку було ви-
вчення поєднання дитячого церебрального паралічу (ДЦП) 
та внутрішньоутробної гіпоксії, що сприяло впровадженню у 
практику електричних кардіомоніторів під час вагітності і по-
логів з метою зниження частоти ДЦП. Однак неможливість 
прогнозування даного захворювання, що підтвердилося ран-
домізованими клінічними та епідеміологічними досліджен-
нями, стала визначальною для встановлення акушерського 
діагнозу «перинатальні стани» або, як їх тепер називають, 
«великі акушерські синдроми», характерною особливістю 
яких є мультиетіологічність [5]. 

Сучасна таксономія захворювань в акушерстві базується 
на клінічних симптомах у матері, а не на патофізіологічних 
механізмах, що є причиною клінічної маніфестації. Напри-
клад, термін «передчасні пологи» не визначає, що є причиною 
– інфекція, порушення кровотоку у плаценті, перерозтягнен-
ня матки, порушення алогенного розпізнавання, стрес або 
інші патологічні процеси. Те саме стосується прееклампсії, 
затримки росту плода (ЗРП), внутрішньоутробної загибелі 
плода, нудоти та блювання вагітних, порушень скоротливої 
діяльності матки, тобто тих випадків, коли діагноз просто 
описує клінічні прояви без уточнення специфічної етіології.

Недостатнє розуміння цих станів зумовлює надання до-
помоги посимптомно, без лікування механізмів виникнення 
захворювання, а це, у свою чергу, призводить до очікування, 
що один діагностичний тест або лікування може визначити і 
вилікувати інші з перерахованих станів. Медичний словник 
Оксфорда визначає, що синдром – це сукупність симптомів 
або проявів, що створюють чітку клінічну картину і свідчать 

про певне порушення. Основним у цьому визначенні є те, що 
синдром може бути зумовлений більш ніж одним механіз-
мом, захворюванням або етіологією. 

Акушерські ускладнення, що спричинюють перинаталь-
ну захворюваність і смертність, – це синдроми, отже вони мо-
жуть називатися «Великі акушерські синдроми» (ВАС). Да-
ний термін широко увійшов у клінічну практику після 2009 р. 
завдяки роботам G.C. Di Renzo та R. Romero. 

ВАС – це назва декількох ускладнень гестації, що спо-
стерігаються під час близько 15% вагітностей. Вони можуть 
спричинити тяжкі ускладнення гестаційного періоду та при-
звести до фетальної та материнської смертності, тому ці син-
дроми потребують надзвичайної уваги, постійного моніто-
рингу та лікування. 

Основними характеристиками цих синдромів є [6–7]:
1. Мультиетіологічність
2. Тривала доклінічна стадія
3. Висока частота порушення стану плода (frequent fetal 

involvement)
4. Адаптивний характер клінічних проявів.
Розвиток даних синдромів є результатом складних 

взаємозв’язків між материнським і фетальним геномами та 
навколишнім середовищем [7–12]. 

До ВАС належать наступні стани [6–7]:
1. Передчасні пологи [13–14]
2. Передчасний розрив плодових оболонок [15–19]
3. Прееклампсія [20-39]
4. Затримка росту плода [40–41]
5. Макросомія [42–52]
6. Завмерла вагітність [53–62]
7. Мертвонародження [6]
8. Мимовільні аборти [63–64]
9. Передчасне відшарування нормально розташованої 

плаценти [13–14].
Нещодавно з’явилися публікації про гестаційний діабет 

(ГД) як одного із ВАС [65]. Установлено, що вплив на плід та 
ускладнення неонатального періоду – це наслідок метаболіз-
му, що проектується на плід через плацентарний інтерфейс. 
Отже, ГД може вважатися одним із ВАС. 

ВАС характеризуються системним запаленням, дисфунк-
цією ендотелію, підвищеним виробленням тромбіну, перева-
жанням антиангіогенних факторів і часто призводить до по-
шкодження багатьох органів і систем [66].

За даними, опублікованими у 2011 р. I. Brosens та співав-
торами, в основі ВАС лежить патологія так званої глибокої 
плацентації [67].

При нормальній вагітності під час імплантації у блас-
тоцисті є два ряди клітин – ембріобласт та трофобласт. За 
рахунок злиття одноядерних клітин цитотрофобласта фор-
мується багатоядерний синцитіотрофобласт. Лакуни у син-
цитіотрофобласті – це попередники міжворсинчастого про-
стору, який на цій стадії не має безпосереднього з’єднання із 
судинами матково-плацентарної системи [68].

У подальшому цитотрофобласт проникає у синцитіотро-
фобласт, формуючи первинні ворсинки, далі трофобласт про-
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ліферує і диференціюється у ворсинчасту та позаворсинчасту 
частину. Низькі рівні кисню призводять до активації гіпок-
сії індукованого фактора(HIF)-1 , стимулюють продукцію 
трансформівного фактора росту. Під кінець І триместра, коли 
починається циркуляція материнської крові, всередині між-
ворсинчастого простору відбувається супресія активності F 3 
[69]. 

Ремоделювання спіральних артерій із трансформацією 
дистального сегмента від вузької високорезистентної судини 
у невагітному ендометрії до розширеної низькорезистентної 
спіральної артерії є важливою ознакою фізіологічної вагіт-
ності. Після ранньої імплантації спіральні артерії закупорені 
проникаючим цитотрофобластом. Розкупорка починається 
близько 8-го тижня, коли ворсинки хоріона достатньо до-
зріли для того, щоб витримати оксидативний стрес, спричи-
нений прямим контактом із оксигенованою материнською 
кров’ю [70].

Термінальна частина спіральної артерії має діаметр 
2–3 мм, що принаймі у 4 рази ширше, ніж міометріальні та 
ендометріальні сегменти (0,4–0,5 мм). При фізіологічній 
вагітності тунелеподібне розширення термінальної частини 
спіральної артерії сповільнює матково-плацентарний крово-
тік з 1–2 м/с до 10 см/с. Орієнтовний час, за який материн-
ська кров досягає венозного відтоку, становить 25–30 с, що 
є достатнім для адекватної дифузії кисню від материнських 
еритроцитів до трофобласта [71–72].

При порушенні ремоделювання кровотік низького тиску 
матково-плацентарної перфузії змінюється на більш пульса-
ційний вищого тиску зі швидкістю 1–2 м/с [73]. Порушен-
ня кровотоку материнської крові призводить до оксидатив-
ного стресу ворсин трофобласта із підвищеною продукцією 
різних факторів, включаючи антиангіогенні фактори, такі, 
як розчинний судинний ендотеліальний фактор росту чи 
fms-подібна тирозинкіназа-1 (також називається sFlt-1 чи 
sVEGFR-1), що разом призводять до розвитку патологічних 
синдромів у матері [74].

Порушення глибокої плацентації характеризуються сту-
пенем обмеження фізіологічної трансформації спіральних 
артерій та наявністю артеріальних уражень зони з’єднання 
плацентарної площадки міометрія. Дефективна глибока 
плацентація характеризується значним підвищенням числа 
спіральних артерій міометрія зони з’єднання із відсутньою 
чи частковою трансформацією. Об’єктивне оцінювання сту-
пеня змін можна провести шляхом обчислення пропорції 
трансформованих артерій. При прееклампсії лише невелика 
частина спіральних артерій у центрі плацентарної площадки 
можуть мати ознаки повної трансформації зони з’єднання 
міометрального сегмента. Додатково обструкція артерій (до 
прикладу, тромбоз, гострий атероз) може призводити чи ви-
значати ступінь тяжкості дефективної плацентації [67].

Порушення плацентації («дефективна плацентація») із 
ранньою розкупоркою разом із обмеженою інвазією спіраль-
них артерій позаворсинчастим трофобластом призводить до 
порушення ремоделювання і може спричинити ранній роз-
виток прееклампсії, яка часто поєднується із ЗРП, або ЗРП 
без прееклампсії. Клінічний синдром раннього приєднання 
прееклампсії, спричинений викидом нефункціонуючих фраг-
ментів мембрани синцитіотрофобласта у кров’яне русло ма-
тері через міжворсинчастий простір, призводить до системної 
ендотеліальної активації, яка разом із запальною відповіддю 
спричиняє активацію комплементу, лейкоцитів та порушень 
коагуляції [75]. 

Децидуальна оболонка багата на особливий вид лімфо-
цитів – маткові натуральні кілери (uNK). Імуноглобуліно-
подібні рецептори кілерів (KIR) на поверхні цих клітин до-
зволяють їм розпізнавати і відповідати на HLA–C-молекули 
позаворсинчастого хоріона фетального походження. Специ-

фічні комбінації материнських KIR та фетальних HLA–C-
генотипів виникають під час кожної вагітності і деякі комбі-
нації справляють сильний інгібуючий ефект на інвазію спі-
ральних артерій позаворсинчастим трофобластом, що супро-
воджується підвищеним ризиком розвитку прееклампсії [76].

Під час аналізу системи коагуляції та гемостазу вагітної 
слід розглянути декілька аспектів: материнську циркуляцію, 
матково-фетальний інтерфейс (до якого входять плацента і 
оболонки) та навколоплідні оболонки і плід, кожен із яких во-
лодіє своїми специфічними властивостями під час вагітності. 
Зміни коагуляційної системи протягом гестації – це адаптив-
ні механізми, які спрямовані на попередження кровотечі під 
час імплантації трофобласта аж до моменту народження пло-
да, для забезпечення ламінарного кровотоку у міжворсинчас-
тому просторі і для попередження розриву навколоплідних 
оболонок та зменшення крововтрати під час пологів.

Очевидно, що система гемостазу є однією із патофізіо-
логічних ланок у розвитку ВАС. За даними низки вчених 
(Chaiworapongsa та співавт., 2002;  Hayashi та Ohkura, 2002; 
Erez та співавт., 2009; Baron та Phillippe, 2001) доведено, що 
у жінок із прееклампсією, ЗРП, завмерлою вагітністю, перед-
часними пологами та передчасним розривом навколоплідних 
оболонок спостерігається підвищена продукція тромбіну.

Є декілька можливих пояснень причини підвищеної про-
дукції тромбіну у цих пацієнток: підвищена активація каска-
ду коагуляційної системи внаслідок патологічних процесів, 
включаючи кровотечу, запалення або виснаження антикоагу-
ляційних білків, що спричиняє підвищену продукцію тром-
біну. Загалом це свідчить про те, що необхідно фокусувати 
увагу на коагуляційних протеїнах та їхніх інгібіторах, оскіль-
ки такий дисбаланс може призвести до підвищення продукції 
тромбіну, а відтак – до розвитку ВАС. 

До факторів ризику розвитку ВАС належать: 
– анемія, 
– ендометріоз, 
– синдром полікістозних яєчників (СПКЯ), 
– ранній підлітковий вік, 
– хронічна артеріальна гіпертензія, 
– ускладнення попередніх вагітностей прееклампсією, 
– передчасними пологами.
Анемія вагітних є поширеним ускладненням гестаційного 

процесу у країнах, що розвиваються [77–79]. Вона призводить 
до порушення надходження нутрієнтів та кисню до фетопла-
центарного комплексу, що спричиняє розвиток ВАС [77]. 

Аналіз 82 793 одноплідних вагітностей у Данії виявив, 
що у жінок із ендометріозом відзначається підвищений ри-
зик передчасних пологів та прееклампсії. Аденоміоз виникає 
внаслідок гіперплазії гладком’язових тканин і дезорганізації 
у внутрішньому шарі міометрія, що також називається зоною 
з’єднання. Важливо, що ця зона формує плацентарну площад-
ку під час вагітності і порушення ремоделювання спіральних 
артерій зони з’єднання, медійоване трофобластом, зумовлює 
спектр акушерських синдромів, починаючи з передчасних по-
логів до плода з низькою масою та прееклампсії [80].

Популяційне когортне дослідження ризиків ускладнень 
вагітності у жінок зі СПКЯ встановило, що при одноплідних 
вагітностях СПКЯ сильно корелював із підвищеною часто-
тою прееклампсії (ВШ 1,45; 95% ДІ: 1,24–1,69) і передчасни-
ми пологами (ВШ 2,21; 95% ДІ: 1,69–2,90). Систематичний 
огляд, що включав 2544 пацієнтки із принаймі 2 ознаками 
СПКЯ відповідно до Роттердамських критеріїв 2003 р. і 
89 848 пацієнток без СПКЯ, підтвердив, що жінки із СПКЯ 
мають значно вищу частоту ГД, гестаційної гіпертензії, пре-
еклампсії, передчасних пологів і народження плодів з низь-
кою масою тіла. Також у цих пацієнток був у 4 рази вищий 
ризик розвитку гестаційної гіпертензії, що пов’язано із жор-
сткістю стінок артерій [81].
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Ризик розвитку основних акушерських синдромів, таких, 
як прееклампсія, затримка росту плода (ЗРП) та передчас-
ні пологи, у першовагітних жінок обернено пропорційний 
їхньому віку. У низці досліджень встановлено, що біологіч-
на незрілість матки може бути пов’язана із вищим ризиком 
акушерських ускладнень у юних матерів, що може бути від-
несено на рахунок соціодемографічних факторів. Ендометрій 
новонароджених резистентний до дії прогестерону, і ступінь 
перетворення до повністю чутливої тканини, можливо, ви-
значає перебіг вагітності у дорослому віці. Крім онтогене-
тичної резистентності до прогестерону, інші фактори також 
відіграють важливу роль у перетворенні незрілої матки у 
функціонуючий орган, включаючи естрогензалежний ріст та 
визначення тканинної специфічності маткових натуральних 
кілерів, що має одне з вирішальних значень в адаптації судин 
протягом вагітності. У навколосудинному просторі, що ото-
чує спіральні артерії, є велика кількість ендометріальних ме-
зенхімальних стовбуровоподібних клітин, і динамічні зміни 
у цій ніші є необхідними для забезпечення ендоваскулярної 
інвазії трофобласта та глибокої плацентації [82].

Особлива увага приділяється розвитку прееклампсії та 
інших ВАС у здорових першороділей. Дослідження, прове-
дене A. Boutin та співавторами, встановило, що серед 4739 
обстежених жінок у 232 (4,9%) вагітність ускладнилася прее-
клампсією, із них у 30 (0,6%) – розвитком ранньої преекламп-
сії. Проведений аналіз даних цієї групи жінок свідчить про те, 
що тільки підвищення ІМТ статистично значуще збільшува-
ло ризик розвитку прееклампсії (ВШ 0,60; 95% ДІ: 0,55–0,65) 
та передчасної преекламсії (ВШ 0,64; 95% ДІ: 0,54–0,73) [83].

Триває пошук ефективних методик прогнозування ВАС 
з метою ранньої корекції порушень та зниження негативних 
наслідків для матері і плода. Широко вивчаються методи про-
гнозування прееклампсії у вагітних. Нещодавні рекомендації 
націо нального інституту удосконалення здоров’я та клінічної 
практики (National Institute for Health and Clinical Excellence 
(NICE) містять рутинний скринінг специфічних факторів ри-
зику розвитку прееклампсії (першороділлі, старший вік, під-
вищення індексу маси тіла (ІМТ), прееклампсія у сімейному 
анамнезі, хронічна хвороба нирок або хронічна гіпертензія, 
багатоплідна вагітність, перерва більше ніж 10 років між вагіт-
ностями та прееклампсія під час попередніх вагітностей) [84]. 
Прогнозована частота прееклампсії коливається від 3% за наяв-
ності одного фактора ризику до 30% при поєднанні декількох з 
перерахованих вище факторів [85–88]. На сьогодні поки не ви-
значено найкращої комбінації ранніх маркерів для прогнозуван-
ня розвитку прееклампсії. Дослідження із залученням великої 
кількості вагітних встановили, що такі прості маркери, як мате-
ринський вік, артеріальний тиск, ІМТ можуть бути використані 
із високою специфічністю та чутливістю [89–90].

Канадські вчені встановили, що у першовагітних аналіз 
таких факторів, як вік матері, етнічна приналежність та анам-
нез, дозволяє визначити 55% жінок із ризиком розвитку ран-
ньої прееклампсії зі специфічністю 90%.

 

При додатковому 
використанні біомаркерів сироватки крові рівень виявлення 
підвищувався до 75%. Зважаючи на те, що низка медичних 
центрів уже пропонує визначення PAPP-A у сироватці крові 
у І триместрі вагітності (маркера, що є незалежним предик-
тором прееклампсії), можна прогнозувати принаймі 50% усіх 
випадків прееклампсії і ймовірно більше, ніж дві третини її 
тяжких випадків із рівнем хибнопозитивних результатів мен-
ше ніж 10%. Значний інтерес представляє також з’ясування 
доцільності додаткового використання для оцінювання ризи-
ків виникнення прееклампсії маркерів І чи раннього ІІ три-
местрів, таких, як плацентарний фактор росту, активін, інгі-
бін, ендоглін, розчинна fmf-подібна тирозинкіназа-1(sFlt-1). 
Однак відповідь на це питання можна буде дати тільки після 
підтвердження дії та переваг використання цих маркерів у 

великих когортних дослідженнях і відповідних дослідженнях 
співвідношення вартості та ефективності [91–95]. 

Першою спробою поєднати допплерометрію маткових ар-
терій із визначенням перерахованих вище материнських фак-
торів ризику для прогнозування ранньої прееклампсії було 
дослідження Yu та співавторів у 2005 р. [96]. Ультразвуковий 
скринінг у І триместрі з метою точного визначення судинних 
порушень плаценти може бути використаний для виявлення 
жінок із підвищеним ризиком розвитку небезпечних акушер-
ських ускладнень. Дослідження встановили, що у пацієнток зі 
значним підвищенням судинного опору у маткових артеріях 
спостерігається майже у 5 разів вищий ризик розвитку пре-
еклампсії, ЗРП або антенатальної загибелі порівняно з іншими 
вагітними. Припускають, що можливими факторами розвитку 
патологічної плацентації є підвищена загибель клітин і зни-
ження експресії інсуліноподібного фактора росту-2 [97].

У подальшому було встановлено, що допплерометрія 
маткових артерій під час вагітності у поєднанні із вимірю-
ванням рівнів асоційованого з вагітністю протеїну А плазми 
(PAPP-A) пов’язана із порушенням розвитку трофоблас-
та [98–99] і спостерігається за наявності плодів із низькою 
масою, ЗРП та антенатальної загибелі плода [100–102]. Ре-
зультатами цих досліджень було підтвердження звя’зку доп-
плерометрії маткових артерій та рівнів PAPP-A із низькою 
масою плода та зменшенням рухів плода при доношеній ва-
гітності. Вагітності, що ускладнювалися зниженням частоти 
рухів плода і/або низькою масою плода, супроводжувалися 
зниженням рівнів PAPP-A та вищими індексами у маткових 
артеріях в 11–13 тиж вагітності порівняно із неускладнени-
ми вагітностями. Також порівняно із когортою частота пло-
дів із низькою масою буда значно вища у жінок зі зниженою 
частотою рухів плода при доношеній вагітності. Навіть при 
поправці на такі змінні, як вік матері, ІМТ, етнічна приналеж-
ність, паління, логістичний регрес свідчив про незалежний 
зв’язок між рівнями PAPP-A, індексами допплерометрії мат-
кових артерій та низькою масою плодів і зниженням частоти 
рухів плода при доношеній вагітності [103 ]. 

У літературі широко використовуються терміни ранньої 
та строкової прееклампсії. Рання прееклампсія розвивається 
у терміни до 37 тиж вагітності, строкова – після 37 тиж гес-
тації. Доведено, що при ранній прееклампсії спостерігаються 
більш виражені негативні наслідки для матері та плода. Під 
час таких вагітностей спостерігається порушення плацентар-
ної перфузії, що характеризується неадекватним ростом пло-
да та маловоддям [104].

Рання прееклампсія становить третину випадків преекламп-
сії вагітних [105–106] і супроводжується високими показниками 
захворюваності та смертності новонароджених внаслідок розви-
тку синдрому затримки розвитку плода тяжкого ступеня та дис-
тресу плода [107–108].

Одним із методів прогнозування ВАС є визначення се-
реднього артеріального тиску (САТ) у І триместрі вагітнос-
ті. У нещодавніх дослідженнях встановлено, що серед 4700 
обстежених вагітних гестаційна гіпертензія спостерігалася 
у 250 (5,3%), а прееклампсія – у 241 (5,1%) випадку, у тому 
числі у 33 (0,7%) передчасна та у 10 (0,2%) жінок – рання. 
Підвищення САТ у І триместрі асоціювалося із підвищенням 
частоти гестаційної гіпертензії (ВШ 0,77; 95%ДІ: 0,74–0,80), 
передчасної прееклампсії (0,80; 95%ДІ: 0,73–0,87), ранньої 
(0,79; 95%ДІ: 0,62–0,96) та строкової прееклампсії (0,73; 
95%ДІ: 0,70–0,76). Рівень хибнопозитивних результатів вна-
слідок вимірювання САТ у І триместрі становив 10%, а рівень 
прогнозування – 39% для гестаційної гіпертензії, 34% – для 
строкової прееклампсії, 48% – для ранньої прееклампсії. При 
поєднанні із додатковими даними вагітної було відзначено 
покращення предикативних показників до 40%, 37%, 55% та 
70% відповідно.
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Отже, доведено, що САТ у І триместрі – це вагомий 
предик тор гестаційної гіпертензії та прееклампсії у першо-
роділей [109].

Також з метою визначення жінок групи ризику розвитку 
ВАС використовують плацентарний фактор росту (PIGF). 
Зниження рівнів PIGF у І триместрі супроводжується підви-
щеним ризиком виникнення анеуплоїдії плода. Визначення 
рівня PlGF у поєднанні із ультразвуковим дослідженням (ви-
мірювання шийної складки, допплерометрія маткових арте-
рій та раннє визначення анатомії плода) дає змогу виявити не 
лише жінок із підвищеним ризиком розвитку прееклампсії, 
але також плодів, у яких підвищений ризик анеуплоїдії. Це, 
у свою чергу, допомагає вибрати оптимальне подальше діа-
гностичне обстеження (неінвазивні тести чи біопсія хоріона 
для повного скринінгу та встановлення діагнозу) [110].

Nir Pillar та співавтори провели дослідження, метою яко-
го було виявлення ранніх достовірних маркерів приєднання 
прееклампсії та ГД, яке базується в основному на залученні 
мікроРНК (miRNAs) у патогенез та їхньої можливої ролі як 
раннього біомаркера для діагностики даних ускладнень ва-
гітності. Специфічні miRNAs індукуються гіпоксією, і при 
прееклампсії часто спостерігається порушення їхньої регуля-
ції. Отже, можливо, ці miRNAs медіюють ускладнення пла-
центарної гіпоксії при прееклампсії. Також miRNAs, жирова 
клітковина та інсулінорезистентність відіграють важливу 
роль у патофізіології ГД. Декілька досліджень ідентифікува-
ли найбільш високоекспресовані miRNAs, MiR-210, що наяв-
ні у плаценті і предомінантно синтезуються клітинами тро-
фобласта, і підтвердили їхню роль у контролі проліферації та 
інвазії трофобласта. Визначення експресованих плацентою 
miRNAs у плазмі матері свідчить про їхнє потенційне вико-
ристання для неінвазивної пренатальної діагностики і фор-
мує основу для вибору терапевтичної тактики [111].

У жінок із прееклампсією та у вагітних із плодами з низь-
кою масою спостерігається внутрішньосудинне запалення 
(T-хелпер-1(Th1)-медійована імунна відповідь). Існує полемі-
ка щодо активності Т-хелперів-2 (Th2) у жінок із преекламп-
сією та плодами з низькою масою. CD30, один з рецепторів 
фактора некрозу пухлин, переважно експресується in vitro та 
in vivo внаслідок активації Т-клітин, що продукують цитокіни 
типу Th2. Дослідники пропонують використовувати його роз-
чинну форму (sCD30) як індекс Th2-імунної відповіді [112].

Термін «мікробіом» був вперше запроваджений у 2001 р. 
Hooper та співавторами [113]. Мікробіом – це поєднання ге-
номів мікрофлори, або у широкому розумінні – це сукупність 
мікроорганізмів та їхніх геномів в особливому середовищі. 
Різні мікробіоми існують у кожному компоненті навколиш-
нього середовища, включаючи морську та грунтові системи, 
а також у людському організмі. Мікрофлора людини налі-
чує приблизно 1014 мікроорганізмів – у 10 разів більше, ніж 
кількість клітин у тілі людини. Загалом геном людської мі-
крофлори більше ніж у 100 разів перевищує кількість генів 
у людському геномі [114]. Мікробіом сечостатевої системи 
відіграє важливу роль у здоров’ї та розвитку захворювань, 
що спонукає до проведення подальших досліджень. Зокрема, 
потрібно дослідити зв’язок між акушерською патологією та 
мікробіомом піхви [115].  

Передчасні пологи є основною причиною неонатальної 
захворюваності та смертності у всьому світі. До сьогодні етіо-
логія передчасних пологів вивчена недостатньо, але у 25–40% 
випадків їхньою причиною є внутрішньоматкова інфекція 
[116]. Зважаючи на мікробіологію жіночої сечоcтатевої сис-
теми та роль, яку може відігравати мікробіом як причина пе-
редчасних пологів, звісно, постає важливе питання вивчення 
взаємозв’язку між мікробіомом та ВАС [117]. 

На сьогодні широко вивчається молекулярна теорія 
розвитку прееклампсії. Щоб дослідити ці молекулярні 

взаємозв’язки, вчені використали системи біологічного під-
ходу до вивчення і різні так звані оміки, результати клініч-
них, плацентарних та функціональних досліджень у жінок із 
вираженим фенотипом прееклампсії. Під час проведення до-
сліджень протеому цих вагітних у І триместрі було виявлено 
порушення рівнів протеїнів ренін-ангіотензинової та імунної 
систем, комплементу та коагуляційних каскадів у пацієнтів 
із строковою та ранньою прееклампсією. Також у крові цих 
вагітних у І триместрі було виявлено in vitro порушення ре-
гуляції експресії генів трофобласта. Завдяки плацентарній 
транскриптоміці жінок із передчасною прееклампсією було 
визначено специфічні гени, що асоціюються із захворювання-
ми матері або плода. «Віртуальна» рідинна біопсія плаценти 
встановила, що генні порушення при цих захворюваннях від-
буваються протягом І триместра вагітності. Досліди in vitro 
встановили, що гіперметилювання ДНК у регуляторній ді-
лянці ZNF554 спричиняє супресію гена та порушення інвазії 
трофобласта, а активація BCL6 та ARNT2 сенсибілізує тро-
фобласт до ішемії і призводить до передчасної прееклампсії. 

Результати цих епідеміологічних досліджень свідчать, 
що прегестаційні захворюванння матері або порушення імун-
них взаємозв’язків у системі мати–плацента–плід відіграють 
основну роль у розвитку прееклампсії. Ретельне вивчення 
цих новітніх механізмів у «молекулярній фазі» преекламп-
сії і визначення основних молекул може дозволити провести 
молекулярне дослідження у пацієнтів із типовим фенотипом 
розвитку прееклампсії [118].

Нещодавні дослідження встановили важливу роль по-
рушення рівнів естрогенів у патогенезі прееклампсії. Під час 
вагітності естроген продукується в основному плацентою, на 
відміну від попередників андрогенів, які продукуються над-
нирковими залозами матері та плода. Ці процеси приводять 
до підвищення рівнів естрогенів у плазмі крові порівняно із 
рівнями у невагітних жінок. Порушення продукції естрогенів 
може відігравати ключову роль у появі симптомів преекламп-
сії, оскільки вони ексклюзивно продукуються плацентою і 
сприяють ангіогенезу та вазодилатації. Попереднє вивчення 
синтезу естрогенів при прееклампсії встановило суперечливі 
результати, можливо, через недостатню специфічність ана-
лізів. Однак із запровадженням надійних аналітичних про-
токолів із використанням рідинної хроматографії/масспек-
трометрії або газової хроматографії/масспектрометрії сучас-
ні дослідження доводять значне зниження рівнів естрогену 
при прееклампсії. Тісний зв’язок між порушенням регуляції 
естрогенів і частотою прееклампсії може обґрунтовувати ви-
користання рівнів естрогенів як біомаркера, але також може 
визначити потенційний підхід до профілактики та лікування 
прееклампсії. 

Естрадіол може модулювати судинні ендотеліальні функ-
ції і синтез ангіогенних і стресорних факторів. E2 синтезу-
ється плацентою у великій кількості протягом вагітності і 
сприяє ангіогенезу та вазодилатації [119]. Насправді E2 ін-
дукує синтез NO [120–122] та рівні ангіогенних факторів, 
оскільки судинний ендотеліальний фактор росту (VEGF) 
та плацентарний фактор росту інгібує TNF- -синтез ма-
крофагів [123]. Хоча попередні дослідження продемон-
стрували суперечливі результати щодо зв’язку між низь-
ким рівнем естрогену у плазмі та прееклампсією, резуль-
тати низки нових досліджень із використанням сучасних 
аналітичних методів свідчать про низькі рівні естрогену 
у жінок із прееклампсією [124]. Попередні суперечливі 
результати, можливо, були наслідком неспецифічних та 
менш чутливих методів Е2-аналізу. 

Широко вивчаються методи профілактики розвитку ВАС. 
Прогестерон (прогестагенний гормон) – це один із основних 
факторів благополучного перебігу вагітності. З настанням ва-
гітності прогестерон стимулює децидуалізацію стромальних 
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клітин ендометрія та адаптацію імунної системи матері, а в 
подальшому підтримує релаксацію м’язів матки протягом ва-
гітності [125–127]. Під час вагітності спостерігається значне 
підвищення рівня прогестерону, і навіть незначна недостат-
ність цього гормону може впливати на перебіг вагітності та 
призводити до підвищеного ризику невиношування [128] або 
зниження маси плода [129–130 ].

У низці досліджень, починаючи із 1960 р., вивчали вплив 
синтетичних прогестеронів для профілактики передчасних 
пологів, які підтвердили їхню ефективність. Доведено, що 
прогестерон стимулює секрецію Th2 та знижує секрецію Th1 
цитокінів, що сприяє пролонгуванню вагітності. Підтриму-
вальна терапія на ранніх строках вагітності сприяє значному 
покращанню прогнозу вагітності (pregnancy outcome). Про-
філактичне призначення гормональних препаратів може бути 
рекомендовано для всіх циклів допоміжних репродуктивних 
технологій. Також він може бути застосований з метою про-
філактики передчасних пологів. При цьому шлях уведення 
відіграє важливу роль у безпеці препарату та у профілі ефек-
тивності у різних триместрах вагітності [131].

У ході дослідження патофізіології прееклампсії було 
виявлено наявність дисбалансу між циркулюючими про-
стагландинами, простациклінами та тромбоксаном. Для ко-
ригування цього дисбалансу було запропоновано використо-
вувати низькі дози ацетилсаліцилової кислоти у зв’язку із її 
здатністю інгібувати агрегацію тромбоцитів і розширення су-
дин. Результати подальших досліджень виявили, що вагомою 
є також протизапальна дія даної кислоти. На сьогодні профі-
лактичному лікуванню із використанням антитромбоцитар-
них засобів присвячено цілу низку досліджень [132–135].

Ю.В. Тезиков та співавтори рекомендують дидрогесте-
рон як препарат вибору для профілактики ВАС, оскільки він 
справляє як гормонозамісний ефект, так і імуномодулюваль-
ний. Цей прогестаген ефективний при пероральному вживан-
ні та чинить різну дію, аналогічну ендогенному прогестерону. 
Препарат зумовлює децидуальне перетворення ендометрія і 
готує його до імплантації, сприяє розвитку та росту міометрія 
і його васкуляризації, підтримує міометрій у нормотонусі 
шляхом нейтралізації дії окситоцину і зниження синтезу про-
стагландинів. Дидрогестерон посилює проліферацію і секре-
торну активність залоз ендометрія, сприяючи підвищенню у 
секреті концентрації ліпідів і глікогену, які необхідні для роз-
витку ембріона. Також вони наголошують, що у досліджен-
нях in vitro доведено, що дидрогестерон справляє імуномоду-
лювальний ефект – переключає продукцію цитокінів з ТМ- 
на ТН2-тип, який сприяє нормальному функціонуванню 
фетоплацентарного комплексу. Визначено, що під впливом 
дидрогестерону імунокомпетентні клітини синтезують про-
гестерон-індукований блокувальний фактор (РІВF). Згідно 
з висновком Управління Російської асоціації акушерів-гіне-
кологів (2010), за гестагенною активністю дидрогестерон у 
10–30 разів перевищує пероральний мікронізований прогес-
терон. Його просторові структурні відмінності зумовлюють 
підвищення його біодоступності порівняно із прогестероном 
при пероральному вживанні і відсутність метаболітів із ан-
дрогенною чи естрогенною активністю [136]. 

Однак останнім часом було проведено низку досліджень, 
що ставлять під сумнів доцільність призначення прогестрону 
для профілактики ВАС. За ініціативи Королівського коле-
джу акушерів та гінекологів і даними Кокранівських оглядів 
було проведено конкурентний аналіз вартості–ефективності 
для з’ясування: чи терапія прогестероном у І триместрі зни-
жує ризик невиношування у жінок із анамнезом звичного не-
виношування неясної етіології? 

Дослідження під назвою PROMISE мало дати відповідь 
на це питання. Воно було рандомізованим, подвійним сліпим, 
плацебо-контрольованим, міжнародним багатоцентровим із 

економічною оцінкою і проводилося у лікарнях Великої Бри-
танії та Нідерландів. Були залучені жінки, у яких в анамнезі 
було 2 або більше викиднів у І триместрі невстановленої еті-
ології, віком 18–39 років, що завагітніли природно. Їм було 
призначено мікронізований прогестерон у дозі 400 мг (дві 
вагінальні капсули по 200 мг) або плацебовмісні капсули 
двічі на день, що призначалися одразу після підтвердження 
вагітності (позитивний тест сечі на вагітність) і не пізніше 
ніж 6 тиж вагітності до 12 повних акушерських тижнів гес-
тації. Народження живих дітей у групі, що отримувала про-
гестерон, становило 65,8% (262/398), а у групі, що отримува-
ла плацебо, – 63,3% (271/428) (ВШ 1,04; 95% ДІ: 0,94–1,15; 
p=0,45). Згідно з отриманими результатами було зроблено 
висновок про відсутність даних, що терапія прогестероном у 
І триместрі у жінок зі звичними викиднями невстановленої 
етіології покращує наслідки вагітності.

Кокранівський огляд 2011 р. включав 4 дослідження, до 
яких було залучено 1445 жінок. У трьох дослідженнях по-
рівнювали дані жінок, які застосовували ін’єкції прогестеро-
ну та в 1 дослідженні використовували прогестеронвмісний 
гель. Не було виявлено чіткої різниці між двома групами 
щодо ризику:

–  розвитку прееклампсії (у 3 дослідженнях, які включали 
1277 жінок; ВШ 1,25; 95% ДІ: 0,95–1,63); 

–  перинатальної смертності (у 4 дослідженнях, які вклю-
чали 2594 дітей; ВШ 1,34; 95% ДІ: 0,78–2,31); 

–  передчасних пологів (у 3 дослідженнях, які включали 
1313 жінок, ВШ 1,01; 95% ДІ: 0,93–1,10); 

–  плодів з низькою масою (1 дослідження, яке включало 
168 дітей; ВШ 0,82; 95% ДІ: 0,19–3,57); 

–  основних вроджених патологій (у 3 дослідженнях, які 
включали 2436 дітей; ВШ 1,19; 95% ДІ: 0,31–4,52);

–  або будь-яких інших параметрів, що досліджувалися. 
Не було зафіксовано випадків маскулінізації дітей жіно-

чої статі (в 1 дослідженні, яке включало 128 жінок). Автори 
зробили висновок, що існуючих даних недостатньо для під-
твердження ефекту прогестерону з метою профілактики пре-
еклампсії та її ускладнень і тому він не повинен використову-
ватися для цих цілей у сучасній практиці [137].

Лікування низькомолекулярними гепаринами (НМГ) 
рекомендовано для вагітних із тяжкими ускладненнями ва-
гітності в анамнезі та у жінок із тромбофілією. Було вивчено 
вплив НМГ на перебіг вагітності у жінок без тромбофілій, у 
котрих виявлені тяжкі ускладнення вагітності та плацентарна 
васкулопатія в анамнезі попередніх вагітностей. Сімдесят дві 
жінки, у яких не було діагностовано тромбофілії із анамнезом 
прееклампсії, синдромом затримки росту плода (СЗРП), із 
народженням плода з масою нижче 5-го перцентиля, тяжким 
передчасним відшаруванням нормально розташованої пла-
центи і/або антенатальною загибеллю плода у терміні більше 
20 тиж вагітності під час попередніх вагітностей, були залуче-
ні до цього дослідження. Плацентарною васкулопатією вва-
жали інфаркти ворсинок хоріона, фібриноїдні некрози судин 
децидуальної оболонки, тромбоз судин плода, докази перед-
часного відшарування нормально розташованої плаценти або 
преворсинчастого відкладення фібрину. Дослідження вклю-
чало 32 вагітні, яким призначали НМГ, та групу контролю – 
40 вагітних, які спостерігалися у період 2003–2007 рр. Час-
тота тяжкої прееклампсії та передчасного відшарування нор-
мально розташованої плаценти у групі дослідження була зна-
чно нижчою, ніж у групі контролю (3,13% проти 20%; р=0,03, і 
0% проти 15%; р=0,03, відповідно). Частота СЗРП становила 
6,25% проти 22,5%, та загалом тяжкі ускладнення вагітності 
становили 9,4% проти 60% (р=0,001). Отримані дані свідчать 
про те, що лікування НМГ може знизити частоту повторних 
тяжких ускладнень вагітності і значної плацентарної васку-
лопатії у жінок без тромбофілій [138].
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У 2013 р. було завершено мета-аналіз, що вивчав вплив 
НМГ на ризик розвитку повторних плацента-медіальних 
ускладнень. Було проаналізовано дані 963 жінок, які брали 
участь у 8 дослідженнях. В анамнезі цих жінок були вагітність, 
ускладнена прееклампсією, СЗРП, передчасне відшарування 
нормально розташованої плаценти, переривання вагітності 
після 16-го тижня гестації або двічі після 12-го. Під час ана-
лізу даних груп було встановлено, що НМГ знижують ризик 
ускладнень у жінок із передчасним відшаруванням нормально 
розташованої плаценти в анамнезі (p=0,006) [139].

Сьогодні широко застосовують препарати кальцію з ме-
тою профілактики прееклампсії. У 2010 р. опубліковані ре-
зультати Кокранівського огляду, що включав 3 дослідження 
(15 730 жінок). Середній ризик високого артеріального тиску 
був нижчий завдяки використанню препаратів кальцію по-
рівняно із застосуванням плацебо (у 12 дослідженнях, які 
включали 15 470 жінок; ВШ 0,65; 95% ДІ: 0,53–0,81). Також 
спостерігалося зниження середнього ризику прееклампсії за-
вдяки використанню кальцієвмісних препаратів (у 13 дослі-

дженнях, які включали 15 730 жінок; ВШ 0,45; 95% ДІ: 0,31–
0,65). Ефект був кращий у жінок із низьким вихідним рівнем 
споживання кальцію (у 8 дослідженнях, які включали 10 678 
жінок; ВШ 0,36; 95% ДІ: 0,20–0,65) та у тих, які були у групі 
ризику (5 досліджень, які включали 587 жінок; ВШ 0,22; 95% 
ДІ: 0,12–0,42). Середній ризик передчасних пологів був ниж-
чий у групі, що використовувала кальцій (в 11 дослідженнях, 
які включали 15 275 жінок; ВШ 0,76; 95% ДІ: 0,60–0,97), та 
серед жінок із високим ризиком розвитку прееклампсії, що 
були включені до 4 невеликих досліджень (568 жінок; ВШ 
0,45; 95% ДІ: 0,24–0,83). Не спостерігалося впливу на ризик 
антенатальної загибелі чи смерті перед випискою з лікарні 
(11 досліджень, які включали 15 665 дітей; ВШ 0,90; 95% ДІ: 
0,74–1,09). 

Автори зробили висновки, що препарати кальцію можуть 
знизити приблизно на половину ризик розвитку преекламп-
сії, передчасних пологів, смерті або тяжкої захворюваності, 
особливо у жінок групи високого ризику із низьким поперед-
нім рівнем споживання кальцію [140].

Современный взгляд на большие акушерские 

синдромы (Обзор иностранной литературы)

Т.Г. Романенко, Р.М. Мицода, Ю.Ю. Бобик, 

Н.Ю. Лемиш

В статье представлен обзор литературы по вопросам этиологии, па-
тогенеза и возможных методов профилактики больших акушерских 
синдромов. Показано, что в их основе лежит дефективная глубокая 
плацентация вследствие отсутствия либо частичной трансформа-
ции, а также обструкции спиральных артерий децидуально-миоме-
триального интерфейса, обусловленная гормональными причина-
ми. Перспективным направлением профилактики развития боль-
ших акушерских синдромов является применение препаратов, спо-
собных оказывать модулирующий эффект на указанные факторы. 
Ключевые слова: большие акушерские синдромы, дефективная 
глубокая плацентация, децидуально-миометриальный интерфейс, 
спиральные артерии, оксидативный стресс, децидуальные иммун-
ные клетки, преимплантационный фактор, прогестерон-индуциро-
ванный блокирующий фактор, прогестерон, дидрогестерон.

Modern view on Great obstetrical syndromes 

(Foreign literature review)

T.H. Romanenko, R.M. Mitsoda, Y.Y. Bobik, 

N.Y. Lemish

The literature review summarizes the data about etiology, pathogenesis 
and possible methods of prophylaxis of great obstetrical syndromes. It 
is proven that these syndromes are caused by defective deep placen-
tation due to obstruction, absent or partial transformation of spiral 
arteries of deciduo-myometrial interface, that is caused by hormonal 
imbalance. The perspective method of prophylaxis of great obstetrical 
syndromes is intake of medications, that might have a modulating ef-
fect of the factors mentioned above. 

Key words: great obstetrical syndromes, defective deep placentation, 
deciduo-myometrial interface, spital arteries, oxidative stress, decidual 
immune cells, preimplantational factor, progesterone-induced blocking 
factor, progesterone, dydrogesterone. 
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1. Цель и сфера применения
Ожирение становится все более распространенным сре-

ди населения Великобритании и стало одним из наиболее 
часто встречающихся факторов риска в акушерской практи-
ке: 21,3% антенатальной популяции страдают ожирением и 
менее половины беременных женщин (47,3%) имеют индекс 
массы тела (ИМТ) в пределах нормы [1]. Согласно критери-
ям Всемирной организации здравоохранения [2], по отноше-
нию к взрослым может применяться классификация в соот-
ветствии с ИМТ, как показано в табл. 1.

Таблица 1
Классификация по ИМТ для взрослых

Классификация ИМТ (кг/м2)

Недостаточная масса тела < 18,50

Норма 18,50–24,99

Избыточная масса тела  25,00

Предожирение 25,00–29,99

Ожирение І степени 30,00–34,99

Ожирение ІІ степени 35,00–39,99

Ожирение ІІІ степени  40,00

Хотя большинство рекомендаций в этом руководстве 
относятся к женщинам с ИМТ 30 кг/м2 и выше, некоторые 
рекомендации относятся только к женщинам с ожирением 
более высоких степеней. Женщины с ожирением и ИМТ 
ниже определенного порога могут также получить пользу от 
рекомендаций для группы с более высоким ИМТ, в зависи-
мости от индивидуальных обстоятельств. Однако выбранные 
пороговые значения ИМТ отражают тщательное рассмотре-
ние баланса медицинского вмешательства и риска, различий 
в местной распространенности материнского ожирения и по-
следствий для ресурсов местных организаций здравоохране-
ния.

Рекомендации охватывают вмешательства до зачатия, а 
также во время и после беременности.

2. Введение и фоновая эпидемиология
Распространенность ожирения среди населения Велико-

британии в целом заметно увеличилась с начала 1990-х годов. 
Распространенность ожирения во время беременности также 
увеличилась с 9–10% в начале 1990-х годов до 16–19% в 2000-
х годах [3, 4].

Беременные женщины, страдающие ожирением, подвер-
жены большему риску различных осложнений, связанных с 
беременностью, по сравнению с женщинами с нормальным 
ИМТ, включая преэклампсию и гестационный диабет. Бере-
менные женщины, страдающие ожирением, также подверга-
ются повышенному риску кесарева сечения. Полнота матери 
может усложнить оценку размера плода, представление и 
внешний мониторинг состояния сердца плода во время бе-
ременности. Начало и поддержание грудного вскармливания 
также более сложны у женщин с ожирением [1, 5–17]. 

Высокий ИМТ перед беременностью связан с неболь-
шим, но статистически значимым увеличением тяжелой ма-
теринской заболеваемости или смертности и со скорректиро-
ванной разницей в показателях на 10 000 женщин по сравне-

нию с нормальным ИМТ составляет 24,9 (95% ДИ: 15,7–34,6) 
для женщин с ожирением I степени, 35,8 (95% ДИ: 23,1–49,5) 
– для женщин с ожирением II степени и 61,1 (95% ДИ: 44,8–
78,9) – для женщин с ожирением III степени [18]. Эти данные 
из США подтверждаются обзором материнской смертности, 
проведенным MBRRACE-UK («Матери и дети: снижение 
риска посредством аудита и конфиденциальных запросов по 
всей Великобритании») за 2015 год, в котором сообщается, 
что 30% умерших женщин страдали ожирением, а 22% имели 
избыточную массу тела [19]. Признавая чрезмерную смерт-
ность и дополнительные риски, Конфиденциальное рассле-
дование в отношении здоровья матери и ребенка (CEMACH 
2003–5) рекомендовало, чтобы женщин с ИМТ 30 кг/м2 и бо-
лее направляли на консультации по вопросам беременности.

3. Идентификация и оценка доказательств
Эти рекомендации были разработаны в соответ-

ствии со стандартной методологией для RCOG Green-
top-рекомендаций. Были проанализированы базы данных 
Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE и Trip. В библиоте-
ке Cochrane (включая Кокрановскую базу данных система-
тических обзоров, Базу данных тезисов обзоров эффектов 
[DARE] и Кокрановский центральный регистр контролиру-
емых испытаний [CENTRAL]), EMBASE, MEDLINE и Trip 
были найдены соответствующие документы. Поиск включал 
все релевантные статьи, опубликованные до мая 2016 года. В 
январе 2018 года был проведен дополнительный поиск лите-
ратуры. Поиск по базам данных проводился с использовани-
ем соответствующих терминов «Медицинские предметные 
рубрики» (MeSH), включая все подзаголовки и синонимы, 
и это было объединено с поиском по ключевым словам. По-
исковые термины включали «ожирение», «бариатрическая 
хирургия», «средства против ожирения» и (до беременности 
или до зачатия) adj3 (ожирение, или масса тела или ИМТ). 
Поиск ограничивался исследованиями на людях и работами 
на английском языке. Соответствующие руководящие прин-
ципы также были проверены на предмет использования тех 
же критериев в Национальном центре обмена рекомендаци-
ями и Национальном институте поиска доказательств в об-
ласти здравоохранения (NICE).

Там, где это возможно, рекомендации основаны на име-
ющихся доказательствах. Области, в которых отсутствуют 
доказательства, выделены и отмечены как «Рекомендации 
по улучшению клинической практики, основанные на кли-
ническом опыте группы разработчиков руководства». Допол-
нительную информацию об оценке доказательств и оценке 
рекомендаций можно найти в Приложении I.

4. Ведение до беременности
4.1 Как следует вести женщин детородного возраста 

с ожирением, желающих забеременеть в условиях пер-
вичной медицинской помощи?

Службы первичной медицинской помощи должны обе-
спечивать всем женщинам детородного возраста возмож-
ность оптимизировать свою массу тела до беременности. 
Консультации о массе тела и образе жизни следует давать 
во время консультирования до зачатия или консультаций по 
контрацепции. Массу тела и ИМТ следует измерять, чтобы 
побудить женщин оптимизировать их до беременности.
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Женщины детородного возраста с ИМТ 30кг/м2 и 
выше должны получать информацию и советы о рисках 
ожирения во время беременности и родов, а также полу-
чать поддержку для снижения массы тела до зачатия и 
между беременностями в соответствии с клиническими 
рекомендациями NICE (CG) [189].

Женщины должны быть проинформированы о том, что 
снижение массы тела между беременностями снижает риск 
мертворождения, гипертонических осложнений и макро-
сомии плода. Снижение массы тела увеличивает шансы на 
успешные вагинальные роды после кесарева сечения (VBAC).

Уровень доказательств от 2- до 2++
По сравнению с женщинами с нормальным ИМТ перед 

беременностью, у беременных с ожирением повышен риск: 
- выкидыша [20], 
- гестационного диабета [16],
- преэклампсий [21],
- венозной тромбоэмболии (ВТЭ) [22, 23],
- индуцированных родов [24],
- дисфункциональных или продолжительных родов [25],
- кесарева сечения [26],
- осложнений при анестезии [27–31],
- послеродового кровотечения (PPH) [32],
- раневых инфекций [15],
- смертности [33].
Женщины с весом превышающим нормальный имеют 

меньше шансов начать и поддерживать грудное вскармлива-
ние, чем женщины с нормальным весом [34].

Уровень доказательств 2++
Младенцы матерей с ожирением подвергаются повышенному 

риску врожденных аномалий [35], мертворождения [12, 36], недо-
ношенности [8], макросомии [9, 15] и неонатальной смерти [9, 36]. 
Внутриутробное воздействие материнского ожирения также свя-
зано с повышенным риском развития ожирения и метаболических 
нарушений у младенца [37]. Женщинам должна быть оказана под-
держка в похудении до зачатия и между беременностями в соот-
ветствии с NICE CG189 [38]. Пожалуйста, смотрите Приложение 
II для получения дополнительной информации о рисках.

Уровень доказательств 2++
Существует доказательство того, что у женщин с ожи-

рением потеря массы тела между беременностями снижает 
риск мертворождения, [39–42] гипертонических осложнений 
[40] и макросомии. Снижение массы тела также линейно уве-
личивает шансы на успешные вагинальные роды после кеса-
рева сечения (VBAC) [43].

4.2 Какие пищевые добавки следует рекомендовать 
женщинам с ожирением, желающим забеременеть? 

Женщинам с ИМТ 30 кг/м2 и более, желающим забе-
ременеть, следует рекомендовать ежедневно принимать 
5 мг фолиевой кислоты, начиная не менее чем за 1 месяц 
до зачатия и продолжая в течение первого триместра бе-
ременности.

Тучные женщины подвержены высокому риску дефици-
та витамина D. Тем не менее, хотя добавка витамина D 
может гарантировать, что у женщин достаточный уро-
вень витамина D, фактические данные о том, следует ли 
рутинно назначать витамин D для улучшения исходов у 
матерей и детей, остаются неопределенными.

Уровень доказательств 1++
В общей материнской популяции систематический обзор 

пяти исследований, включающий 7391 беременность (2033 

беременности с дефектом нервной трубки [NTD] и 5358 – без 
NTD в истории), продемонстрировал, что ежедневное до-
бавление фолиевой кислоты в дозах в диапазоне от 0,36 мг 
(360 микрограммов) до 4 мг (4000 микрограммов) в день с 
другими витаминами и минералами и без них, до зачатия и до 
12 недель беременности предотвращает повторное развитие 
этих дефектов. Тем не менее нет достаточных данных, чтобы 
определить, снижает ли фолиевая кислота риск других врож-
денных дефектов.

Уровень доказательств 2++
Женщины с высоким ИМТ имеют повышенный риск раз-

вития NTD. При этом мета-анализ 12 наблюдательных ко-
гортных исследований показал ОР 1,70 (95% ДИ: 1,34–2,15) 
и 3,11 (95% ДИ: 1,75–5,46) для женщин, определенных как 
тучные и с тяжелым ожирением соответственно по сравне-
нию с женщинами с нормальной массой тела [35].

Уровень доказательств 2+
Данные перекрестных исследований показывают, что по 

сравнению с женщинами с ИМТ менее 27 кг/м2 женщины с 
ИМТ 27 кг/м2 и выше реже используют пищевые добавки и 
реже получают фолиевую кислоту с пищей. Кроме того, у них 
был более низкий уровень фолиевой кислоты в сыворотке 
крови даже после назначения фолиевой кислоты.

Уровень доказательств 2-
Результаты приведенных выше исследований показыва-

ют, что женщины, страдающие ожирением, должны получать 
более высокие дозы фолиевой кислоты, чтобы минимизиро-
вать повышенный риск развития NTD у плода. 

Несмотря на то что были проведены некоторые исследо-
вания, в которых предполагалось наличие связи между прие-
мом фолиевой кислоты в высоких дозах и более отдаленными 
исходами, включая астму у детей [46,47] и онкологические 
процессы у матери, причинно-следственная связь не была 
установлена, и единодушным является тот факт, что фолие-
вая кислота в высоких дозах безопасна [48]. Тем не менее су-
ществует неопределенность относительно того, является ли 
5 мг подходящей дозой [49] и снижает ли прием добавок риск 
развития NTD в той же степени у тучных, как и у беременных 
без ожирения.

Уровень доказательств 2+
ИМТ перед беременностью находится в обратной зависи-

мости от концентрации витамина D в сыворотке крови среди 
беременных женщин. Женщины с ожирением (ИМТ 30 кг/м2 
и выше) подвержены повышенному риску дефицита витами-
на D по сравнению с женщинами с нормальной массой тела 
(ИМТ менее 25 кг/м2). Также было установлено, что уровни 
витамина D в пуповинной крови у детей, рожденных матеря-
ми с ожирением, ниже, чем у детей, рожденных от женщин, не 
страдающих ожирением [50].

Основным источником витамина D является его синтез 
при воздействии на кожу солнечных лучей. Однако в Вели-
кобритании количество солнечного света соответствующей 
длины волны ограниченно, особенно зимой. Исследование, 
проведенное в Великобритании, установило, что примерно 
1/4 четверть женщин Великобритании в возрасте от 19 до 
24 лет и 1/6 женщин в возрасте от 25 до 34 лет подвержены 
риску дефицита витамина D. Одного воздействия солнечно-
го света на кожу матери может быть недостаточно для дости-
жения оптимального уровня витамина D, необходимого при 
беременности, и рекомендуемой пероральной дозы 10 мкг 
витамина D в день для всех беременных и кормящих женщин 
обычно не может быть достигнуто только с приемом пищи.

B

D

B

D
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Уровень доказательств 1+
В Кокрановском обзоре сделан вывод о том, что добав-

ление витамина D беременным женщинам в однократно или 
продолжительно повышает уровень 25-гидроксивитамина D 
в сыворотке крови и может снизить риск низкой массы тела 
при рождении, преждевременных родов и преэклампсии. Од-
нако когда кальций и витамин D принимаются одновремен-
но, риск преждевременных родов увеличивается. Поэтому 
клиническая значимость повышенных концентраций 25-ги-
дроксивитамина D в сыворотке остается неясной.

Уровень доказательств 1++
В многоцентровом исследовании было рандомизировано 

569 беременных женщин, получавших плацебо, и 565 женщин, 
получавших холекальциферол 1000 ед./сут (25 мкг/сут). В 
общей сложности, у 370 (65%) новорожденных в группе пла-
цебо и 367 (65%) новорожденных в группе холекальциферола 
проводили двухэнергетическую рентгеновскую абсорбциоме-
трию, данные которой были проанализированы. Содержание 
минеральных веществ в костях всего тела у детей, рожденных 
от матерей, получавших холекальциферол 1000 ед./сут, суще-
ственно не отличалось от таковых у младенцев, рожденных 
от матерей, получавших плацебо (61,6 г [95% ДИ: 60,3–62,8] 
против 60,5 г [95% ДИ: 59,3–61,7] соответственно; P=0,21). 
Тем не менее прием женщинами добавок с холекальциферо-
лом 1000 ед./сут во время беременности действительно проде-
монстрировал, что эта доза была достаточной для того, чтобы 
гарантировать, что у большинства беременных женщин было 
достаточно витамина D и что эта доза безопасна [53].

5. Оказание антенатальной помощи

5.1 Где и как следует оказывать антенатальную помощь?
Уход за женщинами с ожирением во время беремен-

ности может быть интегрирован во все антенатальные 
женские клиники с четкими местными правилами и реко-
мендациями по уходу.

Уровень доказательств 4
В соответствии со стандартами менеджмента рисков мате-

ринства Clinical Negligence Scheme for Trusts (CNST) [54] ре-
комендует, чтобы службы охраны материнства разработали и 
внедрили надежные методы для управления рисками, связан-
ными с ожирением и постоянного предоставления всесторон-
ней и надлежащей междисциплинарной помощи. Конкретные 
рекомендации включают в себя требование обеспечить для всех 
женщин с ИМТ 30 кг/м2 и выше междисциплинарную помощь, 
документированные дородовые консультации о внутриродовых 
рисках и рекомендовать им проводить роды в консультативных 
отделениях (CLU) для тех, у кого ИМТ 35 кг/м2 и выше. Это 
может оказаться невозможным в районах с высокой распростра-
ненностью ожирения из-за дефицита персонала и ресурсов. По-
этому важно, чтобы все медицинские работники, предоставля-
ющие уход во время беременности и родов, были осведомлены 
о рисках для матери и плода и конкретных мерах, необходимых 
для их минимизации [55]. Предоставление помощи должно 
быть организовано в зависимости от местных потребностей и 
доступных услуг.

5.2 Какое оборудование и персонал необходимы?

Все родильные дома должны иметь документирован-
ную оценку риска, касающуюся наличия средств для ухода 
за беременными женщинами с ИМТ 30 кг/м2 и выше. Эта 
оценка риска должна касаться следующих вопросов:

рабочее пространство
доступность, включая ширину дверного проема и порогов

безопасные рабочие нагрузки для оборудования и полов
соответствующая одежда для больных
хранение оборудования
транспорт
штатное расписание
наличие и процесс закупки специального оборудования, включая:

- большие манжеты для измерения артериального давления, 
-  компрессионные чулки подходящего размера и пневмати-

ческие компрессионные устройства, 
- сидячие весы, 
- большие стулья без подлокотников, 
- большие инвалидные коляски,
- кушетки для ультразвукового сканирования, 
- кровати для палат и родов, 
- матрацы, 
- операционные столы, 
- подъемно-транспортное оборудование.

Родильные дома должны иметь централизованный спи-
сок всех средств и оборудования, необходимых для обеспече-
ния безопасного ухода за беременными женщинами с ИМТ 
30 кг/м2 и выше. В список должны быть включены данные о 
безопасных рабочих нагрузках, размерах продукта, а также 
о том, где находится конкретное оборудование и как полу-
чить к нему доступ.

У женщин с ИМТ 40 кг/м2, перемещение и манипуляции 
с которыми могут оказаться необычайно трудными, сле-
дует провести оценку риска перемещения и манипуляций 
в третьем триместре беременности, чтобы определить 
необходимые требования для родов. 

Для некоторых женщин с ИМТ меньше или больше 
40 кг/м2 может быть полезной оценка требований к пе-
ремещению и манипуляциям в третьем триместре. Это 
должно решаться на индивидуальной основе.

Уровень доказательств 4
Минимальным требованием к услугам по охране материнства 

в соответствии со стандартами CNST по менеджменту рисков 
для беременных CNST NHS является наличие подходящего обо-
рудования для женщин с высоким ИМТ. Рекомендуется, чтобы 
у отделений был документированный протокол для регулярной 
оценки этого состояния [54]. Также признано, что для родильных 
отделений рекомендуется использовать ультразвуковой аппарат, 
а также очень длинные спинальные и эпидуральные иглы, посто-
янно доступные в течение всего процесса родов.

В оценке риска перемещений пациентов с ожирением были 
определены пять областей: факторы пациента; оборудование; 
связь; планировка помещений, а также организационные и ка-
дровые вопросы [56]. Необходимо перечислить имеющееся обо-
рудование для перемещения вместе с предельным весом и местом 
хранения [57]. Это включает в себя стулья, кровати, операцион-
ные столы и транспортное оборудование, такое, как подъемники 
и оборудование для бокового перемещения. Курсы по перемеще-
нию и манипуляциям должны быть обязательными и включать 
лечение для пациентов с ожирением III степени [57].

6. Измерение массы тела, роста и ИМТ
6.1 Когда и как часто следует измерять материнскую 

массу тела, рост и ИМТ?

У всех беременных женщин следует измерять массу тела 
и рост с использованием соответствующего оборудования, а 
их ИМТ рассчитывать при посещении женской консульта-
ции. Измерения должны быть документированы в истории и 
электронной информационной системе пациента.

D

D

D
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Для женщин с ожирением во время беременности сле-
дует рассмотреть вопрос о взвешивании в течение тре-
тьего триместра, чтобы можно было составить соот-
ветствующие планы для оборудования и персонала, необ-
ходимые во время родов.

Уровень доказательств 2+
Надлежащий уход за женщинами с ожирением возможен 

только при последовательной идентификации тех женщин, 
которые подвергаются риску. NICE CG62 «Антенатальная 
помощь при неосложненных беременностях» [58] рекомен-
дует измерять рост и массу тела матери при обследовании (в 
идеале на 10-й неделе беременности) и рассчитывать ИМТ 
женщины. Полуструктурированные интервью с медицин-
скими работниками в правительственных учреждениях се-
веро-восточного региона Англии показали, что в некоторых 
случаях используются самоотчеты пациентов о себе, а не из-
мерения роста и массы тела при визите, из-за отсутствия со-
ответствующего оборудования [3]. Систематический обзор, 
включавший 62 исследования, показал, что женщины недо-
оценивали свою массу тела при беременности (от –2,94 до 
–0,29 кг) и при родах (от –1,28 до –0,07 кг), а также занижали 
набор массы тела при беременности (0,33–3 кг). Тем не менее 
величина ошибки была небольшой и незначительно влияла 
на связь между массой тела беременных и результатами ро-
дов. В обзоре сделан вывод о том, что хотя измерение массы 
тела при визите является предпочтительным, самоотчет яв-
ляется экономически эффективным и практичным подходом 
к ее измерению [59].

Обязательные поля данных о росте и массе тела в элек-
тронных информационных системах пациента и функцио-
нальные возможности, позволяющие автоматически рассчи-
тывать ИМТ, могут быть полезны для того, чтобы позволить 
местным организациям достичь 100% соответствия этому 
стандарту.

6.2 Каково допустимое увеличение массы тела при бе-
ременности у женщин с ожирением?

Отсутствует консенсус по оптимальному увеличению 
массы при беременности. До тех пор, пока не появятся до-
полнительные данные, требования по здоровому питанию 
могут быть более уместны, чем назначение ориентиров 
увеличения массы тела.

Уровень доказательств 2++
Отсутствует консенсус относительно оптимального набо-

ра массы тела при беременности [60]. Рекомендации Инсти-
тута медицины (IoM, США) касаются различных диапазонов 
увеличения массы тела для женщин с нормальной массой 
тела, избыточной массой тела и ожирением [61]. Эти реко-
мендации используются наиболее широко, но не приняты в 
качестве стандарта в клинической практике [60, 62, 63]. Пер-
воначальные рекомендации были сфокусированы на убеди-
тельных доказательствах, подтверждающих необходимость 
адекватного увеличения массы тела во время беременности 
для предотвращения ограничения роста плода. Позднее ре-
комендации были расширены и теперь включают рекомен-
дации для беременных женщин с избыточной массой тела и 
ожирением. Однако из-за отсутствия контролируемых иссле-
дований рекомендуемые диапазоны увеличения массы тела 
для каждой категории ИМТ были разработаны с использо-
ванием имеющихся данных обсервационных исследований, 
посвященных профилактике рождения младенцев с низкой и 
большой массой тела для гестационного возраста, снижению 
частоты кесарева сечения и сокращению сохранения набран-
ной массы тела в послеродовой период.

Примечательно, что при подготовке этих руководящих 
принципов IoM не включало гестационный диабет и пре-
эклампсию, общие неблагоприятные исходы у беременных 
женщин с ожирением. Исследования показали, что руково-
дящие принципы IoM должны быть изменены в соответствии 
со степенью ожирения [64]. До тех пор, пока не появятся до-
полнительные данные, требования по здоровому питанию 
могут быть более уместны, чем назначение ориентиров уве-
личения массы тела.

7. Предоставление информации во время беременности

7.1 Каковы клинические риски материнского ожире-
ния для здоровья матери и плода при беременности?

Всем беременным женщинам с ИМТ 30 кг/м2 и выше 
должна быть предоставлена точная и доступная инфор-
мация о рисках, связанных с ожирением во время беремен-
ности, и о том, как их можно минимизировать. Женщинам 
должна быть предоставлена возможность обсудить эту 
информацию.

Уровень доказательств от 2+ до 2++
Консультирование до зачатия дает уникальную возмож-

ность проинформировать женщин с ожирением, планирую-
щих беременность, о потенциальных преимуществах дости-
жения здоровой массы тела перед беременностью и о повы-
шенном риске, связанном с ожирением матери. Хотя пред-
варительные советы и уход – идеальный сценарий, многие 
женщины впервые обращаются, будучи уже беременными. 
Этим женщинам должна быть предоставлена ранняя воз-
можность обсудить потенциальные риски и варианты лече-
ния с медицинским работником. Цель состоит в том, чтобы 
предоставить соответствующую информацию, которая дает 
возможность женщине активно взаимодействовать с меди-
цинскими работниками и получать услуги, которые ей до-
ступны. Соответствующая информация будет включать дан-
ные о повышенном риске развития гестационного диабета, 
преэклампсии и макросомии плода, что требует: 

- повышенного уровня мониторинга матери и плода;
- снижения вероятности плохой ультразвуковой визуа-

лизации ребенка и связанными с этим трудностями наблюде-
ния за плодом и скрининга на аномалии развития; 

- снижение вероятности возникновения проблем с вну-
триутробным мониторингом плода, анестезией и кесаревым 
сечением, что потребует участия старшего акушера и анесте-
зиолога, а также оценки антенатальной анестезии; 

- необходимости уделять приоритетное внимание без-
опасности матери в любое время.

Поэтому следует по возможности проводить консульти-
рование до зачатия [65, 66].

7.2 Какие советы по диетологии и физическим упраж-
нениям следует предлагать при беременности?

В соответствии с Руководящим принципом NICE по 
общественному здравоохранению на ранних сроках бере-
менности следует обратиться за рекомендациями к ква-
лифицированному диетологу.

Многие женщины и их партнеры разделяют ранее суще-
ствовавшие социальные и культурные убеждения относитель-
но диеты при беременности и увеличения массы тела [67]. Эти 
мнения следует учитывать при обсуждении важности здоро-
вого питания и соответствующих упражнений во время бере-
менности, чтобы предотвратить чрезмерное увеличение массы 
тела и возникновение гестационного диабета [63].

D



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №2 (138)/2019
ISSN 1992-5921

108

М Е Ж Д У Н А Р О Д Н Ы Е  П Р О Т О К О Л Ы

7.3 Какова роль препаратов против ожирения во вре-
мя беременности?

Препараты против ожирения или для похудения не ре-
комендуется применять во время беременности.

Препараты против ожирения или для снижения массы 
тела используются для лечения ожирения у женщин репро-
дуктивного возраста. На сегодня имеется мало информации 
о влиянии препаратов против ожирения на плод, и доступ к 
большинству препаратов против ожирения (за исключением 
орлистата) ограничен.

Орлистат является ингибитором липазы, который действу-
ет путем ингибирования поглощения пищевых жиров. Хотя 
данные ограничены, было проведено исследование с использо-
ванием Шведского медицинского регистра рождений в течение 
1998–2011 гг. Среди 392 126 новорожденных 248 подвергались 
воздействию орлистата на ранних сроках беременности – у них 
не наблюдалось увеличения риска пороков развития (относи-
тельный риск [ОР] 0,42, 95% ДИ: 0,11–1,07) [68].

Уровень доказательств 2+

Фентермин/топирамат способствует снижению аппе-
тита и уменьшению потребления пищи. Точный механизм 
действия топирамата на потерю массы тела не известен, но 
может быть связан с подавлением аппетита и появления ощу-
щения повышенной сытости [69]. Использование топирамата 
во время беременности связано с оральными расщелинами. 
Мета-анализ всех исследований, в которых сообщалось о 
женщинах, подвергшихся воздействию топирамата во время 
беременности, включал 3420 пациентов и 1 204 981 контро-
лей. Отношение шансов появления оральных расщелин по-
сле воздействия топирамата в первом триместре составило 
6,26 (95% ДИ: 3,13–12,51; P=0,00001) [69].

Уровень доказательств 2 ++
Топирамат и фентермин также индивидуально выделя-

ются с грудным молоком, и поэтому комбинация фентермин/
топирамат может присутствовать в грудном молоке. Поэтому 
лечение любым из этих препаратов не рекомендуется во время 
кормления грудью из-за неизвестных рисков для младенца.

Уровень доказательств 4
Лорказерина гидрохлорид является агонистом серото-

ниновых рецепторов и высокоселективным по отношению 
к специфическому рецептору серотонина 5-HT2C, который 
участвует в регуляции аппетита [70]. Считается, что лорказе-
рин стимулирует чувство насыщения, что приводит к потере 
массы тела в результате снижения общего потребления пищи. 
Нет данных о безопасности лорказерина при беременности у 
человека. В исследованиях на животных хотя воздействие 
лорказерина во время эмбриогенеза и не продемонстриро-
вало тератогенности или эмбриолетальности, на поздних 
сроках беременности приводило к снижению массы тела при 
рождении, которая сохранялась до зрелого возраста. Поэтому 
лорказерин противопоказан при беременности [71, 72].

8. Оценка риска при беременности у женщин с ожирением

8.1 Какие конкретные оценки риска необходимы для 
анестезирующих средств?

Беременные женщины с ИМТ 40 кг/м2 и выше должны 
быть направлены к акушеру-анестезиологу для оценки не-
обходимости дородового обследования. 

Должны быть оценены трудности с доступом к венам 
и региональной и общей анестезией. Кроме того, должен 
быть обсужден и задокументирован план анестезии при 
родах. Междисциплинарное обсуждение и планирование 
должны проводиться там, где выявлены значительные по-
тенциальные трудности.

Уровень доказательств 4
Руководство Ассоциации акушеров-анестезиологов и Ас-

социации анестезиологов Великобритании и Ирландии по 
акушер-анестезиологическим услугам [66] рекомендует, что-
бы акушер-анестезиолог проводил дородовое обследование 
всех беременных женщин с ИМТ 40 кг/м2 и более.

Уровень доказательств 2- 
Ожирение является фактором риска для многих ос-

ложнений, связанных с анестезией, и было определено как 
значительный фактор риска для материнской смертности, 
связанной с анестезией. Исследование данных системы аку-
шерского надзора Великобритании показало, что 1/4 случа-
ев остановки сердца у матери была связана с анестезией. Из 
этого числа 75% женщин страдали ожирением [27]. Частота 
эпидуральных осложнений у женщин с ожирением III степе-
ни (масса тела более 136 кг) составила 17% в когортном ис-
следовании по сравнению с 3% – в контрольной группе (мас-
са тела менее 113 кг) [31]. Ожирение во время беременности 
связано с повышенным риском возникновения проблем с ды-
хательными путями, включая осложненную вентиляцию при 
помощи маски [73] и неудачную интубацию [28, 29], более 
высокий риск десатурации при возникновении затруднений 
[28] и послеоперационного ателектаза. Рекомендации Ассо-
циации акушеров-анестезиологов подчеркивают важность 
вдумчивого формирования планов как первичных, так и 
вторичных вариантов принудительной вентиляции [74, 75]. 
Ожирение также связано со значительно большим объемом 
желудка у рожениц [77]. Увеличение числа трудностей, свя-
занных с обеспечением общей и региональной анестезии при 
ожирении, может привести к увеличению времени принятия 
решения для женщин, которым требуется кесарево сечение 
1-й или 2-й категории [30].

Женщины с ожирением III степени будут подвергаться 
наибольшему риску, и рекомендуется ориентировать ис-
пользование местных анестезиологических ресурсов в этой 
группе женщин. Родильные службы могут принять решение 
об использовании более низкого порога ИМТ, принимая во 
внимание местную распространенность материнского ожире-
ния. Каждой женщине должен быть дан совет по поводу ане-
стезии во время родов после индивидуальной оценки рисков.

8.2 Какие конкретные оценки риска необходимы для 
предотвращения пролежней?

Женщинам с ИМТ 40 кг/м2 и выше в третьем триме-
стре беременности должна быть проведена документиро-
ванная оценка риска квалифицированным специалистом 
для рассмотрения вопросов жизнеспособности тканей. 
Она должна включать использование утвержденной шка-
лы для подтверждения клинического суждения.

Уровень доказательств 4
ИМТ, превышающий 40 кг/м2, является фактором риска 

развития пролежней [77, 78]. Неподвижность также является 
фактором риска [79]. Должна проводиться документирован-
ная оценка риска возникновения пролежней с использовани-
ем утвержденной шкалы для подтверждения клинического 
суждения согласно Руководству NICE [80]. Следует прово-
дить переоценку риска, если произошли изменения в кли-
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ническом статусе. Те, кого определяют как находящегося в 
группе риска, должны иметь планы для оценки кожи, ухода 
за кожей, частоты перемещения и устройств перераспределе-
ния давления [80].

9. Особые соображения по скринингу, диагностике и 
ведению материнских заболеваний у женщин с ожирением

9.1 Какие особые соображения рекомендуются для 
скрининга, диагностики и ведения гестационного диабе-
та у женщин с ожирением?

Все беременные женщины с ИМТ 30 кг/м2 и выше 
должны пройти обследование на гестационный диа-
бет в соответствии с рекомендациями NICE или Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Уровень доказательств от 2- до 2++
Национальные рекомендации, в том числе Рекомендация 

NICE 3 «Диабет во время беременности: ведение от зачатия 
до послеродового периода» [81], и рекомендации SIGN [82], 
предлагают обследовать всех беременных женщин с ИМТ 
30 кг/м2 и выше на гестационный диабет.

Уровень доказательств 2++
Известно, что материнское ожирение является важным 

фактором риска развития гестационного диабета. В ряде круп-
ных когортных исследований сообщается о трехкратном увели-
чении риска по сравнению с женщинами с нормальной массы 
тела [6, 8, 15, 16, 83]. Большое проспективное когортное иссле-
дование установило, что у женщин с ожирением и гестацион-
ным диабетом риск врожденных аномалий повышен в три раза 
[84]. Кроме того, вторичный анализ исследования гиперглике-
мии и неблагоприятных результатов беременности показал, что 
гестационный диабет и ожирение у матери были независимо 
связаны с неблагоприятными исходами беременности, что ока-
зывает еще большее влияние при их сочетании [85].

9.2 Какие особые соображения рекомендуются для 
скрининга, диагностики и ведения гипертонических ос-
ложнений беременности у женщин с ожирением?

Для измерений артериального давления, проводимых 
при первой и всех последующих дородовых консультациях, 
следует использовать манжеты соответствующего раз-
мера. Используемый размер манжеты должен быть от-
ражен в медицинской документации.

Клиницистам следует помнить, что у женщин с ожи-
рением II степени и выше риск преэклампсии выше, чем у 
женщин с нормальным ИМТ. 

Женщинам с более чем одним умеренным фактором 
риска (ИМТ 35 кг/м2 и выше, первая беременность, ма-
теринский возраст более 40 лет, преэклампсия в семье и 
многоплодная беременность) может быть полезен приема 
оцетилсалициловой кислоты по 150 мг ежедневно с 12 нед 
беременности до рождения ребенка.

Женщины, у которых развиваются гипертонические ос-
ложнения, должны лечиться в соответствии с NICE CG107.

Уровень доказательств 2+
Влияние трех различных размеров манжеты (стандартная 

– 12*23 см; большая – 15*33 см и бедренная – 18*36 см) на 
измерение артериального давления (84 000 измерений) были 
оценены у 1240 взрослых. Различия в показаниях между тре-

мя манжетами были самыми маленькими у лиц без ожире-
ния и постепенно увеличивались с увеличением окружности 
рук в популяции с ожирением. При использовании слишком 
большой манжеты была выявлена меньшая ошибка, чем при 
использовании слишком маленькой манжеты [86].

Уровень доказательств 2++
Систематический обзор и мета-анализ 29 проспектив-

ных когортных исследований с участием в общей сложности 
1 980 761 участников выявил, что по сравнению с женщина-
ми с ИМТ от 18,5 кг/м2 до 24,9 кг/м2 соотношение риска для 
преэклампсии у женщин с избыточной массой тела, ожире-
нием и тяжелым ожирением составило 1,70 (95% ДИ: 1,60–
1,81; P<0,001), 2,93 (95% ДИ: 2,58–3,33; P<0,001) и 4,14 (95% 
ДИ: 3,61–4,75; P<0,001) соответственно [87].

Уровень доказательств 2++
Умеренные факторы риска развития преэклампсии 

включают ИМТ 35 кг/м2 и более, первую беременность, воз-
раст матери более 40 лет, семейный анамнез преэклампсии 
и многоплодную беременность. Обсуждается мнение Группы 
по разработке рекомендаций NICE88, что женщинам с более 
чем одним умеренным фактором риска может быть полезен 
прием ацетилсалициловой кислоты в дозе 75 мг ежедневно с 
12-й недели беременности до рождения ребенка [88, 89].

Уровень доказательств 1+
Более поздние данные многоцентрового рандомизиро-

ванного плацебо-контролируемого исследования, а также 
систематический обзор и мета-анализ позволяют предполо-
жить, что женщинам с высоким риском преэклампсии может 
быть полезен прием ацетилсалициловой кислоты по 150 мг 
ежедневно с 12-й недели беременности [90, 91].

Уровень доказательств 1-
Одно рандомизированное исследование [92] показало, 

что это преимущество может быть усилено, если ацетилсали-
циловую кислоту принимать вечером, а не днем.

Уровень доказательств 2-
NICE CG10788 также рекомендует советовать женщи-

нам, у которых была преэклампсия, достичь и поддержи-
вать ИМТ в пределах здорового диапазона (18,5–24,9 кг/м2; 
в соответствии с NICE CG43 профилактики ожирения) до 
следующей беременности. Одно ретроспективное когортное 
исследование показало, что риск рецидива преэклампсии у 
женщин, перенесших ее при первой беременности, линейно 
возрастает с увеличением ИМТ [93].

9.3 Какие особые соображения рекомендуются для 
профилактики, скрининга, диагностики и лечения веноз-
ной тромбоэмболии (ВТЭ) у женщин с ожирением? 

Клиницистам следует помнить, что женщины с ИМТ 
30 кг/м2 или выше уже имеют существующий фактор ри-
ска развития ВТЭ во время беременности.

Оценка риска должна быть индивидуально обсуждена, 
определена и задокументирована при первом дородовом 
посещении, во время беременности (если диагностировано 
или развивается интеркуррентное заболевание), во вре-
мя родов и после родов. Антенатальную и послеродовую 
тромбопрофилактику следует рассматривать в соот-
ветствии с RCOG GTG № 37a.

Острую ВТЭ у беременных с ожирением следует ле-
чить в соответствии с RCOG GTG № 37b.
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Уровень доказательств 2+
Ожирение является фактором риска возникновения ВТЭ 

[22, 23, 94–97], при этом риск развития тромбоэмболии ле-
гочной артерии (скорректированный ОР [сОР] 14,9, 95% ДИ: 
3,0–74,8) выше, чем при тромбозе глубоких вен (сОР 4,4, 95% 
ДИ: 1,6–11,9). Оценка риска и использование тромбопрофи-
лактики при ожирении должны проводиться в соответствии 
с RCOG GTG № 37a [98] и рассматриваться в соответствии с 
RCOG GTG № 37b [99].

Уровень доказательств 4
RCOG рекомендует регулярно измерять пиковую анти-

Xa-активность у женщин массой тела 90 кг и более на тера-
певтических дозах низкомолекулярного гепарина (НМГ) 
[99].

Уровень доказательств 2--
Два исследования, одно проспективное (n=85) и одно 

случай-контроль (n=40), исследовали дозу профилактиче-
ского НМГ на основе массы тела и последующих уровней 
анти-Ха у женщин с ожирением III степени. В обоих иссле-
дованиях было установлено, что основанное на массе тела 
дозирование НМГ превосходило фиксированные дозы при 
обращении вспять повышенной тромботической тенденции 
при ожирении III степени [100, 101].

9.4 Какие особые соображения рекомендуются для 
скрининга, диагностики и лечения проблем психического 
здоровья у женщин с ожирением?

Женщины с ИМТ 30 кг/м2 или выше подвергаются по-
вышенному риску возникновения проблем с психическим 
здоровьем, и поэтому их следует обследовать во время 
беременности. 

Отсутствуют достоверные доказательства, чтобы 
рекомендовать конкретное вмешательство в образ жиз-
ни, чтобы предотвратить депрессию и беспокойство у 
беременных женщин с ожирением.

Уровень доказательств 2++
Систематический обзор и мета-анализ показали, что бе-

ременные женщины, страдающие ожирением, подвергаются 
повышенному риску возникновения проблем с психическим 
здоровьем во время беременности [102]. У женщин с ожи-
рением и избыточной массой тела распространенность сим-
птомов депрессии была значительно выше, чем у женщин с 
нормальной массой тела и более высокими оценками распро-
страненности медианы. Это было обнаружено во время бе-
ременности (ожирение 33,0%; избыточная масса тела 28,6%; 
нормальная масса тела 22,6%) и в послеродовой период 
(ожирение 13,0%; избыточная масса тела 11,8%; нормальная 
масса тела 9,9%). Женщины с ожирением также имели более 
высокие шансы антенатальной тревожности (ОШ 1,41; 95% 
ДИ: 1,10–1,80). В нескольких исследованиях среди женщин 
с ожирением выявлено повышенный риск в отношении по-
слеродовой тревожности [103–105], расстройств пищевого 
поведения [106, 107] или антенатальных серьезных психиче-
ских заболеваний [103, 108].

Уровень доказательств 2+
В трех рандомизированных контролируемых исследова-

ниях было изучено влияние вмешательства в образ жизни, 
включая рекомендации по потреблению пищи и физической 
активности у беременных женщин с ожирением. И хотя они 
продемонстрировали снижение прибавки массы тела в геста-
ционный период, они дали противоречивые результаты в от-
ношении уровней депрессии и тревожности [109–111].

Уровень доказательств 4
В соответствии с рекомендациями NICE CG192,112 жен-

щины с ИМТ 30 кг/м2 или выше должны пройти обследова-
ние на наличие проблем с психическим здоровьем.

10. Антенатальный скрининг

В Великобритании беременным женщинам предлагается 
антенатальный скрининг на анеуплоидию плода, включая три-
сомию 21 (синдром Дауна), с использованием комбинирован-
ного скрининга в первом триместре или биохимического скри-
нинга во втором триместре. Кроме того, женщинам предлагает-
ся сканирование аномалий плода между 18+0 и 20+6 неделями 
беременности для выявления структурных нарушений.

Уровень доказательств 2++
Комплексный мета-анализ Stothard и соавторов [113] по-

казал, что беременные женщины с ожирением (ИМТ 30 кг/м2 
и выше) подвержены повышенному риску ряда структурных 
аномалий (табл. 2). Данные исследования Consortium on Safe 
Labour дополнительно разделили беременных женщин с ожи-
рением на две группы (с гестационным диабетом и без) и про-
демонстрировали, что даже при отсутствии гестационного ди-
абета у беременных с ожирением сохраняется риск развития 
врожденных пороков сердца (ОР 1,18; 95% ДИ: 1,02–1,36) [7].

10.1. Какие особые соображения имеются при скри-
нинге хромосомных аномалий во время беременности у 
пациентов с ожирением?

Всем женщинам должен быть предложен дородовой 
скрининг хромосомных аномалий. Тем не менее женщин 
следует информировать, что некоторые формы скринин-
га хромосомных аномалий будут несколько менее эффек-
тивны при повышенном ИМТ.

Следует рассматривать использование трансваги-
нального ультразвука для женщин, у которых трудно до-
стичь приемлемой визуализации затылочной кости при 
трансабдоминальном УЗД.

Тучным беременным женщинам следует предлагать диа-
гностическое тестирование с использованием инвазивных 
методов, если с помощью скрининговых тестов установлено, 
что они подвергаются высокому риску.

Таблица 2
Риск структурных аномалий у беременных женщин  

с ожирением
Структурная аномалия ОР 95% ДИ

Дефекты нервной трубки 1,80 1,62–2,15

Spina bifida 2,24 1,86-2,69

Сердечно-сосудистые аномалии 1,30 1,12–1,51

Аномалии перегородок 1,20 1,09–1,31

Расщелина нёба 1,23 1,03–1,40

Расщелина губы и нёба 1,20 1,03–1,40

Аноректальная атрезия 1,48 1,12–1,97

Гидроцефалия 1,68 1,19–2,36

Аномалии конечностей 1,34 1.03–1.73

Уровень доказательств 2++
Исследование по оценке риска в первом и втором триме-

страх [114] продемонстрировало, что ИМТ матери оказыва-
ет существенное влияние на успех в получении точных из-
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мерений затылочной кости. Другие исследования [115, 116] 
подтвердили этот вывод и показали, что для получения изме-
рений требуется дополнительное время, и даже тогда у этих 
женщин выше вероятность неудачных попыток измерения 
затылочной кости, требующих повторных посещений.

Уровень доказательств 2+
Ретроспективное когортное исследование, проведенное 

Tsai и соавторами [117], показало, что доля беременных жен-
щин, прошедших скрининг в первом триместре, обратно про-
порциональна их ИМТ (64% женщин с ИМТ 18–24,9 кг/м2 
против 61% женщин с ИМТ выше 30 кг/м2 и 47%, если ИМТ 
превышает 40 кг/м2; P<0,001). Тем не менее дальнейший ана-
лиз тех, кто завершил скрининг с использованием специаль-
ных ультразвуковых маркеров, не выявил различий в частоте 
выявления между группами (47% для женщин с нормальной 
или избыточной массой тела по сравнению с 17% для жен-
щин с ожирением; P=0,20).

При неудачном скрининге в первом триместре должен 
быть предложен скрининг во втором триместре с сывороточ-
ными маркерами. 

Уровень доказательств 2+
Неинвазивное пренатальное тестирование (NIPT) вклю-

чает обнаружение свободных фракций ДНК плода в мате-
ринской сыворотке для получения результатов. Показано, 
что они уменьшаются с увеличением материнской массы 
тела. Специфические тесты на ожирение недоступны, и жен-
щины должны быть проинформированы об ограничениях 
этих тестов [118, 119]. Поэтому результаты скрининга три-
сомии с NIPT могут быть менее эффективными для беремен-
ных женщин с ожирением.

Уровень доказательств 2+
После полного консультирования может быть предложе-

но диагностическое тестирование, учитывая ограничения для 
скрининговых тестов у женщин с ожирением. Ретроспективное 
когортное исследование показало, что женщины с ИМТ от 30 
до 40 кг/м2 не имеют повышенного риска потери плода, связан-
ного с биопсией ворсин хориона или амниоцентезом. Более вы-
сокие показатели потерь наблюдались у женщин с ожирением 
III степени после амниоцентеза (ОР 2,2, 95% ДИ: 1,2–3,9) [120].

10.2 Какие особые соображения имеются при скри-
нинге структурных аномалий во время беременности с 
ожирением у матери?

Следует предлагать скрининговые и диагностические 
тесты на структурные аномалии, несмотря на их огра-
ничения для популяции с ожирением. Однако женщин сле-
дует информировать, что для беременных с ожирением 
все формы скрининга структурных аномалий являются 
более ограниченными.

Уровень доказательств 2++
Материнское ожирение является ограничивающим факто-

ром при скрининге структурных аномалий во время беремен-
ности из-за затруднений в точной визуализации структур пло-
да с увеличением ИМТ [121]. Повышенная эхогенность жи-
ровой ткани и повышенное поглощение ультразвукового луча 
брюшным жиром приводит к снижению четкости и плохому 
качеству изображения. Это приводит к уменьшению количе-
ства аномалий, обнаруживаемых при сканировании аномалий 
плода в среднем триместре, у беременных с ожирением, с по-
вышенным риском пропущенных диагнозов аномалий плода 
(aOR 0,7; 95% ДИ: 0,7–0,9; P=0,001) [114, 122]. Данные из Ис-

следования FaSTER показали более низкую чувствительность 
и более высокий уровень ложноотрицательных результатов 
выявления маркеров множественной анеуплоидии (ИМТ ме-
нее 25 кг/м2, чувствительность 32% и 68% ложноотрицатель-
ных результатов по сравнению с ИМТ более 30 мг/м2, чув-
ствительность 22% и 78% ложноотрицательных результатов).

Уровень доказательств 2--
Это может привести к необходимости выделения дополни-

тельного времени для сканирования аномалий плода. Повтор-
ные сканирования, включая рассмотрение трансвагинального 
подхода, также могут потребоваться для завершения процесса 
скрининга. Исследование Hendler и соавторов [123], проведен-
ное методом «случай-контроль», в котором рассматривалось 
повторное исследование структур сердца у беременных с избы-
точной массой тела и не страдающих ожирением беременных, 
показало, что повторная ультразвуковая визуализация при более 
позднем сроке беременности может улучшить выявление струк-
турных нарушений сердца. Тем не менее показатели неоптималь-
ных оценок оставались значительно выше в группе с ожирением.

11. Наблюдение за плодом

11.1 Как и когда следует осуществлять наблюдение за 
плодом в антенатальный период?

В соответствии с рекомендациями RCOG GTG № 31 при 
каждом антенатальном визите после 24 нед беременности ре-
комендуется последовательное измерение длины от дна матки 
до симфиза (SFH), поскольку это улучшает прогнозирование 
случаев рожденья малого для гестационного возраста плода.

Женщины с ИМТ более 35 кг/м2 чаще имеют неточные 
измерения SFH и должны быть направлены для последо-
вательной оценки размера плода с помощью ультразвука.

Там, где внешняя пальпация технически затруднена 
или невозможна для оценки положения плода, ультразву-
ковое исследование может рассматриваться как альтер-
нативный или дополнительный метод.

Уровень доказательств 4
В NICE CG62 «Антенатальная помощь при неосложнен-

ных беременностях» [58] и RCOG GTG № 31 «Исследование 
и ведение плода, малого для гестационного возраста» [124]:

 SFH с использованием или без использования индиви-
дуальных измерений SFH [125, 126].
 Ультразвуковое сканирование с использованием или 
без использования индивидуальных карт.
 Клиническая оценка и пальпация живота.

У женщин с ожирением все эти методы технически более 
сложны, что повышает риск получения ложных отрицатель-
ных результатов. Это особенно касается женщин с ожирени-
ем III степени.

При отсутствии качественных данных рекомендуется со-
блюдать рекомендации NICE CG6258 и RCOG GTG № 31124 
для женщин с ожирением, чтобы обеспечить безопасное и 
стандартизированное оказание медицинской помощи.

11.2 Как и когда следует контролировать состояние 
плода во время родов?

При отсутствии качественных доказательств вну-
триутробный мониторинг плода у женщин с ожирением 
в родах должен проводиться в соответствии с рекоменда-
циями NICE CG190.
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Уровень доказательств 4
Нет данных в поддержку постоянного мониторинга со-

стояния плода во время родов при отсутствии других со-
путствующих заболеваний, а также медицинских или аку-
шерских осложнений. NICE CG190 «Менеджмент здоровых 
женщин и детей во время родов» [127] рекомендует предла-
гать женщинам с низким уровнем риска прерывистый мо-
ниторинг сердцебиения плода с использованием стетоскопа 
Пинарда или ультразвукового допплера.

11.3 Как и когда следует проводить мониторинг со-
стояния плода при пролонгированной беременности у 
женщин с ожирением?

Отсутствуют точные данные, чтобы рекомендовать 
рутинный мониторинг пролонгированной беременности. 
Тем не менее беременные женщины, страдающие ожире-
нием, должны знать, что они подвержены повышенному 
риску мертворождения.

Уровень доказательств 2+
Частота перинатальной смертности и внутриутробных на-

рушений постепенно увеличивается после 37 нед беременности 
[128], а у женщин с ожирением повышен риск мертворождения 
(ИМТ более 35 кг/м2 по сравнению с 20–25 кг/м2; ОР 3,9; 95% 
ДИ: 2,44–6,22) [12]. Женщины с ожирением также подвержены 
повышенному риску пролонгированной беременности [12]. Ре-
троспективное когортное исследование 29 224 женщин пришло 
к выводу, что женщины с более высоким ИМТ имели повы-
шенный риск пролонгированной беременности и индукции ро-
дов: с ОР 1,24 (95% ДИ 1,14–1,34) для избыточной массы тела, 
ОР 1,52 (95% ДИ: 1,37–1,10) для ожирения I степени, ОР 1,75 
(95% ДИ: 1,48–2,07) для ожирения II ступени и ОР 2,27 (95% 
ДИ: 1,78–2,89) для ожирения III степени. Приблизительно 60% 
первородящих женщин с ожирением и 90% повторнородящих 
женщин с ожирением рожали после индукции родов [129].

Уровень доказательств 4
Окончательные рекомендации по наблюдению за плодом 

затруднены в связи с отсутствием рандомизированных контро-
лируемых исследований, демонстрирующих, что наблюдение за 
плодом перед родами снижает перинатальную заболеваемость 
или смертность при поздних сроках или перенашивании бере-
менности. Американский Колледж акушерства и Гинекологии 
предполагает, что на основании эпидемиологических данных, 
связывающих длительность гестации с мертворождением, сле-
дует указывать наблюдение за плодом на или после 41-й недели 
беременности [130]. Нет никаких определенных исследований, 
определяющих оптимальный тип или частоту такого наблюде-
ния и нет конкретных данных для женщин с ожирением.

12. Планирование родов

Планирование родов – это динамичный процесс, требу-
ющий постоянного наблюдения за прогрессом беременности 
женщины и развитием осложнений в течение антенатального 
периода. При обсуждении родов с женщиной важно учиты-
вать сопутствующие заболевания у матери, осложнения у 
плода и доступ к услугам по экстренным родам и реанимации 
новорожденных, если это необходимо.

Уровень доказательств 4
Это требует междисциплинарного, индивидуального 

подхода с учетом мнения женщины и ее партнера и может 
вовлекать акушерку, акушера и анестезиолога и заблаговре-
менное предвидение потенциальных осложнений у матери и 
плода, которые могут возникнуть во время родов [12].

12.1 Что следует обсуждать с женщинами, страдаю-
щими ожирением, в отношении родов?

Беременные женщины с ожирением должны провести 
осознанное обсуждение со своим акушером и анестезиоло-
гом (если клинически показано) плана родов, который дол-
жен быть задокументирован в их антенатальной истории.

Повторнородящим женщинам с низким уровнем риска 
может быть предложен выбор условий планирования ро-
дов в MLUs с четкими критериями для раннего обращения 
к CLUs в случае возникновения осложнений.

Активное ведение третьего периода должно быть ре-
комендовано для снижения риска возникновения послеро-
довых кровотечений.

Уровень доказательств 2++
Материнское ожирение связано с повышенной частотой 

индукции родов (ОР 1,70; 95% ДИ: 1,64–1,76) [15], увеличе-
нием длительности родов (ОР 1,26; 95% ДИ: 1,16–1,37) [14] 
и внутриродовым кесаревым сечением (ОР 1,52; 95% ДИ: 
1,30–1,79) [14]. Кроме того, эта группа женщин также под-
вержена повышенному риску осложнений, включая дисто-
цию плечиков (ОШ 2,9; 95% ДИ: 1,4–5,8) [24], и имеет более 
высокую частоту потребности в дополнительной аналгезии 
при родах (ОР запроса на эпидуральную анестезию 1,20; 95% 
ДИ: 1.18–1.23) [9].

В национальном проспективном когортном исследо-
вании The Birthplace в Англии [131] сообщалось, что жен-
щинам с низким уровнем риска следует предложить выбор 
места рождения, включая CLU и MLU. Риск нежелательных 
явлений редок, а вмешательства незначительны. Заплани-
рованные роды в акушерских отделениях поддерживаются 
обученными акушерками NHS с четкими критериями для 
раннего обращения к CLUs в случае возникновения ослож-
нений, связанными с обширной сетью служб скорой помощи.

Вторичный анализ исследования The Birthplace, посвя-
щенный влиянию материнского ожирения на исходы антена-
тального периода у женщин с низким уровнем риска, пока-
зал, что внутриродовой риск может быть ниже, чем предпо-
лагалось ранее (скорректированный ОР 1,12; 95% ДИ: 1,02–
1,23 для ИМТ более 35 кг/м2 по сравнению с женщинами с 
низким риском и нормальной массой тела) [14].

Уровень доказательств от 1 до 2++
NICE CG190127 рекомендует женщинам с ИМТ более 

35 кг/м2 плановые роды в акушерском отделении. Для тех, 
у кого ИМТ составляет от 30 кг/м2 до 35 кг/м2, выбор места 
родов должен быть индивидуальным.

Уровень доказательств 4
NICE CG6258 рекомендует, чтобы медицинские работ-

ники обсуждали роды с беременными женщинами до 36-й 
недели беременности. Это обсуждение должно включать 
план родов, план анестезии и ведение пролонгированной бе-
ременности.

Женщины с ожирением должны быть информированы 
о возможных внутриродовых осложнениях при обсуждении 
родов. Вопросы, которые следует обсудить, включают потен-
циальные анестезиологические и акушерские осложнения, 
наличие старшего врача-акушера и анестезиолога, немедлен-
ный доступ к операционной и реанимационному центру для 
новорожденных. Однако, учитывая вторичный анализ иссле-
дования The Birthplace, в котором рассматриваются внутри-
утробные риски при ожирении у матери, следует учитывать 
паритет при оценке места рождения и риска родов в MLU.
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Уровень доказательств 2++
Sebire и соавторы [15] сообщили, что беременные женщи-

ны с ожирением подвергаются повышенному риску послеро-
довых кровотечений (ОР 1,39; 95% ДИ: 1,32–1,46) даже после 
корректировки способа родоразрешения. Женщинам с мате-
ринским ожирением следует рекомендовать активное ведение 
третьего периода родов. Показано, что профилактическое при-
менение утеротоников при третьей стадии родов снижает риск 
возникновения послеродовых кровотечений [132].

12.2 Является ли материнское ожирение показанием 
для индукции родов?

Избирательная индукция родов у женщин с ожирением 
может снизить вероятность кесарева сечения без увеличения 
риска неблагоприятных исходов. Способ индукции следует об-
суждать с каждой женщиной в индивидуальном порядке.

Уровень доказательств 2+
Ретроспективное когортное исследование 74 725 женщин 

с ожирением сравнивало перинатальные исходы элективной 
индукции родов на 37-й неделе беременности и выжида-
тельную тактику. Вероятность кесарева сечения была ниже 
среди женщин с плановой индукцией родов на 37-й неделе 
беременности (ОР 0,55; 95% ДИ: 0,34–0,90) и на 39-й неделе 
беременности (ОР 0,77; 95% ДИ: 0,63–0,95) по сравнению с 
выжидательной тактикой. Среди повторнородящих женщин 
с предшествующими вагинальными родами элективная ин-
дукция родов на 37-й (ОР 0,39; 95% ДИ: 0,24–0,64), 38 (ОР 
0,65; 95% ДИ: 0,51–0,82) и 39 (ОР 0,67; 95% ДИ: 0,56– 0,81) 
неделях беременности была связана с более низкими шанса-
ми кесарева сечения. Кроме того, элективная индукция родов 
на 38, 39-й и 40-й неделях беременности была связана с более 
низкими шансами макросомии. Не было различий в вероят-
ности оперативных родов, разрывов, травм плечевого сплете-
ния или респираторного дистресс-синдрома. Это исследова-
ние пришло к выводу, что избирательная индукция родов у 
женщин с ожирением может снизить риска кесарева сечения, 
не увеличивая риск неблагоприятных исходов [133].

Уровень доказательств 2++
Систематический обзор и мета-анализ проспективных, 

ретроспективных, когортных и случай-контрольных иссле-
дований с участием 1 443 449 беременных женщин в странах 
с высоким и средним уровнем дохода пришли к выводу, что 
ожирение у матери связано с чрезмерным ростом плода и 
макросомией, с общим нескорректированным ОР 2,42 (95% 
ДИ: 2,16–2,72) для детей, больших для гестационного воз-
раста, выше 90-го процентиля; ОР 2,17 (95% ДИ: 1,92–2,45) 
для массы при рождении более 4000 г; ОР 2,77 (95% ДИ: 
2,22–3,45) для массы тела при рождении более 4500 г [134].

Уровень доказательств 1+
Систематический обзор рандомизированных исследова-

ний индуцированных родов при подозрении на макросомию 
плода в 2016 году позволил сделать вывод, что выборочная 
индукция родов не снижает риска повреждения плечевого 
сплетения. Тем не менее индукция родов приводит к сниже-
нию средней массы тела при рождении, уменьшению количе-
ства переломов и случаев дистоции плечиков. Авторы приш-
ли к выводу, что хотя необходимы дальнейшие исследования 
для определения оптимального срока беременности для 
индукции и диагностики макросомии, можно рассмотреть 
вопрос об индукции родов, когда макросомия может быть 
уверенно идентифицирована, и следует обсудить варианты 
индукции и выжидательной тактики [135].

12.3 Является ли материнское ожирение показанием 
к кесареву сечению?

Решение женщины с материнским ожирением родить 
с помощью запланированного кесарева сечения должно 
предусматривать междисциплинарный подход с учетом 
сопутствующих заболеваний, осложнений и желаний жен-
щины.

Уровень доказательств 2--
Беременные женщины с более высоким ИМТ имеют по-

вышенный риск кесарева сечения. Систематический обзор 
и мета-анализ 11 когортных исследований [136] пришла к 
выводу, что риск кесарева сечения увеличивался на 50% у 
женщин с избыточной массой тела и более чем вдвое у жен-
щин с ожирением (объединенное ОР у женщин с избыточной 
массой тела 1,53; 95% ДИ: 1,48–1,58; у женщин с ожирением 
– 2,26; 95% ДИ: 2,04–2,51; с ожирением III степени – 3,38; 
95% ДИ: 2,49–4,57). Однако решение относительно способа 
ведения родов должно быть индивидуальным и учитывать 
сопутствующие заболевания, обстоятельства и пожелания 
женщины. Рекомендуется междисциплинарный подход и 
поощряется обсуждение этого вопроса между акушером, 
анестезиологом, акушеркой и женщиной в антенатальный 
период. Оценка шейки матки должна приниматься во вни-
мание, поскольку было показано, что у беременных, страда-
ющих ожирением, с неблагоприятной оценкой шейкой мат-
ки, скорее всего, будет неудачная индукция, что приведет к 
кесареву сечению [137]. Однако ретроспективное когортное 
исследование, проведенное Subramaniam и соавторами [138], 
показало, что плановое кесарево сечение у женщин с ожире-
нием III степени не связано со снижением заболеваемости по 
сравнению с индуцированными родами.

Беременные женщины с ожирением, которым необхо-
димо родоразрешение путем экстренного кесарева сечения, 
подвергаются повышенному риску значительной заболевае-
мости и смертности. Это следует учитывать при планирова-
нии родов и способа родов. Для лиц с ожирением III степени 
может потребоваться дополнительное специальное оборудо-
вание. Детальный план по акушерскому и анестезиологиче-
скому лечению должен быть составлен до родов и докумен-
тирован в истории женщины.

12.4 Является ли макросомия и ожирение у матери 
показанием для индукции родов и/или кесарева сечения?

Если есть подозрение на макросомию, можно рассмо-
треть вопрос об индукции родов. Родители должны обсу-
дить варианты индукции родов и выжидательной тактики.

Кокрановский обзор 135 доказательств относительно ин-
дукции родов, проводимой в предполагаемый термин родов 
или около этого времени, при макросомии плода показал 
снижение риска дистоции плечиков и переломов у плода не-
зависимо от материнского ИМТ. Результаты также показали 
отсутствие изменений в риске кесарева сечения. Чтобы пре-
дотвратить один перелом, необходимо индуцировать роды у 
60 женщин.

Уровень доказательств 2+

Эти данные были подтверждены рандомизированным 
контролируемым исследованием Boulvain и соавторов [139], 
в котором обследовались беременные с ожирением. В этом 
исследовании сравнивались индукция родов между 37+0 и 
38+6 неделями беременности с выжидательной тактикой при 
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пролонгированной беременности, которая определялась по 
расчетной массе плода, превышающей 95-й процентиль. Это 
исследование показало снижение частоты дистоции плечиков 
в группе индукции родов (ОР 0,47; 95% ДИ: 0,26–0,86), но не 
было зарегистрировано случаев травм плечевого сплетения 
или внутричерепного кровоизлияния ни в одной группе.

Уровень доказательств 1+
Мета-анализ, проведенный Magro-Malosso и соавторами 

[140] у женщин без диабета, не показал, что индукция родов 
при макросомии плода, диагностированной с помощью анте-
натальной ультразвуковой оценки массы тела плода, предот-
вращает дистоцию плечиков (ОР 0,57; 95% ДИ: 0,30– 1,08). 
Тем не менее он показал снижение риска переломов у плода 
(ОР 0,17; 95% ДИ: 0,03–0,79).

Уровень доказательств 1++
Boulvain и соавторы [139] и Magro-Malosso и соавторы 

[140] действительно показали, что плоды из группы с индук-
цией родов имели увеличение риска повышения уровня би-
лирубина до более 250 ммоль/л (9% в группе индукции про-
тив 3% в группе выжидательной тактики; P=0,0004; ОР 3,03; 
95% ДИ: 1,60–5,74) и фототерапии (11% в индукционной 
группе против 7% в группе выжидательной тактики; P=0,03; 
ОР 1,68; 95% ДИ: 1,07–2,66).

12.5 Как следует осуществлять помощь женщинам с 
ожирением и предшествующим кесаревым сечением?

Женщины с ИМТ 30 кг/м2 или выше должны при-
нять индивидуальное решение относительно вагиналь-
ных родов с рубцом на матке после обоснованного об-
суждения и рассмотрения всех соответствующих клини-
ческих факторов.

Уровень доказательств 4
Риски и преимущества вагинальных родов с рубцом на 

матке описаны в RCOG GTG № 45 «Рождение после преды-
дущего кесарева сечения» [141].

Уровень доказательств 2--
По сравнению с беременными, не страдающими ожи-

рением, беременные женщины с ожирением имеют допол-
нительные риски, которые необходимо учитывать при при-
нятии решений. Ожирение является фактором риска для 
неудачных вагинальных родов с рубцом на матке. Ретроспек-
тивное когортное исследование, проведенное Durnwald и 
соавторами [142], показало, что только 54,6% беременных с 
ожирением имели успешные вагинальные роды с рубцом на 
матке по сравнению с 70,5% тех, кто имел нормальный ИМТ 
(P = 0,003). Примечательно, что у тех, кто имел нормальный 
ИМТ при принятии решения, но впоследствии имел ИМТ с 
ожирением при рождении, также были успешные вагиналь-
ные роды с рубцом на матке по сравнению с теми, кто под-
держивал нормальный ИМТ во время беременности (56,6% 
против 74,2%; P=0,006). Этот вывод был воспроизведен не-
сколькими другими исследованиями [143, 144].

Ожирение III степени ассоциируется с повышенным 
уровнем разрыва матки во время родовых схваток [143–145] 
и травмами новорожденных. Неотложное кесарево сечение у 
женщин с ожирением связано с повышенным риском серьез-
ной материнской заболеваемости, поскольку и операцион-
ные и анестезиологические осложнения [146] чаще встреча-
ются у этих женщин, чем у женщин с нормальным ИМТ. Это 
также следует учитывать при обсуждении рисков и преиму-
ществ вагинальных родов с рубцом на матке.

13. Уход во время родов

13.1 Где должны рожать женщины с ожирением?

Материнское ожирение I и II степени само по себе не 
является основанием для рекомендации родов в CLU, но 
указывает на то, что может потребоваться дальнейшее 
рассмотрение условий проведения родов.

Дополнительные внутриродовые риски при ожирении 
у матери и дополнительный уход, который может быть 
предоставлен в CLU, должны быть обсуждены с женщи-
ной, чтобы она могла сделать осознанный выбор относи-
тельно планируемого места рождения.

Уровень доказательств 2++
Женщины с ожирением подвержены значительно более 

высокому риску возникновения дистоции плечиков, экстрен-
ного кесарева сечения и атонического послеродового кровоте-
чения после вагинальных родов, но не кесарева сечения [147]. 
В этих ситуациях жизненно важно немедленное акушерское 
вмешательство. Кроме того, дети, рожденные от матерей с 
ожирением, в 1,5 раза чаще попадают в отделение интенсив-
ной терапии новорожденных, чем дети, рожденные от матерей 
с нормальной массой тела [10–12, 15, 16, 24, 137, 148].

13.2 Какие коммуникации необходимы во время родов 
у женщин с ожирением?

Дежурный анестезиолог, обслуживающий родильное от-
деление, должен быть проинформирован обо всех женщинах с 
ожирением III степени, поступивших в родильное отделение. 
Это сообщение должно быть задокументировано акушеркой.

Возможность ранней оценки позволит дежурному анесте-
зиологу просмотреть документацию дородовой консультации 
по анестезии, выявить потенциальные трудности с региональ-
ной и/или общей анестезией и при необходимости предупре-
дить старших коллег. Ранняя эпидуральная анестезия может 
быть целесообразной в зависимости от клинического сценария.

13.3 Какую акушерскую помощь следует оказывать 
женщинам с ожирением во время родов?

Женщины с ожирением III степени, которые находят-
ся в стационаре, должны получать непрерывную акушер-
скую помощь с учетом дополнительных мер по предотвра-
щению пролежней и мониторингу состояния плода.

Уровень доказательств 4
Непрерывная акушерская помощь рекомендуется для 

всех рожающих женщин по установленным правилам соглас-
но NICE CG190.127.

Женщины с ожирением III степени нуждаются в особой 
бдительности в отношении ухода за зонами давления и обе-
спечения нормального прогресса в родах. Мониторинг сер-
дечного ритма плода может быть проблемой, и требуется 
тщательное наблюдение с использованием кожного электро-
да на голове плода или ультразвуковой оценки сердцебиения 
плода, если это необходимо.

13.4 Какие специфические вмешательства могут потре-
боваться во время родов у женщин с ожирением?

При отсутствии актуальных доказательств внутри-
родовая помощь должна оказываться в соответствии с 
NICE CG190.
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Женщины с ИМТ 40 кг/м2 или выше должны иметь ве-
нозный катетер, установленный в начале родов, и следует 
рассмотреть вопрос об установке второго.

Хотя активное ведение третьей стадии родов реко-
мендовано для всех женщин, повышенный риск развития 
послеродового кровотечения у женщин с ИМТ более 30 кг/
м2 делает это еще более важным.

Уровень доказательств 2+
Систематический обзор восьми исследований [149], 

включавший 364 771 женщину, пришел к выводу, что здо-
ровые нерожавшие женщины с ожирением требуют повы-
шенного уровня вмешательств во время родов по сравнению 
с женщинами с нормальной массой тела. Вмешательства 
включали раннюю госпитализацию, искусственный разрыв 
плодных оболочек, эпидуральную аналгезию, индукцию 
родов и стимулирование родов. Для оценки материнских и 
неонатальных результатов с использованием вмешательств 
и без них необходимы дополнительные исследования. Вну-
триродовой уход должен предоставляться в соответствии с 
NICE CG190.127.

Установление венозного катетера у женщин с ожирением 
III степени будет труднее, чем у женщин с ожирением I и II 
степеней. Важно, чтобы это не делалось впервые в чрезвы-
чайной ситуации, когда требуется срочный венозный доступ 
для внутривенного введения лекарств или для реанимации.

Уровень доказательств 1++
Женщины с ожирением подвергаются повышенному 

риску развития послеродовых кровотечений. Существуют 
убедительные данные по общей материнской популяции, 
что активное ведение третьего периода родов снижает риск 
возникновения послеродовых кровотечений, послеродовой 
анемии и необходимости переливания крови [150]. Активное 
ведение третьей стадии родов у всех женщин связано со сни-
жением частоты пролонгированного третьего периода родов 
и со снижением использования препаратов окситоцина.

13.5 Какие конкретные хирургические методы реко-
мендуются для выполнения кесарева сечения у женщин с 
ожирением, включая разрез, ушивание?

Существует мало качественных данных, подтвержда-
ющих преимущества использования одного хирургическо-
го подхода по сравнению с другим. Поэтому хирургические 
подходы должны следовать NICE CG132, но врачи могут 
решить, что альтернативные подходы заслуживают вни-
мания в зависимости от индивидуальных обстоятельств.

Хирургический доступ к матке может быть очень пробле-
матичным у некоторых женщин с ожирением из-за наличия 
большой жировой прослойки. Важно, чтобы во время хирур-
гического вмешательства присутствовал дополнительный 
опытный ассистент. Несколько различных хирургических 
подходов были описаны для женщин с ожирением, в том 
числе вертикальные и поперечные разрезы кожи, чтобы из-
бежать ретракции кожно-жировой фартука [151–157]. По 
сравнению с поперечными разрезами через кожно-жировой 
фартук, вертикальные разрезы над кожно-жировым фарту-
ком ассоциируются с повышенной операционной заболева-
емостью, включая кровотечение и классическую гистерото-
мию [144], и длительной послеоперационной гипоксемией и 
респираторной недостаточностью [158, 159]. Имеются про-
тиворечивые данные о том, повышен ли риск хирургических 
инфекций: увеличивается [151, 157, 160, 161], уменьшается 

[155] или не изменяется [154, 162–164] при вертикальных 
разрезах. Альтернативный подход заключается в использо-
вании поперечного разреза над кожно-жировым фартуком, 
а не вертикального разреза кожи [165], но существует мало 
доказательств клинических исходов после этого подхода.

13.6 Какой послеоперационный уход за раной рекомен-
дуется после кесарева сечения у женщин с ожирением?

Женщины с ожирением I степени или выше, перенес-
шие кесарево сечение, подвергаются повышенному риску 
раневой инфекции и должны получать профилактические 
антибиотики во время операции.

Женщинам, перенесшим кесарево сечение с толщиной 
подкожного жира более 2 см, следует наложить швы на 
пространство подкожной клетчатки, чтобы снизить 
риск раневой инфекции и расхождения швов раны.

Нет достаточных доказательств хорошего качества, 
чтобы рекомендовать рутинное использование перевязок 
с отрицательным давлением, ретракторов и введения под-
кожных дренажей для снижения риска раневой инфекции у 
женщин с ожирением, которым требуется кесарево сечение.

Уровень доказательств 1++
Ретроспективное обсервационное исследование 287 213 

одноплодных беременностей [15] показало ОР 2,24 (99% ДИ: 
1,91–2,64) для раневой инфекции у женщин с ожирением 
по сравнению со здоровыми женщинами. Систематический 
обзор рандомизированных исследований среди женщин, 
перенесших плановое или незапланированное кесарево се-
чение [166], показал, что частота случаев раневых инфекций 
была значительно снижена с помощью антибиотикопро-
филактики по сравнению с отсутствием профилактики. По 
сравнению с плацебо или отсутствием лечения применение 
профилактических антибиотиков у женщин, перенесших 
кесарево сечение, снизило частоту раневой инфекции (ОР 
0,40; 95% ДИ: 0,35–0,46; 82 исследования; 14 407 женщин), 
эндометрита (0,38 ОР; 95% ДИ: 0,34–0,42; 83 исследования; 
13 548 женщин) и серьезных инфекционных осложнений у 
матери (ОР 0,31; 95% ДИ: 0,20–0,49; 32 исследования; 6159 
женщин). Наложение швов на подкожную клетчатку должно 
выполняться в соответствии с рекомендациями по кесареву 
сечению NICE CG13. 167.

В двух контролируемых испытаниях [168, 169] было ран-
домизированно 76 и 91 женщина соответственно с толщиной 
подкожного жира, по крайней мере, 2 см, с наложением или не 
наложением швов в подкожной клетчатке. Мета-анализ [167] 
этих рандомизированных контролируемых исследований по-
казал, что наложение швов в подкожном пространстве снижа-
ло частоту раневых осложнений (ОР 0,42; 95% ДИ: 0,22–0,81).

Уровень доказательств 2++
Систематический обзор и мета-анализ в неакушерской 

популяции [170], который включал девять рандомизирован-
ных контролируемых исследований и 15 обсервационных 
исследований, пришли к выводу, что использование терапии 
ран с отрицательным давлением значительно уменьшало ко-
личество инфекций в рандомизированных контролируемых 
исследованиях (ОШ 0,56; 95% ДИ: 0,32– 0,96; P=0,04) и об-
сервационных исследованиях (ОШ 0,30; 95% ДИ: 0,32–0,42; 
P<0,00001). Было обнаружено, что эти результаты согласу-
ются в «чистой» и «загрязненной» хирургии с различными 
типами процедур, но не в ортопедической или травматиче-
ской хирургии.
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Уровень доказательств от 2- до 1+
Тем не менее недостаточно доказательств для рекомен-

дации использования повязок с отрицательным давлением в 
акушерской популяции, страдающей ожирением [156, 157]. 
Данные относительно других методов уменьшения инфи-
цирования в месте хирургического вмешательства, включая 
введение подкожных дренажей [171, 172] и использование 
ретракторов барьерного типа [173, 174], ожидаются в резуль-
татах продолжающихся исследований.

14. Послеродовая помощь и наблюдение в послеродо-
вой период

14.1 Как можно оптимизировать начало и поддержа-
ние грудного вскармливания у женщин с ожирением?

Ожирение связано с низкой частотой начала и поддер-
жания грудного вскармливания. Женщины с ИМТ 30 кг/м2 
и выше должны получать соответствующие консульта-
ции специалиста и поддержку в дородовой и послеродовой 
периоды относительно преимуществ, начала и поддержа-
ния грудного вскармливания.

Уровень доказательств 2++
Материнское ожирение связано с физиологической за-

держкой лактогенеза, более низкой частотой начала грудного 
вскармливания и более ранним его прекращением, а также 
более ранним переходом на твердую пищу [40, 175, 176].

Уровень доказательств 3
Это, вероятно, имеет многофакторное происхождение 

и может быть связано с восприятием женщинами грудного 
вскармливания, трудностями в правильном позиционирова-
нии ребенка и возможностью нарушения выделения пролак-
тина в ответ на сосание.

Уровень доказательств 1+
Данные, полученные в результате рандомизированных 

контролируемых исследований [178, 179] среди населения в 
целом по материнству, показывают, что обучение и поддержка 
грудного вскармливания связаны с более высокими показате-
лями начала грудного вскармливания и, в некоторых случаях, 
с более длительным периодом грудного вскармливания.

Необходима специальная поддержка грудного вскармлива-
ния в послеродовой период, так как начало грудного вскармлива-
ния, вероятно, будет более сложным, чем для других групп жен-
щин. Требуется дополнительная помощь для обеспечения часто-
го и эффективного сцеживания молока для стимулирования лак-
тогенеза, а также помощь в случае физических затруднений при 
прикладывании новорожденного к большой груди [180–182].

14.2. Какую постоянную помощь, включая послеродо-
вую контрацепцию, следует предоставлять женщинам с 
ожирением после беременности?

Материнское ожирение следует учитывать при при-
нятии решения относительно наиболее подходящей фор-
мы послеродовой контрацепции.

Уровень доказательств от 2 до 2++
Рекомендации в отношении послеродовой контрацепции 

должны предоставляться в соответствии с руководствами 
Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare [183, 184], в ко-
торых признается, что женщины с ожирением подвергаются 
повышенному риску ВТЭ, если они принимают гормональ-
ные противозачаточные таблетки.

14.3 Как следует информировать женщин с ожирением 
о долгосрочных рисках для их здоровья и здоровья их детей?

Обратитесь к руководству NICE CG189. Женщинам с 
ожирением I степени и выше следует по-прежнему пред-
лагать советы по питанию после родов от надлежащим 
образом подготовленного специалиста с целью снижения 
массы тела в соответствии с рекомендациями NICE по 
общественному здравоохранению [27].

Женщины, у которых был диагностирован гестацион-
ный диабет, должны иметь послеродовое наблюдение в со-
ответствии с Рекомендацией NICE [3].

Уровень доказательств 1-
Клиницисты должны обратиться к руководству NICE 

CG189 [38]. В небольшом количестве рандомизированных кон-
тролируемых исследований [185–187] оценивалось влияние 
послеродовых вмешательств в образ жизни для снижения мас-
сы тела. Модификация диетического и физического поведения 
связана со значительным уменьшением массы тела по сравне-
нию с отсутствием вмешательства в образ жизни. Родильные 
службы должны определить, какие услуги доступны на мест-
ном уровне, чтобы обеспечить дальнейшее наблюдение.

Уровень доказательств 1+
Систематический обзор и мета-анализ [188] показали, 

что женщины с гестационным сахарным диабетом имели 
повышенный риск развития сахарного диабета 2-го типа по 
сравнению с женщинами с нормогликемической беременно-
стью (ОР 7,43; 95% ДИ: 4,79–11,51). В более раннем систе-
матическом обзоре [189] наблюдалось резкое увеличение за-
болеваемости сахарным диабетом 2-го типа в течение первых 
5 лет после беременности с гестационным диабетом. Однако 
через 5 лет конверсия гестационного диабета в сахарный диа-
бет 2-го типа оказалась на плато.

Уровень доказательств 2+
Данные обсервационного когортного исследования, где 

330 датских женщин с гестационным диабетом, проходили 
лечение диетой, продемонстрировали, что у 41% этих жен-
щин развился сахарный диабет в течение 10 лет наблюдения 
[80]. Это отражает удвоение риска по сравнению с более ран-
ней когортой из 241 женщины с гестационным диабетом, за 
которой следила та же исследовательская группа 10 лет на-
зад. Было установлено, что беременность с избыточной мас-
сой тела (ОР 2,0; 95% ДИ: 1,1–3,4) или ожирением (ОР 2,6; 
95% ДИ: 1,5–4,5) является существенным фактором риска 
развития сахарного диабета 2-го типа у этих женщин.

14.4 Какая общественная поддержка может быть 
оказана для обеспечения минимального увеличения мас-
сы тела во время беременности или минимизации рисков 
будущей беременности?

Женщинам должна оказываться поддержка для умень-
шения массы тела после родов и им следует предлагать на-
правление в службы контроля за массой тела, если они есть.

Уровень доказательств 4
Даже умеренное увеличение массы тела в послеродовой 

период связано с повышенным риском неблагоприятных ис-
ходов при последующих беременностях, включая гипертони-
ческую болезнь, сахарный диабет и мертворождение [190]. 
Следует уделять больше внимания вмешательствам, чтобы 
помочь женщинам снизить свою массу тела после беремен-
ности для достижения нормального ИМТ.

D

D
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15. Ведение беременности после бариатрических операций

15.1 Каковы клинические риски предшествующих ба-
риатрических операций для здоровья матери и плода во 
время беременности?

Рекомендуемый минимальный период ожидания после 
бариатрической операции до следующей беременности со-
ставляет 12–18 мес, чтобы обеспечить стабилизацию 
массы тела и правильную идентификацию и лечение лю-
бой возможной недостаточности питательных веществ, 
которая может не проявляться в течение первых месяцев.

Уровень доказательств 2+
Мета-анализ 11 когортных исследований [191] сравнил дан-

ные женщин с ожирением, перенесших бариатрическую опера-
цию, с данными женщин, страдающих ожирением, которые не под-
вергались бариатрическому вмешательству. Анализ показал, что 
женщины, перенесшие бариатрическую операцию, имели меньше 
шансов на возникновение гестационного диабета (ОР 0,31; 95% 
ДИ: 0,15–0,65), гипертонических расстройств (ОР 0,42; 95% ДИ: 
0,23–0,78) и макросомии (ОР 0,40; 95% ДИ: 0,24–0,67). Тем не ме-
нее шансы рождения детей с низкой для гестационного возраста 
массой тела были увеличены (ОР 2,16; 95% ДИ: 1,38–2,66).

Уровень доказательств 2++
В другом систематическом обзоре и мета-анализе 17 не-

рандомизированных когортных исследований и исследова-
ний «случай-контроль» [192] был сделан вывод о том, что 
у женщин с ожирением, перенесших бариатрические опера-
ции, были ниже частота:

- преэклампсии (ОР 0,45; 95% ДИ: 0,25–0,80; Р=0,007); 
- гестационного диабета (ОР 0,47; 95% ДИ: 0,40–0,56; 

P<0,001);
- шансов рождения детей с большой для гестационного 

возраста массой тела (ОР 0,46; 95% ДИ: 0,34–0,62; P<0,001).
В то же время наблюдались более высокие шансы:
- рождения детей с низкой для гестационного возраста 

массой тела (ОР 1,93; 95% ДИ: 1,52–2,44; Р<0,001), 
- преждевременных родов (OР 1,31; 95% ДИ: 1,08–1,58; 

Р=0,006), 
- госпитализации новорожденных в отделение интенсив-

ной терапии (ОР 1,33; 95% ДИ: 1,02–1,72; P=0,03),
- материнской анемии (OР 3,41; 95% ДИ: 1,56–7,44; 

P=0,002).

Уровень доказательств 2++
Обзор существующих данных [193] позволил сделать 

вывод, что общие акушерские исходы после бариатрической 
операции лучше, чем у женщин с ожирением III степени, ко-
торые находятся на консервативном лечении. Наблюдалось 
снижение распространенности гестационного сахарного 
диабета, связанных с беременностью гипертонических рас-

стройств, макросомии и врожденных дефектов. Тем не менее 
риск потенциальной нехватки питательных веществ у матери 
и рождения детей с низкой для гестационного возраста мас-
сой тела нельзя упускать из виду. Результаты, касающиеся 
частоты преждевременных родов и количества кесаревых се-
чений, менее последовательны.

15.2 Как следует наблюдать во время беременности жен-
щин, которые ранее перенесли бариатрические операции?

Женщины, перенесшие ранее бариатрические опера-
ции, имеют беременность с высокой степенью риска и 
должны находиться под наблюдением в антенатальный 
период.

Женщины с предшествующей бариатрической опера-
цией должны наблюдаться диетологом и пройти скрининг 
аномалий во время беременности.

Женщины с предшествующей бариатрической опера-
цией должны быть направлены к диетологу на консульта-
цию относительно специализированных потребностей в 
питании.

Беременность может усугубить дефицит питательных 
веществ, предшествующий беременности. Женщины, осо-
бенно те, у которых мальабсорбционные процедуры вклю-
чают анатомические изменения в пищеварительном тракте, 
подвержены высокому риску дефицита питательных микро-
элементов (включая витамин B

12, железо, фолаты и жирора-
створимые витамины) и макроэлементов (главным образом 
жиров и белков).

Уровень доказательств 4
Несколько исследований [194–197] оценивали состоя-

ние питания женщин во время беременности после бариа-
трической операции. Хотя они ограничены небольшими раз-
мерами выборки и отсутствием соответствующих контролей, 
у этих женщин повышенный риск развития анемии и дефи-
цита витамина B12. Соответствующую информацию следует 
запрашивать у команды бариатрических хирургов. 

Основным направлением медицинской помощи будет 
назначение витаминно-минеральных препаратов во время 
беременности, которая требует специальной диетической 
поддержки [198]. На основании этих данных Американская 
ассоциация клинической эндокринологии, Общество по 
борьбе с ожирением и Американское общество по метабо-
лической и бариатрической хирургии рекомендует, чтобы у 
женщин, перенесших хирургическую операцию, оценивалось 
питание и проводился скрининг каждый триместр [199]. Од-
нако несмотря на то что добавки могут частично компенси-
ровать дефицит питательных веществ [200], существует мало 
доказательств того, какими должны быть оптимальные базо-
вые добавки в клинической практике.

D
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Дисменорея, або біль під час менструації, є одним з най-
більш поширених менструальних симптомів серед ді-

вчат-підлітків та молодих жінок. У більшості підлітків, які 
страждають на дисменорею, вона має первинний характер. 

Первинна дисменорея – це болючі менструації за відсут-
ності патології з боку органів таза. За наявності у пацієнта 
даних, які свідчать про первинну дисменорею, слід розпочати 
емпіричне лікування. Якщо пацієнт не відчуває клінічного 
покращання протягом 3–6 місяців від початку терапії, то аку-
шер-гінеколог має провести обстеження на виявлення мож-
ливих вторинних причин захворювання та дотримання схеми 
лікування. 

До вторинної дисменореї належать болючі менструації, що 
виникають у результаті патології органів таза або внаслідок 
вже діагностованого захворювання. Ендометріоз є основною 
причиною вторинної дисменореї у підлітків. У пацієнтів зі 
стійкою клінічно вираженою дисменореєю, яка не піддається 
лікуванню гормональною терапією та нестероїдними проти-
запальними засобами, особливо якщо за даними анамнезу, фі-
зичного обстеження та ультразвукового дослідження органів 
таза не була встановлена інша причина хронічного тазового 
болю або вторинної дисменореї, слід думати про ендометріоз. 

Вогнища ендометріозу можуть виглядати по-різному у 
підлітків та у дорослих жінок. Для підлітків характерні світлі 
та червоні вогнища ендометріозу. Їх важко ідентифікувати гі-
некологам, які необізнані щодо ендометріозу у підлітків. Ен-
дометріоз у підлітків вважається хронічним захворюванням 
із можливістю прогресування у разі недотримання лікування. 
Метою терапії є зменшення симптомів, запобігання прогре-
суванню хвороби та безплідності у майбутньому. Терапія має 
бути індивідуальною. Акушер-гінеколог має враховувати ви-
бір пацієнта, необхідність у контрацепції, протипоказання до 
гормональної терапії, побічну дію, а також повинен прокон-
сультувати підлітка та його родину про варіанти лікування.

Рекомендації та висновки

Американський коледж акушерів і гінекологів надає на-
ступні рекомендації та висновки:

• У більшості підлітків дисменорея має первинний ха-
рактер. Первинна дисменорея – це болючі менструації за від-
сутності патології з боку органів таза. Первинна дисменорея 
починається у підлітків переважно із встановленням овуля-
торних циклів, як правило, протягом 6–12 місяців від почат-
ку менархе.

• До вторинної дисменореї належать болючі менструації, 
що виникають у результаті патології органів таза або внаслі-
док вже діагностованого захворювання.

• Найбільш поширеною причиною вторинної дисменореї 
є ендометріоз.

• У більшості підлітків з дисменореєю діагностовано її 
первинну форму. Такі пацієнти будуть реагувати на лікуван-
ня нестероїдними протизапальними препаратами (НПЗП), 

або на гормональну супресивну терапію, або на обидва види 
лікування. Проте стан деяких пацієнтів, у яких спершу мож-
на запідозрити симптоми, що відповідають клінічній картині 
вторинної дисменореї, та які не піддаються емпіричній тера-
пії первинної дисменореї, потребує подальшого оцінювання.

• Ультразвукове обстеження органів малого таза слід до-
датково провести при вторинній дисменореї, незважаючи на 
результати гінекологічного огляду.

• Будь-яка обструктивна аномалія жіночих статевих ор-
ганів, наприклад, дівочої пліви, піхви, мюллерових проток, 
може бути причиною вторинної дисменореї.

• Хоча справжня поширеність ендометріозу серед підліт-
ків невідома, проте у двох третин дівчат-підлітків з хроніч-
ним тазовим болем або дисменореєю, які не відповідають на 
гормональне лікування та терапію НПЗП, під час діагностич-
ної лапароскопії буде виявлено ендометріоз.

• Ендометріоз візуально може виглядати у підлітків по-
іншому, ніж у дорослих жінок. У підлітків ендометріоїдні ура-
ження переважно світлі та червоні і їх важко ідентифікувати 
гінекологам, які необізнані щодо підліткового ендометріозу. 

• Під час проведення діагностичної лапароскопії з приво-
ду дисменореї, або хронічного болю, або обох патологій слід 
розглянути питання про встановлення під час хірургічного 
втручання внутрішньоматкової системи, що вивільняє лево-
норгестрел (ЛНГ-ВМС), для мінімізації болю при її введенні.

• Рекомендованим лікуванням ендометріозу у підлітків 
є консервативна хірургічна терапія з діагностичною та ліку-
вальною метою у поєднанні з супресивною терапією для по-
передження проліферації ендометрія.

• У пацієнтів з ендометріозом, які страждають на стій-
кий біль незважаючи на консервативну хірургічну терапію та 
гормональне лікування, часто дієвим є призначення агоністів 
гонадотропін-рилізинг-гормонів (ГрРГ) протягом 6 місяців 
разом із терапією «прикриття».

• Нестероїдні протизапальні препарати слід вважати пер-
шочерговими засобами для полегшення болю у підлітків з 
ендометріозом.

• Підліткам не слід тривало призначати наркотичні пре-
парати з метою лікування болю при ендометріозі без спеціа-
лізованого нагляду.

Передумови

Дисменорея, або біль під час менструації, є найбільш по-
ширеним менструальним симптомом у дівчат-підлітків та 
молодих жінок. Частота патології є різною та становить від 
50% до 90% [1]. Через значне поширення дисменореї серед 
підлітків та її вплив на погіршення щоденної активності аку-
шерам-гінекологам слід бути готовими діагностувати та ліку-
вати дану патологію.

Визначення дисменореї

У більшості підлітків дисменорея є первинною. Це озна-
чає наявність болючих менструацій за відсутності патології 
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органів таза [2]. Зазвичай первинна дисменорея починаєть-
ся у підлітків із встановленням овуляторних менструальних 
циклів, як правило, протягом 6–12 місяців після настання 
менархе. Патофізіологічно це пов’язано із простагландинами 
та лейкотриєнами, які є медіаторами запалення. Результати 
дослідження, у якому визначали активність простагландину 
F2a (PGF2a) у менструальній крові з тампонів, свідчать, що у 
жінок з дисменореєю активність PGF2a була вдвічі більшою, 
ніж у жінок без дисменореї [3]. Крім того, у дівчат-підлітків із 
дисменореєю були виявлені більші рівні лейкотриєнів у сечі, 
що додатково підтверджує думку про значення цих медіато-
рів запалення у ґенезі дисменореї [4]. 

Вторинна дисменорея – це болючі менструації, що вини-
кають у результаті патології органів таза або внаслідок вже 
діагностованого захворювання. Найбільш частою причиною 
вторинної дисменореї є ендометріоз [5, 6]. До інших причин 
вторинної дисменореї належать аденоміоз, інфекційні захво-
рювання, різні види міом, аномалії мюллерових проток, об-
структивні аномалії жіночих статевих органів та кісти яєчни-
ків (вставка 1). На відміну від дисменореї, хронічний тазовий 
біль – це біль у ділянці таза тривалістю 6 місяців та більше, 
що може мати постійний, періодичний характер та бути ци-
клічним або ациклічним [7].

Симптоми дисменореї

Деякі супутні захворювання у підлітків з дисменореєю зна-
чно впливають на їхній стан та мають бути виявлені акушерами-
гінекологами. До симптомів, пов’язаних з дисменореєю у підліт-
ків, належать нудота, блювання, діарея, головний біль, спазми 
м’язів [8]. Пацієнти з тяжкою дисменореєю частіше скаржаться 
на поганий сон, включаючи розлади засинання, тривалості сну, 
відчуття висипання, ніж хворі з легкою формою захворювання 
[9]. Унаслідок всіх цих споріднених симптомів дисменорея є 
основною причиною звичних нетривалих прогулів дівчат-під-
літків у школі [8]. У дослідженні продемонстровано, що 12% 
дівчат-підлітків та молодих жінок у віці 14–20 років кожен мі-
сяць не відвідують школи або не виходять на роботу з причини 
дисменореї та майже кожна четверта особа займається кожно-
го місяця самолікуванням без отримання консультації лікаря, 
який би міг встановити причину болю [10]. Слід відзначити, що 
майже у двох третин підлітків з хронічним ациклічним болем 
діагностовано ендометріоз під час лапароскопії [11]. 

У дослідженні 2015 року значна кількість дівчат-підліт-
ків (середній вік 17,2 року), у яких під час лапароскопічного 
втручання встановлено ендометріоз, скаржились на ацикліч-
ний біль, не пов’язаний з менструацією, 56% респондентів 
повідомили, що до операції мали щонайменше один симптом 
з боку травного тракту, та 52% – один симптом з боку сечо-
статевої системи [12].

Також у дівчат-підлітків був встановлений зв’язок між 
передменструальним синдромом та дисменореєю [13]. Дослі-
дження, проведене серед японських старшокласників, про-
демонструвало, що частота поширення передменструального 
синдрому та передменструального дисфоричного розладу 
зростала із тяжкістю дисменореї [14]. Крім того, у підлітків з 
дисменореєю наявний підвищений ризик виникнення депресії 
та тривожності [15]. Результати опитувальників якості життя 
підлітків з дисменореєю свідчили про негативний вплив даної 
патології на фізичне та психосоціальне функціонування [16].

Оцінка первинної дисменореї

Підлітки досить часто відкладають звернення по медич-
ну допомогу. У них також відзначається більш тривалий час 
для встановлення діагнозу тазового болю (до 5,4 року) по-
рівняно з часом встановлення діагнозу (1,9 року) у жінок, у 
яких симптоми з’явились у дорослому віці [17]. Однак від-
кладання звернення до лікаря, а відповідно, і обстеження, 

встановлення діагнозу та лікування є спільним для пацієнтів 
з дисменореєю різного віку. Наведені факти також зумовлю-
ють труднощі щодо страхового відшкодування та відчутної 
недостатності знань, часу та зацікавленості лікаря у станах, 
пов’язаних із хронічним болем [18].

Спочатку у всіх пацієнтів з дисменореєю проводять збір 
анамнезу хвороби, а також з’ясовують особливості гінеко-
логічного, менструального, сімейного та психосоціального 
анамнезу з метою виявлення у пацієнта наявності первинної 
дисменореї або симптомів, які свідчать про вторинну дисме-
норею. Якщо у пацієнта є симптоми, характерні тільки для 
первинної дисменореї, то проведення гінекологічного обсте-
ження не є необхідним. Однак гінекологічний огляд потріб-
ний за наявності клінічної картини інфекцій, що передаються 
статевим шляхом. Лікарі повинні запідозрити вторинну дис-
менорею у разі, коли пацієнт заявляє про:

– тяжку дисменорею, яка з’явилась одразу після менархе 
або при прогресуванні захворювання, 

– наявність аномальної маткової кровотечі (як значні 
менструальні виділення, так і нерегулярні кровотечі), 

– біль у середині циклу або непов’язаний з менструацією, 
– безплідність, 
– недостатню ефективність емпіричного медикаментоз-

ного лікування, 
– неповність сімейного анамнезу щодо ендометріозу, ано-

малії нирок, інших вроджених вад (хребет, аномалії серцевої 
або шлунково-кишкової систем) або диспауренії. 

Крім того, щоб скоротити час для встановлення діагнозу 
та початку лікування, акушери-гінекологи мають бути обі-
знані в особливостях культури суспільства щодо відношен-
ня до менструальної функції. Це може мати значення під час 
збору анамнезу – як комфортно пацієнт, зокрема підліток, 
може обговорювати проблеми, пов’язані з менструацією. По-
ведінка батьків також може відігравати важливу роль у тому, 
як молодий пацієнт повідомляє та сприймає біль, а також про 
його занепокоєння щодо наявності болю [19].

Менеджмент первинної дисменореї

За наявності в анамнезі хвороби даних, за якими можна 
думати про первинну дисменорею, слід розпочати емпіричне 
лікування. Медикаментозне, а також додаткові та альтерна-
тивні методи лікування є потужними засобами для полег-
шення болю.

Нестероїдні протизапальні препарати

Оскільки НПЗП інгібують фермент циклооксигеназу і 
таким чином блокують синтез простагландинів, вони вва-
жаються препаратами першої лінії. Дані свідчать, що НПЗП 
значно краще, ніж плацебо, забезпечують полегшення болю 
при первинній дисменореї, хоча і не було доведено переваги 
будь-якого окремого НПЗП щодо безпеки та ефективності 

  Ендометріоз
  Вроджені обструктивні вади розвитку мюллерових проток 
  Стеноз шийки матки
  Кісти яєчників
  Поліпи матки
  Лейоміома матки
  Аденоміоз
  Запальні захворювання органів таза
  Спайковий процес у порожнині таза

Вставка 1. Причини вторинної дисменореї

Передруковано з Harel Z. Dysmenorrhea in adolescents and young adults:  
an update on pharmacological treatments and management strategies.  
Expert Opin Pharmacother 2012;13:2157–70.



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №2 (138)/2019
ISSN 1992-5921

124

М Е Ж Д У Н А Р О Д Н Ы Е  П Р О Т О К О Л Ы

[20]. Оскільки частота самолікування серед підлітків з дисме-
нореєю є високою [10] та ймовірність терапії з дотриманням 
неправильних інтервалів, доз та термінів вживання препара-
тів є значною, то необхідним є навчання пацієнтів. Нетривалі 
освітні заходи можуть сприяти розширенню знань щодо ліку-
вання та зниження частоти болю, пов’язаного з дисменореєю 
[21]. Персонал у школах також має бути обізнаним стосовно 
потреби у самостійному лікуванні підлітків під час навчання. 
Пацієнти, можливо, потребуватимуть дозволу на застосуван-
ня ліків під час перебування у школі. 

Акушери-гінекологи мають рекомендувати застосовува-
ти НПЗП в індивідуальних дозах (таблиця 1). Медикаменти 
є найбільш ефективними при вживанні за 1–2 дні до початку 
менструації та протягом перших 2–3 днів під час менстру-
альної кровотечі [22]. Вживання препарату разом із їжею та 
збільшення споживання рідини може пом’якшити побічні 
ефекти з боку травного тракту та нирок. Якщо один препа-
рат не забезпечує достатнього полегшення болю, то можна 
спробувати інший. Оскільки призначення опіоїдів дітям про-
тягом 7 днів може призвести до виникнення залежності, що 
може стати наслідком появи специфічних симптомів відмі-
ни препарату при раптовому припиненні їхнього вживання 
[23], опіоїди (включаючи трамадол) не слід застосовувати 
для лікування дисменореї. Гіпералгезія, стан підвищеної чут-
ливості до болю, може також виникати у результаті багато-
разового вживання опіоїдів та може призвести до потреби у 
призначенні більших доз [24]. Разом з ризиками фізичної та 
наркотичної залежності зазначені ефекти роблять опіоїди не-
доречними для лікування дисменореї у підлітків.

Гормональні препарати

Якщо вживання НПЗП не забезпечує достатнього покра-
щання стану при дисменореї, слід звернути увагу на гормо-
нальні препарати, які також ідеально підходять у якості тера-
пії першої лінії. Вживання НПЗП може бути продовжено або 
додано до гормонального лікування за необхідності. Кілька 
гормональних контрацептивів є ефективними під час ліку-
вання дисменореї, включаючи комбіновані оральні контра-
цептиви, контрацептивні пластирі, вагінальні кільця, імплант 
з одним прогестиновим компонентом, внутрішньом’язове або 
підшкірне уведення депо-метрооксипрогестерону ацетату та 
ЛНГ-ВМС [25]. Кожний метод має свої переваги та побічні 
ефекти, а рішення щодо використання певного варіанта ліку-
вання повинно бути прийнято пацієнтом. 

Механізм дії гормональної терапії, ймовірно, пов’язаний 
із запобіганням виникненню гіперплазії ендометрія та блоку-
ванням овуляції або обома наведеними ефектами, що змен-
шує синтез простагландинів та лейкотриєнів [22]. Порівняно 
з циклічним вживанням комбінованих оральних контрацеп-
тивів безперервна схема лікування даними препаратами може 

привести до більш швидкого полегшення болю, проте можли-
вий також довготривалий ефект при обох схемах терапії [26]. 
Хоча Управлінням із санітарного нагляду за якістю харчових 
продуктів та медикаментів (Food and Drug Administration – 
FDA, США) не доведено дієвості застосування норетисте-
рону ацетату як контрацептивного засобу, його вживання у 
безперервному режимі у дозі 5 мг привів до подібного ефек-
ту, як і циклічної схеми комбінованих гормональних контра-
цептивів. Це свідчить про те, що норетистерону ацетат також 
є дієвим у зменшенні дисменореї у жінок віком 18–23 роки 
[1]. Агоністи гонадотропін-рилізинг-гормонів не рекоменду-
ються для емпіричного лікування у пацієнтів з підозрою на 
первинну дисменорею через можливість їхнього впливу на 
мінеральну щільність кісток [27].

Додаткові та альтернативні методи лікування

Деякі пацієнти та їхні родичі хотіли б застосовувати до-
даткові та альтернативні методи терапії. У підлітків слід роз-
питати, які альтернативні методи лікування вони вже вико-
ристовували. Існують багатообіцяючі, хоча і обмежені дані 
про переваги фізичного навантаження та застосування тепла 
при дисменореї [28]. Беручи до уваги низький ризик шкоди 
та низьку вартість лікування за допомогою тепла та фізичних 
вправ, а також додатковий позитивний вплив фізичного на-
вантаження на здоров’я, обидва варіанти терапії можуть бути 
підтримані. 

До дієтичних добавок, щодо яких можуть бути обмеже-
ні докази стосовно їхньої потенційної користі, належать па-
житник, імбир, валеріана, кмин іранський, сульфат цинку, 
риб’ячий жир та вітамін В1 [29]. Нещодавнє дослідження з 
участю дівчат-підлітків, вік яких у середньому становив 14,72 
року, встановило зменшення поширеності дисменореї при 
вживанні значних доз вітаміну D щотижня протягом 9 тижнів 
[30]. Однак інші дослідження демонструють обмежений ефект 
вітаміну D. Підшкірна стимуляція нервів за допомогою елек-
тричного струму, акупунктура, рослинні препарати та йога 
продемонстрували покращання стану при дисменореї у дея-
ких дослідженнях, проте новітні дослідження не підтримують 
ці методи у якості першої лінії додаткової та альтернативної 
терапії [22]. Дані щодо безпеки застосування та ефективності 
рослинної терапії є недостатньо зрозумілими.

Хірургічні підходи  

під час лікування первинної дисменореї

Для лікування первинної дисменореї було запропоноване 
хірургічне лікування. Однак систематичний огляд виявив не-
достатньо доказів, щоб рекомендувати абляцію маткових не-
рвів або пресакральну нейроектомію при дисменореї [31]. Ра-
дикальні операції та втручання із необоротним ефектом, такі, 
як абляція та гістеректомія, не слід застосовувати у підлітків.

Таблиця 1
Нестероїдні протизапальні препарати, які застосовуються під час менструації  

при лікуванні первинної дисменореї у підлітків та молодих жінок

Препарат Доза

Ібупрофен (Ibuprofen)
Початкова доза 800 мг, потім 400–800 мг  

кожні 8 год за необхідності

Напроксена натрій (Naproxen sodium)
Початкова доза 440–550 мг, потім 220–550 мг  

кожні 12 год за необхідності

Мефенамінова кислота (Mefenamic acid)
Початкова доза 500 мг, потім 250 мг  

кожні 6 год за необхідності

Целекоксиб*† (Celecoxib)
Початкова доза 400 мг, потім 200 мг  

кожні 12 год за необхідності

Примітки: * – для жінок віком понад 18 років; † – специфічний інгібітор циклооксигенази-2.
Передруковано з Harel Z. Dysmenorrhea in adolescents and young adults:  
an update on pharmacological treatments and management strategies. Expert Opin Pharmacother 2012;13:2157–70.
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Подальші заходи при первинній 

дисменореї

Незалежно від виду обраної терапії, 
пацієнтів із діагнозом первинної дисмено-
реї слід спостерігати з метою оцінювання 
ефективності лікування. Діагноз первин-
ної дисменореї підтверджується у разі 
успішного результату терапії. До методик, 
які можуть бути використані для визна-
чення дисменореї як під час первинного 
звернення, так і при оцінюванні ефектив-
ності лікування, належать візуальні анало-
гові шкали та числові шкали. Обидва види 
шкал є надійними, дійсними та перекладе-
ні на найбільш вживані мови, а також про-
сті у виконанні та заповненні [32]. 

Якщо пацієнт не відчуває клінічного 
покращання протягом 3–6 місяців від по-
чатку терапії, то акушеру-гінекологу слід 
провести обстеження на встановлення 
можливих вторинних причин дисмено-
реї та правильності методу лікування. 
Підлітки можуть не дотримуватись схе-
ми терапії та конфліктувати з батьками 
стосовно вживання ліків. Також додат-
ковими труднощами можуть бути забудь-
куватість, неорганізованість, фінансові 
витрати та доступ до аптеки. Огляд літе-
ратури засвідчив, що підтримка соціуму 
та однолітків були ключовим моментом 
при оцінюванні дотримання правильнос-
ті вживання ліків. Слід відзначити, що 
підлітків турбує факт захворювання та 
невпевненість в оточенні, а також те, що 
вони будуть вживати препарати, знахо-
дячись поряд з однолітками, та що одно-
літки дізнаються про їхній стан [33]. Крім 
того, в огляді зазначено, що недотриман-
ня рекомендацій щодо вживання препа-
ратів може призвести до непорозумінь 
між підлітками та їхніми батьками. Такий 
конфлікт може виникнути з батьками, 
котрі не вважають за необхідне залучати 
підлітків до прийняття рішень, що пере-
шкоджає набуттю самостійності та відповідальності підліт-
ка за лікування, або, навпаки, з батьками, які не демонстру-
ють підтримки та заохочення до лікування [33]. 

Вирішення цих проблем із пацієнтами та обговорення 
методів їхнього подолання є корисним. Після підтвердження 
дотримання правильності лікування можна додатково спро-
бувати інший гормональний засіб протягом 3 місяців.

Оцінка при підозрі на вторинну дисменорею

У більшості підлітків дисменорея має первинний харак-
тер та добре піддається емпіричному лікуванню за допомогою 
НПЗП, гормональної супресії або обох зазначених методів 
[34]. Однак деякі пацієнти, у яких початково були симптоми, 
що свідчать про вторинну дисменорею, або ті, у яких емпірич-
не лікування первинної дисменореї було неефективним, по-
требують подальшого обстеження (мал. 1). Крім того, якщо 
у пацієнта біль триває протягом 3–6 місяців, слід провести 
більш детальний аналіз з метою виявлення причин хронічного 
тазового болю з вивченням анамнезу та цілеспрямовано ви-
значити інші фактори болю з боку шлунково-кишкової, сечо-
видільної, кістково-м’язової систем та психосоціального стану.

З метою встановлення можливих причин вторинної дис-
менореї необхідно розглянути доцільність проведення гіне-

кологічного огляду. У разі правильного роз’яснення та під-
тримки багато підлітків, які не живуть статевим життям, є то-
лерантними до проведення такого обстеження. Гінекологічний 
огляд дає можливість встановити такі причини вторинної дис-
менореї, як ендометріоз, обструктивні вади розвитку жіночих 
статевих органів, збільшення матки або її неправильну форму, 
драгливість шийки матки та наявність виділень (запальні за-
хворювання органів малого таза), утвори у порожнині таза 
(кісти яєчників), вагінізм та інші розлади тазового дна.

Під час обстеження на вторинну дисменорею незалежно 
від результатів гінекологічного огляду слід провести ультра-
з вукове дослідження органів таза. Ультрасонографія є най-
більш доречним специфічним методом зображення для вста-
новлення причин вторинної дисменореї, включаючи такі, як 
обструктивні аномалії репродуктивного тракту, міома матки, 
тубоваріальні пухлини та ендометріоми [35]. Ультразвукове 
обстеження є допоміжним методом для діагностики ендоме-
тріом яєчників та неінформативним для виявлення ендоме-
тріоїдних вогнищ неяєчникового походження [35]. Хоча маг-
нітно-резонансна томографія може бути необхідною для по-
дальшого встановлення аномалій мюллерових проток, вона 
є фінансово витратною у якості початкового скринінгу [36]. 
Незважаючи на те що чутливість магнітно-резонансної томо-
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� Нестероїдні протизапальні препарати 

� Гормональна терапія 

� Нефармакологічні заходи: 

– Фізичне навантаження 

– Відмова від паління  

– Зміна харчування 

– Акупунктура  

Відповідає на лікування  Не відповідає на лікування  

Продовження лікування 

первинної дисменореї 

Подумати про 

вторинну дисменорею 

Симптоми або дані 

анамнезу, які свідчать 

про вторинну

дисменорею 
 

 

 

   

 

 

• Розпочати мультидисциплінарне 

             оцінювання хронічного тазового болю

• Визначити необхідність лапароскопії

• Припустити наявність ендометріозу

 

 
 

Оцінка: 

Визначити необхідність 

гінекологічного огляду 

та ультразвукового обстеження

Наявні зміни Немає змін

Лікування причини 

вторинної 

дисменореї 

(наприклад усунення 

обструкції)

Мал. 1. Тактика за наявності дисменореї у підлітків



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №2 (138)/2019
ISSN 1992-5921

126

М Е Ж Д У Н А Р О Д Н Ы Е  П Р О Т О К О Л Ы

графії для діагностики ендометріом яєчників є такою самою, 
як і ультразвукового дослідження, не доведено її користі для 
виявлення перитонеальних вогнищ ендометріозу та визна-
чення ступеня поширення хвороби [36].

Відсутність змін при ультразвуковому обстеженні ор-
ганів таза та гінекологічному огляді не виключає наявності 
можливого ендометріозу.

Аномалії репродуктивного тракту

Будь-яка обструктивна аномалія репродуктивного тракту, 
чи то дівочої пліви, піхви або мюллерових проток, може бути 
причиною вторинної дисменореї. Реальна частота аномалій 
репродуктивного тракту є невідомою, але частота поширення 
їх серед молодих жінок становить 0,1–3,8%. Аномалії статевих 
органів, як обструктивного, так і необструктивного характеру, 
також асоціюються з наявністю ендометріозу [37]. У пацієнтів 
з аномаліями розвитку урогенітального синуса та аноректаль-
ними вадами розвитку існує підвищений ризик розвитку вад 
репродуктивного тракту. Таких пацієнтів слід спостерігати 
щодо утруднення відтоку крові під час періоду статевого до-
зрівання та становлення менструальної функції.

Метою лікування пацієнтів з вадами розвитку репродук-
тивного тракту обструктивного характеру є відновлення мож-
ливості постійного відтоку крові для зниження інтенсивності 
симптомів, запобігання розвитку ендометріозу та спайок, які 
можуть виникнути вторинно внаслідок ретроградного відтоку 
крові. Ендометріоз, виникнення якого пов’язане з обструктив-
ними аномаліями, можна коригувати хірургічним шляхом та 
після відновити відтік крові по статевих шляхах [37]. Однак 
існують повідомлення про стійкий ендометріоз незважаючи на 
хірургічне втручання при обструктивних аномаліях [38].

Підозра на ендометріоз

Ендометріоз є основною причиною вторинної дисменореї 
у підлітків. Ендометріоз слід припускати у пацієнтів зі стійкою 
клінічно вираженою дисменореєю, яка не піддається лікуван-
ню гормональними препаратами та НПЗП, особливо якщо за 
даними анамнезу, фізичного обстеження та ультра звукового 
дослідження органів таза не було діагностовано іншої причини 
хронічного тазового болю або вторинної дисменореї. Наявність 
ендометріозу у родині також повинно насторожувати, оскіль-
ки факт даної патології у родичів першого покоління підвищує 
ризик розвитку ендометріозу у 7–10 разів [39]. З метою оціню-
вання впливу симптоматики на функціональну активність під-
літків доцільним буде з’ясувати, чи пропускають вони школу 
або участь у спортивних та інших позакласних заходах.

Ендометріоз є найбільш частою знахідкою у молодих жінок, 
яким проводили лапароскопічне втручання з приводу хронічно-

го тазового болю [6]. Хоча справжня поширеність ендометріозу 
серед підлітків є невстановленою, принаймні у двох третин ді-
вчат-підлітків із хронічним тазовим болем та дисменореєю, які 
не відповідають на гормональне лікування та терапію НПЗП, 
виявляють ендометріоз під час діагностичної лапароскопії.

Ендометріоз є хірургічним та патогістологічним діагно-
зом у підлітків, який встановлюють на підставі наявності 
залоз та строми ендометрія у зразках тканин, розташованих 
поза порожниною матки, взятих при біопсії. Пацієнтам з дис-
менореєю, стійкою до лікування, та у яких не було встановле-
но її причин, слід розповісти про високу ймовірність ендоме-
тріозу та ризики і переваги діагностичної лапароскопії. Пере-
вагами лапароскопії є підтвердження або заперечення наяв-
ності ендометріозу або інших причин хронічного болю, таких, 
як адгезивний процес. Лапароскопія також надає можливість 
лікування ендометріозу за допомогою коагуляції, абляції або 
резекції видимих імплантів, а спайкового процесу – шляхом 
адгезіолізису. Ризики лапароскопічного втручання пов’язані 
з побічними ефектами анестезії, венозною тромбоемболією, 
кровотечею, інфекційним процесом, інфікуванням рани, 
утворенням сполук та пошкодженням прилеглих структур. 

Після спільного прийняття рішення деякі пацієнти разом 
із їхніми родичами та акушерами-гінекологами можуть обра-
ти медикаментозну терапію ендометріозу без підтвердженого 
патогістологічно діагнозу, щоб уникнути лапароскопічного 
втручання.

Лапароскопія при ендометріозі

Ендометріоз візуально може виглядати у підлітків по-
іншому, ніж у дорослих жінок. У підлітків ендометріоїдні 
вогнища переважно є світлими та червоними і можуть важко 
виявлятись гінекологами, які необізнані щодо підліткового 
ендометріозу (мал. 2 та 3). До методів покращання візуалі-
зації ендометріоїдних уражень належать переміщення лапа-
роскопа на відстань декількох міліметрів від очеревини (ме-
тодика збільшення) та наповнення порожнини таза сольовим 
розчином та ніби «занурення» лапароскопа у нього [27]. При 
підозрі на ендометріоз із уражених тканин слід взяти зразок 
на біопсію, а вогнища, що візуалізуються, слід зруйнувати, 
висікти або провести їх абляцію під час лапароскопії [27]. 
Іноді результат біопсії підозрілого ураження не підтверджує 
наявність ендометріозу, а візуальної діагностики може бути 
достатньо, щоб розпочати лікування. 

Американський коледж акушерів і гінекологів не реко-
мендує проводити «стрипінг очеревини» у підлітків на під-
ставі теоретичних передумов (наприклад, утворення спайок, 
які зумовлюють виникнення кишкової непрохідності, або 
безплідності, або обох видів патології, та стійкий біль). Крім 

Мал. 2. Червоне незапального характеру ендометріоїдне 
включення у правій параоваріальній ямці, яке характерне 
для підлітків. (Зображення надано Geri Hewitt, MD, 
Nationwide Children’s Hospital, Columbus, Ohio)

Мал. 3. Світле везикулярне ендометріоїдне включення  
на передній стінці очеревини, яке характерне для підлітків. 
(Зображення надано Geri Hewitt, MD, Nationwide Children’s 
Hospital, Columbus, Ohio)
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того, даних про короткострокові та віддалені наслідки опера-
тивного втручання недостатньо.

У більшості підлітків лапароскопічно діагностують ран-
ні стадії ендометріозу (І або ІІ стадії згідно з класифікацією 
Американського товариства репродуктивної медицини) [40], 
хоча є низка останніх повідомлень, що у молодих жінок на-
явний більш виражений ступінь хвороби [12, 41, 42]. Під час 
обговорення з родиною хірургічної картини хвороби важли-
во роз’яснити, що стадія та локалізація ендометріозу безпо-
середньо не пов’язані з частотою та вираженістю симптомів 
[43]. Незважаючи на те що переважно у підлітків діагносту-
ється більш рання стадія захворювання, вони можуть відзна-
чати інтенсивний біль, тому що світлі та червоні ураження є 
більш метаболічно активними та асоціюються з більш вира-
женою запальною реакцією, ніж вогнища кольору «порохово-
го опіку», які виявляють у дорослих жінок [22].

Під час проведення пацієнту діагностичної лапароскопії 
з приводу дисменореї та хронічного болю або обох видів па-
тологій слід розглянути можливість встановлення ЛНГ-ВМС 
під час оперативного втручання з метою мінімізувати біль при 
введенні спіралі. Установлено, що ЛНГ-ВМС зменшує біль, 
який пов’язаний як з дисменореєю, що не відповідає на ораль-
ні контрацептиви, так і біль при дисменореї, який пов’язаний з 
ендометріозом [44], хоча Управлінням з санітарного нагляду 
за якістю харчових продуктів та медикаментів (Food and Drug 
Administration – FDA, США) не доведено, що ВМС-ЛНГ усу-
ває біль, пов’язаний з ендометріозом. У підлітків з ендометріо-
зом не слід застосовувати оофоректомію та гістеректомію. 

Менеджмент ендометріозу у підлітків

Ендометріоз у підлітковому віці вважається хронічним 
захворюванням з можливістю прогресування, якщо його не 
лікувати [45]. Метою терапії є полегшення симптомів, запобі-
гання прогресуванню хвороби, попередження безплідності у 
майбутньому. Не існує єдиного найкращого методу лікуван-
ня. Терапія має бути індивідуальною, а акушеру-гінекологу 
слід враховувати вибір пацієнта, необхідність у контрацепції, 
протипоказання до гормональної терапії, можливі побічні 
ефекти, а також проконсультувати підлітка та його родину 
про варіанти лікування. 

Ендометріоз у дорослих і підлітків вважається запаль-
но-опосередкованим естрогензалежним розладом. Естроген, 
який продукується у яєчниках, і естроген, який синтезується 
локально ендометріоїдними імплантами внаслідок активнос-
ті ароматази, сприяють збільшенню продукції простагланди-
ну, що призводить до виникнення болю [22]. Рекомендова-
ним методом лікування ендометріозу у підлітків є консерва-
тивне хірургічне втручання з діагностичною та лікувальною 
метою у поєднанні одночасно з супресивною терапією, яка 
спрямована на запобігання проліферації ендометрія [27]. 

До першої лінії терапії у підлітків чи з хірургічно діа-
гностованим чи пролікованим хірургічно ендометріозом або 
з підоз рою на нього відносять супресивну гормональну те-
рапію з використанням комбінованих гормональних контр-
ацептивів у безперервному режимі, прогестинів або ЛНГ-
ВМС, яка містить 52 мг левоноргестрелу. Усі ці методи до-
вели свою ефективність [46]. Пацієнти можуть спробувати 
декілька різних видів гормональної супресії, поки вони не 
підберуть найкращий. 

Оскільки ендометріоз є хронічним захворюванням, паці-
єнтам слід продовжувати гормональну супресію, поки вони 
не виявлять бажання завагітніти. 

Вживання агоністів ГнРГ протягом 6 місяців разом із те-
рапією «прикриття» часто є ефективним для пацієнтів з ендо-
метріозом, у яких спостерігаються біль, стійкий до консерва-
тивного хірургічного лікування та супресивної гормональної 
терапії. Існують обмежені дані стосовно віддалених наслідків 

застосування агоністів ГнРГ на мінералізацію кісткової тка-
нини у пацієнтів-підлітків. Лейпролід застосовували у ран-
ній підлітковий період для лікування передчасного статевого 
дозрівання, обструктивних аномалій, у якості терапії у тран-
сгендерних пацієнтів та у тих осіб, які лікуються від ракових 
захворювань.

Акушер-гінеколог та пацієнт повинні обговорити по-
тенційні ризики та переваги, беручи до уваги індивідуальні 
потреби пацієнта. Пацієнтам, які проходять лікування за 
допомогою агоністів ГнРГ, слід розпочати гормональну те-
рапію «прикриття» для запобігання втратам кісткової тка-
нини та уникнення появи менопаузальних симптомів. У до-
слідженні 2017 року встановлено, що підлітки, які вживали 
кон’югований естроген (0,625 мг) у комбінації з норетин-
дрону ацетатом (5 мг) щоденно в якості терапії «прикрит-
тя», мали кращу якість життя [47] та збереження щільності 
кісткової тканини [48], ніж підлітки, яким було призначено 
тільки норетиндрону ацетат. Немає необхідності у прове-
денні двоенергетичної рентгенівської абсорбціометрії перед 
початком терапії, під час лікування агоністами ГнРГ трива-
лістю менше 12 місяців або після лікування. Акушер-гіне-
колог повинен дати поради пацієнтові стосовно достатнього 
споживання кальцію та вітаміну D та щодо користі фізичного 
навантаження під час терапії агоністами ГнРГ. Після припи-
нення вживання лейпроліду пацієнтам слід розпочати гормо-
нальну супресивну терапію у безперервному режимі.

Хоча рівень СА 125 у сироватці крові може бути підви-
щеним у пацієнтів з ендометріозом, Американський коледж 
акушерів і гінекологів не підтримує визначення рівня СА 125 
з метою моніторингу лікування або у якості скринінгу щодо 
ендометріозу [49]. НПЗП мають бути основними засобами 
для зменшення болю у підлітків з ендометріозом. Підліткам 
не слід призначати наркотичні препарати довгостроково для 
лікування ендометріозу без спеціалізованого нагляду. 

Просвіта та підтримка

Підлітки з ендометріозом отримують тільки користь від 
навчання, підтримки та допомоги інших інтердисциплінар-
них заходів, таких, як біологічний зворотний зв’язок, товари-
ство з менеджменту болю, акупунктура та рослинна терапія 
[27]. Відсутні дані про частоту безплідності у підлітків з ендо-
метріозом, які отримані у результаті довготривалих повтор-
них досліджень, а рання діагностика та лікування можуть у 
майбутньому забезпечити фертильність у популяції. Товари-
ство ендометріозу Америки (The Endometriosis Foundation of 
America; www.endofound.org) та Асоціація ендометріозу (The 
Endometriosis Association; www.endometriosisassn.org) нада-
ють ресурси для підлітків та їхніх сімей. 

Ця інформація розроблена як освітній ресурс для на-
дання допомоги клініцистам у забезпеченні акушерської та 
гінекологічної допомоги, а використання цієї інформації є 
добровільним. Ця інформація не повинна розглядатися як 
така, що включає всі належні способи або методи лікуван-
ня або у якості стандартів терапії. Вона не призначена для 
заміни незалежної професійної думки лікаря щодо ліку-
вання. У практичній діяльності різні варіанти можуть бути 
обґрунтованими, коли на підставі рішення лікаря певні дії 
показані при стані пацієнта, ураховуючи, коли доступні ре-
сурси та переваги у знаннях та технологіях є обмеженими. 
Американський коледж акушерів і гінекологів регулярно 
переглядає свої публікації; однак вони можуть не відобра-
жати останні дані. Будь-яке оновлення даного документа 
можна знайти за посиланням www.acog.org або зателефо-
нувавши до Ресурсного центру Американського коледжу 
акушерів і гінекологів.

Хоча Американський коледж акушерів і гінекологів до-
кладає всіх зусиль, щоб надати точну та достовірну інформа-
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цію, ця публікація надається «як є», без будь-яких гарантій 
точності і достовірності, явних чи неявних. Американський 
коледж акушерів і гінекологів не гарантує та не підтримує 
продукцію або послуги будь-якої фірми, організації або осо-
би. Ні Американський коледж акушерів і гінекологів, ні його 
посадові особи, директори, члени, співробітники або агенти 
не несуть відповідальності за будь-які збитки, пошкоджен-
ня або претензії стосовно будь-яких зобов’язань, включаючи 
прямі, спеціальні, непрямі збитки, понесені у зв’язку з цією 
публікацією або з посиланням на представлену інформацію.

Усі члени комітетів та автори Американського коледжу 
акушерів і гінекологів подали заяву про розкриття кон-

флікту інтересів, що стосується даної публікації. Будь-які 
потенційні конфлікти розглядаються та ведуться відповід-
но до Політики розкриття конфлікту інтересів Американ-
ського коледжу акушерів і гінекологів. Політику Амери-
канського коледжу акушерів і гінекологів можна знайти на 
сторінці acog. org. 

Стосовно продуктів, які спільно розроблені з іншими ор-
ганізаціями, розкриття конфлікту інтересів представниками 
інших організацій розглядається цими організаціями. Аме-
риканський коледж акушерів і гінекологів не вимагав та не 
приймав жодних комерційних пропозицій щодо розроблення 
змісту даного опублікованого матеріалу.
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