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Вростання плаценти: питання етіології, 
патофізіології, діагностики (Клінічна лекція)
Л.Г. Назаренко1,2, О.В. Дьоміна2

1Харківська медична академія післядипломної освіти 
2КНП «Клінічний пологовий будинок № 6» Харківської міської ради

У сучасному акушерстві спостерігається підвищення частоти патологічних станів, поєднаних ознакою аномальної інвазії плаценти. 
Спектр цих станів включає щільне прикріплення, прирощення, вростання, проростання ворсин хоріона у міометрій. Найбільш пошире-
ною узагальненою дефініцією є «вростання плаценти», у міжнародних джерелах інформації – placenta accreta spectrum. Ця патологія є 
головною причиною акушерських кровотеч, гістеректомії в усьому світі. Питання прогнозування і діагностики є актуальними. 
У статті висвітлені сучасні уявлення про етіологію і патогенез вростання плаценти, обґрунтовано і конкретизовано фактори ризику 
як основу клінічного прогнозування. Наведені принципові елементи діагностики вростання плаценти при спостереженні за вагітною. 
Підкреслено необхідність допологової госпіталізації і розродження в умовах забезпечення сучасними технологіями кровозбережен-
ня, хірургічної допомоги, наявності високопрофесійної мультидисциплінарної команди. 
Ключові слова: плацента, вростання, кесарів розтин, прогнозування, діагностика.

Placement of the placenta: issues of etiology, pathophysiology, diagnosis (Clinical lecture)
L.G. Nazarenko, O.V. Demina

In modern obstetrics, there is an increase in the frequency of pathological conditions, combined with the sign of abnormal syvasive of the 
placenta, the spectrum of which includes placenta accreta, placenta increta, placenta percreta. The most favored definition is placenta accreta, in 
international sources of information – placenta accreta spectrum. This pathology is the leading cause of life-threatening hemorrhage, which often 
requires blood transfusion, hysterectomy. The issues of prediction and diagnosis are relevant. 
Contemporary ideas about the etiology and pathogenesis of placental growth are covered, risk factors as a basis for clinical prognosis are 
substantiated and specified. The basic elements of diagnostics of placental growth in the observation of the pregnant woman are presented. 
The necessity of prenatal hospitalization and delivery in conditions of providing modern technologies of blood circulation, surgical help, highly 
professional multidisciplinary team is emphasized.
Key words: placenta, growth, caesarean section, prognosis, diagnosis.

Врастание плаценты: вопросы этиологии, патофизиологии, диагностики (Клиническая лекция)
Л.Г. Назаренко, О.В. Дёмина

В современном акушерстве наблюдается повышение частоты патологических состояний, объединяемых общим признаком аномальной 
инвазии плаценты. Спектр этих состояний включает плотное прикрепление, приращение, врастание, прорастание ворсин хориона в мио-
метрий. Для их определения широко используют обобщенный термин «врастание плаценты», в международных источниках информации 
– placenta accreta spectrum. Эта патология является главной причиной акушерских кровотечений, гистерэктомии во всем мире. Вопросы 
прогнозирования и диагностики актуальны.
В статье освещены современные представления об этиологии и патогенезе врастания плаценты, обоснованы и конкретизированы факто-
ры риска как основа клинического прогнозирования. Приведены принципиальные элементы диагностики врастания плаценты при на-
блюдении за беременной. Подчеркнута необходимость дородовой госпитализации и родоразрешения в условиях обеспечения современ-
ными технологиями сохранения крови, хирургической помощи, наличия высокопрофессиональной мультидисциплинарной команды.
Ключевые слова: плацента, врастание, кесарево сечение, прогнозирование, диагностика.

Патологія плацентації в усі часи була і залишається провідною 
причиною акушерських кровотеч і асоційованих з ними ви-

падків материнської смерті [15, 29, 30]. Протягом останніх п’яти 
десятиріч, починаючи з 60-х років XX сторіччя і до сьогодні, про-
стежується прогресивне збільшення поширеності патологічного 
прикріплення плаценти – вростання і передлежання, а також їхнє 
сполучення. Тому закономірним і обґрунтованим є зростання 
уваги до цієї проблематики щодо розвитку лікарської допомоги 
з позицій системи індивідуалізованого ризику, удосконалення 
діагностики на підставі регіональних особливостей пацієнтів і 
кваліфікаційних характеристик медичного персоналу. Першим 
кроком у цьому напрямку має стати оновлення знань і досвіду 
оцінювання факторів ризику та сучасних діагностичних можли-
востей як необхідної передумови адекватного ведення цього кон-
тингенту пацієнток, чому і присвячене дане повідомлення. 

Необхідно відзначити відсутність стандартизації і мето-
дичну неузгодженість у питаннях термінології на сучасному 
етапі. Вростання плаценти означає аномальну інвазію (пато-

логічне проростання) ворсин хоріона певної частини або усі-
єї плаценти за межу зони, що розділяє слизовий і м’язовий 
шари, у товщу міометрія стінки матки [3]. Останнім часом у 
світі під час обговорення цієї проблеми у професійному се-
редовищі використовується поняття placenta accreta spectrum, 
яке поєднує перелік патологічних процесів, раніше відомих 
як варіанти з різним ступенем щільного прикріплення / 
зрощення плаценти з маткою, включаючи placenta accreta, 
placenta increta, placenta percreta [26]. У практику запропо-
новані також поняття abnormally invasive placenta, invasive 
placentation, placental invasion, які є синонімічними.

Дефініція placenta accreta використовується як для уза-
гальненого визначення усіх варіантів патологічно прикріпле-
ної плаценти у цілому (accreta, increta, percreta), так і окремо 
для першого варіанта. Прихильність до узагальненої терміно-
логії – placenta accretа для усіх варіантів – сприяє полегшен-
ню і спрощенню клінічного сприйняття проблеми патологіч-
ної плацентації. 
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Проте складається враження, що до placenta accretа відносять 
також спостереження, коли плацента з труднощами, але може 
бути видалена рукою або за допомогою кюретажу як під час ке-
сарева розтину (КР), так і у третій період пологів, без потреби у 
додаткових хірургічних маніпуляціях. Ця клінічна ситуація ко-
респондується зі звичною для вітчизняного класичного акушер-
ства категорією так званого інтимного прикріплення плаценти – 
placenta adhaerens як найбільш частого, проте найменш щільного 
за ступенем інвазії трофобласта до міометрія варіанта. Наступні 
варіанти визначаються як прирощення, вростання, проростання.

Вростання, у прямому сенсі, як варіант аномального при-
кріплення плаценти, унеможливлює самостійне відділення 
посліду або видалення його шляхом ручного посібника. Це 
зумовлено проростанням у тканинні структури ендометрія 
і більш глибокі шари, що підлягають. Деякі наукові школи 
продовжують використовувати дефініцію placenta accretа 
тільки у випадках, коли спроба відділення плаценти призво-
дить до профузної кровотечі, і при макроскопічному дослі-
дженні ворсини приростають до тканини матки (у тому числі 
рубця після попередніх втручань), яка підлягає [3]. 

За патоморфологічними характеристиками інвазії трофо-
бласта щодо м’язового шару матки розрізняють три варіанти 
аномального прикріплення плаценти: 

– placenta accreta (ворсини приростають безпосередньо 
до міометрія внаслідок часткового дефіциту або повної від-
сутності decidua basalis), 

– placenta increta (ворсини проникають у міометрій), 
– placenta percreta (зоною ураження є уся товща міометрія 

до серозного покриву матки з можливістю проникнення вор-
син у сусідні органи, найчастіше – сечовий міхур). 

Ці дефініції фактично відображають тільки варіанти при-
рощення плаценти до прилеглих тканин. Частота варіантів 
прирощення плаценти не є однорідною. Щільне прикріплен-
ня плаценти у структурі аномалій placenta accreta spectrum ді-
агностують у 75–78%, placenta increta – у 17% спостережень, 
placenta percreta – у 5–7% [12].

Рівень патологічних станів, визначених як placenta accreta 
spectrum, зростає. Серія спостережливих досліджень у США 
засвідчує вражаючу траєкторію поширеності placenta accreta: у 
1980-і роки частота становила 1 випадок на 2510 пологів, майже 
подвоїлася порівняно з 1970-и роками, коли був 1 випадок на 
4017 пологів. За наступні 20 років (1982–2002 рр.) у середньому 
placenta accreta виявляли в 1 випадку із 533 пологів, а в 2016 р. 
загальний рівень placenta accreta spectrum сягнув 1 випадку на 
272 жінки, що народжували у госпітальних умовах [25, 28, 33].

Отже, 15-разове зростання поширеності менш ніж за півсто-
ліття патологічного стану з високим ризиком асоційованої з ним 
захворюваності, гістеректомій, гемотрансфузій, значного підви-
щення вартості медичної допомоги є об’єктивною реальністю, яка 
відображає суттєві зміни факторів ризику. Найбільш значущим 
із них є, беззаперечно, поширеність КР [22, 30]. У різних країнах, з 
різною частотою виконання абдомінального розродження підви-
щення частоти вростання плаценти чітко проектується на епіде-
мічне зростання частоти КР і має майже паралельну траєкторію. 

У нормі плацента формується у функціональному шарі 
ендометрія, який під час вагітності трансформується у деци-
дуальну оболонку. Під час фізіологічних пологів відділення 
плаценти проходить у губчастому шарі децидуальної оболон-
ки. Патологічні зміни губчастого шару децидуальної оболонки 
супроводжуються її рубцюванням. Іноді ці зміни настільки ви-
ражені, що губчастий і базальний шари ендометрія зазнають 
атрофії, виникає недостатність компактного шару, відсутність 
зони фібриноїдної дегенерації (відомої як шар Nitabuch). У по-
дібних ситуаціях формується патологічне прикріплення пла-
центи, і надалі її самостійне відділення неможливе [2].

За ступенем залучення у патологічний процес вростання 
плаценти може бути: 

– тотальним (патологічний процес охоплює всю плаценту), 
– частковим, або парціальним (поширюється на один або 

декілька котиледонів), 
– фокальним (у межах менш ніж одного котиледона). 
Необхідно зазначити, що безпосередньою причиною гіпото-

нічних кровотеч при аномальному прикріпленні плаценти стає 
неспроможність тканин, які оточують плацентарне ложе, до адек-
ватного скорочення. Патоморфологічною основою таких кровотеч 
є виражений дифузний міофіброз стінки матки, глибоке вростання 
ворсин плаценти у міометрій, відсутність базальної децидуальної 
пластинки, порушення волокнинної та м’язової архітектоніки тка-
нин, характерної для перерозтягнення нижнього сегмента матки 
[24, 26]. І для цього не обов’язкове тотальне вростання плаценти.

Визначають декілька факторів ризику формування 
placenta accreta spectrum. Найбільш значущим є КР у мину-
лому зі зростанням вірогідності розвитку placenta accreta па-
ралельно числу абдомінальних розроджень: з 0,3% у жінок з 
одним КР в анамнезі до 6,74% – з п’ятьма [22].

Додатково ризик-факторами placenta accreta spectrum є 
старший вік вагітної, багатоплідність, кюретаж або інші ін-
струментальні втручання на матці [8, 18].

Самостійним і значущим фактором ризику вростання 
плаценти є передлежання плаценти. У 3% випадків placenta 
accreta spectrum діагностують у вагітних з передлежанням 
плаценти без попереднього КР. Але для жінок з передлежан-
ням плаценти за наявності однієї і більше попередніх опера-
цій ризик вростання плаценти драматично зростає, становля-
чи 3%, 11%, 40%, 61%, 67% після одного, двох, трьох, чоти-
рьох, п’яти КР відповідно [22, 26].

Рlacenta accretа фіксують найчастіше при розташуванні пла-
центи у нижньому сегменті матки. І це не випадково, адже загаль-
новизнаним патогенетичним фактором вважається недостатньо 
розвинутий децидуальний шар у цій ланці. Отже, стає зрозумілим, 
чому вірогідність патологічного прикріплення плаценти підвищу-
ється у разі її передлежання, а також за наявності рубця після КР. 

Патологічне прикріплення плаценти до тканини рубця 
відрізняється за патоморфологічними характеристиками від 
такого при вростанні у м’язову тканину. Клініко-статистичні 
дані та емпіричний досвід свідчать, що вростання плаценти у 
міометрій неоперованої матки є вкрай рідкісним [16].

 Пряма кореляція між зростанням числа КР і високим ризиком 
подальшого вростання плаценти пояснюється особливістю гісто-
логічної будови ендометрія у ділянці імплантації плідного яйця. 

При нормальному формуванні «взаємин» між міометрієм 
і плацентою судини поверхневого шару м’язів піддаються пе-
ребудові. Інвазія ендоваскулярного позаворсинчастого трофо-
бласта у спіральні артеріоли верхньої третини міометрія пере-
творює їх у низькорезистентні судини з розширеним просві-
том і високою ємністю. Гіалінізовані стінки втрачають м’язову 
оболонку, представлені ендоваскулярним трофобластом.

При формуванні placenta accreta spectrum у ході імплан-
тації клітини цитотрофобласта, заглиблюючись в ендометрій, 
не зустрічають на своєму шляху повноцінної базальної зони, 
від якої мав би надходити «стоп-сигнал» для їхньої подальшої 
інвазії. Отже, відсутність стримування процесу росту ворсин 
хоріона призводить до їхнього безконтрольного поширення 
за межи зони фібриноїдної дегенерації (шар Nitabuch). Оче-
видно, що у ділянці пошкодженої раніше слизової оболон-
ки підвищується вірогідність виникнення неповноцінності 
регенеративного процесу. Це зачіпає також міометрій, який 
теж піддається дегенеративним змінам, стоншується, «зба-
гачується» фіброзною тканиною, зазнає запальної клітинної 
інфільтрації. Складається ситуація, коли ремоделювання 
поширюється на судини зовнішньої частини міометрія і при-
леглої серозної оболонки. За цих умов спроба відділення 
плаценти стає причиною масивної кровотечі, спинення якої 
пов’язане зі значними утрудненнями. 
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Припускають, що подальша інвазія з утворенням таких 
форм, як placenta increta і placenta percreta, відбувається не 
первинно – за рахунок нестриманої інвазії екстравільозного 
трофобласта у шари матки, а вторинно – за умови дегенера-
ції міжклітинного матриксу рубцевої тканини, що зумовлює 
безперешкодне проростання у глибші шари міометрія [19,31].

Але не виключено, що у різних випадках провідну роль може 
відігравати як перша, так і друга етіопатогенетична концепція. 
Ці уявлення узгоджуються з виділенням двох груп етіологічних 
факторів, а по суті, розподілом факторів ризику на дві категорії: 

1) патологічні зміни ендометрія (матки), 
2) зміни з боку плідного яйця. 
До першої (материнської, маточної) групи факторів ри-

зику належать: 
– дистрофічні зміни слизової оболонки матки внаслідок 

післяпологових, післяабортних ендометритів, специфічних 
або неспецифічних ендометритів, кюретажу, абляції, гістеро-
резектоскопії, наявності рубців після КР, міомектомії;

– імплантація плідного яйця у ділянці перешийку і шийки 
матки, тобто у ланці з відносною гіпотрофією міометрія;

– вади розвитку матки, які, як відомо, асоційовані з ано-
мальним формуванням гістоструктур матки;

– новоутворення матки (субмукозна міома, ендометріоз);
– порушення ферментативної активності базального шару 

слизової оболонки матки (кількісне збільшення білків-інгібі-
торів, пропротеолітичних ферментів із сімейства металопро-
теїназ, які спричинюють деградацію компонентів екстрацелю-
лярного матриксу матки по ходу просування ворсин).

На користь ролі материнських факторів свідчать повідо-
млення про підвищений ризик вростання плаценти у жінок з 
гіпертонічною хворобою, у курців [18], а також у разі патоло-
гічних впливів на ділянку малого таза (наприклад рентгенів-
ського випромінювання).

Факторами ризику аномальної плацентації з боку плідного 
яйця є підвищення протеолітичної активності ворсин хоріона, 
адже в нормі ворсини хоріона втрачають протеолітичну активність 
прогресивно у міру інвазії трофобласта у децидуальну оболонку 
[26]. Отже, доволі вірогідною є генетична компонента розвитку да-
ної патології, доказами якої є знахідки обмеженого плацентарного 
мозаїцизму у матеріалі плацент, а також елементи трофобласта на 
зразок вагітностей з хромосомною анеуплоїдією [2, 26]. 

Формування вростання плаценти за наявності рубця у стінці 
матки має очевидний зв’язок з гіпоксичним фактором. Спостері-
гається ефект декількох механізмів відносної гіпоксії у рубцевій 
тканині: дефіциту судинного компонента, надмірності фіброблас-
тів, а також зниженого числа децидуальних натуральних кілер-
них клітин. Це є морфологічною основою недостатнього ступеня 
ремоделювання судин, стимулює міграцію бластоцисти на мак-
симальну глибину, наближуючись до серозного покриву [2].

Ризик вростання плаценти дещо підвищується під час 
вагітності, яка настала у результаті використання допоміж-
них репродуктивних технологій, вірогідно, за рахунок куму-
лятивного ефекту анатомо-функціональної неповноцінності 
децидуальної тканини і патологічної відповіді на інвазію тро-
фобласта [26]. 

Отже, ґрунтуючись на етіопатогетичних уявленнях і факторах 
ризику, є реальним і необхідним прогнозування даної патології. 

Антенатальна діагностика placenta accreta spectrum вкрай 
бажана, адже оптимальний результат вагітності та пологів за-
безпечується у разі завчасної (допологової) госпіталізації на 
III рівень допомоги, перед початком пологів, не допускаючи 
розвитку кровотечі, зі свідомим уникненням порушення ці-
лісності плаценти у ході розродження. Верифікація діагнозу 
напередодні розродження потребуватиме залучення для на-
дання допомоги междисциплінарної команди з мобілізацією 
сучасних технологій адекватного оперативного втручання, 
інструментарію для збереження і поповнення крові.

Клінічних симптомів патологічної плацентації під час 
вагітності немає, і вони розгортуються, як правило, тільки у 
третій період пологів: відсутність ознак відокремлення пла-
центи протягом 30 хв при тотальному вростанні, поява кро-
вотечі на такому фоні – при частковому вростанні плаценти. 
При частковому прирощенні / вростанні плаценти швидко 
розвивається атонічна кровотеча, шок, ДВЗ-синдром. 

Первинний діагностичний пошук placenta accreta spectrum 
включає акушерську ультрасонографію – трансвагінальну, 
трансабдомінальну. Візуальні ознаки вростання плаценти мо-
жуть бути наявними достатньо рано, вже у І триместрі, хоча у 
більшості жінок патологію діагностують у ІІ і ІІІ триместрах. 
В ідеалі, пацієнтка з факторами ризику має потрапити до 
акушера-гінеколога з досвідом ультразвукових досліджень у 
статусі експерта, бажано проведення консиліуму [20].

У I триместрі (після 10  тиж) цінною є інформація про 
плацентацію у ділянці рубця зі стоншенням міометрія, роз-
ташування плідного яйця у нижніх відділах матки з імплан-
тацією «у нішу», що утворюється у ланці рубця від КР і при 
пролонгації вагітності формує своєрідну «килу матки».

Високодосвідчений фахівець, скерований на пошук ознак, 
що виходять за межи так званого генетичного скринінгу, уже 
у І триместрі має можливість відзначити судинні простори у 
проекції плацентарного ложа і такий важливий високочутли-
вий феномен, як плацентарні лакуни, що формуються у зв’язку 
з патологічним ангіогенезом, посиленням повнокров’я. Для ла-
кун більш характерною є неправильна лінійна форма, ніж гла-
денька і округла, з турбулентним кровотоком всередині. Него-
могенний вигляд такої плаценти за рахунок численних лакун 
нагадує картину «швейцарського сиру» [1, 4]. 

Доцільно торкнутися теми «вагітність у рубці на матці після 
КР». Цю патологію, інформація про яку в нашій країні вкрай об-
межена, вважають варіантом ектопічної вагітності. Її англомовні 
дефініції – «cesarean scar pregnansy», «ectopic pregnancy impervious 
cesarean scar». Зважаючи на неготовність дотепер вітчизняних лі-
карів до ранньої діагностики цієї патології, неправильні діагнози 
є частими і зумовлюють помилки тактичного плану, спрямовані 
на збереження вагітності, що у подібних випадках закінчується 
катастрофічними ускладненнями з гістеректомією [4]. Слід за-
значити, що ця проблематика заслуговує спеціального обгово-
рення з обміном досвідом і не є предметом даного повідомлення.

Одним із доступних і важливих у сонографічній семіо-
тиці даної патології при дослідженні у II і III триместрах за 
допомогою сірої шкали є візуалізація placenta previa. Іншими 
знахідками, які інтерпретуються як вірогідні ознаки для да-
ної патології, можуть слугувати: 

1) �численні судинні лакуни всередині плаценти, внаслідок чого 
плацента сприймається з симптомом «швейцарського сиру», 

2) �втрата нормальної гіпоехогенної зони між плацентою 
і маткою, 

3) �значне зменшення/стоншення ретроплацентарного 
міометрія – до 1 мм, 

4) �аномалії структури перетину серозного покриву матки 
і сечового міхура, 

5) �поширення плаценти на міометрій, серозу, стінку сечо-
вого міхура.

Використання кольорового Допплеру сприяє уточненню 
діагнозу. Знахідками, які підвищують рівень прогнозу, є: 

1) �турбулентний лакунарний потік крові у матково-пла-
центарній ланці, 

2) �«збагачений» судинний малюнок – візуалізація веноз-
них лакун,

3) �наявність проміжків/просвітів у міометральному по-
тоці крові,

4) �судинний перехід плаценти до краю матки. Найбіль-
ший асоціативний зв’язок з патологією з чутливістю 
91% і специфічністю 97% має комбінація турбулентно-
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го кровотоку і численних лакун. Проте, незважаючи на 
очевидну користь сонографічного дослідження, пред-
иктивна цінність стосовно глибини інвазії, типу врос-
тання плаценти є невисокою.

Певні діагностичні надії пов’язують з використанням маг-
нітно-резонансної томографії (МРТ). Проте, згідно з остан-
німи даними, діагностична цінність цього високовартісного 
і малодоступного методу є співставною з високочастотною 
трансвагінальною ультрасонографією.

Останнім часом опрацьовано стандартизований протокол 
цільового пренатального сканування для вагітних з фактора-
ми ризику виникнення placenta accreta spectrum. Для прогно-
зування індивідуального ризику вростання плаценти запропо-
новано Placental Accreta Index (PAI), який визначається при 
використанні 2D і кольорового допплерівського сонографіч-
ного обстеження, передбачає бальне оцінювання параметрів 
дослідження і даних анамнезу. Компонентами цієї моделі є:

– найменше стоншення міометрія (0,25–1 бал як оцінка 
ступеня зменшення товщини), 

– ступінь візуалізації лакун (1 бал за 2-й і 3 бали за 3-й ступінь), 
– наявність судинних анастомозів (0,5 бала),
– КР в анамнезі (3 бали), 
– локалізація плаценти (1 бал за розташування по перед

ній стінці). 

Максимальна сума за усіма параметрами становить 8 ба-
лів, і при сумі балів ≥5 вірогідним є 50% шанс виникнення 
placenta accreta spectrum [23, 27].

Слід відзначити певний діагностичний зміст аномальних 
результатів плацентарних біомаркерів, що може сприйматися 
як фактор підвищення ризику вростання плаценти [14, 19, 21, 
34, 35]. Так, підвищення альфа-фетопротеїну асоціюється з під-
вищеним ризиком placenta accretа. Однак сироватковий альфа-
фетопротеїн матері у силу неспецифічності змін не може ви-
користовуватися як предиктор даної патології, проте має бути 
врахований. Інші субстанції із категорії плацентарних біомарке-
рів, включаючи РАРРА, натрійуретичний пептид В, тропонін, 
вільний β-ХГЛ, плацентарний лактоген, аномальні концентра-
ції яких можуть бути асоційовані з placenta accreta spectrum, не є 
специфічними і тому непридатні для клінічного використання. 

Доцільно навести фрагмент рекомендацій у частині діа-
гностики, представлених в актуальному міжнародному кон-
сенсусі «Placenta Accreta Spectrum» (American College of 
Obstetricians and Gynecologist and Society for Maternal-Fetal 
Medicine) у 2018 році (таблиця).

Насамкінець слід висловити упевненість, що актуаль-
ність даної проблема, рівень якої зростає останнім часом у 
світі, потребуватиме подальшого обговорення тактичних, лі-
кувальних, хірургічних аспектів.

Рекомендації стосовно діагностики Placenta Accreta Spectrum (PAS) [26]

Рекомендації Рівень доказовості

Незважаючи, що ультразвукова діагностика є важливою, відсутність ультразвукових 
знахідок не виключає діагнозу PAS; отже, клінічне оцінювання факторів ризику 

залишається однаково важливим у якості предиктора PAS, як і сонографічні знахідки

IА
Суворі рекомендації 

Високий рівень доказовості

Немає впевнених даних, чи вдосконалює МРТ діагноз PAS порівняно з ізольованою 
ультрасонографією. Отже, МРТ не має бути рекомендований як переважна опція для 

оцінювання можливої PAS

IВ
Суворі рекомендації

Середній рівень доказовості

Жінки з підозрою на PAS, діагностованим антенатально на підставі клінічних або 
інструментальних даних, мають бути розроджені у медичних центрах III або IV рівня зі 

значним досвідом

IВ
Суворі рекомендації

Середній рівень доказовості
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ТЕСТОВІ ЗАПИТАННЯ
(одна або декілька правильних відповідей)

1. �Неглибоке вростання плаценти 
(інвазія ворсин хоріона не 
доходить до м’язового шару 
матки) – це:

❏ �Placenta adhaerens
❏ �Placenta accreta
❏ �Placenta percreta.

2. �Вростання плаценти у 
міометрій як узагальнена 
дефініція – це:

❏ �Placenta increta
❏ �Placenta accreta
❏ �Placenta percreta.

3. �Проростання серозної оболонки 
матки – це:

❏ �Placenta increta
❏ �Placenta accreta
❏ �Placenta percreta.

4. �Які терміни вагітності є 
оптимальними для діагностики 
прирощення плаценти?

❏ �I триместр
❏ �II триместр
❏ �III триместр.

5. �Частота placenta accreta  
у структурі аномальної інвазії:

❏ �67–71%
❏ �46–59%
❏ �75–78%.

6. �Частота placenta increta  
у структурі аномальної інвазії:

❏ �67–71%
❏ �17%
❏ �57%.

7. �Частота placenta percreta у 
структурі аномальної інвазії:

❏ �5–7% 
❏ �9%
❏ �12–14%.

8.  �Основною причиною яких 
ускладнень є патологічна 
плацентація?

❏ �Акушерські кровотечі
❏ �Сепсис
❏ �Прееклампсія.

9.  �Який найпоширеніший фактор 
формування патологічної інвазії 
трофобласта?

❏ �Кесарів розтин
❏ �Багатоплідна вагітність
❏ �Загроза передчасних пологів.

10.  �При утворенні placenta 
percreta інвазія 
відбувається:

❏ �Первинно, за рахунок 
нестриманої інвазії 
екстравільозного трофобласта у 
шари матки

❏ �Вторинно, за умови дегенерації 
міжклітинного матриксу 
рубцевої тканини

❏ �Можлива комбінація обох 
механізмів.

11.  �При патологічній плацентації 
госпіталізація вагітних 
доцільна:

❏ �У 33 тижні
❏ �У 38 тижнів 
❏ �На ІІІ рівень медичної допомоги.

12. �Оптимальним методом 
діагностики патологічної 
плацентації є:

❏ �Використання 2D і кольорового 
допплерометричного 
сонографічного обстеження

❏ �МРТ
❏ �Дослідження плацентарних 

біомаркерів.

13.  �За якого варіанта аномального 
прикріплення плаценти у третій 
період пологів може виникнути 
профузна кровотеча?

❏ �Placenta accreta 
❏ �Placenta increta
❏ �Placenta percreta. 

14. �Які діагностичні критерії 
при допплерометричному 
картуванні сприяють 
уточненню діагнозу placenta 
percreta?

❏ �Наявність турбулентного 
лакунарного кровотоку у 
матково-плацентарній ланці

❏ �Відсутність візуалізації венозних 
лакун

❏ �Стоншення міометрія до 5 мм у 
нижньому сегменті.

15.  �Фокальним патологічним 
процесом вростання плаценти є: 

❏ �Проростання плаценти у сечовий 
міхур

❏ �У межах менш ніж одного 
котиледона

❏ �Проростання плаценти у шийку 
матки.

Статья поступила в редакцию 03.09.2019
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Тактика прогнозування акушерських  
та перинатальних ускладнень у жінок,  
які народжують уперше
В.В. Маркевич
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ

Мета дослідження: розроблення та впровадження тактики прогнозування акушерських та перинатальних ускладнень у жінок, які 
народжують уперше. 
Матеріали та методи. Матеріалом, що дозволяє побудувати класифікації для створення прогностичних скринінгових програм аку-
шерських і перинатальних ускладнень у першороділей, були дані клініко-статистичного дослідження перебігу вагітності, пологів, стану 
плода і новонародженого у 400 жінок, які народжували уперше. В основу прогнозування можливих ускладнень покладений метод покро-
кового дискримінантного аналізу, для проведення якого використані фактичні дані клініко-статистичного дослідження про поширеність 
гестаційних, пологових і перинатальних ускладнень у першороділей у взаємозв’язку з комплексом чинників, що вивчаються.
Результати. Методом покрокового дискримінантного аналізу були відібрані найбільш значущі критерії (паритет; зріст; вік; 
вік менархе жінки; термін вагітності при дебюті плацентарної дисфункції; середня оцінка за Fisher; бальна оцінка децелерацій за 
кардіотокограмою; концентрація α-фетопротеїну, хоріонічного гонадотропіну, плацентарного лактогену, естріолу, прогестерону у 
кінці III триместра вагітності; систоло-діастоличне відношення у 36–40 тиж; оцінка новонародженого за шкалою Апгар на першій і 
п’ятій хвилинах життя) прогнозу ризику реалізації і розвитку акушерських і перинатальних ускладнень у першороділей. Побудовані 
дискримінантні функції, які з вірогідністю від 59,6 до 92,88% дозволяють визначити ризик реалізації плацентарної дисфункції, розвит-
ку аномалій пологової діяльності і дистресу плода при перших пологах. 
Заключення. Отримані результати дозволяють рекомендувати розроблений алгоритм для впровадження у практичну охорону 
здоров’я. 
Ключові слова: вагітність, пологи, ускладнення, прогнозування. 

Tactics of forecasting of obstetric and perinatal complications at the primapara
V.V. Markevich 

The objective: to develop and introduce tactics of forecasting of obstetric and perinatal complications at the primapara. 
Materials and methods. The material, allowing to construct classifications for creation of prognostic screening programs of obstetric and perinatal 
complications at primapara, were the courses of pregnancy given clinical-statistical research, labors, a condition of a fetus and the newborn at 
400 primapara. The method of the step-by-step discriminant analysis for which carrying out actual data of clinical-statistical research about 
prevalence of gestational, patrimonial and perinatal complications at the primapara in interrelation with complex of studied factors are used is the 
basis for forecasting of possible complications.
Results. A method of the step-by-step discriminant analysis were selected the most significant criteria of the forecast (parity; body height; age; 
age of menarche of the woman; duration of gestation at debut of placental dysfunction; an average assessment on Fisher; a mark assessment of 
detseleration on a cardiotocogram; concentration - a-fetoprotein, chorionic Gonadotropinum, placental lactogen, a theelol, Progesteronum at the 
end of the III trimester of pregnancy; the systolodiastolic relation in 36-40 weeks; an assessment of the newborn on a scale Apgar on the first and 
fifth minutes of life of risk of realization and development of obstetric and perinatal complications in the primapara. Discriminant functions which 
with probability from 59,6 to 92,88% allow to define risk of realization of placental dysfunction, developments of anomalies of patrimonial activity 
and fetus distress at first labor are constructed. 
Conclusion. The results received by us allow to recommend the developed algorithm for introduction in practical health care. 
Key words: pregnancy, labors, complications, forecasting. 

Тактика прогнозирования акушерских и перинатальных осложнений у первородящих
В.В. Маркевич 

Цель исследования: разработка и внедрение тактики прогнозирования акушерских и перинатальных осложнений у первородящих. 
Материалы и методы. Материалом, позволяющим построить классификации для создания прогностических скрининговых программ 
акушерских и перинатальных осложнений у первородящих, явились данные клинико-статистического исследования течения беремен-
ности, родов, состояния плода и новорожденного у 400 первородящих. В основу прогнозирования возможных осложнений положен ме-
тод пошагового дискриминантного анализа, для проведения которого использованы фактические данные клинико-статистического ис-
следования о распространенности гестационных, родовых и перинатальных осложнений у первородящих во взаимосвязи с комплексом 
изучаемых факторов.
Результаты. Методом пошагового дискриминантного анализа были отобраны наиболее значимые критерии (паритет; рост; возраст; 
возраст менархе женщины; срок беременности при дебюте плацентарной дисфункции; средняя оценка по Fisher; балльная оценка деце-
лераций по кардиотокограмме; концентрация a-фетопротеина, хорионического гонадотропина, плацентарного лактогена, эстриола, про-
гестерона в конце III триместра беременности; систоло-диастолическое отношение в 36–40 нед; оценка новорожденного по шкале Апгар 
на первой и пятой минутах жизни) прогноза риска реализации и развития акушерских и перинатальных осложнений у первородящих. 
Построены дискриминантные функции, которые с вероятностью от 59,6 до 92,88% позволяют определить риск реализации плацентарной 
дисфункции, развития аномалий родовой деятельности и дистресса плода при первых родах. 
Заключение. Полученные результаты позволяют рекомендовать разработанный алгоритм для внедрения в практическое здравоохранение. 
Ключевые слова: беременность, роды, осложнения, прогнозирование. 
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Перебіг вагітності і пологів залежить від безлічі чинни-
ків, серед яких важливе значення має вік пацієнтки. 

Як чинник ризику виникнення високої частоти ускладнень 
для матері і дитини дослідниками розглядаються різні ві-
кові градації при перших пологах [1–3]. За даними і вітчиз-
няної літератури, для пацієнток різних вікових груп харак-
терні істотні відмінності у перебігу вагітності і пологів, 
перинатальних результатах, які свідчать про збільшення з 
віком пацієнток кількості ускладнень в анте- і інтранаталь-
ний періоди [4].

У той самий час деякі учені не знаходять істотної різниці 
у частоті ускладнень вагітності, пологів і перинатальних ре-
зультатах у жінок різних вікових груп [6, 7].

Більшість згаданих вище досліджень присвячено вивчен-
ню особливостей перебігу вагітності і результатам пологів 
у жінок, що народжують уперше. Проте практично відсутні 
дані про можливості прогнозування акушерських та перина-
тальних ускладнень у жінок, що народжують уперше. 

Мета дослідження: розроблення та впровадження такти-
ки прогнозування акушерських та перинатальних ускладнень 
у жінок, що народжують уперше. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
 Визначення чинників, що впливають на основні форми 

гестаційних, пологових і перинатальних ускладнень, встанов-
лення взаємозв’язку між ними і поширеність цих ускладнень 
стало методичною основою для розроблення прогностичних 
скринінгових програм стосовно ризику акушерських і пе
ринатальных ускладнень у першороділей, а також створення 
алгоритмів надання допомоги матері і новонародженому.

Матеріалом, що дозволяє побудувати класифікації для 
створення прогностичних скринінгових програм акушерських і 
перинатальних ускладнень у першороділей, стали дані клініко-
статистичного дослідження перебігу вагітності, пологів, стану 
плода і новонародженого у 400 жінок, які народжували уперше.

 Прогнозування ризику акушерських і перинатальних 
ускладнень є основою скринінгу для ухвалення рішення 
щодо зміни тактики ведення вагітності, пологів, надання 
необхідної допомоги з метою поліпшення результатів першої 
вагітності і перших пологів.

В основу прогнозування можливих ускладнень покладе-
ний метод покрокового дискримінантного аналізу [5], для 
проведення якого використані фактичні дані клініко-ста-

Таблиця 1
Підсумкова таблиця покрокового дискримінантного аналізу прогнозування ризику реалізації ПД у першороділей

Таблиця 2
Класифікаційні функції (КФ) дискримінантної моделі ризику реалізації ПД у першороділлі

Таблиця 3
Класифікаційна матриця відсутності та наявності ризику реалізації ПД у першороділлі

Таблиця 4
Підсумкова таблиця покрокового дискримінантного аналізу прогнозування ризику розвитку АПД у першороділлі

Фактор F-статистика виключення Р

Паритет вагітності 7,8 0,589

Систоло-діастолічне відношення (СДВ) у пуповинній артерії у кінці  
ІІІ триместра вагітності

22,9 0,000

Середня оцінка за Fisher (КТГ) у кінці ІІІ триместра вагітності 5,2 0,028

Концентрація α-фетопротеїну (α-ФП) у крові вагітної в кінці  
ІІІ триместра, МО/мл

1,18 0,289

Фактор КФ «ПД немає» КФ «ПД є»

Паритет вагітності 0,549 0,216

СДВ у пуповинній артерії у кінці ІІІ триместра вагітності 11,391 16,872

Середня оцінка за Fisher (КТГ) у кінці ІІІ триместра вагітності 22,509 20,819

Концентрація α-ФП у крові вагітної у кінці ІІІ триместра, МО/мл 0,013 0,011

Constant -105,429 -105,871

Група % коректної класифікації «ПД немає» «ПД є»

Не буде ПД 82,3 27 7

Буде ПД 59,3 7 11

Усього 74,3 23 18

Фактор КФ «АПД немає» КФ «АПД є»

Зріст, см 3,29 0,072

Вік, роки 3,64 0,062

Концентрація плацентарного лактогену (ПЛ) у крові вагітної 
у кінці ІІІ триместра, мг/л

0,086 0,769

Концентрація α-ФП у крові вагітної у кінці ІІІ триместра, МО/л 7,19 0,0095

Концентрація хоріонічного гонадотропіну (ХГ) у крові вагітної  
у кінці ІІІ триместра, нг/мл

3,55 0,063

Концентрація естріолу (Е
3
) у крові вагітної у кінці ІІІ триместра, нг/мл 4,15 0,045

Концентрація прогестерону (ПГ) у крові вагітної  
у кінці ІІІ триместра, нг/мл

1,24 0,267
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тистичного дослідження щодо поширеності гестаційних, 
пологових і перинатальних ускладнень у першороділей у 
взаємозв’язку з комплексом чинників, що вивчаються. Під 
час аналізу приймалося рішення щодо приналежності ви-
падку до однієї з двох груп за допомогою дискримінантних 
функцій. Статистичному аналізу були піддані всі виявлені 
акушерські і перинатальні ускладнення у першороділей. Про-
те підставою для розроблення комп’ютерних прогностичних 
програм були лише ті, у яких вірогідність «передбачення» ри-
зику розвитку ускладнення становила 62,0% і більше. 

Як групуючі змінні були прийняті змінні «плацентарна 
дисфункція (ПД)», «аномалії пологової діяльності (АПД)», 
«дистрес плода (ДП)». Вони дозволили виділити у кожній 
групі ускладнень два можливі варіанти: «ризику реалізації 

ПД немає» – «ризик реалізації ПД є»; «ризику розвитку АПД 
немає» – «ризик розвитку АПД є»; «ризику розвитку ДП не-
має» – «ризик розвитку ДП є». Методом покрокового дис-
кримінантного аналізу були відібрані найбільш значущі па-
раметри у кожній групі ускладнень (вагітність, пологи, стан 
новонародженого), обчислені коефіцієнти дискримінантних 
функцій, а також складені класифікаційні матриці прогнозу 
ризику реалізації ПД, АПД та ДП у першороділей.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як групуючі змінні була прийнята змінна ПД, що дозво-
лила виділити два можливі варіанти: ризику реалізації ПД 
немає – «ПД немає» і ризик реалізації ПД є – «ПД є».

Таблиця 5
Класифікаційні функції (КФ) дискримінантної моделі ризику розвитку АПД у першороділлі

Таблиця 6
Класифікаційна матриця відсутності і наявності ризику розвитку АПД у першороділлі

Таблиця 7
Підсумкова таблиця покрокового дискримінантного аналізу прогнозування ризику розвитку ДП у первістка

Таблиця 8
Класифікаційні функції (КФ) дискримінантної моделі наявності ризику розвитку ДП

Таблиця 9
Класифікаційна матриця відсутності та наявності ДП у первістка

Фактор КФ «АПД немає» КФ «АПД є»

Зріст, см 3,29 0,072

Вік, роки 3,64 0,062

Концентрація ПЛ у крові вагітної у кінці ІІІ триместра, мг/л 0,086 0,769

Концентрація α-ФПП у крові вагітної у кінці ІІІ триместра, МО/л 7,19 0,0095

Концентрація ХГ у крові вагітної у кінці ІІІ триместра, нг/мл 3,55 0,063

Концентрація Е
3
 у крові вагітної у кінці ІІІ триместра, нг/мл 4,15 0,045

Концентрація ПГ у крові вагітної у кінці ІІІ триместра, нг/мл 1,24 0,267

Constant -364,909 -352,711

Група % коректної класифікації «АПД немає» «АПД є»

Немає АПД 74,0 25 7

Є АПД 66,9 9 21

Усього 70,92 34 28

Фактор F-статистика виключення Р

Вік менархе, роки 1,79 0,179

Термін розвитку ПД, тижні 10,243 0,001

Децелерації за КТТГ у кінці ІІІ триместра вагітності, бали 5,591 0,021

Оцінка за шкалою Апгар на 1-й хвилині, бали 9,889 0,003

Оцінка за шкалою Апгар на 5-й хвилині, бали 29,719 0,0001

Фактор КФ «ДП немає» КФ «ДП є»

Вік менархе, роки 6,611 6,731

Термін розвитку ПД, тижні 1,369 1,468

Децелерації за КТТГ у кінці ІІІ триместра вагітності, бали 5,119 4,455

Оцінка за шкалою Апгар на 1-й хвилині, бали -7,061 -7,629

Оцінка за шкалою Апгар на 5-й хвилині, бали 20,301 18,905

Constant -185,115 -177,276

Група % коректної класифікації «ДП немає» «ДП є»

Немає ускладнень 99,03 145 19

Є ускладнення 92,88 20 214

Усього 90,71 165 233
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Методом покрокового дискримінантного аналізу були 
відібрані найбільш значущі параметри, які представлені у 
табл. 1.

Далі обчислені коефіцієнти функцій дискримінантів 
(табл.  2) і складена класифікаційна матриця прогнозу ПД 
при першій вагітності (табл. 3).

На підставі отриманих даних побудовані функції дис-
кримінантів, які дозволяють з вірогідністю 59,6% визначити 
ризик реалізації ПД («ПД є») у першороділлі.

Як групуючі змінні була прийнята змінна «АПД», що до-
зволила виділити два можливі варіанти: ризику розвитку АПД 
немає – «АПД немає» і ризик розвитку АПД є – «АПД є».

Методом покрокового аналізу дискримінанти були віді-
брані найбільш значущі параметри (табл. 4), обчислені коефі-
цієнти дискримінантних функцій (табл. 5), складена класи-
фікаційна матриця прогнозу розвитку АПД у першороділлі 
(табл. 6).

У результаті побудовані функції дискримінантів, що до-
зволяють з імовірністю 66,9% визначити ризик розвитку 
АПД у першороділлі.

Як групуючі змінні була прийнята змінна розвитку «ДП», 
що дозволила виділити два можливі варіанти: «ризику розви-
тку ДП немає» і «ризик розвитку ДП є».

Методом покрокового дискримінантного аналізу були 
відібрані найбільш значущі параметри (табл.  7), обчислені 
коефіцієнти дискримінантних функцій (табл.  8), складена 
класифікаційна матриця прогнозу розвитку ДП (табл. 9).

На підставі отриманих даних побудовані дискримінантні 
функції, що дозволяють з вірогідністю 92,88% визначити ри-
зик розвитку ДП у жінок, які народжують уперше. 

ВИСНОВКИ
Отже, методом покрокового дискримінантного аналізу 

були відібрані найбільш значущі критерії (паритет; зріст; вік; 
вік менархе жінки; термін вагітності при дебюті ПД; середня 
оцінка за Fisher; бальна оцінка децелерацій за КТГ; концен-
трація α-ФП, ХГ, ПЛ, Е3, ПГ у кінці III триместра вагітності; 
СДВ у 36–40 тиж; оцінка новонародженого за шкалою Апгар 
на першій і п’ятій хвилинах життя) прогнозу ризику реалі-
зації і розвитку акушерських і перинатальних ускладнень у 
першороділей. Побудовані функції дискримінантів, які з ві-
рогідністю від 59,6 до 92,88% дозволяють визначити ризик 
реалізації ПД, розвитку АПД і ДП при перших пологах. 

Отримані результати дозволяють рекомендувати роз-
роблений алгоритм для впровадження у практичну охорону 
здоров’я. 
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Обґрунтування сучасних принципів лікування 
бактеріальних вагінозів у жінок
(Огляд літератури)
О.В. Горбунова, Н.А. Єрмолович 
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України, м. Київ

Бактеріальні вагінози посідають особливе місце серед інфекційно-запальних захворювань жіночої статевої системи. Зростання ча-
стоти цих захворювань зумовлено низкою факторів, вплив яких можна зменшити або зовсім усунути. Питома вага бактеріального 
вагінозу серед вульвовагінальних інфекцій залежить від етнічних особливостей, екологічних факторів, а також контингенту жінок. 
Бактеріальний вагіноз виступає фактором ризику ускладнень під час вагітності, пологів та у післяпологовий період. Рецидиви захво-
рювання розвиваються у кожної другої жінки незалежно від схеми лікування. Мета-аналіз встановив, що розвиток бактеріального 
вагінозу може бути асоційований з понад 200 видами мікроорганізмів. У жінок з бактеріальним вагінозом відзначається підвищення в 
1,5 разу відносного ризику зараження вірусом папіломи людини, а отже, розвитку неоплазій шийки матки. 
У багатьох країнах світу зростання частоти запальних захворювань є наслідком міграції населення, урбанізації, зміни статевої 
поведінки, погіршення екологічної ситуації тощо. Відомо, що мікроорганізми у біоплівках стають практично недоступними для 
факторів імунного захисту, тому виживання колоній у біоплівках суттєво підвищується. Для діагностики та лікування бактеріального 
вагінозу слід застосовувати стандартні підходи, засновані на принципах доказової медицини. Міжнародні рекомендації щодо 
лікування бактеріального вагінозу передбачають терапію, спрямовану на елімінацію збудника, полегшення симптомів захворюван-
ня, підвищення місцевого та загального імунітету та нормалізацію біоценозу в організмі. У цілому схеми лікування відповідно до 
рекомендацій різних медичних товариств схожі. 
Лікування безсимптомних форм бактеріального вагінозу у вагітних знижує частоту ускладнень вагітності, пологів та у післяпологовий 
період. Для лікування пацієнток з недостатньою вмотивованістю бажано віддавати перевагу схемам, які довели свою віддалену про-
тирецидивну ефективність. Двоетапна терапія бактеріального вагінозу із застосуванням сучасного місцевого комбінованого анти-
септичного препарату широкого спектра дії Ліменда та з обов’язковим відновленням вагінальної мікрофлори препаратом Бревелак 
ефективна у лікуванні бактеріального вагінозу і зменшує ризик виникнення рецидивів.
Ключові слова: бактеріальний вагіноз, Ліменда, Бревелак.

Justification of modern principles for the treatment of bacterial vaginosis in women
(Literature review)
O.V. Gorbunova, N.A. Yermolovich 

Bacterial vaginosis occupies a special place among infectious-inflammatory diseases of the female sexual system. The increase in the frequency of 
these diseases is due to a number of factors whose effects can be reduced or eliminated altogether. The proportion of bacterial vaginosis among 
vulvovaginal infections depends on ethnic characteristics, environmental factors, as well as the number of women. Bacterial vaginosis acts as a 
risk factor for complications during pregnancy, in childbirth and in the postnatal period. Relapses of the disease develop in every second woman 
regardless of the treatment regimen. Meta-analysis has shown that the development of bacterial vaginosis can be associated with more than 200 
species of microorganisms. In women with bacterial vaginosis, there is an increase of 1.5 times the relative risk of infection with human papilloma 
virus, and therefore the development of cervical neoplasia. 
In many countries of the world, the increase in inflammatory diseases is a result of population migration, urbanization, changes in 
sexual behaviour, deterioration of the environmental situation, etc. It is known that microorganisms in biofilms become practically 
inaccessible to immune protection factors, so the survival of colonies in biofilms is significantly increased. Standard approaches based 
on the principles of evidence-based medicine should be used to diagnose and treat bacterial vaginosis. International recommendations 
for the treatment of bacterial vaginosis include therapy aimed at eliminating the agent, alleviating symptoms of the disease, increasing 
local and general immunities and normalizing biocinosis. In general, treatment patterns according to the recommendations of different 
medical societies are similar. 
Treatment of asymptomatic forms of bacterial vaginosis in pregnant women reduces the incidence of complications of pregnancy, childbirth and 
the postpartum period. For the treatment of patients with insufficient motivation, it is desirable to give preference to schemes that have proven 
their distant anti-clinical effectiveness. Two-stage therapy of bacterial vaginosis using modern local combination antiseptic drug of wide spectrum 
action Limendа and with mandatory restoration of vaginal microflora with the preparation Вreveluck are effective in treatment of bacterial 
vaginosis and reduce risk of relapses.
Key words: bacterial vaginosis, Limenda, Вreveluck.

Обоснование современных принципов лечения бактериального вагиноза у женщин
(Обзор литературы)
О.В. Горбунова, Н.А. Ермолович

Бактериальный вагиноз занимает особое место среди инфекционно-воспалительных заболеваний женской половой системы. Рост часто-
ты этих заболеваний обусловлен рядом факторов, влияние которых можно уменьшить или совсем устранить. Удельный вес бактериаль-
ного вагиноза среди вульвовагинальных инфекций зависит от этнических особенностей, экологических факторов, а также контингента 
женщин. Бактериальный вагиноз выступает фактором риска осложнений во время беременности, родов и в послеродовой период. Реци-
дивы заболевания развиваются у каждой второй женщины независимо от схемы лечения. Мета-анализ показал, что развитие бактери-
ального вагиноза может быть ассоциировано с более 200 видами микроорганизмов. У женщин с бактериальным вагинозом отмечается 
повышение в 1,5 раза относительного риска заражения вирусом папилломы человека, а следовательно, развития неоплазий шейки матки. 
Во многих странах мира повышение частоты воспалительных заболеваний является следствием миграции населения, урбанизации, из-
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менения полового поведения, ухудшения экологической ситуации и т. п. Известно, что микроорганизмы в биопленках становятся прак-
тически недоступными для факторов иммунной защиты, поэтому выживание колоний в биопленках существенно повышается. Для диа-
гностики и лечения бактериального вагиноза следует применять стандартные подходы, основанные на принципах доказательной меди-
цины. Международные рекомендации по лечению бактериального вагиноза предусматривают терапию, направленную на элиминацию 
возбудителя, облегчение симптомов заболевания, повышение местного и общего иммунитета и нормализации биоциноза. В целом схемы 
лечения в соответствии с рекомендациями различных медицинских обществ похожи. 
Лечение бессимптомных форм бактериального вагиноза у беременных снижает частоту осложнений беременности, родов и в послеро-
довой период. Для лечения пациенток с недостаточной мотивацией желательно отдавать предпочтение схемам, которые доказали свою 
отдаленную противорецидивную эффективность. Двухэтапная терапия бактериального вагиноза с применением современного местного 
комбинированного антисептического препарата широкого спектра действия Лименда и с обязательным восстановлением вагинальной 
микрофлоры препаратом Бревелак эффективна в лечении бактериального вагиноза и уменьшает риск возникновения рецидивов.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, Лименда, Бревелак.

Особливе місце серед інфекційно-запальних захворювань 
жіночої статевої системи посідають бактеріальні вагінози 

(БВ) – незапальні ураження піхви, які виникають внаслідок 
дисбалансу мікрофлори цього біотопа та спричинені посиле-
ним ростом переважно облігатно-анаеробних бактерій. Збіль-
шення кількості аеробних і анаеробних бактерій із переважан-
ням останніх пояснює назву «бактеріальний», а відсутність 
лейкоцитів – «вагіноз» [1]. Тому останнім часом БВ (код за 
МКХ-10: N89.8) залишається в основному фокусі досліджень 
сучасної медицини, зокрема в акушерстві та гінекології.

У нормі у біоценозі піхви переважають лактобацили 
(Lactobacillus spp., кількість яких становить 107–109 КУО/мл, 
що відповідає 95–98% усієї мікрофлори піхви), що утворю-
ють молочну кислоту й перекис водню, перешкоджаючи роз-
множенню умовно-патогенних мікроорганізмів. До складу 
нормальної мікрофлори піхви у невеликій кількості (не біль-
ше 105  КУО/мл, тобто 5–10%) можуть входити Gardnerella 
vaginalis, Mycoplasma hominis, анаеробні бактерії роду 
Mobiluncus та інші. За умови наявності у піхві нормальної за-
гальної бактеріальної маси на рівні 106–109 КУО/мл співвідно-
шення анаеробної флори до аеробної становить 10:1 [2].

У здорових жінок рН вагінального вмісту становить 3,8–4,2, 
що зумовлено продукцією молочної кислоти Lactobacillus spp. [3].

Фізіологічні рівні естрогенів регулюють функціональний 
стан епітелію піхви, у тому числі забезпечують накопичення глі-
когену, і таким чином забезпечують його протективну дію [4].

Одним з дискусійних питань досі вважають можливість 
статевого шляху передачі БВ [5].

Фактори захисту мікробіоценозу піхви:
• �Зімкнена статева щілина та волосяний 

покрив у ділянці лобка та промежини.
• �Домінування лактобактерій з вираже-

ними протективними властивостями.
• �Анатомічна цілість шийки матки 

(ШМ), що дозволяє зберігати високі 
концентрації факторів місцевого іму-
нітету у густому цервікальному слизі.

• �Щомісячне «очищення» порожнини 
матки у результаті менструацій [4].

Зростання частоти запальних захворю-
вань зумовлено низкою факторів (мал.  1). 
Вплив деяких з них, за бажанням жінки, 
можна зменшити або зовсім усунути.

Епідеміологія БВ
Частка БВ серед усіх вульвовагінальних 

інфекцій, за даними різних авторів, стано-
вить від 12% до 80% [1, 3, 6, 7]. Питома вага 
даного захворювання залежить від етнічних 
особливостей, екологічних факторів, а також 
контингенту жінок:

10–30% – серед вагітних;
17–19% – у групах планування сім’ї;

24–40% – серед хворих із захворюваннями, які переда-
ються статевим шляхом (ЗПСШ);

61–87% – у пацієнток з патологічними виділеннями зі 
статевих шляхів;

62% – у мешканок територій з підвищеним радіаційним 
фоном [1, 3, 20].

У половини жінок перебіг БВ є безсимптомним, у зв’язку 
з чим визначити його справжню частоту практично неможли-
во. Але загалом в амбулаторній гінекологічній практиці час-
тота його виявлення коливається у межах 15–19%, за даними 
різних авторів [1, 4, 6, 8, 9].

Поширеність БВ, дійсно, висока: згідно з даними офі-
ційної статистики, її оцінюють у 10–35% всіх пацієнток 
гінекологічних відділень і у 20–60% пацієнток, які отри-
мують лікування з приводу інфекцій, які передаються ста-
тевим шляхом (ІПСШ). Більш того, у популяції під час 
повноцінного обстеження за критеріями Amsel це захворю-
вання можна виявити у кожної четвертої (!) жінки [1, 4, 6].

Необхідно зауважити, що рецидиви захворювання розви-
ваються у 50% жінок незалежно від схеми лікування [4].

Мета-аналіз встановив підвищення в 1,5 разу відносного 
ризику зараження вірусом папіломи людини (ВПЛ), а отже – 
розвитку неоплазії шийки матки, у жінок з БВ [10].

Етіологія БВ
Основними причинами розвитку патологічного процесу 

у піхві слід вважати:
– ендокринні розлади;
– зміни стану місцевого імунітету (зниження рівнів 

імуноглобуліну А, циркулюючих імунних комплексів, С3-

БВ 

Гормональні зміни в період
статевого дозрівання,
під час вагітності, 
після пологів, абортів

Ранній початок 
статевого життя, 
вільна статева поведінка

Особливості особистої гігієни,
тісна білизна

Порушення в системі 
загального та/або місцевого
імунітетів

Нейроендокринні захворювання, 
гіпотиреоз, цукровий діабет,
захворювання травного тракту

Використання вагінальних
таблеток, сперміцидів,
тампонів, вагінальних діафрагм,
внутрішньоматкових засобів

Порушення архітектоніки
зовнішніх статевих органів

Гострий та хронічний стрес

Терапія антибіотиками, 
цитостатиками,
кортикостероїдами,
противірусними препаратами,
променева терапія

Мал. 1. Фактори ризику розвитку БВ
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компонента комплементу, підвищення рівня імуноглобулі-
ну G);

– фонові процеси шийки матки;
– безсистемну антибактеріальну терапію;
– �перенесені або супутні запальні захворювання жіночих 

статевих органів;
– �застосування контрацептивів (пероральних, внутріш-

ньоматкових, сперміцидів);
– �хірургічні та діагностичні втручання [11].
Виражена запальна реакція з боку вагінального епітелію 

при БВ зазвичай відсутня. Масивне розростання змішаної 
мікрофлори пов’язане з втратою «нормальних» Lactobacillus 
spp., особливо тих, які продукують перекис водню. Завдяки 
розвитку лабораторних методів діагностики, зокрема методу 
ампліфікації нуклеїнових кислот з виявленням мікроорганіз-
мів, які важко культивуються, констатована висока частота 
виявлення Atopobium vaginae (77–96%) поряд із G. vaginalis 
(35–79%) при БВ [12, 13].

Але, з іншого боку, при рецидивному БВ у 75% випадків 
виявлена A. vaginae, а G. vaginalis – у 100%, що дозволяє го-
ворити про безсумнівно більшу роль останньої у рецидивах 
захворювання [13, 14, 15, 16]. A. vaginae майже ніколи не бу-
ває моноінфекцією, без супроводу G. vaginalis, – це підтвер-
джується тим фактом, що рецидивний БВ діагностують у 83% 
пацієнток при асоціації цих збудників [17].

У багатьох країнах світу зростання частоти запальних за-
хворювань є наслідком міграції населення, урбанізації, зміни 
статевої поведінки, погіршення екологічної ситуації тощо [15].

За рахунок пригнічення росту та життєдіяльності 
Lactobacillus spp. рН вагінального секрету зміщується у лужний 
бік, що, у свою чергу, призводить до підвищення концентрації:

– ді- та поліамінів; 
– �різноманітних ферментів (муцинази, сіалідази, колаге-

нази, протеази, фосфоліпази А2 та С); 
– органічних кислот. 
Біохімічні зміни внаслідок цих процесів швидко руйну-

ють захисний шар слизу, вони сприяють прикріпленню бак-
терій до епітеліальних клітин та подальшому їхньому про-
никненню [18].

Слід зазначити, що розвиток БВ може бути асоційований 
з понад 200 видами мікроорганізмів. Найбільш поширеним 
маркерним мікроорганізмом є Gardnerella vaginalis, яку ви-
являють у 95–100% пацієнток з БВ [19, 20]. Необхідно за-
уважити, що видовий склад мікрофлори унікальний у кожної 
пацієнтки. Але при цьому Gardnerella vaginalis не тільки най-
поширеніший, але і найпатогенніший з усіх БВ-асоційованих 
мікроорганізмів через здатність до адгезії, продукції цитоток-
синів (у тому числі вагінолізину) та можливість утримання у 
біоплівках [4, 17.

Крім того, велике клінічне значення мають лактобак-
терії чотирьох видів: L.  acidophilus, L.  casei, L.  fermentum і 
L. cellobiosum [21].

Важливо зазначити, що БВ не зумовлює запальної реакції 
організму [1].

Але, з іншого боку, значну роль у патогенезі БВ відводять 
імунній системі. Зниження неспецифічної резистентності у 
цих пацієнток є однією з причин рецидивів захворювання. 
Останніми роками з’ясовано, що близько 83% пацієнток із 
порушеннями мікробіоценозу урогенітального тракту мають 
харчові, медикаментозні або змішані алергійні реакції, які та-
кож свідчать про імунні порушення [3, 6].

Відомо також, що у 50–55% жінок із БВ діагностують дис-
бактеріоз кишечнику. У таких випадках можна говорити про 
єдиний дисбіотичний процес в організмі [6, 12].

Дослідженнями багатьох авторів підтверджено, що бакте-
ріальний вагіноз може призвести до низки гінекологічних та 
акушерських ускладнень [6, 7, 22]. 

У гінекологічній практиці це: 
– ендометрит, 
– сальпінгоофорит, 
– �запальні ускладнення після оперативних втручань та 

інвазивних процедур, 
– вагініт, 
– інтраепітеліальні неоплазії шийки матки.
В акушерській практиці це:
– невиношування вагітності, 
– хоріоамніоніт, 
– післяпологовий ендометрит, 
– передчасний розрив плодових оболонок,
– передчасні пологи [6, 8]. 
БВ підвищує ризик передчасних пологів на 40%, перед-

часного розриву плодових оболонок – на 10% [1, 6, 23].
Численними дослідженнями встановлено, що локальне 

накопичення нітрозамінів при БВ може спричинити патоло-
гічну трансформацію клітин епітелію шийки матки при вза-
ємодії з іншими онкогенними агентами, такими, як ВПЛ [10].

Біоплівки
Відповідно до сучасних уявлень, однією із ключових ланок 

патогенезу БВ є здатність бактерій утворювати біоплівки, що 
представляють собою мікробні співтовариства. У них бактерії 
знаходяться у внутрішньоклітинному матриксі, який склада-
ється з муцину та інших сполук. Бактерії всередині біоплівок 
менш уразливі, тому що частина мікробного пулу, яка розта-
шована у поверхневих шарах біоплівки, відрізняється зниже-
ною метаболічною активністю. Це дає мікроорганізмам більше 
шансів вижити під час дії антисептичних засобів. Концентрація 
деяких мікроорганізмів у цьому конгломераті може досягати 
1011 КУО/мл [19].

Виживання колоній у біоплівках, навіть під дією агресив-
них та антимікробних речовин, суттєво підвищується. Саме 
тому мікроорганізми можуть залишатися життєздатними 
за рівня антисептичного засобу у 500–1000 разів вищого за 
загальноприйняті концентрації. Також мікроорганізми у біо-
плівках стають практично недоступними для факторів імун-
ного захисту [4].

Біоплівки щільно прикріплюються до поверхні епітелію і, 
як правило, містять три групи мікроорганізмів, основною час-
тиною яких є G. vaginalis (60–90% маси біоплівок), а меншою – 
Atopobium vaginae і деякі види лактобактерій. Саме біоплівки 
часто спричинюють персистенцію та рецидиви БВ [4].

Міжнародні рекомендації щодо лікування БВ
Терапія БВ потребує комплексного підходу та спрямована 

на елімінацію збудника, полегшення симптомів захворювання, 
нормалізацію мікробіоценозу піхви і травного тракту та на під-
вищення захисних сил організму. Проведення повного обсягу 
лікувальних заходів знижує ризик зараження ІПСШ. З цієї 
причини деякі фахівці підтримують концепцію лікування усіх 
жінок, у яких встановлено діагноз БВ, незалежно від ступеня 
тяжкості клінічних симптомів захворювання [15, 18].

У цілому схеми лікування відповідно до рекомендацій 
різних медичних товариств схожі, проте мають особливості.

Для лікування БВ рекомендовані наступні схеми.
Європейське керівництво IUSTI/ВООЗ (reg. European 

[IUSTI/WHO] Guideline on the Management of Vaginal 
Discharge; дані J. Sherrard, G. Donders, D. White:

• �метронідазол (гель 0,75%) 5 г інтравагінально протягом 
5 днів, або

• �кліндаміцин (крем 2%) 5 г інтравагінально перед сном 
протягом 7 днів, або

• �кліндаміцин per os 300 мг 2 рази на день протягом 7 днів.
Рекомендації CDC (агентство Міністерства охорони 

здоров’я США), 2010.
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1. Основна схема:
• �метронідазол 500 мг перорально двічі на день протягом 

7 днів, або
• �метронідазол (гель 0,75%) 5 г інтравагінально протягом 

5 днів, або
• �кліндаміцин (крем 2%) 5 г інтравагінально перед сном 

протягом 7 днів.
2. Альтернативна схема:
• �тінідазол 2 г перорально двічі на день протягом 2 днів, 

або
• �тінідазол 1  г перорально один раз на день протягом 5 

днів, або
• �кліндаміцин 300 мг перорально двічі на день протягом 

7 днів, або
• �кліндаміцин (свічки 100 мг) інтравагінально на ніч про-

тягом 3 днів.
Не зважаючи на те що дисбіоз піхви не гостре захворю-

вання, його лікування є дуже актуальним, оскільки адекватна 
та своєчасна терапія сприяє покращенню якості життя паці-
єнток і запобіганню виникнення ускладнень.

Відповідно до рекомендацій Центру з контролю та профі-
лактики захворювань США (U.S. Centers for Disease Control 
and Prevention – CDC) обстеженню та лікуванню підлягають 
всі жінки з клінічною симптоматикою БВ, а також вагітні з 
групи високого ризику за відсутності скарг та явних клініч-
них проявів з метою зниження ризику розвитку інфекційних 
ускладнень і акушерсько-гінекологічної патології [24].

У рекомендаціях CDC стосовно лікування БВ як осно-
вний метод пропонується застосовувати системну терапію 
метронідазолом (по 2,0  г перорально одноразово або по 
500  мг 2 рази на добу протягом 7 днів). Альтернативні схе-
ми лікування ґрунтуються на місцевому застосуванні препа-
ратів метронідазолу (у формі гелю) і кліндаміцину (у формі 
крему), а також на системному призначенні кліндаміцину по 
300 мг 2 рази на добу протягом 7 днів [24].

Дія метронідазолу поширюється на найпростіші та анаеробну 
флору. Препарат може також індукувати вироблення інтерферо-
ну. Антимікробний ефект метронідазолу пов’язаний зі здатністю 
препарату блокувати реплікацію ДНК і РНК та синтез білків у 
мікробні клітини, які синтезують нітроредуктази, накопичен-
ня у клітині вільних радикалів, токсичної внутрішньоклітинної 
дії вільних радикалів. Слід зауважити, що in vivo метронідазол 
демонструє значно вищу антимікробну активність порівняно з 
дослідженнями in vitro, оскільки після проникнення у клітину 
відбувається активація препарату за рахунок відновлення нітро-
групи 5-нітроімідазолу під дією нітроредуктаз [25].

У зв’язку з цим метронідазол залишається препаратом 
першого ряду у терапії дисбіотичних порушень піхви, його 

включено до міжнародних рекомендацій щодо лікування 
захворювань сечостатевої системи мікробної етіології. Реко-
мендації стосовно перорального застосування антимікробних 
засобів нерідко призводять до проявів токсичної дії препара-
тів, розвитку системних дисбіозів, ускладнень з боку печін-
ки та інших наслідків. Розвиток побічних реакцій зменшує 
комплаєнс системного лікування та дотримання пацієнтками 
його тривалості. Як наслідок, не відбувається повної еради-
кації збудників, формується резистентність мікроорганізмів 
та створюються умови для розвитку хронічного процесу або 
виникнення рецидивів захворювання [1, 26].

Високий ступінь доказовості має метод ефективного ін-
травагінального застосування метронідазолу під час лікуван-
ня БВ, що відображено у європейських рекомендаціях і реко-
мендаціях ВООЗ [11, 26].

Слід зауважити, що застосування місцевих форм може 
бути ефективним переважно у випадках, коли загальний 
вплив на організм є неприпустимим або у разі виявлення 
протипоказань з боку травного тракту [11].

Важливим компонентом лікування БВ є застосування ан-
тимікотичних засобів та відновлення нормального біоценозу 
піхви препаратами, що містять біфідо- та лактобактерії, після 
антимікотичного лікування [27, 28].

Сучасна стратегія ведення жінок з хронічними або реци-
дивними БВ полягає у можливості як повторного застосуван-
ня раніше призначеної схеми лікування, так і використання 
іншої схеми. Для жінок з численними рецидивами БВ виправ-
дано проведення профілактичного лікування (супресивна те-
рапія) протягом 4–6  міс після завершення основного курсу 
[11, 28]. У клінічних дослідженнях встановлена ефективність 
застосування гелю з метронідазолом вагінально двічі на тиж-
день протягом 4–6 міс як місцевого супресора. Ця схема до-
зволила у 70% випадків уникнути рецидивів порівняно з 39% 
для плацебо протягом 16 тиж терапії. Проте спостереження 
протягом 28 тиж демонструє наявність зменшення ефекту від 
лікування до 34% та 18% відповідно. Тобто існує вірогідність 
рецидивів БВ після припинення антибактеріальної терапії, а 
також високий ризик розвитку кандидозу [31].

Сучасним підходом до лікування БВ є комбінована схема 
метронідазолу з протигрибковим засобом. Це знижує частоту 
виникнення БВ і сприяє відновленню нормального біоценозу 
піхви [2, 28].

Важливим фактором, що впливає на ефективність лікуван-
ня, є резистентність мікрофлори [7, 11]. Для забезпечення елі-
мінації збудників та запобігання формуванню стійких штамів 
з високою клінічною ефективністю застосовують препарати 
з підвищеним вмістом діючої речовини. Такі дози створюють 
концентрації у тканинах, що перевищують мінімальні інгібую-

Мал. 2. Склад і спектр дії препарату Ліменда
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чі концентрації (МІК) умовно-резистентних мікроорганізмів, і 
є препаратами вибору у схемах терапії рецидивних БВ [8, 11].

Серед місцевих комбінованих антимікробних засобів 
ефективно використовується Ліменда (Ротафарм, Туреччи-
на). Комбінація метронідазолу з міконазолом дозволяє охо-
пити широкий спектр анаеробної мікрофлори, найпростіших 
та запобігає розвитку грибкової суперінфекції (мал. 2) [11].

Ліменда – комбінований протимікробний препарат, дія 
якого зумовлена метронідазолом та міконазолом (комбінація 
похідних імідазолу), що входять до його складу. Застосову-
ється для місцевого лікування вагінального кандидозу, бак-
теріального та трихомонадного вагінітів, а також вагінітів, 
спричинених змішаними інфекціями [29].

Результати досліджень демонструють бактеріологічну 
ефективність застосування Ліменди у лікуванні рецидивних 
БВ – елімінація збудників становить 96,7%, швидке зникнен-
ня клінічних симптомів та відсутність проявів рецидивів за-
хворювання протягом 3 міс після лікування [11].

Спосіб застосування та дози
По 1 супозиторію вагінальному слід вводити на ніч глибо-

ко у піхву за допомогою одноразових напальчників, які зна-
ходяться в упаковці, протягом 7 днів.

При рецидивах захворювання або вагінітах, резистентних 
до іншого лікування, препарат Ліменда слід застосовувати 
протягом 14 днів.

Але ізольована антибактеріальна або антисептична тера-
пія не тільки не знижує частоту дисбіотичних порушень, але, 
навпаки, підвищує ризик виникнення інфекційно-запальних 
захворювань. Відповідно профілактика цих станів обов’язково 
повинна включати відновлення біоценозу піхви після завер-
шення курсу протиінфекційної терапії [7, 8, 18, 27].

Вимоги FAO та ВООЗ до пробіотиків, які повинні:
– містити від 1 млн до 1 млрд життєздатних бактерій;
– �зберігати стабільність і ефективність протягом усього 

терміну дії, зазначеного на упаковці;
– бути здатними приєднуватися до стінок кишечнику;
– мати доведену клінічну ефективність;
– �мати антагонізм до умовно-патогенної та патогенної мі-

крофлори;
– �не руйнуватися під впливом кислого середовища шлун-

ка і жовчних кислот;
– бути безпечними.
Одним із таких препаратів для досягнення стійкого терапев-

тичного ефекту є комбінований пробіотик Бревелак (Вreveluck) 
компанії World Medicine [30]. До його складу входять штами 
лакто- і біфідобактерій – не менше 1,5×109 КУО: Lactobacillus 
helveticus, Lactococcus lactis ssp. lactis, Bifidobacterium longum, 
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium breve, Streptococcus 
thermophilus, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus casei, 
Lactobacillus plantarum, а також комплекс вітамінів:

– вітамін C (аскорбінова кислота) – 50 мг; 
– фруктоолігосахариди – 39 мг; 
– вітамін B2 (рибофлавін) – 0,6 мг; 
– вітамін B6 (піридоксину гідрохлорид) – 0,6 мг; 
– вітамін B1 (тіаміну мононітрат) – 0,5 мг [30]. 
Бревелак оптимізує функції організму, регулює рівно-

вагу і нормалізує склад мікрофлори кишечнику, підтримує 
нормальний баланс вагінальної мікрофлори [30]. Препарат 
можна застосовувати, починаючи з 1-го року життя, а також 
під час вагітності та у період грудного вигодовування [30].

Як встановили численні дослідження, проведення скри-
нінгу, а також лікування партнера/партнерів чоловічої статі 
за відсутності симптомів не потрібно. На сьогодні немає точ-
них даних щодо необхідності лікування партнера за відсут-
ності у нього симптомів при рецидивному БВ [4, 5].

Лікування БВ під час вагітності
Дискусії про доцільність лікування БВ під час вагітності слід 

вважати закритими. Відповідно до рекомендацій CDC 2010 року, 
за наявності симптоматики необхідно лікувати до зникнення клі-
нічних проявів навіть вагітних з низьким ризиком (які не мають в 
анамнезі передчасних пологів). Лікування безсимптомного БВ у 
вагітних з високим ризиком (передчасні пологи в анамнезі) може 
знизити ризик передчасного переривання вагітності, тому таких 
пацієнток потрібно обстежити та лікувати. Скринінг і лікування 
проводять на початку II або III триместра вагітності [6].

Подібний підхід в американських рекомендаціях відобра-
жає раціональність невтручання в мікроекологію піхви за 
відсутності скарг. У I триместрі вагітності допустимо засто-
сування тільки місцевих засобів, а призначення метронідазо-
лу всередину призводить до небажаних побічних ефектів за 
даними світової медичної науки і практики [4].

Міжнародні протоколи відрізняються набагато більшою 
гнучкістю; зокрема, схеми, рекомендовані для вагітних CDC 
(2010), передбачають використання без обмежень як метро-
нідазолу, так і кліндаміцину:

• �кліндаміцин 300 мг перорально двічі на день протягом 
7 днів, або

• �метронідазол 500 мг перорально двічі на день протягом 
7 днів, або

• �метронідазол 250 мг перорально тричі на день протягом 
7 днів, або

• �кліндаміцин 300 мг перорально двічі на день протягом 
7 днів.

У ІІ та ІІІ триместрах вагітності та під час лактації при-
значають тільки препарати місцевої дії, використання висо-
ких доз антисептичних препаратів необхідно уникати [4, 7].

Застосування препарату Ліменда  
під час вагітності або годування груддю

Застосування у І триместрі вагітності протипоказано.
Після І триместра вагітності препарат Ліменда можна за-

стосовувати тільки зваживши співвідношення ризик/користь.
Під час застосування препарату слід припинити годуван-

ня груддю, оскільки метронідазол проникає у грудне молоко. 
Грудне вигодовування можна відновити через 1–2 доби після 
закінчення лікування [29].

Критерії виліковності БВ [2]:
1. Відсутність скарг.
2. Відсутність клінічних проявів вагінозу протягом року.
3. Відсутність лабораторних даних щодо вагінозу.
4. Подальше спостереження проводиться тільки за жінка-

ми із персистентними формами інфекції.

ВИСНОВКИ
БВ підвищує ризик клінічної маніфестації ВПЛ-інфекції, 

хламідіозу та інших генітальних інфекцій, а також виступає 
фактором ризику ускладнень під час вагітності, пологів та у 
післяпологовий період.

Для діагностики та лікування БВ слід застосовувати стан-
дартні підходи, засновані на принципах доказової медицини.

У випадках персистентних та /або рецидивних форм БВ до-
цільно обстеження та відповідне лікування статевого партнера.

Лікування безсимптомних форм БВ у вагітних знижує час-
тоту ускладнень вагітності, пологів та у післяпологовий період.

Двоетапна терапія БВ із застосуванням сучасного міс-
цевого комбінованого антисептичного препарату широкого 
спектра дії Ліменда та з обов’язковим відновленням вагіналь-
ної лактофлори пробіотиком Бревелак ефективна у лікуванні 
БВ і зменшує ризик виникнення рецидивів.

Для лікування пацієнток з недостатньою вмотивованістю 
і невисокою прихильністю бажано віддавати перевагу схемам, 
які довели свою віддалену протирецидивну ефективність.
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Тактика діагностики та лікування дисплазії 
грудних залоз та міоми матки у жінок 
перименопаузального віку
О.Ю. Крук 
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України

Мета дослідження: розроблення та впровадження тактики діагностики та лікування дисплазії грудних залоз у поєднанні із міомою 
матки у жінок перименопаузального віку.
Матеріали та методи. Було проведено комплексне клініко-лабораторне, ехографічне та морфологічне обстеження 93 жінок пери-
менопаузального віку з поєднаною патологією – доброякісною дисплазією грудних залоз та міомою матки. 
Результати. Аналізуючи ефективність розробленого нами комплексу, слід відзначити, що у жінок з поєднаною патологією вдало-
ся у 43,4% випадків провести профілактику прогресування і рецидиву дисплазії грудних залоз та в 36,7% – міоми матки. Отримані 
дані переконливо свідчать про те, що комплексне консервативне лікування жінок, які страждають на захворювання грудних залоз у 
поєднанні з міомою матки, є профілактичним заходом щодо прогресу і рецидиву поєднаної патології у даної категорії хворих. 
Заключення. Отримані результати дають нам право рекомендувати запропонований комплекс до застосування у практичній охороні 
здоров’я. 
Ключові слова: дисплазія грудних залоз, міома матки, діагностика, лікування, перименопаузальний вік. 

Tactics of diagnostics and treatment of dysplasia of mammary glands and hysteromyoma at women of 
perimenopause age
O.Yu. Kruk 

The objective: development and deployment of tactics of diagnostics and treatment of dysplasia of mammary glands in combination with 
hysteromyoma at women of perimenopause age
Materials and methods. Complex clinical-laboratory, ehografical and morphological examination 93 women of perimenopause age with the 
combined pathology – benign  dysplasia of mammary glands and hysteromyoma was conducted. 
Results. Should be noticed efficiency of the complex developed by us that at women with the combined pathology it was succeeded 
to carry out to 43,4% of cases prophylaxis of advance and a recedives of dysplasia of mammary glands and to 36,7% – hysteromyomas. 
The obtained data, in our opinion, convincingly testify that complex conservative treatment of the women suffering from illnesses of 
mammary glands in combination with hysteromyoma, is preventive action concerning advance and recedives of the combined pathology 
at this category of patients. 
Conclusion. The results received by us grant to us the right to recommend an offered complex in practical health care. 
Key words: dysplasia of mammary glands, hysteromyoma, diagnostics, treatment, perimenopause age. 

Тактика диагностики и лечения дисплазии грудных желез и миомы матки у женщин 
перименопаузального возраста
О.Ю. Крук

Цель исследования: разработка и внедрение тактики диагностики и лечения дисплазии грудных желез в сочетании с миомой матки у 
женщин перименопаузального возраста.
Материалы и методы. Было проведено комплексное клинико-лабораторное, эхографическое и морфологическое обследование 93 жен-
щин перименопаузального возраста с сочетанной патологией – доброкачественной дисплазией грудных желез и миомой матки. 
Результаты. Анализируя эффективность разработанного нами комплекса, следует отметить, что у женщин с сочетанной патологией 
удалось в 43,4% случаев провести профилактику прогрессирования и рецидивирования дисплазии грудных желез и в 36,7% – миомы мат-
ки. Полученные данные убедительно свидетельствуют о том, что комплексное консервативное лечение женщин с заболеваниями грудных 
желез в сочетании с миомой матки является профилактическим мероприятием в отношении прогрессирования и рецидивирования со-
четанной патологии у данной категории больных. 
Заключение. Полученные результаты дают нам право рекомендовать предлагаемый комплекс для применения в практическом здраво-
охранении. 
Ключевые слова: дисплазия грудных желез, миома матки, диагностика, лечение, перименопаузальный возраст. 

Вивчення механізмів розвитку, своєчасна діагностика і лікуван-
ня дисплазії грудних залоз (ДГЗ) у поєднанні із міомою матки 

(ММ) важливі через дві основні обставини: по-перше, у частини 
пацієнток розвиток захворювання супроводжується вираженою 
клінічною симптоматикою, що знижує якість їхнього життя; по-
друге, проліферативні форми ДГЗ є чинниками ризику розвитку 
раку грудної залози, а ММ може трансформуватися у рак тіла мат-
ки [1–4]. Дана інформація формує психологічну напруженість у 
пацієнток, призводить до проведення багаточисленних обстежень, 

повторних курсів комплексного консервативного лікування, опе-
ративних втручань. Усі ці обставини слугують причиною дезадап-
тації хворих, що знаходяться у соціально активному віці [5–7]. У 
той самий час дані про тактику діагностики та лікування поєднан-
ня ДГЗ та ММ є недостатніми і суперечливими, що диктує необ-
хідність вивчення цього дуже важливого наукового питання. 

Мета дослідження: розроблення та впровадження такти-
ки діагностики та лікування ДГЗ у поєднанні із ММ у жінок 
перименопаузального віку. 
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для вирішення поставленої мети було 

розроблено диференційований підхід до лі-
кування пацієнток з поєднаними захворю-
ваннями грудних залоз і ММ, що складався з 
декількох етапів (мал. 1). 

На першому етапі аналізували скарги, 
анамнез, проводили об’єктивний огляд, гіне-
кологічний огляд, пальпацію грудних залоз, і 
у результаті складався індивідуальний план 
обстеження кожної хворої.

На другому етапі відповідно до виробле-
ного плану проводили комплексне обстежен-
ня, що включало лабораторні та інструмен-
тальні методи дослідження, тести функціо-
нальної діагностики.

Результатом даного етапу було оцінюван-
ня необхідності:

– корекції соматичних захворювань і за-
лучення фахівців відповідного профілю; 

– хірургічної складової лікування локалі-
зованих форм ДГЗ і ММ.

На третьому етапі аналізували результати 
обстеження, проводили корекцію соматичних 
захворювань, виявляли протипоказання до 
того або іншого методу лікування, виконува-
ли хірургічне лікування локалізованих форм 
ДГЗ і ММ (мал. 2).

З метою подальшого аналізу ефектив-
ності комплексного або ізольованого підходу 
у лікуванні жінок з поєднаними ДГЗ та ММ 
жінки були розподілені на групи: з комплек-
сним лікуванням і без консервативного етапу 
у лікуванні.

Консервативне лікування як етап комплексної терапії був 
проведений у двох третин жінок – 63 (67,7%) з 93, серед яких 
були пацієнтки, прооперовані з приводу вузлових утворень 
грудних залоз з картиною дифузної перебудови, а також па-
цієнтки з фіброзно-кістозною мастопатією з переважанням 
аденозу, фіброзу, кістозного компонента.

У 1-й групі локалізовані форми доброякісної ДГЗ мали 
49 (76,7%) з 64 жінок, дифузну мастопатію – 14 (23,7%). 
У 2-й групі також домінувала вузлова форма мастопатії 
— 73,3%, дифузні форми доброякісної ДГЗ діагностували 
у 26,7%.

До групи порівняння увійшли 30  (32,3%) пацієнток, що 
відмовилися від проведення запропонованого консерватив-
ного лікування з різних причин.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Частота оперативних втручань, виконаних в обох групах, 
виявилася порівнянна за об’ємом щодо грудних залоз: більше 
половини (60,2% у середньому) пацієнток перенесли секто-
ральні резекції з терміновим гістологічним дослідженням, 
практично кожна шоста — пункції кіст з подальшим уведен-
ням склерозантів (17,1% у середньому).

Слід зазначити, що наявність ММ невеликих розмірів 
виявляли більш ніж у двох третин (76,4%) пацієнток, що ви-
ключало необхідність у радикальних втручаннях.

Поєднані операції в об’ємі консервативної міомектомії і 
секторальних резекцій грудних залоз були проведені лише, 
3,2% жінок.
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Мал. 1. Алгоритмізований підхід до ведення хворих із поєднаними 
захворюваннями грудних залоз і міомою матки

Мал. 2. Диференційований підхід до лікування поєднаних захворювань грудних залоз  
у поєднанні з міомою матки (етап хірургічного лікування)
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Оперативне лікування з приводу ММ великих розмірів 
в об’ємі гістеректомії без придатків перенесла кожна шоста 
пацієнтка, щодо якої здійснювали комплексний лікувальний 
підхід (17,5%), і кожна четверта з тих, що відмовилися від 
консервативної терапії (26,7%), проте статистично значущих 
відмінностей виявлено не було.

На завершальному етапі здійснювали вибір лікарських 
засобів для консервативного лікування або реабілітаційного 
лікування після хірургічної складової. Хворим пропонували 
гормональне лікування: трансдермально і перорально – про-
гестагени, комбіновані низько- і мікродозовані естроген-гес-
тагенні препарати (КОК), агоністи гонадотропін-рилізинг-
гормону (аГнРГ), дофамінергічні препарати. У 25% випадків 
гормональне лікування поєднували з фітопрепаратами, що 
містять лікарську рослину Agnus castus.

Вибір тактики гормонального лікування проводили з 
урахуванням гінекологічного захворювання, стану грудних 
залоз, наявності і об’єму оперативних втручань і ендокрин-
них порушень. Фітопрепарати, головним чином, призначали 
додатково з метою нормалізації секреції пролактину.

При призначенні гормональних препаратів ураховували 
результати тестів функціональної діагностики і дані гормо-
нальних досліджень. Пацієнткам з ановуляторними циклами 
і недостатністю лютеїнової фази призначали прогестагени і 
КОК, при нормальному двофазному циклі – КОК. При про-
типоказаннях до призначення гормональної терапії у всіх 
групах призначали трансдермально прогестерон по 2,5  г на 

шкіру кожної грудної залози 2 рази на добу (вранці і увечері) 
безперервно протягом 6 міс.

З КОК перевагу віддавали гестагенам 3-го покоління, що 
містять дезогестрел гестоден, норгестимат. Препарати засто-
совували за контрацептивною схемою протягом одного року, 
починаючи з першого дня менструального циклу.

Позитивний терапевтичний ефект оцінювали за наступ-
ними ознаками:

– з боку грудних залоз: зменшення больового синдрому, 
зниження набряклості тканин, зменшення нагрубання груд-
них залоз у передменструальний період; 

– з боку статевих органів: відсутність скарг, патологічних 
виділень і порушень менструального циклу.

Аналізуючи ефективність розробленого нами комплексу, 
слід відзначити, що у жінок з поєднаною патологією вдалося 
на 43,4% провести профілактику прогресу і рецидиву ДГЗ та 
на 36,7% – ММ. 

ВИСНОВКИ
Отримані дані переконливо свідчать про те, що комплек-

сне консервативне лікування жінок, які страждають на захво-
рювання грудних залоз у поєднанні з міомою матки, є про-
філактичним заходом щодо прогресу і рецидиву поєднаної 
патології у даної категорії хворих. 

Отримані результати дають нам право рекомендувати за-
пропонований комплекс до використання у практичній охо-
роні здоров’я. 
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Vitex agnus-castus сухой экстракт BNO 1095 
(Cyclodynon®) подавляет гиперсокращения  
и воспаление матки в экспериментальных 
моделях первичной дисменореи
Johann Röhrl1, Oliver Werz2, Aldo Ammendola1 и Gerald Künstle1*
Clinical Phytoscience. Röhrl et al. Clinical Phytoscience (2016) 2:20

Предпосылки. Для многих женщин ежемесячный дискомфорт, вызванный менструальной болью внизу живота, является достаточно 
серьезным состоянием, которое отрицательно влияет на качество жизни. В случае первичной дисменореи – состояния, связанно-
го с предменструальным синдромом (ПМС), – интенсивные сокращения матки считают причиной сильной боли, которая возника-
ет несмотря на отсутствие скрытой инфекции или других идентифицируемых с медицинской точки зрения болезненных состояний. 
Сопутствующие гиперсокращения матки напоминают роды, а связанная с ними боль обычно опосредуется выделением простагланди-
нов, лейкотриенов и инфильтрацией лейкоцитов, которые обычно сопровождают отслоение эндометриального слоя.
Стандартизированные экстракты плодов Vitex agnus-castus (экстракты VAC прутняка обыкновенного, или витекса священного) кли-
нически эффективны при лечении симптомов ПМС, хотя механизмы действия химически сложной смеси природных компонентов, 
входящих в экстракт, в основном неизвестны.
Методика. Используя модель дисменореи in vivo, крысам вводили 10 мг/кг эстрадиолбензоата интраперитонеально (и/п) один раз 
в день в течение 12 дней и 2,1/10,3/20,7 мг/кг сухого экстракта VAC перорально один раз в день в течение 7 дней до провоцирования 
спазмов. Маточные сокращения провоцировали путем ввода 2 МЕ/кг окситоцина и/п, после этого наблюдали за спазмами в животе 
и болевыми симптомами в последний день эксперимента. Более того, применяли методы in vitro, описанные в разделе «Методы». 
Результаты. Мы показали, что растительный сухой экстракт VAC BNO 1095 (доступный в продаже под названием Циклодинон®) 
действует на миометрий и сигнальные молекулы воспаления связанных амебоцитов/воспалительных клеток. В частности, BNO 1095 
оказал зависимое от дозы ингибиторное воздействие на маточные сокращения, вызванные окситоцином, у крыс модели дисменореи 
in vivo и вызванные лекарственным препаратом сокращения изолированного миометрия человека и крысы in vitro. Более того, BNO 
1095 продемонстрировал многообещающий противовоспалительный потенциал, эффективно подавив активность 5-липоксигеназы и 
выработку лейкотриенов, а также сократив выработку активных форм кислорода и воспалительных цитокинов in vitro.
Выводы. Эти результаты доказывают, что BNO 1095 эффективно способствует устранению патологических симптомов, связанных с 
менструацией, включая первичную дисменорею.
Ключевые слова: Agnucaston, цитокины, дисменорея, лейкотриены, липоксигеназа, менструальный дискомфорт, предменструальный син-
дром, спазмолитик, Vitex agnus-castus.

Vitex agnus-castus сухий екстракт BNO 1095 (Cyclodynon®) пригнічує гіперскорочення і запалення 
матки в експериментальних моделях первинної дисменореї
Johann Röhrl, Oliver Werz, Aldo Ammendola, Gerald Künstle

Передумови. Для багатьох жінок щомісячний дискомфорт, спричинений менструальним болем унизу живота, є досить серйозним станом, 
який негативно впливає на якість життя. У разі первинної дисменореї – стану, пов’язаного з передменструальним синдром (ПМС), – ін-
тенсивні скорочення матки вважають причиною сильного болю, який виникає незважаючи на відсутність прихованої інфекції або інших 
ідентифікованих з медичної точки зору хворобливих станів. Супутні гіперскорочення матки нагадують пологи, а пов’язаний з ними біль 
зазвичай опосередковується виділенням простагландинів, лейкотрієнів та інфільтрацією лейкоцитів, які супроводжують відшарування 
ендометріального шару.
Стандартизовані екстракти плодів Vitex agnus-castus (екстракти VAC прутняку звичайного, або вітексу священного) клінічно ефективні 
під час лікування симптомів ПМС, хоча механізми дії хімічно складної суміші природних компонентів, що входять в екстракт, в осно-
вному невідомі.
Методика. Використовуючи модель дисменореї in vivo, щурам уводили 10 мг/кг естрадіолбензоату інтраперитонеально (і/п) один раз 
на день протягом 12 днів і 2,1/10,3/20,7  мг/кг сухого екстракту VAC перорально один раз на день протягом 7 днів до провокування 
спазмів. Маткові скорочення провокували шляхом уведення 2 МО/кг окситоцину і/п, після цього спостерігали за спазмами у животі і 
больовими симптомами в останній день експерименту. Більш того, застосовували методи in vitro, описані у розділі «Методи».
Результати. Ми встановили, що рослинний сухий екстракт VAC BNO 1095 (доступний у продажу під назвою Циклодинон®) діє на 
міометрій і сигнальні молекули запалення зв’язаних амебоцитів/запальних клітин. Зокрема, BNO 1095 справляє залежний від дози ін-
гібуючий вплив на маткові скорочення, спричинені окситоцином, у щурів моделі дисменореї in vivo і зумовлені лікарським препаратом 
скорочення ізольованого міометрія людини і щура in vitro. Більш того, BNO 1095 продемонстрував багатообіцяючий протизапальний 
потенціал, ефективно пригнічуючи активність 5-ліпоксигенази і вироблення лейкотрієнів, а також скоротивши вироблення активних 
форм кисню і запальних цитокінів in vitro.
Висновки. Ці результати доводять, що BNO 1095 ефективно сприяє усуненню патологічних симптомів, пов’язаних з менструацією, вклю-
чаючи первинну дисменорею.
Ключові слова: Agnucaston, цитокіни, дисменорея, лейкотрієни, ліпоксигенази, менструальний дискомфорт, передменструальний синдром, 
спазмолітик, Vitex agnus-castus.
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Предпосылки
Первичная дисменорея – это сильная боль во время мен

струации в отсутствие тазовых патологий [1], и она тесно 
связана с большой группой медицинских состояний, которые 
в совокупности называют предменструальным синдромом 
(ПМС) [2]. Первичная дисменорея является стандартной 
жалобой гинекологических пациенток, в частности, молодых 
женщин, причем преобладание женщин из этой возрастной 
группы оценивают в 40–50% [1]. Интенсивность боли, свя-
занной с первичной дисменореей у женщин, может варьи-
роваться от умеренной до тяжелой и часто сопровождаться 
болью в спине, тошнотой, рвотой и диареей. В некоторых слу-
чаях уровень дискомфорта у женщин не дает им выполнять 
работу, посещать различные организации и вести нормаль-
ную повседневную деятельность.

С психологической точки зрения, боль наиболее интен-
сивна в дни непосредственно перед менструацией и предпо-
ложительно обусловлена, как минимум, тремя связанными по 
времени биологическими процессами. Во-первых, спазмати-
ческие маточные сокращения у подверженных заболеванию 
женщин часто более интенсивные, более частые и продолжа-
ются дольше, чем у женщин без дисменореи, и в некоторых 
случаях эти сокращения описывают даже как «похожие на 
роды» [1]. Во-вторых, такие маточные сокращения могут огра-
ничивать подачу обогащенной кислородом крови путем суже-
ния сосудов в эндометрии, что приводит к повышенной гибели 
клеток, ишемии [3] и выработке активных форм кислорода 
(АФК). И наконец, даже в отсутствие инфекции происходит 
сопутствующая миграция (подобная процессам, запущенным 
иммунной системой) воспалительных клеток/амебоцитов, 
включая лаброциты, эозинофилы, нейтрофилы и макрофаги, 
непосредственно перед менструацией, которые с большой ве-
роятностью участвуют в отслоении эндометрия путем выде-
ления протеазы и провоспалительных простагландинов (РG), 
лейкотриенов, цитокинов и хемокинов [3, 4, 5, 6]. Хотя эти три 
процесса достоверно взаимодействуют при усилении боли во 
время менструальных спазмов, молекулярные подробности 
протекания этих процессов сложны и плохо изучены [1].

Известно, что среди различных провоспалительных ме-
диаторов РGF

2α и РGЕ2 играют главную роль в модуляции 
маточных сокращений и сужения сосудов у небеременных 
и беременных женщин. Внутриматочный прием РGF2α (но 
не РGЕ2) в течение секреторной фазы менструального цик-
ла увеличил интенсивность маточных сокращений, а это 
означает, что РG является основным фактором первичной 
дисменореи и боли [3, 7]. Также существует очень сложная 
взаимосвязь между гормонами и медиаторами, базальной 
температурой тела, режимами сна и центральной нервной си-
стемой, которые до конца не изучены [8, 9].

Согласно одной из возможных молекулярных схем пер-
вичной дисменореи, выработка эстрогена и прогестерона 
образует провоспалительные и проспазматические каскады, 
а также приводит к снижению уровней фермента суперок-
сиддисмутазы (СОД) [10], что обычно поддерживает низ-
кий уровень АФК и защищает клетки от вызванных АФК 
повреждений [4]. Обусловленное менструальным циклом 
увеличение выработки АФК активизирует фактор транс-
крипции NF-kB (ядерный фактор-каппа-В), в результате 
чего повышается выработка простагландина (в частности, 
РGF

2α), хемокинов и провоспалительных цитокинов [4, 11]. 
В конечном счете, вызванные PGF2α маточные сокращения и 
сужение сосудов приводят к гипоксии и боли в миометрии. 
Все это, вместе с действием провоспалительных медиаторов, 
используемых для (и посредством) набора и активации лей-
коцитов, приводит к воспалению, отслоению ткани и, в конце 
концов, к характерному менструальному кровотечению [4, 6, 
12], после которого боль имеет тенденцию утихать.

Для лечения ПМС и первичной дисменореи широко 
используют нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП, такие, как напроксен натрий или ибупрофен), снижа-
ющие выработку PG посредством подавления циклооксигена-
зы (ЦОГ-1 и ЦОГ-2). Однако большинство безрецептурных 
НПВП имеют побочные эффекты на желудочно-кишечный 
тракт и мочевыделительную систему, такие, как тошнота и об-
разование язв желудка, а также почечная дисфункция [2]. 

Кроме того, 10–30% женщин, страдающих дисменоре-
ей, не реагируют на ингибиторы ЦОГ [13], что заставляет 
предполагать действие других медиаторов в этом состоянии. 
Например, рост уровня лейкотриенов, который наблюдали у 
женщин с первичной дисменореей, сочли вызывающими ги-
персокращения матки у людей [14], и как показано в экспери-
ментальной модели с использованием морских свинок [15]. 
Тем не менее, на данный момент ни одно лекарственное сред-
ство, воздействующее на путь 5-липоксигеназы, не утвердили 
для лечения ПМС.

С точки зрения женщин, предпочтительными средства-
ми для лечения симптомов, связанных с ПМС, являются 
эффективные альтернативы, в частности, галеновые пре-
параты с меньшим числом побочных эффектов [16]. Плоды 
Vitex agnus-castus, также известного как витекс священный, 
традиционно использовали [17] для лечения незначительных 
симптомов, связанных с периодической болью, появлени-
ем и переменами настроения, которые все вместе известны 
как ПМС [2]. Стандартные растительные экстракты плодов 
Vitex agnus-castus (сухие экстракты VAC) признаны и прода-
ются в Европе как галеновые препараты с «хорошо изучен-
ным применением», эффективно облегчающие симптомы 
ПМС и имеющие меньше побочных эффектов, чем НПВП. 
Эффективность и безопасность сухих экстрактов VAC при 
лечении симптомов ПМС, таких, как нерегулярная менстру
ация и боль в молочных железах (мастодиния), подтвердили 
в ходе нескольких контролируемых клинических исследова-
ний [18, 19, 20, 21].

Механизм действия растительных экстрактов VAC при 
лечении менструальных симптомов не до конца изучен. 
Вероятно, они эффективны благодаря большому числу по-
тенциально активных ингредиентов экстракта, включая 
иридоиды, флавоноиды и дитерпены [22, 23, 24, 25, 26]. 
Например, большая доказательная база предполагает, что 
экстракты VAC воздействуют в мозге на рецепторы допами-
на D2 в цепочке гипоталамус/ гипофиз с целью подавления 
системного выделения пролактина из гипофиза, что приво-
дит к облегчению симптомов ПМС [27, 28, 29, 30, 31]. Тем не 
менее, потенциал локализованного противоспазматического 
и противовоспалительного действия экстрактов VAC при ле-
чении первичной дисменореи до сих пор не исследован.

Поэтому в рамках настоящего исследования мы исследо-
вали способность стандартного экстракта VAC BNO 1095 (до-
ступного в продаже под названием Циклодинон®/Агнукастон®) 
модулировать число потенциальных механизмов, ответствен-
ных за дисменорею, используя анализы in vivo, in vitro и фер-
ментный анализ, с особым упором на маточные сокращения, 
боль, а также выработку и выделение провоспалительных моле-
кул PG, лейкотриенов, цитокинов и АФК.

Методика
Материалы и реактивы
Сухой экстракт VAC BNO 1095 (DER 7–11:1) доступен в 

продаже под названием Циклодинон®/Агнукастон® и произ-
водится компанией «Бионорика СЕ», Ноймаркт, Германия. 
Для проведения исследований in vitro раствор испытуемого 
препарата получили путем ресуспендирования в этаноле 50% 
(об./об.) в концентрации 40  мг/мл и гомогенизирования в 
вихревой мешалке в течение 5 мин с последующим инкуби-
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рованием в течение 30 мин при комнатной температуре (КТ) 
на ультразвуковой бане. Суспензию центрифугировали на 
3000  г в течение 10  мин при КТ и надосадочную жидкость 
сразу же использовали для экспериментов.

Если не указано иначе, все реактивы получены в компа-
нии «Сигма-Алдрич» (Тауфкирхен, Германия).

Измерения in vivo маточных сокращений, боли и седации 
опорно-двигательного аппарата в модели дисменореи у крыс

Нерожавших, небеременных женских особей крыс 
Спрег-Доули приобрели в возрасте 12–14 недель в компании 
«Чарльз Ривер» (Зульцфельд, Германия) и поместили в осо
бые стерильные условия, где они получали стерильную воду 
и пищу в неограниченном количестве. За 12 дней до начала 
эксперимента животных рандомизированно распределили по 
группам: в группу приближенно-равного контроля (соляной 
раствор), группу лечения (BNO 1095) и группу сравнения 
(карпрофен) (п=12–14 в группе) и дали животным приспо-
собиться к новым клеткам в группах по 4. 

В течение периода времени со Дня 1 до Дня 12 всем жи-
вотным интраперитонеально один раз в день вводили эстра-
диолбензоат в объеме 10 мг/кг массы тела. Со Дня 6 до Дня 
12 всем животным, распределенным в группу лечения, один 
раз в день вводили пероральную суспензию (в стерильной 
воде) BNO 1095 через желудочный зонд в одной из трех доз: 
2,1  мг/кг массы тела (сравнима с пятикратной дозой, экви-
валентной предназначенной для человека, 5× HED), 10,3 мг/
кг массы тела (25× HED) или 20,7 массы тела (50× HED) в 
объеме 10 мл/кг, а животные из контрольной группы полу-
чали эквивалентное количество воды. На День 12 животные 
из группы контроля, лечения и сравнения получили следую-
щие вещества (все объемы одинаковы между группами соот-
ветственно): воду перорально и подкожную (п/к) инъекцию 
соляного раствора; экстракт BNO 1095 перорально спустя 3 
часа после последнего ввода эстрадиолбензоата и п/к инъек-
цию соляного раствора или воду перорально и п/к инъекцию 
НПВП карпрофена («Пфицер», Берлин, Германия) из расче-
та 5 мг/кг массы тела.

На День 12, спустя 1  ч после п/к инъекции носителя 
или карпрофена, ввели перорально окситоцин (10  МЕ/
мл, «Гексал АГ», Хольцкирхен, Германия) в дозировке 
2000  мМЕ/кг (3,33  мкг/кг) массы тела животным во всех 
группах, чтобы вызвать маточные сокращения. Для опре-
деления степени стимуляции миометрия наблюдали за ла-
тентным периодом и числом спазмов в животе, на которые 
указывали корчи животных. Дополнительно выразили ко-
личественно болевую реакцию в соответствии с мимической 
шкалой, описанной Sotocinal и соавторами [32]; этот метод 
выбрали из-за простоты автоматизации и возможности раз-
личать спонтанную и спровоцированную боль (например, в 
ответ на нажатия на брюшную полость). 

Вкратце, по шкале 0 (нормально), 1 (умеренно) и 2 
(очевидно) подсчитали количество зажмуривания глаз, 
сплющивания носа/щек, изменения положения ушей и 
вибрисов. Кроме измерения маточных сокращений и ин-
тенсивности боли, выполнили тест «прогулка по припод-
нятой перекладине» (см. описание Goldstein с соавторами 
[33], с изменениями согласно Flierl с соавторами [34]), 
чтобы проанализировать походку и задержку при прохож
дении деревянной перекладины с целью измерения любого 
возможного влияния приема BNO 1095 или карпрофена 
на координацию опорно-двигательного аппарата (субъек-
тивная шкала от 0 до 16, где 7 = норма и 3 = расстройство 
двигательной функции) или седации (измеряют на осно-
вании количества времени между размещением животного 
на перекладине и его движением вперед для пересечения 
перекладины).

Эксперименты на крысах проводились в соответствии 
с законодательными положениями о содержании и ис-
пользовании лабораторных животных и были утверждены 
Комитетом по формированию этики в отношении животных: 

а) ЕС: Директива 2010/63/ ЕС Европейского Парламента 
и Совета от 22 сентября 2010 г. по защите животных, исполь-
зуемых в научных целях;

b) Директива CETS № 123 (ETS 123): Европейская 
Конвенция по защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментальных и иных научных целей, Совет 
Европы (1986), приложение А (2006).

Эксперименты in vitro на сокращение с использованием 
иссеченной маточной ткани крыс

Для анализа противосудорожного воздействия с 
использованием изолированных маточных полосок крыс в 
лаборатории «Чарльз Ривер» (Сен-Жермен-сюр-л’Арбрель, 
Франция) получили нерожавших женских особей крыс 
Спрег-Доули с массой тела в диапазоне 250–275 г на момент 
доставки. Крысам ввели диэтилстильбэстрол (0,25 мг/кг 
и/п) за 18 ч до эксперимента (для синхронизации гормональ-
ных состояний). Диэтилстильбэстрол растворили в концен-
трации 0,5 мг/мл в кукурузном масле (серия MKBH4894V, 
«Сигма-Алдрич») и ввели объем 0,5 мл/кг. 

В день эксперимента крыс умертвили путем удушения 
CO

2. Матку иссекли, очистили от соединительных тканей и 
из каждого рога немедленно отсекли продольные полоски 
(по 2 полоски с каждого рога), поместили в инкубаторы ор-
ганов 5  мл, содержащие обогащенный кислородом раствор 
Кребса следующего состава (в мМ): NaCl 114, KCl 4,7, CaCl2 
2,5, MgSO4 1,2, KH2PO4 1,2, NaHCO3 25, глюкоза 11,7 (pH 7,4, 
аэрированная 95% O2 и 5% CO2 при 37 °C). Маточным тканям 
дали прийти в равновесие при давлении покоя 1,0 г в течение 
минимум 60 мин.

В ходе этого времени раствор Кребса заменяли каж-
дые 15  мин и при необходимости регулировали давление. 
По окончании периода равновесия вызвали сокращения 
миометрия, добавив в инкубаторы 0,5 нМ (0,5 нг/мл) окси-
тоцина, 1 мкМ (354,5 нг/мл) PGF2α или 50 нМ (54,2 нг/мл) 
вазопрессина. После того как стабилизировались амплитуда 
и частота сокращений, записали кумулятивные кривые кон-
центрация-эффект для 10–1000  мкг/мл BNO 1095 (сухой 
экстракт растворен, как описано выше), положительного кон-
троля ритодрина («Сигма-Алдрич», Сен-Кантен-Фаллавье, 
Франция) и контроля носителем (водный раствор этанола). 
Концентрация этанола в инкубаторах органов в основном со-
ставила 0,5% для максимальной испытанной концентрации 
препарата (или экстракта). Данные представлены в виде про-
центного числа от контроля (релаксация перед добавлением 
испытуемого препарата или носителя).

Все эксперименты с использованием маточной ткани 
крыс провели в соответствии с законодательными положе-
ниями Франции о защите лабораторных животных и в соот-
ветствии с текущей действующей лицензией на проведение 
экспериментов с использованием позвоночных животных, 
выданной Министерством сельского хозяйства и рыболов-
ства Франции.

Эксперименты in vitro на сокращение с использованием 
иссеченной маточной ткани человека

Образцы матки человека, полученные по информи-
рованному согласию, взяли у небеременных доноров 
предклимактерического возраста. Все маточные полоски 
(длиной примерно 15 мм) погрузили в 25 мл инкубаторы ор-
ганов, содержащие физиологический раствор (PSS, 119,0 мМ 
NaCl, 4,7 мМ KCl, 1,2 мМ MgS0

4, 24,9 мМ NaHCO3, 1,2 мМ 
KH2PO4, 2,5  мМ CaCl2 и 11,1  мМ глюкозы), аэрированный 
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95% O2 и 5% CO2 при температуре примерно 37  °C. Одну 
часть полоски ткани прикрепили к изометрическому пере-
датчику, фиксирующему изменение давления. Маточным 
полоскам дали прийти в равновесие в течение минимум 
30 минут. Затем маточные полоски привели к стандартному 
пассивному давлению (20  мН, примерно 2  г), чтобы сокра-
тить вариабельность сигнала до фармакологического вме-
шательства. Затем полоскам дали прийти в равновесие, как 
минимум, в течение 1 ч, при это их промывали PSS каждые 
15  мин, чтобы способствовать образованию спонтанных со-
кращений. Все маточные полоски, в которых не образовыва-
лись спонтанные сокращения после воздействия давления в 
инкубаторе органов, отбраковали.

Добавили 0,2 мкМ (0,2 мкг/мл) окситоцина, чтобы увели
чить размер и частоту спонтанных сокращений. После того 
как стабилизировались амплитуда и частота сокращений, 
записали кумулятивные кривые концентрация-эффект для 
10–1000 мкг/мл BNO 1095, блокатора кальциевых каналов-
производной дигидропиридина исрадипина (положительный 
контроль) и контроля носителем (водный раствор этанола). 
Концентрация этанола в инкубаторах органов составила от 
0,013 до 0,5% для максимальной испытанной концентрации. 
Данные представлены в виде процентного числа от контроля 
(релаксация перед добавлением испытуемого препарата или 
носителя).

Подавление очищенной 5-липоксигеназы (5-LO) и кле-
точного биосинтеза лейкотриена в изолированных моноци-
тах человека

В рамках бесклеточного (с очищенными ферментами) 
количественного анализа рекомбинантную 5-липоксигеназу 
человека (5-LO) выразили в клетках E. coli BI21 (DE3), ко-
торые трансформировали посредством pT3-5LO и очистили 
в колонке с сорбентом АТФ-агароза [35]. Для определения 
ферментативной активности добавили очищенный фермент 
в 1 мл смеси 5-LO для количественного анализа (НФБР, pH 
7,4, 1 мМ ЭДТК, 1 мМ АТФ). После инкубации в течение 10 
мин при температуре 4 °С посредством носителя (0,5% эта-
нола) или BNO 1095 образцы подогрели в течение 30 с при 
температуре 37 °С в присутствии 2 мМ CaCI

2, а затем доба-
вили 20 мкМ (6,1 мкг/мл) арахидоновой кислоты. Реакцию 
остановили спустя 10 мин при 37 °С путем добавления 1 мл 
ледяного метанола и 200 нг PGB1. Полученные метаболиты 
экстрагировали и проанализировали методом ВЭЖХ, как 
описано ранее [36]. Продукты 5-LO включают в себя полно-
стью трансизомеры LTB4 и 5-H(p)ETE. Результаты пред-
ставлены в виде процентного числа от контроля носителем.

Анализ подавления 5-LO в клеточном анализе выполни-
ли с использованием моноцитов человека, изолированных 
из свежевзятых образцов периферической крови. Образцы 
крови взяли у согласившихся здоровых доноров (Институт 
трансфузионной медицины, Университетская клиника 
Йены, Германия), которые заявили, что не принимали ника-
ких противовоспалительных препаратов в течение 10 дней от 
даты взятия образца. Венозную кровь центрифугировали при 
4000 г в течение 20 минут, температура 20 °С; МКПК изоли-
ровали путем осаждения декстраном и центрифугирования 
на подушках Nycoprep и моноциты собрали путем прилипа-
ния, как описано выше. В конце концов моноциты ресуспен-
дировали в буфере PGC с плотностью клеток 2 х106 клеток/
мл и инкубировали в течение 15 мин при температуре 37 °С с 
BNO 1095, носителем или зилейтоном (3 мкМ или 0,71 мкг/
мл). Затем клетки стимулировали при температуре 37  °С 
Са2+-ионофором A23187 (5 мкМ или 2,6 мкг/мл). 

Спустя 10  мин реакцию остановили, поместив на лед, и 
образцы центрифугировали при 500 г в течение 10 мин, тем-
пература 4 °С. Собрали супернатанты и полученный LTC4 про-

анализировали посредством ELISA (Enzo Life Sciences GmbH, 
Леррах, Германия) в соответствии с инструкциями произ-
водителя. Для анализа LTB4, всего транс-LТВ4 и 5-H(p)ETE 
с помощью ВЭЖХ 750 мкл супернатанта смешали с 750 мкл 
метанола и добавили 22,5 мкл 1 N HCl, 150 нг PGB1 и 375 мкл 
НФБР. Образовавшиеся продукты 5-LO экстрагировали, 
проанализировали методом ВЭЖХ, как описано во внешнем 
источнике [36], и представили в виде суммы всех продуктов 
5-LO (т. е. LTB4, его полностью-трансизомеров и 5-H(p)ETE). 
Результаты представлены в виде отношения нормализованно-
го процентного к контролю носителем (=100%). Данные ото-
бражают три независимых эксперимента, в каждом из которых 
собраны отдельные точки ввода данных.

Анализ выделения цитокинов из культивированных 
МКПК человека

Криоконсервированные МКПК (Eurofins Panlabs Inc., 
Bothwell, WA, USA) разморозили и посеяли на 96-луночные 
планшеты в культуральной среде (RPMI 1640, 10% ФБС, 1% 
пенициллин/ стрептомицин, 2 мМ L-аланил-L-глутамин) 
при плотности клеток 5 × 104 клеток/лунка. После инку-
бирования в течение 1 ч при температуре 37  °C добавили 
10–300 мкг/мл BNO 1095, контроль носителем (0,3% конеч-
ной концентрации этанола) или положительный контроль 
100 нМ (39,25 нг/мл) дексаметазона и снова инкубировали в 
течение 1 ч при температуре 37 °C. После добавления 50 нг/
мл ЛПС МКПК инкубировали в течение 24 ч при температуре 
37 °C. Собранные супернатанты проанализировали на нали-
чие цитокинов, используя микросферы для мультиплексного 
анализа ProcartaPlex для человека IL-1β, IL-6, IL-8, MIP-1α и 
TNF-α («Аффиметрикс», Санта Клара, Калифорния, США). 
Данные отображают два независимых эксперимента с двой-
ными измерениями.

Количественный анализ выработки активных форм кис-
лорода (АФК) из изолированных макрофагов человека

Моноциты человека изолировали, как описано выше. 
Для получения макрофагов свежеизолированные моноциты 
инкубировали в течение 6 дней в 20 нг/мл М-КСФ при тем-
пературе 37 °С в атмосфере 5% CO

2. Для анализа формиро-
вания АФК клетки (макрофаги или нейтрофилы человека) 
предварительно инкубировали в чувствительном к перокси-
ду флуоресцентном красителе 2;7’-дихлорфлуоресцеин-диа-
цетате (1 мкг/мл) в течение 10 мин при температуре 37 °С. 
Затем добавили 5–75 мкг/мл (макрофаги) или 1–100 мкг/
мл (нейтрофилы) испытуемого соединения или носителя 
(содержащего 0,5% этанола) и спустя 10 мин клетки стиму-
лировали 100  нМ (61,7  нг/мл) (макрофаги) или 1,62  мкМ 
(1  мкг/мл) (нейтрофилы) форбол-12-миристат 13-ацетата 
(ФМА). Измерили флуоресценцию на длине волны 530 нм 
после возбуждения при 485 нм в 96- или 24-луночном план-
шете в спектрофлуориметре. В качестве контрольного инги-
битора использовали дифенилен-иодоний (DPI, 5 мкМ или 
1,4 мкг/мл). 

Данные отображают три независимых эксперимента, в 
каждом из которых собраны отдельные точки ввода данных.

Колориметрический анализ на захват свободных ради-
калов (восстановление АФК) ДФПГ

В результате реакции ДФПГ (2,2-дифенил-1-
пикрилгидразил) с антиоксидантом или восстанавливающим 
соединением образуется соответствующий гидразин ДФПГ2, 
который оценивают по наблюдению за фотометрической сме-
ной цвета с фиолетового на желтый. Вкратце, 0,1–300  мкг/
мл BNO 1095 добавили к 100 мкл этанола (пустой контроль) 
или к 100  мкл раствора стабильного свободного радикала в 
этаноле, буферизированного ацетатом до pH 5,5 (50 мкМ, что 
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соответствует 19,7 мкг/мл), в 96-луночном планшете. В ка-
честве эталонного соединения использовали аскорбиновую 
кислоту (100 мкл 50 мкМ (8,8 мкг/мл) раствора аскорбино-
вой кислоты в этаноле, т. е. 5 нмоль аскорбиновой кислоты). 
Поглощение считали при длине волны 520 нм после 30 мин 
инкубации с легким встряхиванием в темноте. Захват сво-
бодных радикалов выражается как % поглощения отнятого 
пустого контроля [A520 нм (ДФПГ, 50 мкМ + экстракт)-А520 нм 
(пустой)] в сравнении с [А520 нм (ДФПГ, 50 мкМ + носитель) 
- А520 нм (пустой)]. 

Данные отображают три независимых эксперимента, в 
каждом из которых собраны отдельные точки ввода данных.

Статистический анализ
Если не указано иначе, все значения представлены как 

среднее ± стандартная ошибка среднего (ст. ош.), получен-
ное на основании, как минимум, двух независимых экспе-
риментов, в рамках которых измерения выполняли трижды. 
Статистическую значимость оценили посредством одно-
стороннего дисперсионного анализа с последующим апо-
стериорным множественным сравнением Даннета и для 
оценки статистической значимости использовали значение 
р<0,05. Для экспериментов in vitro рассчитали значения 
IC50 методом нелинейной регрессии с помощью уравнения 
(Y = 100/(1 + 10л((LogЕС50-Х)*наклон)), X = логарифм 
дозы или концентрации, Y = нормализованный отклик (0–
100%)). Вычерчивание эмпирической кривой, расчет значе-
ния IC50 и статистические анализы выполнили в программе 
GraphPad Prism версии 5.04 (GraphPad Software Inc., Сан-
Диего, Калифорния).

Результаты

BNO 1095 в зависимости от дозы сократил число вы-
званных окситоцином маточных сокращений и боль от них 
без эффекта седации или локомоторного дефицита

Первичную дисменорею характеризует сильная боль во 
время интенсивных маточных сокращений. Нерожавшим 
крысам в течение 1 недели ежедневно зондовым пу-
тем (перорально) вводили сухой экстракт BNO 1095 
2,1–20,7  мг/кг (что превышает рекомендованную дозу, 
эквивалентную предназначенной человеку, в 5–50 раз со-
ответственно, или от 5× до 50× HED) до провоцирования 
маточных спазмов посредством и/п инъекции окситоцина 
2000 млМЕ/кг (3,33 мкг/кг) массы тела. Сразу же после инъ-
екции окситоцина наблюдали и записали признаки маточ-
ных сокращений и боли. В частности, задержку времени до 
проявления сокращений, общее число сокращений (спазмы в 
животе, корчи) и испытанную боль (количество определили 
по «мимической шкале», где максимальная оценка 2 обозна-
чает очевидную боль) сравнили между группами носителя, 
испытуемого препарата (BNO 1095) и препаратом сравнения 
(карпрофен, НПВП анальгетик).

Лечение BNO 1095 в дозировке до 20,7 мг/кг не оказало 
значительного влияния на задержку по времени до начала 
спазмов по сравнению с группами контроля носителем или 
компаратора – инъекции карпрофена 5  мг/кг п/к (данные 
не представлены). Тем не менее, прогрессивное увеличение 
дозы BNO 1095 (от 2,1 до 20,7  мг/кг массы тела) (рис.  1a) 
привело к максимальному сокращению спазмов примерно 
на 67% по сравнению с группой контроля носителем (сред-
нее число спазмов ± ст. ош.: носитель, 9,72±1,61; 20,7 мг/кг 
BNO 1095: 3,23±1,16; карпрофен: 1,77±0,99). Этот результат 
значительно отличался от результата в группе контроля но-
сителем (р<0,05), и его можно было грубо сравнить с пода-
вляющим эффектом, наблюдаемым в группе карпрофена при 
дозе BNO 1095 20,7 мг/кг.
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Что касается измерения испытанной боли (рис. 1b), 
ни одно значение из группы BNO 1095 или компаратора 
не достигло уровня статистической значимости по сравне-
нию с контрольной группой, однако доза 20,7  мг/кг BNO 
1095 продемонстрировала численное сокращение средних 
значений по мимической шкале для зажмуривания глаз, 
сплющивания носа/щек и изменения положения вибрисов, 
достигнув уровней, аналогичных показанным в группе кар-
профена. Среднее значение для изменения положения ушей 
не сократилось явно посредством BNO 1095 по сравнению 
с карпрофеном.

Рис. 1. Подавление сокращений посредством BNO 1095 in vivo  
у крыс модели дисменореи. Воздействие сухого экстракта 
Vitex agnus-castus BNO 1095 на (a) число спазмов в животе и (b) 
мимическую шкалу после и/п инъекции окситоцина. (c) Латентный 
период до начала теста «прогулка по приподнятой перекладине». 
Данные приведены как средние значения ± ст. ош., n=12–14,  
* – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001
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В ходе теста «прогулка по приподнятой перекладине» 
(рис. 1c) животные из всех испытуемых групп проходили по 
перекладине нормальной походкой и продемонстрировали 
менее двух раз соскальзывание лап за каждое прохождение. 
При сравнении оценок прогулки по перекладине для крыс 
из группы контроля носителем, группы 20,7 мг/кг BNO 1095 
и группы 5 мг/кг карпрофена констатировали, что крысы из 
группы BNO 1095 (8,75 с ± 1,05) начали проходить по пере-
кладине в 2 раза быстрее, чем крысы из группы карпрофена 
(16,62 с ± 3,32), на основании чего предположили, что крысы 
из последней группы испытали больший седативный эффект, 
чем крысы в контрольной группе (p<0,05) и группе BNO 1095. 
В свою очередь, оценка прогулки по перекладине для крыс из 
групп контроля носителем, 20,7 мг/кг BNO 1095 и 5 мг/кг кар-
профена (не изображено) показала, что походка животных во 
всех трех группах была нормальной и практически идентич-
ной (7,0±0, 7,0±0, 6,92±0,08 соответственно). 

Полученные результаты все вместе указывают на то, что 
хотя у крыс, получивших 20,7  мг/кг ВNО 1095, наблюдали 
снижение числа сокращений и уменьшение боли, что мож-
но было грубо сравнить с воздействием 5 мг/кг карпрофена, 
ВNО 1095 в этой дозировке не вызвал заметной седации или 
других нарушений координации движений.

BNO 1095 подавлял вызванные лекарственным препара-
том сокращения иссеченной маточной ткани крыс и человека

Для изучения непосредственного воздействия ВNО 1095 
на маточные сокращения изолированные маточные полоски, 
взятые у нерожавших крыс, поместили в инкубаторы органов и 
спровоцировали сокращения гладкой мускулатуры введением 
0,5 нМ (0,5 нг/мл) окситоцина (рис. 2а), 1 мкМ (354,5 нг/мл) 
РGF

2α (рис. 2b) или 50 нМ (54,2 нг/мл) вазопрессина (рис. 2с). 
В каждом случае при добавлении 10–400  мкг/мл ВNО 1095 
наблюдали зависимое от концентрации подавление сокраще-
ний маточных полосок с максимальным эффектом (ок. 100% 
подавления контроля), который значительно превзошел мак-
симальный эффект подавления (ок. 20% подавления, рис. 2b), 
наблюдаемый в группе контроля носителем (макс. 0,5% этано-
ла). После вычерчивания каждой соответствующей эмпириче-
ской кривой концентрация-эффект определили значения 1С50 
для способности ВNО 1095 подавлять сокращения, вызван-
ные окситоцином, РGF2α и вазопрессином, в концентрации 
142 мкг/мл, 131 мкг/мл и 100 мкг/мл соответственно.

Кроме того, проанализировали воздействие ВNО 1095 
на изолированные полоски миометрия человека, получен-
ные у женщин, прошедших операцию по резекции матки. 

Аналогично вышеописанным экспериментам кумулятивное 
добавление 10–400  мкг/мл ВNО 1095 оказало подавляющее 
воздействие на периодические сокращения гладкой муску-
латуры, вызванные 200  нМ (0,2  мкг/мл) окситоцина, проде-
монстрировав зависимость от дозы и подобранное на кривой 
значение 1С50, равное 82 мкг/мл (рис. 3). Необходимо учесть: 
несмотря на то что полоски миометрия получили из практи-
чески здоровых участков матки, длительное время подготовки 
и транспортировки в лабораторию образцов, как и для ткани 
крыс, могло стать причиной увеличения базального отклика у 
контроля носителем (до 40%) по сравнению с контрольными 
откликами, наблюдаемыми в экспериментах с тканью крыс.

Как и в экспериментах с тканью крыс, максимальная кон-
центрация этанола в контроле носителем составила 0,5%.

BNO 1095 не смог значительно подавить активность 
очищенного фермента фосфодиэстеразы (ФДЭ)

После подтверждения потенциала BNO 1095 на in vivo 
модели с использованием крыс и в ходе in vitro экспериментов 
с иссеченной тканью мы продолжили исследовать возможные 
механизмы его действия. В целом ряде литературных источ-
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Рис. 2. Зависимое от концентрации подавление вызванного лекарственным препаратом сокращения маточных полосок 
крыс посредством ВNO 1095. Релаксация сокращений изолированных образцов матки крысы, вызванных (а) 0,5 нМ (0,5 нг/мл) 
окситоцина, (b) 1 мкМ (354,5 нг/мл) РGF2α или (с) 50 нМ (54,2 нг/мл) вазопрессина. В контроле носителем присутствовало  
до 0,5% этанола. Данные приведены как средние значения ± ст. ош., п=3
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Рис. 3. Зависимое от концентрации противосудорожное 
воздействие ВNО 1095 на маточные полоски человека.  
Релаксация спазмов изолированных образцов матки человека, 
вызванных 200 нМ (0,2 мкг/мл) окситоцина, посредством ВNО 
1095. В контроле носителем присутствовало до 0,5% этанола. 
Данные приведены как средние значения ± ст. ош., n=5
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ников высказаны предположения, что ферменты ФДЭ, от-
ветственные за преобразование циклических АМФ (цАМФ) 
в аденозинтрифосфат (АТФ), могут усилить свойства вну-
тренних молекул релаксантов, особенно у беременных. В част-
ности, стромальные клетки эндометрия человека выделяют 
изоформы ФДЭ: ФДЭ4 и ФДЭ8 [37], и ФДЭ4-селективные 
ингибиторы, такие, как ролипрам, продемонстрировали спаз-
молитическое воздействие на миометрий [38, 39, 40].

Поэтому мы проанализировали экстракт BNO 1095 
касательно его ингибирующего воздействия на подтипы 
ФДЭ: PDE4B2, PDE4D1 и PDE8A1. Однако для каждого из 
испытуемых подтипов ферментов BNO 1095 подавлял актив-
ность ФДЭ только в достаточно высокой концентрации, то 
есть 100 и 300 мкг/ мл (данные не представлены), по срав-
нению с заявленной способностью BNO 1095 эффективно 
подавлять выработку лейкотриенов, цитокинов и АФК (см. 
ниже). Следовательно, кажется маловероятным тот факт, что 
BNO 1095 подавляет маточные сокращения путем снижения 
активности ФДЭ в миометрии небеременной женщины.

BNO 1095 эффективно подавляет синтез лейкотриенов 
в моноцитах человека и ингибирует активность очищенной 
5-LO в бесклеточном количественном анализе

Лейкотриены синтезируются из арахидоновой кислоты, 
содержащей 5-LO, и представляют собой важные липидные 
медиаторы в воспалительном иммунном отклике, который 
сопровождает менструацию [13, 15, 41]. Поэтому мы иссле-
довали воздействие экстракта на биосинтез продукта 5-LO в 
бесклеточной (очищенные ферменты) и клеточной (в моно-
цитах человека) моделях.

В ходе бесклеточного анализа подавления 5-LO BNO 
1095 оказал зависимое от концентрации ингибирующее воз-
действие на активность очищенной 5-LO при значении IC

50, 
равном 28,9  мкг/мл (рис.  4a). Эти результаты подтвердили 
и расширили в ходе клеточного анализа, где 10–400 мкг/мл 
BNO 1095 подавили формирование образования продуктов 
5-LO (LTB4, транс-LTВ4, эпи-LTВ4 и 5-H(p)ETE) при зна-
чении IC50, равном 22,2  мкг/мл, и блокировал образование 
LTC4 при значении IC50, равном 63,5 мкг/мл (рис. 4b).

BNO 1095 не смог значительно сократить опосредован-
ный ЦОГ синтез простагландина в изолированных моноци-
тах и макрофагах человека

Мы исследовали воздействие BNO 1095 на биосинтез 
PGE2 и TXB2 в моноцитарных макрофагах человека после 
стимулирования провоспалительным средством ЛПС (1  мкг/
мл). Добавление до 300 мкг/мл BNO 1095 к макрофагам после 

активации посредством ЛПС не вызвало видимого ингибиру-
ющего воздействия на формирование опосредованного ЦОГ 
биосинтеза PGE2 (ЛПС + BNO 1095: 70,0% ± 30,3 сравн. только 
ЛПС на 100%) и TXB2 (LPS + BNO 1095: 108,4%± 20,3 сравн. 
только ЛПС на 100%) (данные не представлены). Экстракт 
BNO 1095 (до 300 мкг/мл) также не смог в значительной сте-
пени повлиять на высвобождение PGF2α из стимулированных 
ЛПС моноцитов человека (LPS + BNO 1095: 73,2% ± 5,4 сравн. 
только ЛПС: 108,0% ± 7,4) (данные не представлены). Эти ре-
зультаты указывают на то, что BNO не нацелен на путь ЦОГ в 
каскаде арахидоновой кислоты в целых клетках.

Анализ выделения цитокинов из культивированных моно-
нуклеарных клеток периферической крови (МКПК) человека

Цитокины являются мощными регуляторами воспале-
ния. Анализ МКПК человека выявил эффективное подавле-
ние выработки цитокинов после введения 10–300  мкг/мл  
BNO 1095 за 1 ч до стимуляции 50 нг/мл ЛПС. Как показа-
но на рис.  5, BNO 1095 оказал зависимое от доз ингибиру-
ющее воздействие на выработку IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α и 
хемокина MIP-1α (макрофагального белка воспаления-1α, 
или CCL3) при значениях IC50, равных 20,1, 60,7, 98,4, 51,6 и 
75,7 мкг/мл соответственно. Выработка основного воспали-
тельного цитокина IL-β была подавлена при низких концен-
трациях в сравнении с остальными четырьмя молекулами, 
что представляет интерес, так как известно, что IL-1β стиму-
лирует биосинтез PG и лейкотриена [13, 42]. Более высокие 
концентрации BNO 1095 должны были подавить секрецию 
IL-8 – хемокина, отвечающего за миграцию нейтрофилов и, 
предположительно, играющего важную роль в ремоделирова-
нии эндометрия во время менструации [43].

BNO 1095 сократил выработку активных форм кислоро-
да (АФК) из изолированных макрофагов человека и про-
демонстрировал антиоксидантные свойства в ходе бескле-
точного анализа

Доказано, что некоторые фитопрепараты обладают 
антиоксидантным действием и, таким образом, могут защи-
щать клетки от повреждений, вызванных АФК. Чтобы прове-
рить, способен ли BNO 1095 препятствовать выработке АФК, 
проанализировали способность макрофагов (рис. 6a) или ней-
трофилов (рис. 6b) высвобождать АФК. В результате наблю-
дали значительное сокращение формирования АФК в клетках 
обоих типов после предварительной обработки BNO 1095 за 
1 ч до стимуляции ФМА. Анализ на захват свободных радика-
лов ДФПГ показал антиоксидантное действие экстракта ВNО 
1095 при значении IС

50, равном 92,3 мкг/мл (рис. 6с).
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Рис. 4. Зависимое от концентрации подавление активности 5-LO (очищенного фермента) и формирования продукта 5-LO в моноцитах 
человека посредством BNO 1095. (а) Бесклеточное подавление фермента 5-LO посредством BNO 1095 с использованием очищенной 
рекомбинантной 5-LO человека. (b) Подавление образования продукта 5-LO (объединения LTB4, транс-LTB4, эпи-LTB4 и 5-H(p)ETE)  
и выработки LTC4 посредством BNO 1095 в исследовании in vitro на клетках (моноцитах человека). В качестве контроля носителем 
использовали 0,5% этанол. Данные приведены как средние значения ± ст. ош., n=3
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Дискуссия

Уменьшение сокращений матки и уменьшение испыты-
ваемой боли посредством BNO 1095

Как в модели человека, так и в модели крысы маточные 
сокращения могут быть вызваны окситоцином, вазопрес-
сином или РGF2α [44, 45], хотя физиологическая релевант-
ность каждого лиганда в большой мере зависит от состоя-
ния имплантации (например, беременна женщина или нет) 
и периодического положения в цикле беременности или 
менструальном/эстральном цикле. Другие молекулы также 
важны в процессе модуляции и начала менструации, прежде 
всего, прогестерон и эстроген [4, 6], а также PGE2 [3]. Так как 
единая модель в основе первичной дисменореи отсутствует, 
клиническое использование НПВП и оральных контрацеп-
тивов при лечении менструальной боли [46, 47] и ПИС [2] 
подразумевает применение этих молекул в указанных состо-
яниях.
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Рис. 5. Зависимое от концентрации подавление выделения 
воспалительных цитокинов из МКПК человека посредством 
ВNО 1095. ВNО 1095 подавляет вызванное ЛПС выделение 
воспалительных цитокинов из МКПК человека. Клетки 
предварительно обработали ВNО 1095 в течение 1 ч и затем 
стимулировали 50 нг/мл ЛПС в течение 24 ч. В качестве 
контроля носителем использовали 0,5% этанол. Данные 
приведены как средние значения ± ст. ош., п=2

В нашей модели дисменореи in vivo с использованием жи
вотных крысам вводили эстрадиолбензоат один раз в день по 
10  мг/кг массы тела, чтобы спровоцировать эндометриальную 
гиперплазию как предпосылку к вызванным окситоцином дис-
менорейным маточным сокращениям. Важно отметить, что 
эстрадиол доказано вызывает выделение пролактина [48]. Bigazzi 
с соавторами [49] указывает, что пролактин человека увеличил 
частоту и амплитуду спонтанных сокращений матки у крыс. Это 
противоречит отчету Lessing с соавторами [50], демонстрирую-
щему, что пролактин крыс не оказывает значительного влияния 
на миометрий у крыс, указывая на видовую специфичность про-
лактина. Таким образом, потенциальным эффектом эндогенного 
пролактина в этой модели можно пренебречь.

В нашей модели дисменореи BNO 1095 уменьшил число 
вызванных окситоцином маточных сокращений и оценку боли, 
измеренной по мимической шкале крыс. Дополнительные до-
казательства спазмолитического действия BNO 1095 полу
чили в ходе экспериментов in vitro с использованием полосок 
маточной ткани человека или крыс, где BNO 1095 оказал за-
висимое от доз ингибирующее воздействие на сокращения, 
вызванные окситоцином, вазопрессином или 

2а. Эти данные 
подкрепляются результатами исследования, проведенного 
Afifi с соавторами, которые показали, что изоориентин (фла-
воноид, обнаруженный в экстракте целых плодов VAC (BNO 
1095)) [26] оказывает зависимое от доз ингибирующее воз-
действие на сокращения матки крыс и морских свинок in 
vitro [22]. Противосудорожное воздействие можно отнести к 
благоприятному эффекту BNO 1095 при облегчении боли, вы-
званной менструальными спазмами. 

Наши результаты также дополняются данными различных 
исследований in vitro, указывающими на нейроэндокринный ме-
ханизм действия экстрактов ВNО 1095. В частности, препараты из 
экстракта ВNО 1095 продемонстрировали специфическое связы-
вание с дофаминовым рецептором D2 [27, 28], который, таким об-
разом, подавляет выделение пролактина из гипофиза и системный 
гормональный каскад, единственно ответственный за широкий 
спектр менструальных симптомов у женщин во время ПМС. 

Следовательно, BNO 1095 оказывает не только систем-
ное, но и локальное воздействие на матку при контроле био-
логических процессов, активных в период менструации.

Снижение числа провоспалительных сигнальных моле-
кул посредством BNO 1095

В настоящее время трудно определить, какие молекулы 
и процессы относятся к первичной дисменорее, а какие – к 
нормальному менструальному циклу, так как дисменорея, 

Рис. 6. Анализ воздействия ВNО 1095 на формирование клеточного АФК и поглощающую способность АФК. Влияние ВNО 1095 
на клеточное формирование АФК в 100 нМ (1 мкг/мл) ФМА-активированных (а) макрофагов и (Ь) нейтрофилов человека.  
(с) Антиоксидантное действие ВNО 1095 в бесклеточном колориметрическом анализе. ОРI (эталонное соединение),  
5 мкМ (1,4 мкг/мл). В контроле носителем присутствовало 0,5% этанола. Данные приведены как средние значения ± ст. ош., п = 3. 
* – р<0,05, ** – р<0,01, *** – p<0,001
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скорее, является «усилением» обычных естественных мен
струальных процессов в организме. Однако наряду с увели
чением интенсивности маточных сокращений стало ясно, что 
провоспалительные молекулы и воспалительные клетки так-
же играют роль в отслоении эндометрия и участвуют в уда-
лении эндометриального слоя при отсутствии беременности. 
И хотя это состояние далеко от «состояния заболевания», по-
добный воспалительный процесс при участии лейкоцитов в 
поздней секреторной фазе [5] может, к сожалению, повысить 
болевую чувствительность и/или интенсивность маточных 
сокращений посредством взаимосвязанных механизмов об-
ратной связи у пациентов с первичной дисменореей.

В настоящем исследовании мы использовали сочетание 
in vitro клеточного (в основном состоящего из моноцитов, 
нейтрофилов и макрофагов человека) и бесклеточного (фер-
ментного, колориметрического) анализов, чтоб продемон-
стрировать ингибиторное воздействие BNO 1095 на провос-
палительные и усиливающие боль лейкотриены, цитокины/
хемокины и АФК. В свете роста доказательной базы о роли 
медиаторов воспаления в воздействии на иммунный отклик, 
вызывающий отслоение эндометрия во время менструации 
[3, 4, 6, 13, 43, 51], способность BNO 1095 эффективно по-
давлять выделение таких медиаторов воспаления может объ-
яснить благоприятный эффект данного растительного экс-
тракта при лечении первичной дисменореи.

Предполагается, что лейкотриены повышают боле-
вую чувствительность в матке [1, 4, 13, 14, 41] и вызывают 
маточные сокращения [15]. К тому же у женщин с первич-
ной дисменореей в крови обнаружили повышенные уровни 
циркулирующих LTC4 и LTD4 [13, 14], и, следовательно, по-
давление маточных сокращений посредством снижения чис-
ла этих цистеинил-лейкотриенов представляет собой досто-
верный молекулярный механизм действия BNO 1095, что на-
блюдали в ходе экспериментов на крысах in vivo. Интересно 
заметить, что наше исследование ЦОГ-1/2-опосредованной 
ветви арахидоновой кислоты подтверждает гипотезу о том, 
BNO 1095 не оказывает значительного ингибирующего воз-
действия на выделение PGE

2, PGF2α или TXB2 в клетках, ас-
социированных с повышенным мигрирующим/воспалитель-
ным маточным откликом во время менструации [3, 4, 5, 6].

В конце концов, наши результаты предполагают, что антиок
сидантные компоненты BNO 1095 могут уменьшать боль, по
глощая АФК, которые увеличивают выработку PGF2α, хемоки-
нов и провоспалительных цитокинов во время менструации. В 
частности, АФК в сочетании с медь-цинк супероксиддисмутазой 
(Cu/Zn-SOD) [4, 10] и NF-kB предположительно служат важны-
ми средствами передачи сигналов между выделением эстрогена 
и прогестерона и отслоением эндометрия посредством стимуля
ции выражения ЦОГ-2 и выделения PGF2α [11].

О противовоспалительных и антиоксидантных свой-
ствах экстрактов VAC и ряда отдельных ингредиентов VAC 
сообщали и ранее [25, 52, 53]. Например, Choudary с соавто-
рами продемонстрировал способность кастицина подавлять 
фермент LO in vitro [54], а флавоноид витексин подавлял 
выработку провоспалительных цитокинов и вызванную вос-
палением боль [23] во всех экспериментальных моделях вос-

паления in vivo. Таким образом, такое широкое противовос-
палительное и антиоксидантное воздействие, описанное для 
экстрактов VAC и его ингредиентов, может способствовать 
благоприятному воздействию экстрактов VAC при устране-
нии ПМС и болезненных менструальных симптомов.

Заключение
Наши данные in vivo, полученные в экспериментальной 

модели дисменореи, и результаты исследований in vitro с 
использованием изолированных образцов матки крыс и че-
ловека раскрыли значительную спазмолитическую способ-
ность BNO 1095 посредством локального воздействия, кото-
рая дополняет его ранее известную способность к нейроэндо-
кринному подавлению выработки пролактина. 

Кроме того, BNO 1095 показал эффективное противо-
воспалительное действие in vitro, подавив биосинтез лей-
котриенов (но не простагландина), выделение цитокинов и 
выработку АФК из изолированных лейкоцитов человека. 
Способность BNO 1095 подавлять выделение этих провоспа-
лительных молекул из амебоцитов/воспалительных клеток 
дополняет спазмолитический эффект экстракта и подтверж-
дает благоприятное воздействие, описанное для BNO 1095, 
при лечении нарушений менструального цикла.
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Полиморфизмы генов системы гемостаза у женщин 
с привычным невынашиванием беременности
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Цель исследования: оценка распространенности полиморфизмов генов системы гемостаза и фолатного цикла у пациенток с привыч-
ным невынашиванием беременности в анамнезе.
Материалы и методы. Проведено обследование 125 женщин с привычным невынашиванием беременности, которые вошли в І, ос-
новную, группу. Критериями включения пациенток в исследование были наличие двух и более потерь беременности в анамнезе в 
сроке до 22  нед. Критериями исключения явились анатомические, эндокринные, инфекционные, иммунологические, социальные 
причины невынашивания беременности, а также наличие доброкачественных опухолей матки и антифосфолипидного синдрома. Во 
ІІ группу (контрольную) вошли 40 соматически здоровых женщин, без репродуктивных потерь и имеющих в анамнезе хотя бы одну 
физиологическую беременность. 
Всем женщинам было проведено молекулярно-генетическое исследование 8 генов системы гемостаза и 4 генов фолатного цикла ме-
тодом мультиплексной аллель-специфичной полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты. В результате проведенного анализа у женщин с привычным невынашиванием беременности статистически значимо 
чаще выявляли: гомозиготный полиморфизм для гена FGB 455G>А, ITGA2 (α2-интегрин) C807T, как гомо-, так и гетерозиготная фор-
мы, гомозиготный полиморфизм ITGB3, РАІ-1 675 5G>4G – гомо- и гетерозиготная формы, а также полиморфизмы генов MTHFR 
677С>Т и MTHFR 1298A>C.
Была подтверждена статистически значимая связь полиморфизмов ITGA2 807C>T и PAI-1 675 5G>4G c более чем в шесть и семь 
раз повышенными шансами развития привычного невынашивания беременности (p=0,0002 и 0,0001 соответственно). Носительство 
мутантной аллели гена FGB 455G>А было ассоциировано с повышением шансов репродуктивных потерь в 3,6 раза. Мультигенные 
формы тромбофилии были выявлены у 109 (87,2%) женщин основной группы, что в 3,5 раза превышало соответствующие показатели 
в контрольной группе – 10 (25,0%); р<0,05. 
Заключение. Для предотвращения повторных репродуктивных потерь у пациенток с невынашиванием беременности в анамнезе, при 
исключении иных причин, необходимо проводить обследование на наличие полиморфизмов генов свертывающей системы и фолат-
ного цикла. Выявление носительства мутантных аллелей у пациенток с невынашиванием беременности поможет правильно провести 
исследование активности определенных звеньев системы гемостаза, адекватно подобрать терапию и реализовать репродуктивную 
функцию женщины.
Ключевые слова: привычное невынашивание беременности, полиморфизм генов системы гемостаза, фолатного цикла.

Polymorphisms of hemostasis system genes in women with habitual miscarriage
Yu.P. Vdovychenko, N.O. Firsova, K.H. Khazhylenko

The objective: to evaluate the prevalence of hemostasis and folate cycle gene polymorphisms in patients with a history of miscarriage.
Materials and methods. A survey was conducted of 125 women with habitual miscarriage who were in the first, main, group. The criteria for inclusion 
of patients in the study were the presence of two or more pregnancy losses in the anamnesis up to 22 weeks. The exclusion criteria were anatomical, 
endocrine, infectious, immunological, social causes of miscarriage, and the presence of benign uterine tumors and antiphospholipid syndrome. Group 
II (control) included 40 somatically healthy women, without reproductive losses, with a history of at least one physiological pregnancy.
All women underwent a molecular genetic study of 8 hemostatic system genes and 4 folate cycle genes by a multiplex allele-specific polymerase 
chain reaction in real time.
Results. As a result of the analysis in women with habitual miscarriage, statistically significantly more often revealed: homozygous polymorphism 
for the gene FGB 455G> A, ITGA2 (α2-integrin) C807T, both homo- and heterozygous forms, homozygous polymorphism 5GG75GG7575G > 
4G – homo- and heterozygous forms, as well as polymorphism of MTHFR 677C> T and MTHFR 1298A> C genes.
A statistically significant association of ITGA2 807C> T and PAI-1 675 5G> 4G polymorphisms was confirmed with more than six and sevenfold 
increased odds of habitual miscarriage (p=0.0002 and 0.0001, respectively). Carrying the mutant allele of the FGB 455G> A gene was associated 
with a 3.6-fold increase in the chances of reproductive loss. Multigenic forms of thrombophilia were detected in 109 (87.2%) women of the main 
group, which was 3.5 times higher than the corresponding indicators in the control group – 10 (25.0%); p <0.05.
Conclusion. In order to prevent recurrent reproductive losses in patients with a history of pregnancy miscarriage, with the exception of other 
causes, it is necessary to carry out an examination for the presence of clotting and folate cycle polymorphisms. Detection of the carrier of mutant 
alleles in patients with pregnancy miscarriage will help to properly study the activity of certain parts of the hemostasis system, to adequately select 
therapy and to realize the reproductive function of a woman.
Key words: habitual miscarriage, pregnancy polymorphism of hemostasis genes, folate cycle.

Поліморфізми генів системи гемостазу у жінок зі звичним невиношуванням вагітності
Ю.П. Вдовиченко, Н.О. Фірсова, К.Г. Хажиленко

Мета дослідження: оцінювання поширеності поліморфізмів генів системи гемостазу і фолатного циклу у пацієнток зі звичним невино-
шуванням вагітності в анамнезі.
Матеріали та методи. Проведено обстеження 125 жінок зі звичним невиношуванням вагітності, які увійшли у І, основну, групу. 
Критеріями включення пацієнток у дослідження були наявність двох і більше втрат вагітності в анамнезі у терміні до 22 тиж. Критеріями 
виключення були анатомічні, ендокринні, інфекційні, імунологічні, соціальні причини невиношування вагітності, а також наявність 
доброякісних пухлин матки і антифосфоліпідного синдрому. У ІІ групу (контрольну) увійшли 40 соматично здорових жінок, без репро-
дуктивних втрат, які мали в анамнезі хоча б одну фізіологічну вагітність.
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Усім жінкам було проведено молекулярно-генетичне дослідження 8 генів системи гемостазу і 4 генів фолатного циклу методом 
мультиплексної алель-специфічної полімеразної ланцюгової реакції у режимі реального часу.
Результати. У результаті проведеного аналізу у жінок зі звичним невиношуванням вагітності статистично значущо частіше виявля-
ли: гомозиготний поліморфізм для гена FGB 455G>А, ITGA2 (α2-інтегрин) C807T, як гомо-, так і гетерозиготна форми, гомозиготний 
поліморфізм ITGB3, РАІ-1 675 5G>4G – гомо- і гетерозиготна форми, а також поліморфізм генів MTHFR 677С>Т і MTHFR 1298A>C.
Був підтверджений статистично значущий зв’язок поліморфізмів ITGA2 807C>T і PAI-1 675 5G>4G з більш ніж у шість і сім разів 
підвищеними шансами розвитку звичного невиношування вагітності (p=0,0002 і 0,0001 відповідно). Носійство мутантного алеля гена 
FGB 455G>А було асоційоване з підвищенням шансів репродуктивних втрат у 3,6 разу. Мультигенні форми тромбофілії були виявлені у 
109 (87,2%) жінок основної групи, що у 3,5 разу перевищувало відповідні показники в контрольній групі – 10 (25,0%); р<0,05.
Заключення. Для запобігання повторних репродуктивних втрат у пацієнток з невиношуванням вагітності в анамнезі, при виключенні 
інших причин, необхідно проводити обстеження на наявність поліморфізмів генів згортання і фолатного циклу. Виявлення носійства 
мутантних алелів у пацієнток з невиношуванням вагітності допоможе правильно провести дослідження активності певних ланок системи 
гемостазу, адекватно підібрати терапію і реалізувати репродуктивну функцію жінки.
Ключові слова: звичне невиношування вагітності, поліморфізм генів системи гемостазу, фолатного циклу.

Проблема нарушения репродуктивной функции человека 
остается крайне актуальной, несмотря на значительные 

достижения широкомасштабных исследований и наличие со-
временных методов, восстанавливающих фертильность [1, 2, 4].

Согласно общепринятой терминологии, невынашивание 
беременности – это самопроизвольное прерывание бере-
менности от момента ее возникновения до 37  нед гестации. 
Частота невынашивания беременности в Украине состав-
ляет 15–23% всех желанных беременностей и не имеет 
тенденции к снижению [1]. Доля привычного выкидыша 
в структуре невынашивания беременности составляет от 
5 до 20% [1]. Известно, что риск потери беременности воз-
растает с каждым последующим эпизодом самопроизволь-
ного выкидыша: после первого составляет 13–17%, после 
двух самопроизвольных выкидышей увеличивается более 
чем вдвое, достигая 36–38%, а для женщин, страдающих 
привычным невынашиванием, находится на уровне 40–45% 
после третьего самопроизвольного прерывания [1, 2, 6, 5, 8].

Причины самопроизвольного прерывания беременнос-
ти настолько разнообразны, что до сих пор существуют за-
труднения с созданием единой классификации [3, 4, 8, 10]. В 
структуре привычных потерь беременности выделяют гене-
тические, анатомические, эндокринные, иммунологические, 
инфекционные и тромбофилические факторы [10, 11]. 

В последние годы внимание исследователей обращено 
к проблеме наследственной тромбофилии как компоненту 
цепи патологических процессов, ведущей к невынашиванию 
беременности [2, 3, 5, 7, 9, 1, 16]. Сегодня нет единого взгля-
да на место генетически детерминированной тромбофилии в 
развитии акушерских осложнений [9, 12, 15, 16]. Результаты 
исследований роли наследственной тромбофилии в пробле-
ме привычного невынашивания беременности (ПНБ) край-
не противоречивы. Эти противоречия могут являться след-
ствием популяционной специфичности или некорректного 
выбора обследуемых, малым объемом исследований, отсут-
ствием учета так называемых ген-генных взаимодействий – 
неблагоприятных сочетаний аллельных вариантов разных ге-
нов [10, 12, 14]. Кроме того, необходимо учитывать тот факт, 
что носительство полиморфных вариантов разных генов 
вносит неодинаковый вклад в формирование осложнений бе-
ременности, отличающийся как по направленности действия 
(протективное или негативное), так и по его выраженности. 
Соответственно при оценке риска развития осложнений 
беременности необходимо включать в анализ гены, имею-
щие разнонаправленный эффект (как промоторный, так и 
протективный) и учитывать функциональную значимость 
(направление действия, степень его проявления) каждой из 
аллелей исследуемых генов [5, 7, 8]. 

Большинство видов тромбофилий, в том числе и наслед-
ственных, характеризуются повышением свертываемости 
крови, то есть гиперкоагуляционным состоянием. Форми-
рование плодно-плацентарного комплекса, во многом за-

висимое от состояния микрокровотока в сосудах эндо- и 
миометрия, может нарушаться в случаях его хронической 
недостаточности, то есть образования микротромбов за счет 
дисфункции эндотелия, усиления коагуляционных и сниже-
ния антикоагулянтных свойств крови («сосудистое отторже-
ние эмбриона») [1, 5, 9, 10, 13]. Очевиден возможный вклад в 
этот процесс различных полиморфизмов генов, кодирующих 
факторы свертывающей системы крови. Поэтому в данном 
исследовании осуществлена попытка оценить роль генетиче-
ских причин активации системы гемостаза в возникновении 
привычного невынашивания беременности.

Цель исследования: оценка распространенности поли-
морфизмов генов системы гемостаза и фолатного цикла у 
пациенток с привычным невынашиванием беременности в 
анамнезе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено обследование 125 женщин с привычным не-

вынашиванием беременности, которые находились на учете 
в центре лечения невынашивания беременности МЦ «Исида-
IVF» и вошли в І, основную, группу. Критериями включения 
пациенток в исследование были наличие двух и более потерь 
беременности в анамнезе в сроке до 22  нед. Все пациент-
ки обследованы согласно Приказу МЗ Украины №  624 от 
03.11.2008 г. и у них были исключены анатомические, эндо-
кринные, инфекционные, иммунологические, социальные 
причины невынашивания беременности. Наличие доброка-
чественных опухолей матки и антифосфолипидного синдро-
ма также явилось критерием исключения.

Во ІІ группу (контрольную) вошли 40 соматически здо-
ровых женщин, без репродуктивных потерь и имеющих в 
анамнезе хотя бы одну физиологическую беременность, за-
вершившуюся рождением здорового доношенного ребенка.

Все женщины, включенные в исследование, прошли анке-
тирование по разработанному нами алгоритму, что позволило 
провести учет клинико-анамнестических данных и отягощен-
ного личного и/или семейного тромботического анамнеза.

С целью выявления генетических маркеров проведено 
генотипирование восьми полиморфизмов генов системы 
гемостаза: F2 20210G>A (протромбин), F5 1691G>A (мута-
ция Лейдена), F7 10976G>A (проакцелерин), F13 G>T (фи-
бриназа), FGB 455G>А (β-цепь фибриногена), ITGA2 (α

2-
интегрин) 807C>T, ITGB3 (гликопротеин ІІІ А) 1565Т>С, 
PAI-1 (ингибитор активатора плазминогена-1) – 675 5G>4G. 
А также четырех полиморфизмов генов фолатного цикла: 
MTHFR (5,10-метилентетрагидрофолатредуктаза) 677С>Т, 
MTHFR (5,10-метилентетрагидрофолатредуктаза) 1298A>C, 
MTR (витамин В12-зависимая метионинсинтаза) 2756А>G, 
MTRR (метионинсинтаза-редуктаза) 66А>G.

Для проведения молекулярно-генетического исследова-
ния были использованы образцы периферической крови па-
циенток. Исследование проводили с использованием микро-



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №8 (144)/2019
ISSN 1992-5921

38

А К У Ш Е Р С Т В О

чипов и мультиплексной аллель-специфичной полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени.

Статистическая обработка данных, математический ана-
лиз, построение графиков и диаграмм были выполнены на 
персональном компьютере Pentium IV с использованием па-
кета прикладных программ (ППП) STATISTICA 6.2 фирмы 
StatSoft Inc. (США). 

Нулевые гипотезы отвергались при достигнутом уровне 
значимости соответствующего статистического критерия 
р<0,05. 

Стандартная обработка вариационных рядов включала 
подсчет медиан (Ме), квартильного размаха (25‰; 75‰), 
стандартного отклонения (SD). 

Сравнение качественных переменных осуществляли пу-
тем анализа таблиц сопряжения с использованием точного 
критерия Фишера и, где было уместно, критерия Пирсона χ2 
с поправкой Йетса (2×2 Tables Xi / Vi / Phi, Fisher exact).

Сравнение количественных переменных в двух независи-
мых подгруппах осуществляли с помощью непараметрическо-
го U-критерия Манна–Уитни (Mann–Whitney, U-test). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст женщин в основной группе составил 
27,9 (23,4–36,9) года (от 20 до 40 лет). В контрольной группе 
возраст обследуемых составил от 22 до 42 лет, в среднем – 
28,3 (24,8–38,3) года.

Всего у 125 пациенток с ПНБ было выявлено 340 
разных вариантов и сочетаний полиморфизмов в генах, ко-
дирующих факторы системы гемостаза. Из них 253  (74,4%) 
гетерозиготных формы и 87 (25,6%) гомозигот. У 40 женщин 
контрольной группы был выявлен 51 полиморфизм, из них 
8 (15,6%) гомозиготных форм и 43 (84,4%) гетерозиготных.

Распространенность различных форм полиморфизмов 
генов у пациенток обследуемых групп представлена в табл. 1.

В результате проведенного анализа было получено ста-
тистически значимую разницу в выявлении гомозиготного 
полиморфизма для гена FGB 455G>А (β-цепь фибриногена): 

в группе пациенток с ПНБ частота его выявления составила 
24,0%, в контрольной группе данные показатели составили 
5,% (р<0,05). При повреждении кровеносных сосудов фибри-
ноген переходит в фибрин – основной компонент кровяных 
сгустков (тромбов). Мутация FGB 455G>А сопровождается 
увеличенной производительностью (экспрессией) гена, что 
приводит к повышению уровня фибриногена в крови и веро-
ятности образования тромбов [10, 12, 13].

Статистически значимая разница в частоте выявления 
полиморфизмов гена обнаружена и для ITGA2 (α

2-интегрин) 
C807T, как гомо-, так и гетерозиготной формы. В І группе 
частота выявления гомозиготной мутации составила 31,2%, 
гетерозиготной – 41,6%, во II группе данные показатели со-
ставили 7,5 и 22,5% соответственно (р<0,05).

Широко известна мутация коллагенового рецептора 
тромбоцитов – интегрина-α2 (ITGА2). Он представляет со-
бой гетеродимер, состоящий из двух нековалентно связанных 
субъединиц (α2 и β1). В случае замены цитозина на тимин в 
положении 807 экзона гена, кодирующего α2-субъединицу, 
увеличивается плотность коллагеновых рецепторов на по-
верхности тромбоцитов, что усиливает их адгезию. При этом 
структура рецептора не меняется [1, 7, 16]. У носителей по-
лиморфизма ТТ экспрессия коллагеновых рецепторов увели-
чена в 10 раз по сравнению с носителями физиологической 
гомозиготы [15, 16].

Также при проведении статистического анализа было 
выявлено достоверное увеличение частоты встречаемос-
ти гомозиготного полиморфизма ITGB3 (гликопротеин А) 
1565Т>С у пациенток с ПНБ: 16,8% против 2,5% у женщин 
контрольной группы (р<0,05). Различия в гетерозиготном 
носительстве данного полиморфизма были статистически 
незначимы.

Мутации генов, кодирующих α- и β-цепи фибриногенового 
рецептора тромбоцитов, могут приводить к повышению чув-
ствительности последнего к специфическим лигандам, что со-
провождается повышенной агрегацией тромбоцитов и, следова-
тельно, увеличением риска тромбообразования [15]. Наиболее 
изучена мутация гена, кодирующего β

3-субъединицу рецептора 

Таблица 1 
Структура полиморфизмов генов системы гемостаза, n (%)

Генетические полиморфизмы Аллель
I группа,

n=125
II группа,

n=40
р

F2 20210G>A
АА 0 0 -

GA 4 (3,2) 0 0,2521

F5 1691G>A
(мутация Лейдена)

AA 0 0 -

GA 8 (6,4) 1 (2,5) 0,3116

F7 10976G>A
AA 3 (2,4) 1 (2,5) 0,6745

GA 28 (22,4) 6 (15,0) 0,1324

F13 G>T
TT 10 (8,0) 2 (5,0) 0,4078

GT 46 (36,8) 10 (25,0) 0,1640

FGB 455G>А
AA 30 (24,0) 2 (5,0) 0,0045

GA 42 (33,6) 6 (15,0) 0,1193

ITGA2 (α
2
-интегрин)

807C>T

TT 39 (31,2) 1 (2,5) 0,0004

CT 52 (41,6) 7 (17,5) 0,0214

ITGB3 (гликопротеин А) 1565Т>С
CC 21 (16,8) 1 (2,5) 0,0128

TC 29 (23,2) 8 (20,0) 0,4665

PAI-1 (ингибитор активатора 
плазминогена-1) – 675 5G>4G

4G4G 28 (22,4) 1 (2,5) 0,0017

5G4G 44 (35,2) 5 (12,5) 0,0043

Примечание. Анализ таблиц сопряжения, точный критерий Фишера, критерий χ2 Пирсона.
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фибриногенового рецептора (интегрин-β3, или ITGB3). Мута-
ция описана P.J. Newman и соавторами в 1989 г. [14]. В пози-
ции 1565 экзона 2 данного гена происходит замена тимина на 
цитозин, что, в свою очередь, приводит к замене лейцина на 
пролин в 33-м участке аминокислотной последовательности. 
Как результат, мутация ITGB3 вызывает повышение АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов in vitro [8, 10].

О влиянии мутаций тромбоцитарных рецепторов на тече-
ние беременности известно немного. Так, например, мутация 
гена ITGB3 часто встречается у пациенток с потерей плода на 
ранних сроках беременности. Однако это утверждение осно-
вано на немногочисленных исследованиях [7, 11, 14, 15].

Полиморфизм гена PAI-1 675 5G>4G (ингибитор акти-
ватора плазминогена-1) заключается в выпадении пятого 
нуклеотида гуанина из промоторной части гена (аллель 4G), 
кодирующего PAI-1. Это увеличивает синтез данного белка 
у гомозиготных носителей (4G/4G) на 30 % по сравнению с 
нормой (5G/5G) [9, 12, 13]. Исходя из этого, при наличии и 
без того слабой фибринолитической активности во время бе-
ременности носительство мутантного гена PAI-1 значитель-
но увеличивает шансы возникновения тромбозов. Также в 
условиях гипофибринолиза (как в результате полиморфизма 
PAI-1, так и других причин) происходит десинхронизация 
локальных процессов фибринолиза и фибринообразования 
при имплантации. В такой ситуации протеаз, синтезируемых 
бластоцистой, становится относительно недостаточно, чтобы 
разрушить экстрацеллюлярный матрикс в эндометрии и вне-
дриться на достаточную глубину. В связи с этим происходит 
нарушение имплантации, первой, а затем и второй волн ин-
вазии трофобласта, что может способствовать прерыванию 
беременности в различные сроки [9, 13, 16].

В данном исследовании при анализе частоты встречаемо-
сти полиморфизма гена ингибитора активатора плазминоге-

на (РА1-1) была отмечена высокая частота у женщин основ-
ной группы: 28,0% – гомозиготная форма и 44,0% – гетерози-
готная форма против 2,5% и 12,5% соответственно (р<0,05).

Мета-анализ 40 исследований по изучению мутаций генов 
тромбофилии рассматривает мутацию гена PAI-1, а именно – 
полиморфизмы 4G/4G и 4G/5G как один из факторов риска 
привычного невынашивания [7, 9, 11]. При полиморфизме 
генов РА1-1 привычное прерывание беременности часто про-
исходит на ранних сроках гестации и нередко сопровождает-
ся образованием ретрохориальной гематомы [9, 11].

При сравнении частоты встречаемости полиморфизмов 
генов фолатного цикла была отмечена достоверно более ча-
стая выявляемость гомозиготных мутаций метилентетра-
гидрофолатредуктазы (MTHFR) в группе женщин с ПНБ 
(табл. 2).

Так, полиморфизм ТТ гена MTHFR 677С>Т в І группе 
фиксировали в 26,4% случаев, а во II группе – в 7,5% (р<0,05). 
Гомозиготный полиморфизм гена MTHFR 1298A>C был вы-
явлен у 32,8% женщин основной группы и у 5,0% – контроль-
ной (р<0,05).

Генетическая форма гипергомоцистеинемии (полимор-
физм MTHFR в различных вариантах) занимает ведущее ме-
сто в структуре тромбофилии у пациенток с ранними и позд-
ними выкидышами [3, 4, 5]. В литературе имеются данные 
о взаимодействии гетерозиготной мутации MTHFR и син-
дрома потери плода, при которой риск развития последнего 
возрастает в 2 раза. Аналогичные механизмы могут являться 
причиной тяжелых форм гестоза, так как известно, что изме-
нения в стенке сосудов при гестозе весьма схожи с таковыми 
при тромбозе [1, 3, 2, 4].

Мультигенные формы тромбофилии были выявлены 
у 109  (87,2%) женщин основной группы, что в 3,5 раза 
превышало соответствующие показатели в контрольной 

Таблица 2
Структура полиморфизмов генов фолатного цикла, n (%)

Таблица 3
Различия групп по наличию мутантной аллели

Генетические полиморфизмы Аллель
I группа,

n=125
II группа, n=40 р

MTHFR 677С>Т
TT 33 (26,4) 3 (7,5) 0,0073

CT 36 (28,8) 9 (22,5) 0,2867

MTHFR 1298A>C
CC 41 (32,8) 2 (5,0) 0,0002

АC 24 (19,2) 10 (25,0) 0,2811

MTR 2756А>G
GG 19 (15,2) 3 (7,5) 0,1639

АG 26 (20,8) 11 (27,5) 0,2490

MTRR 66А>G
GG 12 (9,6) 2 (5,0) 0,2924

АG 31 (24,8) 8 (20,0) 0,3480

Примечание. Анализ таблиц сопряжения, точный критерий Фишера, критерий χ2 Пирсона.

Примечание. Анализ таблиц сопряжения, точный критерий Фишера.

Генетические 
полиморфизмы

Мутантная 
аллель

I группа, 
n=125

II группа, 
n=40

Отношение 
шансов (OR)

Доверительный 
интервал (CI)

р

FGB 455G>А А 72 11 3,58 (1,61–7,49) 0,0113

ITGA2
807C>T

Т 91 12 6,25 (2,79–13,08) 0,0002

ITGB3 1565Т>С С 50 14 1,24 (0,59–2,54) 0,0657

PAI-1 675 5G>4G 4G 72 6 7,7 (2,89–17,59) 0,0001

MTHFR 677С>Т Т 69 12 2,88 (1,32–5,95) 0,0045

MTHFR 1298A>C С 65 12 2,53 (1,16–5,23) 0,0117
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группе – 10  (25,0%); р<0,05. Комбинация двух генных де-
фектов выявлена у 35,1% обследованных пациенток с ПНБ 
(преимущественно ITGB3 + PAI-1 или MTHFR + PAI-1), 
трех вариантов — у 10,8% женщин, причем в комбинации по-
лиморфизма генов PAI-1, MTHFR и фактор V Лейден или 
PAI-1, FGB и ITGA2. Остальные 13,3% женщин І группы 
имели три и более полиморфизмов генов системы гемостаза 
и фолатного цикла.

Согласно данным анализа анкет пациенток І группы, отя-
гощенный семейный тромботический анамнез (инфаркт мио
карда, нарушение мозгового кровообращения по ишемиче-
скому типу, тромбозы периферических сосудов, ТЭЛА) был 
выявлен в 14,7% случаев при наличии одного полиморфизма, 
в 22,9% – при наличии двух и в 9,2% – при сочетании трех и 
более генетических дефектов.

В связи с полученными данными, на наш взгляд, было 
интересным провести анализ отличий в выявлении мутант-
ной аллели в исследуемых генах между пациентками с ПНБ 
в анамнезе и женщинами без репродуктивных потерь. Полу-
ченные результаты позволили дополнительно выявить стати-
стически значимые различия в исследуемых генах (табл. 3).

Была подтверждена статистически значимая связь поли-
морфизмов ITGA2 807C>T и PAI-1 675 5G>4G c более чем 
в шесть и семь раз повышенными шансами развития ПНБ 
(p=0,0002 и 0,0001 соответственно). Приблизительно с рав-
ной значимостью (p=0,04) была выявлена связь наличия му-
тантной аллели генов MTHFR 677С>Т, MTHFR 1298A>С 
и FGB 455G>А с повышенной частотой ПНБ. При этом но-
сительство мутантной аллели гена FGB 455G>А было ассо-
циировано с повышением шансов репродуктивных потерь 
в 3,6 раза, тогда как для генов MTHFR 677С>Т и MTHFR 
1298A>C – только в 2,9 и 2,5 раза соответственно. 

Таким образом, выявление полиморфизмов генов 
MTHFR С677Т, MTRR А66G, FGB G455А и ITGB3 Т1565С 
наблюдалось достоверно чаще в группе пациенток с ПНБ по 
сравнению с контрольной группой.

ВЫВОДЫ
1. Анализ носительства наиболее распространенных по-

лиморфизмов генов системы гемостаза и фолатного цикла 
выявил высокую значимость для привычного невынашива-
ния беременности (ПНБ) следующих полиморфизмов: 

– FGB 455G>А, обуславливающего повышение уровня 
фибриногена в крови; 

– генов ITGA2 807C>T и ITGB3 1565Т>С, приводящих к 
повышенной агрегации тромбоцитов;

– гена PAI-1 675 5G>4G, приводящего к снижению фи-
бринолитической активности системы гемостаза;

– генов MTHFR 677С>Т и MTHFR 1298A>C, ответ-
ственных за метаболизм фолиевой кислоты, гипергомоцисте-
инемию и увеличение риска возникновения тромбоза.

2. Для предотвращения повторных репродуктивных по-
терь у пациенток с невынашиванием беременности в анамне-
зе, при исключении иных причин, необходимо проводить об-
следование на наличие полиморфизмов генов свертывающей 
системы крови и фолатного цикла. Выявление носительства 
мутантных аллелей у пациенток с невынашиванием беремен-
ности поможет правильно провести исследование активно-
сти определенных звеньев системы гемостаза, адекватно по-
добрать терапию и реализовать репродуктивную функцию 
женщины.

3. Необходимы дальнейшие исследования параметров всех 
звеньев гемостаза у женщин с ПНБ и их взаимосвязи с поли-
морфизмами генов системы гемостаза и фолатного цикла.
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УДК 618.2:616.1

Використання біомагнієвого комплексу Магнокс 
Прегна у профілактиці і лікуванні ускладнень 
вагітності при дефіциті магнію
В.І. Пирогова, С.О. Шурпяк, І.І. Охабська
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Дослідження останніх років свідчать про значне поширення дефіциту вітамінів і мікроелементів серед вагітних і жінок, які годують, у 
всьому світі. У більшості обстежених жінок (до 80%), незалежно від віку, місця проживання та професійної приналежності, спостері-
гається поєднаний дефіцит трьох і більше вітамінів. Навіть при найзбалансованішому харчуванні раціон, адекватний енерговитратам 
вагітної, не в змозі забезпечити зростаючі потреби організму необхідною кількістю мінералів і мікроелементів, які сприяють зміні 
розмірів і функціональної активності органів і систем матері під час вагітності, нормальному формуванню плаценти і розвитку плода.
Дефіцит магнію призводить до порушення процесів плацентації і загрози переривання вагітності у І триместрі. Успіх вагітності багато у чому 
залежить від адекватної імплантації, трансформації спіральних артерій і плацентації з встановленням повноцінного кровотоку у системі мати–
плацента–плід. Порушення формування плаценти на ранніх термінах вагітності призводить у подальшому до розвитку плацентарної дисфунк-
ції. Такий «фізіологічний» дефіцит магнію під час вагітності за відсутності адекватної нутрієнтної дотації може підвищувати ризик виникнення 
ранніх і пізніх викиднів, передчасних пологів внаслідок підвищення контрактильної активності міометрія, прееклампсії тощо.
Хронічний дефіцит магнію, який нерідко призводить до серйозних ускладнень вагітності, повинен бути компенсований пероральним вживанням 
препаратів магнію. При цьому з огляду на те, що потрібний переважно тривалий курс лікування, окрім ефективності дії магнійвмістних препаратів 
вкрай важливими є біодоступність магнію і безпека застосування. Біомагнієвий комплекс Магнокс Прегна є унікальною комбінацією магнію і ві-
тамінів В1, В6 і Е, застосування якого сприяє пригніченню скоротливої активності гладеньких та поперечносмугастих м’язів (у тому числі матки), 
попередженню та усуненню судом у ногах, зниженню ризику розвитку артеріальної гіпертензії, виникнення еклампсії і передчасних пологів.
Ключові слова: дефіцит магнію, вітаміни, мікроелементи, вагітність, ускладнення, біомагнієвий комплекс Магнокс Прегна.

The use of the Magnox Pregna biomagnesium complex in the prevention and treatment of pregnancy 
complications with magnesium deficiency
V.I. Pirogova, S.A. Shurpyak, I.I. Ohabska

Recent studies indicate a widespread deficiency of vitamins and minerals among pregnant and lactating women around the world. Most of the 
women examined (up to 80%), regardless of age, place of residence and professional affiliation, have a combined deficiency of three or more 
vitamins. Even with the most balanced diet, a diet adequate to the pregnant woman’s energy consumption is not able to provide the growing needs 
of the body with the necessary amount of minerals and microelements, which contribute to a change in the size and functional activity of the 
mother’s organs and systems during pregnancy, normal formation of the placenta, and fetal development.
Magnesium deficiency leads to a violation of the processes of placentation and the threat of termination of pregnancy in the first trimester. The success of 
pregnancy largely depends on adequate implantation, the transformation of the spiral arteries and placentation with the establishment of full blood flow 
in the mother – placenta – fetus system. Violation of the formation of the placenta in early pregnancy leads subsequently to the development of placental 
dysfunction. Such a “physiological” magnesium deficiency during pregnancy in the absence of adequate nutritional subsidies can increase the risk of early 
and late miscarriages, premature births due to increased contractile activity of the myometrium, preeclampsia, etc.
Chronic magnesium deficiency, which often leads to serious pregnancy complications, must be compensated for by the ingestion of magnesium supplements. 
Moreover, due to the fact that a mainly long course of treatment is required, in addition to the effectiveness of the action of magnesium-containing drugs, the 
bioavailability of magnesium and the safety of use are extremely important. Magnox Pregna biomagnesium complex is a unique combination of magnesium 
and vitamins B1, B6 and E, the use of which helps to suppress contractile activity of smooth and striated muscles (including the uterus), prevent and 
eliminate leg cramps, reduce the risk of developing hypertension, and the occurrence of eclampsia and premature birth.
Key words: magnesium deficiency, vitamins, trace elements, pregnancy, complications, Magnox Pregna biomagnesium complex.

Использование биомагниевого комплекса Магнокс Прегна в профилактике и лечении осложнений 
беременности при дефиците магния
В.И. Пирогова, С.А. Шурпяк, И.И. Охабская

Исследования последних лет свидетельствуют о широком распространении дефицита витаминов и микроэлементов среди беременных и кормящих жен-
щин во всем мире. У большинства обследованных женщин (до 80%), независимо от возраста, места проживания и профессиональной принадлежности, 
наблюдается сочетанный дефицит трех и более витаминов. Даже при самом сбалансированном питании рацион, адекватный энергозатратам беременной, 
не в состоянии обеспечить растущие потребности организма необходимым количеством минералов и микроэлементов, которые способствуют изменению 
размеров и функциональной активности органов и систем матери во время беременности, нормальному формированию плаценты и развитию плода.
Дефицит магния приводит к нарушению процессов плацентации и угрозы прерывания беременности в I триместре. Успех беременности во многом зави-
сит от адекватной имплантации, трансформации спиральных артерий и плацентации с установлением полноценного кровотока в системе мать–плацен-
та–плод. Нарушение формирования плаценты на ранних сроках беременности приводит в дальнейшем к развитию плацентарной дисфункции. Такой 
«физиологический» дефицит магния во время беременности при отсутствии адекватной нутриентной дотации может повышать риск возникновения 
ранних и поздних выкидышей, преждевременных родов вследствие повышения сократительной активности миометрия, преэклампсии и т.д.
Хронический дефицит магния, который нередко приводит к серьезным осложнениям беременности, должен быть компенсиро-
ван пероральным употреблением препаратов магния. При этом ввиду того, что требуется в основном длительный курс лечения, кро-
ме эффективности действия магнийсодержащих препаратов крайне важны биодоступность магния и безопасность применения. 
Биомагниевый комплекс Магнокс Прегна является уникальной комбинацией магния и витаминов В1, В6 и Е, применение которого спо-
собствует угнетению сократительной активности гладких и поперечно-полосатых мышц (в том числе матки), предупреждению и устра-
нению судорог в ногах, снижению риска развития артериальной гипертензии, возникновения эклампсии и преждевременных родов.
Ключевые слова: дефицит магния, витамины, микроэлементы, беременность, осложнения, биомагниевый комплекс Магнокс Прегна.
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Більшість фізіологічних процесів в організмі не може пе-
ребігати без взаємодії вітамінів і мінеральних речовин, 

оскільки основна маса вітамінів є коферментами. Вони при-
скорюють ферментативну реакцію, становлячи небілкову 
частину ферментів, а макро- і мікроелементи разом з роллю 
кофакторів можуть бути активним центром ферментів. Під 
час вагітності та годування груддю потреба у вітамінах і мі-
неральних речовинах зростає у 2–4 рази [19]. Збільшують цю 
потребу також несприятливі екологічні впливи, підвищуєть-
ся необхідність у вітамінах і мінералах при захворюваннях 
травного тракту і печінки, тривалому перебігу хвороб, анти-
бактеріальній терапії тощо [7, 10, 12, 22, 27].

Дослідження останніх років свідчать про значне поширення 
дефіциту вітамінів і мікроелементів серед вагітних і жінок, які 
годують, у всьому світі [2]. У більшості обстежених жінок (до 
80%), незалежно від віку, місця проживання та професійної при-
належності, спостерігається поєднаний дефіцит трьох і більше 
вітамінів [14, 28]. Навіть при найзбалансованішому харчуванні 
раціон, адекватний енерговитратам вагітної, не в змозі забезпечи-
ти зростаючі потреби організму необхідною кількістю мінералів і 
мікроелементів, які сприяють зміні розмірів і функціональної ак-
тивності органів і систем матері під час вагітності, нормальному 
формуванню плаценти і розвитку плода [1, 19].

В останні роки все більше уваги приділяється проблемі 
дефіциту магнію та його ролі у розвитку різних патологічних 
процесів [3, 17, 19, 28]. Загальна кількість магнію, що нале-
жить до найбільш значущих мінеральних речовин, в організ-
мі людини становить близько 25 г. Причому 60% магнію міс-
титься у кістковій тканині і близько 20% – у тканинах органів 
з високою метаболічною активністю (мозок, серце, м’язи, 
надниркові залози, нирки, печінка), а у позаклітинній рідині 
частка магнію становить усього 1%. Приблизно 75% магнію 
сироватки знаходиться в іонізованій формі, а частина, що за-
лишається, у 22% зв’язана з альбуміном і 3% – з глобулінами 
[14]. Магній не синтезується в організмі людини, у формі іона 
Mg++ він надходить з їжею, водою і сіллю. Магнієвий баланс 
в організмі залежить від динамічної взаємодії між всмокту-
ванням у кишечнику, обміном з кістковою тканиною і нирко-
вою екскрецією [20]. 

Магній необхідний для роботи більш ніж 300 різних фер-
ментів і всіх ферментних систем, у яких бере участь АТФ (че-
рез активність магнійзалежних АТФаз), і тому є необхідним 
елементом для реалізації практично всіх енергоспоживаючих 
процесів вуглеводного, білкового і ліпідного обмінів, синтезу 
нуклеїнових кислот. Магній як кофактор багатьох фермен-
тативних реакцій бере участь в обміні електролітів, гідролізі 
аденозинтрифосфату, процесах окиснення і фосфорилюван-
ня, гліколізу й окиснення жирних кислот, передачі генетич-
ної інформації, синтезі циклічного аденозинмонофосфату і 
оксиду азоту в ендотелії судин, процесах синтезу і деградації 
нейромедіаторів (норадреналін, ацетилхолін). Магній безпо-
середньо регулює стан клітинної мембрани і трансмембранне 
перенесення іонів кальцію і натрію, а також самостійно бере 
участь у багатьох метаболічних реакціях з утворення, нако-
пичення, перенесення і утилізації енергії, вільних радикалів 
і продуктів їхнього окиснення [10, 20, 23, 30]. Магній є важ-
ливим компонентом антиоксидантної та імунної систем – 
гальмує передчасну інволюцію тимуса, регулює фагоцитарну 
активність макрофагів, взаємодію T- і B-лімфоцитів [25]. Не 
менш 20 магнійзалежних плацентарних білків безпосередньо 
задіяні у функціонуванні імунної системи через передачу сиг-
налу від цитокінів [26]. Протективний вплив магнію на ендо-
телій реалізується через активацію продукції простацикліну 
і оксиду азоту, а також пригнічення тромбоксану А

2. Магній 
опосередковано впливає на зменшення внутрішньосудинної 
агрегації тромбоцитів, а також ретракцію тромбоцитарно-фі-
бринового згустку [14].

Діагностують дефіцит магнію за клінічними симпто-
мами і рівнем іонів у біологічних рідинах. Нормальна кон-
центрація магнію становить у сироватці крові у віці 20–60 
років 0,66–1,07  ммоль/л. Рівень магнію у сироватці крові 
0,5–0,7  ммоль/л відповідає помірній недостатності, нижче 
0,5 ммоль/л – вираженій недостатності магнію, гіпомагніємії, 
яка загрожує життю пацієнта [20, 22].

Разом з тим на сьогодні відзначають низьку чутливість 
гіпомагніємії у відображенні істинного дефіциту магнію, 
оскільки відсутня кореляція між сироватковим і внутріш-
ньотканинним вмістом магнію [28]. Діагностика нестачі маг-
нію в організмі ґрунтується на оцінці клінічних симптомів, 
тим більше, що досить досліджені стани та захворювання, за 
яких діагностують магнієвий дефіцит. У популяції частота 
дефіциту магнію сягає 46% [22].

До причин первинного дефіциту магнію і гіпомагніємії 
належать спадкові моно- та гетерогенні захворювання, для 
яких характерними є порушення всмоктування магнію у ки-
шечнику, зміни транспортування, підвищене виведення, не-
достатня абсорбція і реабсорбція у ниркових канальцях [28]. 
Дефіцит магнію описують серед причин розвитку спадкових 
порушень сполучної тканини (ННСТ) – гетерогенної групи 
захворювань, зумовлених мутаціями генів білків позаклітин-
ного матриксу або генів білків, що беруть участь у морфоге-
незі сполучної тканини [30]. 

Вторинний дефіцит магнію розвивається у результаті од-
нієї або поєднання декількох причин: зниження споживання 
магнію, перерозподілення іонів Mg++ в організмі, зниження 
всмоктування у кишечнику, підвищене виділення магнію 
через травний тракт і / або сечовидільну систему. Клінічні 
прояви вторинних порушень магнієвого балансу залежать 
від темпів розвитку дефіциту магнію: при тривалому перебігу 
первинного патологічного процесу його симптоми довгий час 
можуть маскувати ознаки порушень магнієвого гомеостазу. У 
зв’язку з цим дефіцит магнію проявляється різноманітними 
клінічними симптомами і синдромами, які умовно групують-
ся за порушеннями основних функцій магнію [22].

Гіпомагніємія під час вагітності зумовлена як підвищеною 
потребою у цьому елементі, необхідному для забезпечення по-
вноцінного росту і розвитку плода, так і посиленим виділенням 
магнію нирками. Основну роль у виникненні нестачі магнію 
можуть відігравати блювання у ранні терміни вагітності, захво-
рювання травного тракту. Важливим фактором, що збільшує гі-
помагніємію і відповідно клінічний перебіг патологічних станів, 
патогенетично тісно пов’язаних з дефіцитом магнію в організмі, 
є наявність в анамнезі гіпертонічної хвороби [29]. Релевантною 
є роль дефіциту магнію у генезі невиношування вагітності. В 
умовах зниженої концентрації магнію відбувається патологічна 
активація кальційзалежних контрактильних реакцій в міоме-
трії, і зростає загроза переривання вагітності, особливо у II–III 
триместрах. Крім того, гіпомагніємія зумовлює розвиток під-
вищеної збудливості ЦНС, що провокує центральні механізми 
спастичної реакції матки [13]. 

Дефіцит магнію призводить до порушення процесів пла-
центації і загрози переривання вагітності у І триместрі [5, 9, 
13, 19]. Успіх вагітності багато у чому залежить від адекватної 
імплантації, трансформації спіральних артерій і плацентації з 
встановленням повноцінного кровотоку у системі мати–пла-
цента–плід. Порушення формування плаценти на ранніх тер-
мінах вагітності призводить у подальшому до розвитку пла-
центарної дисфункції. Такий «фізіологічний» дефіцит маг-
нію під час вагітності за відсутності адекватної нутрієнтної 
дотації може підвищувати ризик виникнення ранніх і пізніх 
викиднів, передчасних пологів внаслідок підвищення контр-
актильної активності міометрія, прееклампсії тощо [9, 13, 29]. 
Вагітність супроводжується прогресивним зниженням рівня 
магнію як у сироватці крові, так і в тканинах (що особливо 
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виражено у III триместрі вагітності) у зв’язку з високим його 
споживанням на пластичні і енергетичні процеси і підвищен-
ням ренальної екскреції майже на 25% [3, 8].

За даними Кохранівського мета-аналізу, проведеного для 
оцінювання впливу добавок магнію під час гестації на стан 
вагітної та плода і наслідки вагітності, який включав 7 до-
сліджень і 2689 жінок, було встановлено, що вживання маг-
нію до 25-го тижня вагітності (порівняно з плацебо) знижує 
частоту передчасних пологів (ВР 0,73; 95% ДІ: 0,57–0,94), на-
родження дітей з низькою масою тіла (ВР 0,67; 95% ДІ: 0,46–
0,96), зменшує кількість госпіталізацій під час вагітності (ВР 
0,66; 95% ДІ: 0,49–0,89) і допологових кровотеч (ВР 0,38; 95% 
ДІ: 0,16–0,90) [24].

Магній є фізіологічним регулятором продукції альдостерону, 
його нестача призводить до збільшення секреції альдостерону, 
затримки рідини в організмі і розвитку набряків. При гіпомаг-
ніємії виникає відносна гіперестрогенія, яка призводить до гі-
перпродукції ангіотензину печінкою, що у свою чергу підвищує 
рівень альдостерону в крові та артеріальний тиск і є одним із па-
тогенетичних механізмів ускладнень вагітності – у першу чергу у 
жінок з гіпертонічною хворобою [15]. Дефіцит магнію у вагітних 
проявляється в основному у підвищенні нервово-психічної (дра-
тівливість, схильність до стресу, відчуття тривожності, безсоння, 
астенія) і м’язової збудливості (біль у попереку, судоми, підви-
щення тонусу матки) [31]. Найчастіше нестача магнію в організмі 
призводить до стану підвищеної нервової збудливості клітини, 
що особливо помітно на м’язових клітинах, у яких деполяризація 
є основною функцією. При дефіциті магнію виникає порушення 
деполяризації, яка проявляється у надмірності процесів скоро-
чення стосовно процесів розслаблення, а клінічно – м’язовими 
посмикуваннями і судомами, частіше у литкових м’язах, що є час-
тою проблемою під час вагітності. Крім того, аритмія у вагітних 
також часто асоціюється з дефіцитом магнію [16]. 

Виникнення судом у литкових м’язах у вагітних, яке 
пов’язане з нестачею магнію, є поширеною проблемою, що 
виникає у 45% випадків, нерідко після 25-го тижня вагітності. 
У 76% випадків жінки відчувають судоми до 2 разів на тиж-
день, частіше – у нічний час, що значно погіршує сон і загаль-
не самопочуття жінки [31]. У проспективному, подвійному 
сліпому, плацебо-контрольованому рандомізованому дослі-
дженні оцінювали ефективність і переносимість препаратів 
магнію у 73 вагітних у терміни гестації від 22 до 36 тиж, які 
страждали на судоми у литкових м’язах. У ході дослідження 
було встановлено, що тритижнева терапія препаратами маг-
нію забезпечує фізіологічне підвищення рівня магнію у крові, 
зменшує, а у низці випадків – повністю усуває судоми у лит-
кових м’язах порівняно з групою плацебо.

Найбільш небезпечним наслідком дефіциту магнію у вагіт-
них є прееклампсія і еклампсія [15, 29]. Доведено, що у жінок з 
тяжкою прееклампсією вміст іонів Mg++ у крові нижче, ніж у 
здорових вагітних, і при еклампсії може знижуватись у кілька 
разів, тоді як нормальне споживання харчового магнію обер-
нено пропорційне до ризику розвитку артеріальної гіпертензії 
і гестаційного діабету у вагітних [11]. Ефективність застосу-
вання препаратів магнію у лікуванні еклампсії, а також значне 
зниження материнської смертності було доведено у рандомізо-
ваному плацебо-контрольованому дослідженні, у якому ліку-
вання препаратами магнію у два рази зменшувало ризик роз-
витку еклампсії за відсутності істотних побічних реакцій [15].

Дослідження встановили, що для нормальної вагітності з 
оптимальним результатом необхідним є значно більше спо-
живання магнію, ніж мінімальне [6, 26]. Національне дослі-
дження харчування у Німеччині зафіксувало, що 56,4% жінок 
у віці 14–18 років, 38,3% жінок у віці 19–24 років та 26,5% 
жінок у віці 25–34 років не мають, навіть до вагітності, рівня 
магнію, який відповідає рекомендаціям Німецького товари-
ства з питань харчування (DGE) [29].

Методи корекції дефіциту магнію включають в себе ді-
єтичні заходи і фармакотерапію [5, 32]. Серед ефектів препа-
ратів магнію під час вагітності описані: 

• �зниження тонусу матки; 
• �вазодилатація; 
• �поліпшення кровотоку у судинах плаценти; 
• �зниження агрегації тромбоцитів; 
• �регуляція функції кишечнику (ліквідація спастичних 

закрепів); 
• �адекватне функціонування центральної і периферійної 

нервової системи; 
• �регуляція судинного тонусу; 
• �підвищення стійкості тканин плода до гіпоксії; 
• �зниження ризику крововиливів у мозкову тканину у ди-

тини (енергетична підтримка клітин) [8, 24, 32]. 
До сьогодні немає точних даних про перевагу того чи 

іншого препарату магнію для перорального застосування. 
Абсорбція з травного тракту та інші фармакокінетичні пара-
метри пероральних з’єднань магнію мають ключове значення 
для прогнозу ефективності цих препаратів у якості джерела 
магнію. Поширена думка, що органічні сполуки магнію краще 
абсорбуються з травного тракту, ніж неорганічні, не підтвер-
джується результатами проведених досліджень [4, 18].

Для попередження і лікування дефіциту та гіповітаміно-
зу магнію за технологією Магнокс (форма магнію з високою 
розчинною здатністю та вдосконаленим механізмом всмокту-
вання) був створений біомагнієвий комплекс Магнокс Пре-
гна з мінералів Мертвого моря (Ізраїль). В 1 капсулі Магнокс 
Прегна міститься 456 мг оксиду магнію моногідрату (еквіва-
лентно 226 мг іонізованого магнію), 60 мг вітаміну Е, 2 мг ві-
таміну В

1 і 2 мг вітаміну В6. Революційна технологія Магнокс 
дозволила створити унікальну формулу моногідрату оксиду 
магнію, що має 100% розчинність у травному тракті і гарантує 
практично повну внутрішньоклітинну доступність магнію. 

Беззаперечними перевагами біомагнієвого комплексу 
Магнокс Прегна є унікальний склад, що забезпечує най-
більш повну компенсацію дефіциту магнію, вітамінів В1, В6 
і Е. Висока активність мікронутрієнтів багато в чому визна-
чається їхнім взаємним впливом на метаболізм один одного, 
а також синергізмом і потенціюванням біологічних ефектів. 
Яскравим прикладом такої взаємодії є взаємодія магнію і 
вітаміну В6 (піридоксину). Піридоксин як кофермент бере 
участь в обміні білків (переамінування, декарбоксилюван-
ня, дезамінування, пересульфурація, утворення нікотино-
вої кислоти з триптофану, синтез гемоглобіну), вуглеводів 
і жирних кислот (перетворення глікогену у глюкозу-1-
фосфат, лінолевої кислоти в арахідонову тощо). Піридок-
син належить до найважливіших водорозчинних вітамінів, 
оскільки також бере участь у синтезі нейромедіаторів і бага-
тьох ферментів, чинить нейро-, кардіо-, гепатотропну, гемо-
поетичну дію [21].

Висока активність біомагнієвого комплексу Магнокс 
Прегна зумовлена синергізмом дії компонентів: піридоксин 
збільшує концентрацію магнію у плазмі та еритроцитах і зни-
жує кількість магнію, що виводиться з організму; покращує 
всмоктування магнію у травному тракті, його проникнення та 
внутрішньоклітинну фіксацію. Магній, у свою чергу, активізує 
процес трансформації піридоксину в його активний метаболіт 
піридоксаль-5-фосфат у печінці. В одній капсулі біомагнієво-
го комплексу міститься рекомендована добова норма магнію. 
Тривалість застосування визначається індивідуально, залежно 
від ступеня дефіциту магнію, тяжкості та перебігу патології. 

Рекомендується вживання комплексу Магнокс Прегна по 
одній капсулі на день перед сном протягом 1–2 міс 2–3 рази 
на рік за призначенням лікаря.

Отже, терапія препаратами магнію відіграє значну роль 
під час вагітності. Хронічний дефіцит магнію, який нерід-
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ко призводить до серйозних ускладнень вагітності, повинен 
бути компенсований пероральним вживанням препаратів 
магнію. При цьому з огляду на те, що потрібний переважно 
тривалий курс лікування, окрім ефективності дії магній
вмістних препаратів вкрай важливими є біодоступність маг-
нію і безпека застосування. Біомагнієвий комплекс Магнокс 

Прегна є унікальною комбінацією магнію і вітамінів В1, В6 і 
Е, застосування якого сприяє пригніченню скоротливої ак-
тивності гладеньких та поперечносмугастих м’язів (у тому 
числі матки), попередженню та усуненню судом у ногах, зни-
женню ризику розвитку артеріальної гіпертензії, виникнення 
еклампсії і передчасних пологів. 
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Psychological and medical aspects  
of pregnancy and birth in single women
V.O. Benyuk, V.V. Kurochka, N.P. Koroluk, F.V. Oleshko
Bogomolets National Medical University

The article presents data on the results of clinical and statistical analysis, estimation of the pregnancy course and labor in single and married 
women. Studies have shown that single women are at high risk of developing obstetric and perinatal complications. The age of single women 
exceeded 6 years; among them housewives were 5 times more often; the gynecological anamnesis of single women is three times more 
complicated and somatic anamnesis is twice as complicated. Marital status and partner support during pregnancy, labor and postpartum 
can improve obstetric and perinatal birth outcomes, as well as the clinical course of the postpartum period. Inadequate family structure, 
psychological and social factors in single women have a negative impact on the course of pregnancy and childbirth.
Key words: pregnancy and delivery, single women, perinatal complications.

Психологічні та медичні аспекти вагітності та пологів у самотніх жінок
В.О. Бенюк, В.В. Курочка, Н.П. Королюк, В.Ф. Олешко

У статті представлені дані проведеного клініко-статистичного аналізу, оцінювання перебігу вагітності та пологів у самотніх і заміжніх 
жінок. Результати проведених досліджень продемонстрували, що самотні жінки становлять групу високого ризику щодо розвитку аку-
шерських та перинатальних ускладнень. Вік самотніх жінок на 6 років перевищував вік заміжніх; серед них у 5 разів частіше зустрічалися 
домогосподарки; у самотніх втричі частіше спостерігався обтяжений гінекологічний анамнез та вдвічі частіше – обтяжений соматичний 
анамнез. Сімейний стан та партнерська підтримка під час вагітності, пологів та у післяпологовий період дозволяє поліпшити акушерські 
і перинатальні результати розродження, а також клінічний перебіг післяпологового періоду. Неповноцінний склад сім’ї, психологічний і 
соціальний фактори у самотніх жінок мають негативний вплив на перебіг вагітності і пологів.
Ключові слова: вагітність та пологи, самотні жінки, перинатальні ускладнення.

Психологические и медицинские аспекты беременности и родов у одиноких женщин
В.А. Бенюк, В.В. Курочка, Н.П. Королюк, В.Ф. Олешко

В статье представлены данные проведенного клинико-статистического анализа, оценка течения беременности и родов у одиноких и замуж-
них женщин. Результаты проведенных исследований показали, что одинокие женщины составляют группу высокого риска по развитию аку-
шерских и перинатальных осложнений. Возраст одиноких женщин на 6 лет превышал возраст замужних; среди них в 5 раз чаще встречались 
домохозяйки; у одиноких в 3 раза чаще наблюдался отягощенный гинекологический анамнез и вдвое чаще – отягощенный соматический 
анамнез. Семейное положение и партнерская поддержка во время беременности, родов и в послеродовой период позволяет улучшить аку-
шерские и перинатальные результаты родоразрешения, а также клиническое течение послеродового периода. Неполноценный состав семьи, 
психологический и социальный факторы у одиноких женщин оказывают негативное влияние на течение беременности и родов.
Ключевые слова: беременность и роды, одинокие женщины, перинатальные осложнения.

A clear trend of pregnancies and deliveries number increase in 
unmarried and single women is a feature of medical, social and 

psychological problems in modern obstetrics is [4]. Over the past 
decade, in Ukraine the number of deliveries by unmarried and single 
women has doubled and every fourth child is born out of wedlock (23%). 
These changes in the structure of birth-rate are typical for all highly 
developed countries. The increase in the number of deliveries against 
the background of a decrease in the birth-rate indicates significant 
changes in the principles of family formation in modern society [1, 5].

Emotional stress in women which is associated with pregnancy 
out of marriage has a significant impact on the frequency and 
severity of gestosis. The lack of partner support during pregnancy 
causes a higher level of complications such as premature placental 
abruption, the threat of abortion and premature delivery, early 
and late gestosis and placental dysfunction [2, 6]. 

The issue of complications frequency reduction and the 
improvement of the psycho-emotional state in single women 
during pregnancy and deliveries remains unresolved and 
debatable up today [3].

The objective: to assess the course of pregnancy and delivery 
in women depending on their marital status.

MATERIALS AND METHODS
The analysis of pregnancy and delivery course in 50 single (main 

group I) and 50 married women (comparison group II) in the Kiev 

State Maternity Hospital No. 3 was conducted. Groups of patients 
were selected in accordance with the principle of randomization.

RESULTS
The average age of single women was 28,7±2,1 years and 

was significantly higher than in married women – 23,2±1,2 
years. Married women were dominated by employees (group I 
– 31% and II – 57%), while single women were dominated by 
housewives (group I – 17% and group II – 8%) and students 
(group I – 16% and II – 3%, respectively).

Assessment of gynecological history revealed that cervical 
pathology was more frequently observed in 17% single women, 
which is 2 times higher than in group II. Chronic inflammatory 
diseases (group I – 12% and II – 6%) and menstrual disorders 
(group I – 9% and II – 5%) also significantly prevailed in single 
women (p<0,01).

Among pregnancy complications in single women, early 
gestosis (group I – 18,7% and II – 11,3%) and the threat of abortion 
(group I – 17,7% and II - 9%) had the tendency to increase. In 
the second half of pregnancy, mild preeclampsia prevailed among 
married women (group II – 81% and I – 68,2%), and among single 
women - preeclampsia of moderate severity (group I – 27,3% and 
II – 19%) and of severe degree (4.5%) were more common.

Placental dysfunction in single women occurred in 27,3% 
compared to group II – 17,7%; anemia of pregnant women in group 
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I was observed in 21%, in group II in 16,7%; fetal development delay 
in group I was noted in 13,3% in group II in 8%. The frequency 
of anomalies of labor activity in single women twice exceeded the 
group of married women (group I – 23,3% compared to group II – 
13,7%), the rate of fetal distress (group I – 3% compared to group 
II – 2%) was not significant in both groups.

The caesarean section rate was 19,3% for singles and 13,3% 
for married women.

Assessment of the postpartum period course in women, 
depending on the family status revealed: uterine subinvolution 
(group I – 15% compared to group II – 5,7%;) lochiometra 
(group I – 9% compared to group II – 3,7%); hematometra 
(group I – 7% compared to group II – 2,7%) and wound infection 
(group I – 3% compared to group II – 1,3%). The marital status 
of women significantly affects on the frequency of postpartum 

complications which are associated with the infectious agent and 
the contractility of the uterus.

CONCLUSION
The results which we obtained allowed us to establish the 

features of the presented groups: single women were 5–6 years 
older; among them, housewives and students were 2 times more 
common; gynecological diseases were 3 times more common; single 
women were more likely to suffer from extragenital diseases.

The results clearly confirm the degree of readiness of married 
women for deliveries both from a clinical and psychological 
point of view, which can be explained by the presence of partner 
support. Defective family composition, psychological and social 
factors in single women have a negative impact on the course of 
pregnancy and deliveries.
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УДК 618.33-007.21:577.121.7]:618.4

Маркери оксидативного стресу у вагітних  
із затримкою росту плода та їхній вплив  
на результати розродження
В.Г. Сюсюка, Н.Г. Колокот, І.Ф. Бєленічев
Запорізький державний медичний університет

Мета дослідження: оцінювання маркерів оксидативного стресу та їхнього впливу на результати розродження у вагітних із затрим-
кою росту плода (ЗРП).
Матеріали та методи. Проведено комплексне обстеження 63 вагітних у терміні 28–34 тиж гестації та у динаміці (через 3–4 тиж 
спостереження). До І групи включені 33 вагітні із ЗРП. Група ІІ представлена 30 вагітними без ЗРП. 
Дослідження маркерів окиснювальної модифікації білків проводили у сироватці крові спектрофотометричним методом. Рівень 
глутатіону оцінювали флюорометричним методом. Варіаційно-статистичне оброблення результатів здійснювали з використан-
ням ліцензованих стандартних пакетів прикладних програм багатовимірного статистичного аналізу «STATISTICA 13».
Результати. Результати оцінювання маркерів окиснювальної модифікації білків та рівня глутатіону, які вивчали у групах дослідження 
у динаміці, свідчать про прогресування дисбалансу між оксидантами та антиоксидантами у вагітних із ЗРП порівняно з вагітними без 
її проявів (p<0,05). Такі зміни відбуваються в умовах дефіциту глутатіону, рівень якого був статистично достовірно нижчий (p<0,05) 
у вагітних із ЗРП.
Результати дослідження свідчать, що інтесифікація окиснювальної модифікації білків на тлі зниження резервно-адаптаційних мож-
ливостей антиоксидантної системи плазми у даного контингенту вагітних є проявом оксидативного стресу. Перебіг вагітності та 
пологів у жінок із ЗРП характеризується зростанням відсотка ускладнень, що має негативний вплив як на частоту оперативного роз-
родження, так і перинатальних ускладнень.
Заключення. Перебіг вагітності, ускладнений затримкою росту плода, характеризується інтенсифікацією окиснювальної 
модифікації білків на тлі зниження резервно-адаптаційних можливостей антиоксидантної системи плазми. Такі дані свідчить про 
наявність оксидативного стресу у даного контингенту жінок, що слід розглядати як одну з вагомих ланок патогенезу затримки 
росту плода. 
Перебіг пологів у вагітних із затримкою росту плода характеризується підвищенням частоти ускладнень, що має безпосередній вплив 
на відсоток оперативного розродження за ургентними показаннями. 
Стан дітей із затримкою росту при народженні характеризується статистично достовірним зниженням середніх показників за шкалою 
Апгар, а при оцінюванні антропометричних показників – статистично достовірним (р < 0,05) зниженням масо-ростових параметрів 
новонароджених. 
Ключові слова: вагітність, затримка росту плода, окиснювальна модифікація білків, антиоксидантна система захисту, акушерські та 
перинатальні ускладнення. 

Oxidative stress markers in pregnant women  
with fetus growth inhibition and their influence on results of labour process 
V.G. Syusyuka, N.G. Kolokot, I.F. Belenichev

The objective: estimate the oxidative stress markers and their influence on result of labour process of pregnant women with fetus growth inhibition. 
Materials and methods. The complex examination of 63 pregnant women was made in term of 28–34 weeks of gestation and in dynamics 
(examination in 3–4 weeks). І group includes 33 pregnant women with fetus growth inhibition. Group ІІ was presented by 30 pregnant women 
without fetus growth inhibition. 
Markers of oxidative modification of proteins were analyzed in blood serum by means of spectrophotometric method and glutathione level was 
analyzed by fluorometric method. Variational and statistical processing of results was made using STATISTICA 13 – license standard application 
program packages for multidimensional statistical analysis. 
Results. Estimation results of markers of oxidative modification of proteins and glutathione level in pregnant women of group under investigation 
in dynamics indicate the progress of imbalance between oxidants and antioxidants among pregnant women with fetus growth inhibition compared 
to women without fetus growth inhibition (p<0,05). Such changes occur in conditions of lack of glutathione which level was significantly and 
statistically lower (p<0,05) in pregnant women with fetus growth inhibition. 
These results indicate intensification of oxidative modification of proteins together with decrease of reserve and adaptive abilities of antioxidant 
system of serum in the present group of pregnant women and it is the manifestation of oxidative stress. Pregnancy course and labour in case of 
women with fetus growth inhibition is characterized by rise of complication percentage that has negative effect both on rate of operative labour 
process and perinatal complications. 
Conclusions. Pregnancy course complicated by fetus growth inhibition is characterized by intensification of oxidative modification of proteins 
with decrease of reserve and adaptive abilities of antioxidant system of serum. These results indicate occurrence of oxidative stress in this group 
of women. It should be considered as one of the important links of pathogenesis of fetus growth inhibition. Course of labour among women with 
fetus growth inhibition is characterized by increase of complication rate that has direct influence on percentage rise of operative labour process 
under urgent indications. 
Condition of infants with growth inhibition at birth is characterized by significant and statistical decrease of average indicators under Apgar 
score and in case of estimation of anthropometric indicators it is characterized by significant and statistical (р < 0.05) decrease of weight-height 
parameters of newborns. 

Key words: pregnancy, fetus growth inhibition, oxidative modification of proteins, antioxidative system of protection, obstetric and perinatal 
complications
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Маркеры оксидативного стресса у беременных с задержкой роста плода  
и их влияние на результаты родоразрешения
В.Г. Сюсюка, Н.Г. Колокот, И.Ф. Беленичев

Цель исследования: оценка маркеров оксидативного стресса и их влияния на результаты родоразрешения у беременных с задержкой 
роста плода (ЗРП).
Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 63 беременных в сроке 28–34 нед гестации и в динамике (через 3–4 нед 
наблюдения). В I группу включены 33 беременные с ЗРП. Группа II представлена 30 беременными без ЗРП. 
Исследование маркеров окислительной модификации белков проводили в сыворотке крови спектрофотометрическим методом. Уровень 
глутатиона оценивали флюорометрическим методом. Вариационно-статистическую обработку результатов осуществляли с использова-
нием лицензированных стандартных пакетов прикладных программ многомерного статистического анализа «STATISTICA 13».
Результаты. Результаты оценки маркеров окислительной модификации белков и уровня глутатиона, которые изучали в группах ис-
следования в динамике, свидетельствуют о прогрессировании дисбаланса между оксидантами и антиоксидантами у беременных с ЗПР по 
сравнению с беременными без ее проявлений (p <0,05). Такие изменения происходят в условиях дефицита глутатиона, уровень которого 
был статистически достоверно ниже (p <0,05) у беременных с ЗПР. 
Результаты исследования свидетельствуют, что интенсификация окислительной модификации белков на фоне снижения резервно-адап-
тационных возможностей антиоксидантной системы плазмы у данного контингента беременных является проявлением оксидативного 
стресса. Течение беременности и родов у женщин с ЗПР характеризуется ростом процента осложнений, оказывает негативное влияние 
как на частоту оперативного родоразрешения, так и перинатальных осложнений.
Заключение. Течение беременности, осложненной задержкой роста плода, характеризуется интенсификацией окислительной модифи-
кации белков на фоне снижения резервно-адаптационных возможностей антиоксидантной системы плазмы. Такие данные свидетель-
ствуют о наличии оксидативного стресса у данного контингента женщин, что следует рассматривать как одно из весомых звеньев патоге-
неза ЗПР. Течение родов у беременных с задержкой роста плода характеризуется ростом частоты осложнений, что имеет непосредствен-
ное влияние на процент оперативного родоразрешения по ургентным показаниям. 
Состояние детей с задержкой роста при рождении характеризуется статистически достоверным снижением средних показателей по шка-
ле Апгар, а при оценке антропометрических показателей – статистически достоверным (р<0,05) снижением массо-ростовых параметров 
новорожденных.
Ключевые слова: беременность, задержка роста плода, окислительная модификация белков, антиоксидантная система защиты, акушер-
ские и перинатальные осложнения.

Сьогодні не викликає сумніву постулат щодо основ фор-
мування здоров’я людини, починаючи з моменту її зачат-

тя, народження та дитинства [7]. Погіршення соматичного 
здоров’я населення і зростання патології органів репродук-
тивної системи у поєднанні з несприятливою демографічною 
ситуацією є об’єктом державної політики як на світовому 
рівні, так і в Україні. Це спонукає до здійснення комплек-
су заходів, спрямованих на поліпшення репродуктивного 
здоров’я населення держави. Особливістю репродуктивного 
здоров’я є його висока демографічна значущість (саме ново-
народжені діти визначають потенціал здоров’я населення) і 
соціальна зумовленість – залежність внутрішньоутробного і 
раннього постнатального розвитку від якості життя у соціумі 
та здоров’я сім’ї [5].

Відомо, що найбільш об’єктивним показником здоров’я 
новонароджених, який корелює з очікуваною тривалістю 
життя і малюковою смертністю, є їхній фізичний розвиток, 
зокрема за параметром маси тіла при народженні. Вона ха-
рактеризує умови внутрішньоутробного розвитку плода і є 
інтегральним показником стану репродуктивного здоров’я 
жінки, перебігу гестаційного процесу та якості життя матері 
[6]. Однією з головних причин перинатальної захворюванос-
ті і смертності є плацентарні порушення, які супроводжують-
ся метаболічними порушеннями та затримкою росту плода 
(ЗРП), а репродуктивні втрати й витрати на комплексне лі-
кування таких дітей завдають значних соціальних та еконо-
мічних збитків [3, 8, 9, 15]. Крім того, майже третина дітей із 
ЗРП, що народились живими, мають високу імовірність по-
рушення неврологічного та фізичного розвитку, що потребує 
тривалого диспансерного спостереження і проведення кори-
гувальної терапії [3].

У пацієнток із ЗРП відзначається підвищена активність 
процесів ліпопероксидації при одночасному зростанні по-
тенціалу антиоксидантного захисту. Дане явище, ймовірно, 
є адаптивним механізмом в організмі матері, з одного боку, і 
фактором, що пошкоджує плаценту, – з іншого. Це зумовлює 
плацентарну недостатність у зазначеної групи пацієнток і, 
таким чином, перешкоджає реалізації генетично зумовленого 
потенціалу росту плода [2]. Саме тому хронічні метаболічні 

порушення, які виникають у результаті стійкого дисбалан-
су між оксидантами і антиоксидантами, називають «окис-
ним стресом» [4]. На сьогодні окиснювальний стрес, який 
пов’язаний з ускладненнями вагітності, може бути одним 
з чинників постнатальних наслідків для новонароджених. 
Роль окисного стресу у програмуванні плода підтверджуєть-
ся епідеміологічними дослідженнями щодо окиснювальних 
маркерів і низької маси тіла [12]. 

Отже, окиснювальний стрес може бути сполучною лан-
кою між внутрішньоутробним впливом і наслідками програ-
мування після народження [11–14]. Активні форми кисню 
(АФК) спричинюють і окиснювальну деструкцію білків (у 
стані окиснювального стресу атаці АФК піддаються у першу 
чергу не ліпіди) плазматичних мембран [10]. Маркери окис-
ної деструкції білків є найбільш інформативними щодо окис-
нювального пошкодження функціональних макромолекул, 
вони мають вибірковий та специфічний характер, а її продук-
ти є маркерами раннього оксидативного стресу [1]. 

Мета дослідження: оцінювання маркерів оксидативного 
стресу та їхнього впливу на результати розродження у вагіт-
них із ЗРП.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено комплексне обстеження вагітних у терміні 

28–34 тиж гестації та у динаміці (через 3–4 тиж спостережен-
ня). До І групи (основна) включені 33 вагітні із ЗРП. Діагноз 
ЗРП встановлено за даними ультразвукового дослідження. 
Для діагностики функціонального стану плода використо-
вуються біофізичні методи згідно х Наказами МОЗ України 
№  900 від 27.12.2006  р. та №  782 від 29.12.2005  р. Група ІІ 
(контрольна) представлена 30 вагітними без ЗРП. 

Середній вік вагітних в основній групі становив 27,7±1,8 
року і 25,8±1,0 року – у групі контролю. За результатами ан-
тропометричних вимірювань не було встановлено статистич-
но достовірної різниці між групами дослідження (p>0,05). 

Критерієм виключення були тяжкі соматичні захворюван-
ня. Ведення та розродження жінок, що входили до груп дослі-
дження, первинне оцінювання стану новонародженого, його 
ранньої фізіологічної адаптації та медичний догляд за ним 
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здійснювали згідно з чинними наказами МОЗ України. Усіх 
новонароджених оцінювали за шкалою Апгар, ступінь дихаль-
ної недостатності визначали за шкалою Downes. З кожною 
вагітною було проведено бесіду про доцільність додаткових 
методів дослідження та отримана згода на їхнє проведення. 
Дослідження відповідає сучасним вимогам морально-етичних 
норм щодо правил ICH / GCP, Гельсінській декларації (1964), 
Конференції Ради Європи про права людини і біомедицини, а 
також положенням законодавчих актів України.

Дослідження маркерів окиснювальної модифікації білків 
(ОМБ) у сироватці крові проводили спектрофотометричним 
методом за довжини хвилі 270 нм (аліфатичні альдегіддинітро-
фенілгідразони основних амінокислотних залишків – АФГ) та 
363  нм (карбонільні динітрофенілгідразони основних аміно-
кислотних залишків – КФГ). Оцінювання ОМБ проводили 
за методом B.  Halliwell, а його ступінь виражали в умовних 
одиницях на 1 грам білка (у.о./г білка). Визначення глутатіону 
здійснювали флюорометричним методом з розрахунком його 
рівня за калібрувальною кривою у мкмоль/г білка [1].

Варіаційно-статистичне оброблення результатів вико-
нували з використанням ліцензованих стандартних пакетів 
прикладних програм багатовимірного статистичного аналізу 
«STATISTICA 13».

Обраний напрямок дослідження тісно пов’язаний з пла-
ном науково-дослідної роботи кафедри акушерства і гінеко-
логії Запорізького державного медичного університету та є 
фрагментом кандидатської дисертації.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

З метою встановлення взаємозв’язків між низкою біохі-
мічних показників у вагітних із ЗРП (І група) було проведено 
спектрофотометричне визначення показників ОМБ та рівня 
глутатіону плазми крові флюорометричним методом у дина-

міці. Первинне оцінювання їхнього вмісту засвідчило статис-
тично достовірне (p<0,05) переважання тільки стимульованої 
АФГ та статистично достовірно (p<0,05) нижчий рівень глута-
тіону при порівнянні з показниками вагітних ІІ групи (табл. 1). 
Це свідчить про зниження резервно-адаптаційних можливос-
тей антиоксидантної системи плазми крові у вагітних із ЗРП. 

Подальше оцінювання біохімічних показників у динаміці 
вагітності дозволило встановити прогресування дисбалансу 
між оксидантами та антиоксидантами (табл. 2).

Так, у вагітних І групи рівень як спонтанної, так і стиму-
льованої АФГ та КФГ були статистично достовірно (p<0,05) 
вищими за відповідні показники жінок ІІ групи. Такі зміни 
відбуваються на тлі статистично достовірного (p<0,05) зни-
ження рівня глутатіону у вагітних із ЗРП і є проявом оксида-
тивного стресу. Дані результати свідчать про інтесифікацію 
ОМБ на тлі зниження резервно-адаптаційних можливостей 
антиоксидантної системи плазми у вагітних І групи.

У структурі ускладнень у період гестації у жінок обох 
груп найчастіше фіксували невиношування вагітності (НВ) 
та анемію вагітних. Так, частота НВ у І групі станвоила 39,4%, 
яка більш ніж у 2 рази перевищувала відповідний показник 
ІІ групи – 16,7%. Анемію вагітних у групах дослідження діа-
гностовано у 42,4% жінок І групи та у 33,3% жінок ІІ групи. 
Серед особливостей перебігу вагітності слід зазначити гострі 
респіраторні вірусні інфекції – їхня частота у ІІ групі станови-
ла 32,5% та була дещо вищою за відповідний показник І групи 
– 25%. Багатоводдя діагностували частіше у вагітних ІІ групи 
(10%) порівняно з І групою (6,1%), а маловоддя, навпаки, – у І 
групі встановлено у 30,3% та лише у 3,3% – у ІІ групі. Гіпертен-
зивні розлади під час вагітності та пологів у І групі реєструва-
ли у 9,1% вагітних та були відсутні у групі контролю.

Середній показник терміну розродження в І та ІІ гру-
пах становив 37,2±0,6  тижня та 39,4±0,5 тижня відповідно 
(p>0,05). Зниження даного показника зумовлено значною 

Таблиця 1
Показники окиснювальної модифікації білків та глутатіону плазми крові у вагітних на початку дослідження, Me (Q25; Q75)

Таблиця 2
Показники окиснювальної модифікації білків та глутатіону плазми крові у вагітних у динаміці дослідження, Me (Q25; Q75)

Показник
Вагітні

із ЗРП (І група), n=33
Вагітні

без ЗРП (ІІ група), n=30
р

АФГ (спонтанна),
у.о./г білка

5,1
(3,7; 6,1)

4,8
(3,8; 5,7)

>0,05

КФГ (спонтанна),
у.о./г білка

11,4
(8,4; 14,6)

7,4
(6,7; 8,7)

>0,05

АФГ (стимульована),
у.о./г білка

3,7
(2,8; 4,4)

3,6
(3,1; 4,3)

<0,05

КФГ (стимульована),
у.о./г білка

7,1
(5,4; 8,9)

6,0
(5,4; 6,9)

>0,05

Глутатіон відновлений, мкмоль /г білка
1,2

(0,7; 2,8)
2,2

(1,6; 7,0)
<0,05

Показник
Вагітні

із ЗРП (І група), n=33
Вагітні

без ЗРП (ІІ група), n=30
р

АФГ (спонтанна),
у.о./г білка

5,8
(4,8; 6,9)

5,2
(3,8; 5,7)

<0,05

КФГ (спонтанна),
у.о./г білка

14,1
(12,7; 17,5)

7,6
(6,8; 8,8)

<0,05

АФГ (стимульована),
у.о./г білка

4,8
(3,5; 5,3)

3,7
(3,0; 4,3)

<0,05

КФГ (стимульована),
у.о./г білка

10,3
(9,5; 13,4)

5,9
(5,4; 7,2)

<0,05

Глутатіон відновлений, мкмоль/г білка
2,1

(1,6; 2,3)
2,9

(1,9; 4,9)
<0,05
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частотою передчасних пологів (ПП) у І групі, які відбулися 
у терміні 32–36  тиж та становили 21,2%. Частота дистресу 
плода у І групі (18,2%) у 6 разів перевищувала відповідний 
показник контрольної групи (3,3%). Серед інших ускладнень 
під час пологів слід відзначити слабкість пологової діяльнос-
ті, яка діагностована з однаковою частотою, та передчасне 
відшарування нормально розташованої плаценти – ПВНРП 
(мал. 1). Зазначенні ускладнення мали безпосередній вплив 
на зростання відсотка оперативного розродження. 

Частота абдомінального розродження у І групі станови-
ла 45,5% та 6,7% – у ІІ групі (мал. 2). Слід зазначити, що час-
тота кесарева розтину за ургентними показаннями у І групі 
значно перевищувала відповідний показник ІІ групи (27,3% 
та 3,3% відповідно).

Характеризуючи стан новонароджених, встановлено, що 
у всіх жінок груп дослідження народилися живі немовлята. 
Утім, стан немовлят та антропометричні показники мали зна-
чні відмінності. Під час оцінювання за шкалою Апгар вияв-
лено статистично достовірне (р<0,05) зниження загального 
показника як на 1-й, так і на 5-й хвилині у І групі порівняно з 
відповідним показником у ІІ групі (мал. 3). 

У структурі перинатальної захворюваності у І групі осно-
вні позиції займала неонатальна енцефалопатія та неонаталь-
на жовтяниця. Їхня частота становила 33,3% та 36,4% відпо-
відно. У структурі перинатальної патології у І групі недоно-
шеність новонароджених фіксували у кожному 5-у випадку 
(21,2%). Зазначених ускладнень у ІІ групі не встановлено. 

За результатами антропометричних досліджень ново-
народжених встановлено, що середній показник їхньої маси 
тіла у І групі становив 2162,2±105,4 г та був статистично до-
стовірно (р<0,05) нижчий за відповідний показник у ІІ групі 
– 2914,3±180,2 г.

ВИСНОВКИ
1. Перебіг вагітності, ускладнений затримкою росту пло-

да, характеризується інтенсифікацією окиснювальної моди-
фікації білків на тлі зниження резервно-адаптаційних мож-
ливостей антиоксидантної системи плазми. Такі дані свідчать 
про наявність оксидативного стресу у даного контингенту жі-
нок, що слід розглядати як одну з вагомих ланок патогенезу 
затримки росту плода.

2. Перебіг пологів у вагітних із затримкою росту плода ха-
рактеризується підвищенням частоти ускладнень, серед яких 
передчасні пологи та дистрес плода фіксували у кожному 5-у 
випадку. Така частота гестаційних ускладнень має безпосе-
редній вплив на зростання відсотка оперативного розроджен-
ня за ургентними показаннями.

3. На підставі проведеного дослідження встановлено 
значний відсоток перинатальних ускладнень у групі вагітних 
із затримкою росту плода (неонатальна енцефалопатія, недо-
ношеність та неонатальна жовтяниця). Стан таких дітей при 
народженні характеризується статистично достовірним зни-
женням середніх показників за шкалою Апгар, а при оціню-
ванні антропометричних показників – статистично достовір-
ним зниженням масо-ростових параметрів новонароджених 
(р<0,05).

Перспективи подальших досліджень. Особливості біо-
хімічних порушень у вагітних із затримкою росту плода та 
високий відсоток перинатальних ускладнень свідчать про 
необхідність вдосконалення комплексу лікувально-діагнос-
тичних заходів і проведення досліджень у цьому напрямку.
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Нові підходи у лікуванні ерозії шийки матки і 
вагінальної атрофії
Вл.В. Подольський, В.В. Подольський
Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України, м. Київ

Терапевтичне застосування різних матеріалів давно відомо у медичній практиці. Використання полімерів у стоматологічній 
хірургії, хірургії ока, хірургії серця та інших областях сьогодні значно поширене у більшості країн. Речовини, які взаємоді-
ють з клітинами людини, називаються біоматеріалами. Однак багато питань взаємодії між клітинами людини і синтезованими 
матеріалами залишаються невирішеними, наприклад такі, як сумісність і деградація у разі протезування. Розроблення ком-
бінованих матеріалів, що містять людські білки або клітини і складні полімери, є перспективною галуззю розвитку медицини.
Позаклітинний матрикс (ECM) є допоміжною речовиною для кожної клітини людського організму, що містить білки і ма-
кромолекули. Речовини, отримані з ECM, сьогодні широко використовуються в якості біоматеріалів, таких, як колаген і 
гіалуронова кислота. 
Велика кількість досліджень, присвячених вивченню впливу гіалуронової кислоти на організм людини, дозволила визначи-
ти її основні властивості, завдяки яким гіалуронову кислоту широко застосовують у медичній, фармацевтичній і косметич-
ній промисловості, а саме – за її високу біодоступність, здатність до розкладання, відсутність реакції імунної системи на цю 
сполуку, а також за її в’язкоеластичність. Такі властивості гіалуронової кислоти забезпечують можливість її використання 
в акушерській та гінекологічній практиці. 
Вагінальні супозиторії з гіалуроновою кислотою і лікарськими рослинами стають популярними засобами, оскільки є без-
печними і ефективними, на що звертають увагу лікарі та пацієнтки. 
Препарати Гіаль-Ероз та Гіаль-Мено, які представлені у вигляді супозиторіїв, є оптимальною лікарською формою для інтравагі-
нального застосування. Використання препаратів Гіаль-Ероз та Гіаль-Мено, які мають різні механізмами відновлення слизової 
оболонки піхви, може стати ефективною ланкою комплексної терапії у жінок з ерозією шийки матки і атрофічним вагінітом.
Ключові слова: ерозія шийки матки, вагінальна атрофія, жінки, гіалуронова кислота, вітаміни, постменопаузальний період, 
Гіаль-Ероз, Гіаль-Мено.

New approaches in the treatment of cervical erosion and vaginal atrophy
Vl.V Podolsky, V.V Podolsky

The therapeutic use of various materials has long been known in medical practice. The use of polymers in dental surgery, eye surgery, heart surgery 
and other areas today is widespread in most countries. Substances that interact with human cells are called biomaterials. However, many issues 
of the interaction between human cells and synthesized materials remain unresolved, for example, such as compatibility and degradation in the 
case of prosthetics. The development of combined materials containing human proteins or cells and complex polymers is a promising industry in 
the development of medicine.
The extracellular matrix (ECM) is an auxiliary substance for each cell of the human body, contains proteins and macromolecules. Substances 
derived from ECM are now widely used as biomaterials, such as collagen and hyaluronic acid.
A large number of studies on the effect of hyaluronic acid on the human body, allowed us to determine its main properties, due to which hyaluronic 
acid is widely used in the medical, pharmaceutical and cosmetic industries, namely, for its high bioavailability, degradability, and lack of response 
of the immune system to this compound, as well as for its viscoelasticity. Such properties of hyaluronic acid provide the possibility of its use in 
obstetric and gynecological practice.
Vaginal suppositories with hyaluronic acid and medicinal plants are becoming popular because they are safe and effective, which doctors and 
patients pay attention to.
The preparations Gial-Eroz and Gial-Meno, which are presented in the form of suppositories, are the optimal dosage form for intravaginal use. 
The use of Gial-Eroz and Gial-Meno drugs, which have various mechanisms for restoring the vaginal mucosa, can be an effective part of complex 
therapy in women with cervical erosion and atrophic vaginitis.
Key words: cervical erosion, vaginal atrophy, women, hyaluronic acid, vitamins, postmenopausal period, Gial-Eroz, Gial-Meno.

Новые подходы в лечении эрозии шейки матки и вагинальной атрофии
Вл.В. Подольский, В.В. Подольский

Терапевтическое применение различных материалов давно известно в медицинской практике. Использование полимеров в стоматоло-
гической хирургии, хирургии глаза, хирургии сердца и других областях сегодня широко распространено в большинстве стран. Вещества, 
которые взаимодействуют с клетками человека, называются биоматериалами. Однако многие вопросы взаимодействия между клетками 
человека и синтезированными материалами остаются нерешенными, например такие, как совместимость и деградация в случае проте-
зирования. Разработка комбинированных материалов, содержащих человеческие белки или клетки и сложные полимеры, является пер-
спективной отраслью развития медицины.
Внеклеточный матрикс (ECM) является вспомогательным веществом для каждой клетки человеческого организма, содержит белки и 
макромолекулы. Вещества, полученные из ECM, сегодня широко используются в качестве биоматериалов, таких, как коллаген и гиалу-
роновая кислота.
Большое количество исследований, посвященных изучению влияния гиалуроновой кислоты на организм человека, позволило опреде-
лить ее основные свойства, благодаря которым гиалуроновая кислота широко используется в медицинской, фармацевтической и косме-
тической промышленности, а именно – за ее высокую биодоступность, способность к разложению, отсутствие реакции иммунной систе-
мы на это соединение, а также за ее вязкоэластичность. Такие свойства гиалуроновой кислоты обеспечивают возможность ее применения 
в акушерской и гинекологической практике.
Вагинальные суппозитории с гиалуроновой кислотой и лекарственными растениями становятся популярными средствами, поскольку 
являются безопасными и эффективными, на что обращают внимание врачи и пациентки. 
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Препараты Гиаль-Эроз и Гиаль-Мено, которые представлены в виде суппозиториев, являются оптимальной лекарственной формой для 
интравагинального применения. Использование препаратов Гиаль-Эроз и Гиаль-Мено, которые обладают различными механизмами 
восстановления слизистой оболочки влагалища, может стать эффективным звеном комплексной терапии у женщин с эрозией шейки 
матки и атрофическим вагинитом.
Ключевые слова: эрозия шейки матки, вагинальная атрофия, женщины, гиалуроновая кислота, витамины, постменопаузальный период, 
Гиаль-Эроз, Гиаль-Мено.

Терапевтичне застосування різних матеріалів давно відо-
мо у медичній практиці [2]. Використання полімерів у 

стоматологічній хірургії, хірургії ока, хірургії серця та інших 
областях сьогодні значно поширене у більшості країн [6]. Ре-
човини, які взаємодіють з клітинами людини, називаються 
біоматеріалами. Однак багато питань взаємодії між клітина-
ми людини і синтезованими матеріалами залишаються неви-
рішеними, наприклад, такі, як сумісність і деградація у разі 
протезування [1, 3]. Розроблення комбінованих матеріалів, 
що містять людські білки або клітини і складні полімери, є 
перспективною галуззю розвитку медицини [5].

Позаклітинний матрикс (ECM) є допоміжною речовиною 
для кожної клітини людського організму, що містить білки і 
макромолекули. Речовини, отримані з ECM, сьогодні широко 
використовуються в якості біоматеріалів, таких, як колаген і 
гіалуронова кислота [4, 6]. 

Велика кількість досліджень, присвячених вивченню 
впливу гіалуронової кислоти на організм людини, дозволила 
визначити її основні властивості, завдяки яким гіалуронову 
кислоту широко застосовують у медичній, фармацевтичній і 
косметичній промисловості, а саме – за її високу біодоступ-
ність, здатність до розкладання, відсутність реакції імунної 
системи на ці сполуки, а також за її в’язкоеластичність. Такі 
властивості гіалуронової кислоти забезпечують можливість її 
використання в акушерській та гінекологічній практиці. 

Слід зазначити, що в’язкоеластичність є змінним параме-
тром для гіалуронової кислоти, який залежить від рН навко-
лишнього середовища. Це пов’язано з наявністю гідрофобних 
ділянок у вторинній структурі гіалуронової кислоти. Отже, чим 
більше атомів водню знаходиться у навколишньому середовищі, 
тим краще відбуваються процеси агрегації та формування тре-
тинної структури, що підвищують в’язкість. В’язкоеластичність 
молекулярної структури гіалуронової кислоти забезпечує під-
тримку клітин з високою біосумісністю, що дозволяє наносити 
її безпосередньо на абсорбувальну поверхню, зокрема на пошко-
джені ділянки епітелію шийки матки і слизову оболонку піхви. 

Відсутність необхідності метаболізації даної сполуки зна-
чно знижує хімічне навантаження на організм, що є важливим 
позитивним фактором використання гіалуронової кислоти саме 
при захворюваннях шийки матки і піхви. Взаємодія гіалуроно-
вої кислоти з водою створює розсіяну молекулярну мережу, яка 
необхідна для селективної дифузії розчинних поживних речо-
вин. З огляду на м’якість, еластичність і гладеньку структуру 
шкіри і слизових оболонок, це гідрофільне середовище сприяє 
міграції клітин, що створює умови для загоєння ран [7, 8, 9].

Відомо, що гістологічно шийка матки відрізняється від 
тіла матки значно меншою кількістю поперечно-смугастих 
м’язів. На товстій базальній пластинці лежить циліндричний 
(призматичний) епітелій з великою кількістю залоз, що ви-
діляють слиз у просвіт каналу шийки матки і на її поверх-
ню. Зверху циліндричний епітелій вкритий багатошаровим 
плоским (сквамозним) некератинізованим епітелієм. Зона 
трансформації – межа між циліндричним епітелієм каналу 
шийки матки і покривним багатошаровим плоским епітелі-
єм, яка знаходиться навколо зовнішнього зіву шийки матки, 
– не має постійного діаметра, чим збільшує ризик появи до-
броякісної трансформації клітин (цервікальної інтраепіте-
ліальної неоплазії 1-го ступеня). При патологічних змінах 
на поверхні шийки матки відбувається розростання цилін-
дричного епітелію каналу шийки матки на поверхні шийки 

матки («хибна ерозія / ектопія») і поява дефектів епітелію 
шийки матки («справжня ерозія»).

Багатошаровий плоский епітелій шийки матки має схожу 
з вагінальним епітелієм структуру і також характеризується 
наявністю поверхневого, проміжного і базального шару клі-
тин. При цьому епітелій шийки матки містить більшу кіль-
кість залоз, які продукують слиз, що позитивно впливає на 
клітини епітелію. Стан багатошарового плоского епітелію 
шийки матки, як і багато інших структур жіночих статевих 
органів, залежить від фази менструального циклу і схильний 
до оновлення у його другу фазу. З огляду на анатомічні осо-
бливості розташування і кровопостачання шийки матки, ба-
гатошаровий плоский епітелій першим відповідає на вплив 
мікробних патогенів запальною реакцією, що супроводжуєть-
ся коливанням рівня статевих гормонів. У разі наявності за-
пальних захворювань тазових органів, які поширюються і на 
шийку матки, процес нормальної регенерації багатошарового 
плоского епітелію може бути зупинений або зазнавати змін.

Запальні захворювання шийки матки можуть бути спри-
чинені різними мікробними патогенами і вірусами. У повсяк-
денній практиці акушери і гінекологи все частіше стикаються 
з позитивними тестами на вірус папіломи людини (ВПЛ) у 
жінок з клінічними ознаками запальних захворювань жіно-
чих статевих органів.

Частим клінічним проявом такого інфікування є диспла-
зія шийки матки. Дисплазія – це процес порушення перетво-
рення циліндричного епітелію шийки матки у сквамозний, 
що частіше діагностують у ВПЛ-позитивних жінок або жі-
нок з ВПЛ-інфекцією в анамнезі. Процес перетворення ци-
ліндричного епітелію у сквамозний є нормальним регенера-
тивним механізмом, під час дії якого органели стають більш 
щільними, вакуолі і обсяг клітин зменшуються. Якщо під час 
такої трансформації вірус проникає у клітину і використовує 
її для реплікації клітини, остання або вмирає, або процес її 
трансформації зупиняється [11]. 

Всесвітньою Асоціацією акушерів-гінекологів визнано, що 
найпоширенішим і ефективним методом діагностики захворю-
вань шийки матки є мазок за Папаніколау, або ПАП-тест. Стан-
дартний цитологічний звіт про дослідження мазка за Папаніко-
лау – це протокол, схвалений групою експертів на конференції 
в Бетесді (США), який визнаний Всесвітньою організацією 
охорони здоров’я і Американським товариством цитопатології 
[23]. Слід зазначити, що пункт «клітини ендометрія у жінок ≥45 
років» був доданий у цей протокол і пов’язаний з ризиком ви-
никнення неоплазії ендометрія у жінок у період постменопаузи, 
оскіольки ці клітини зазвичай виявляють у жінок після мен-
струації або у першій фазі менструального циклу [24]. 

Також важливим є відсутність єдиного погляду щодо 
опису перехідних змін від низькоатипових плоскоклітин-
них інтраепітеліальних уражень (LSISL) до високоатипових 
плоскоклітинних інтраепітеліальних уражень (HSIL). Ав-
тори нової редакції Протоколу вважають, що будь-які змі-
ни можуть свідчити про наявність HSIL, тому усі підозрілі 
зміни слід інтерпретувати як наявність HSIL. У той самий 
час можливий варіант опису невизначеності в інтерпретації 
цитологічних змін у коментарях. Тому за наявності змін на 
клітинному рівні у клінічних посібниках та протоколах у ба-
гатьох країнах рекомендується обов’язкове проведення коль-
поскопії і, за необхідності, біопсії при будь-яких цитологіч-
них змінах (HSIL) [13].
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Під час кольпоскопічного обстеження у жінок з легкою 
дисплазією шийки матки часто спостерігається наявність:

• �типових розширених судин, 
• �м’якого і грубого оцтово-білого епітелію,
• �розширених проток залоз із кератинізацією клітин на-

вколо протоки, 
• �лейкоплакії і негативної зони фарбування Люголем, яка 

виходить за межі кордону зміненого епітелію. 
У жінок з помірною дисплазією шийки матки під час 

кольпоскопічного обстеження виявляють:
• �типові збільшені судини, 
• �грубу лейкоплакію,
• �мозаїчний і папілярний епітелій, 
• �наявність негативної зони фарбування Люголем, яка 

знаходиться за межею зміненого епітелію [25].
Результати мікроскопічного аналізу ПАП-мазків зазви-

чай демонструють наявність запального ексудату, що скла-
дається в основному з нейтрофільних гранулоцитів і лімфо-
цитів, у жінок з легкою дисплазією шийки матки і у жінок 
з помірною дисплазією шийки матки. Крім нейтрофільних 
гранулоцитів і лімфоцитів можуть спостерігатися поодинокі 
мононуклеарні клітини. При змінах у плоскому епітелії ви-
являють наявність поверхневих і проміжних клітин у жінок 
з легкою дисплазією і наявність поверхневих, проміжних і 
парабазальних клітин – у жінок з помірною дисплазією. У 
жінок з легкою дисплазією шийки матки можуть бути діа-
гностовані високопризматичні секреторні клітини залозисто-
го епітелію, а у жінок з помірною дисплазією, на додаток до 
цих клітин, можуть з’явитися «ключові» клітини.

Ознаки дегенерації епітеліальних клітин присутні в обох 
типах диспластичних змін в епітелії шийки матки, причому 
легка дисплазія характеризується наявністю збільшених ядер 
і утворенням навколо ядрового «гало», яке також спостеріга-
ється при помірній дисплазії.

У сучасній медичній практиці великої популярності на-
бувають фармакологічні препарати на основі гіалуронової 
кислоти з різними комбінаціями лікарських рослин для по-
ліпшення якості і швидкості регенеративно-репаративних 
процесів у реабілітаційний період після хірургічного або 
медикаментозного лікування патологій шийки матки. Про-
цес загоєння ерозії шийки матки залежить від концентрації 
колагену і гіалуронової кислоти в ECM. 

Епітелізація ерозії починається зі збільшення призма-
тичного епітелію (шляхом дифузії рідини з міжклітинного 
простору у внутрішньоклітинний) до краю незачепленого 
клітинного шару сквамозного епітелію. У разі, коли свіжий 
шар сквамозних клітин піддається постійному впливу факто-
рів – ерозія не загоюється сама по собі, відкладення колагену 
на границі ерозії збільшується. Після формування шару спо-
лучної тканини між ерозією і неушкодженим шаром сквамоз-
них клітин процес загоєння ускладнюється через відсутність 
зв’язку між ЕСМ новоутвореного шару сквамозних клітин і 
шаром здорових сквамозних клітин. Для усунення цього па-
тологічного процесу і зниження кількості рецидивів доцільно 
призначати гіалуронову кислоту у комбінації з поліфеноль-
ними сполуками, які мають антипроліферативний ефект, або 
речовини, які регулюють клітинну проліферацію.

Однією з найбільш перспективних поліфенольних речо-
вин є епігалокатехін галлат [8]. Епігалокатехін галлат індукує 
пригнічення проліферації (вимірюваної як за поглинанням 
тимідину, так і за індексом стимуляції) під час використання 
у стандартизованих дозах 50 мкг/мл. Будь-якого пригнічення 
проліферації не спостерігається при більш низьких дозах. Цей 
поліфенол взаємодіє з тканинами різними способами. Так, 
описаний профілактичний ефект поліфенолів для лікування 
серцево-судинних захворювань, який заснований на здатності 
епігалокатехіну пригнічувати експресію молекул адгезії на клі-

тинній стінці судини. Подібний ефект препарат справляє при 
пригніченні неоангіогенезу у процесі антипроліферативної 
активності. Гідрофільна активність епігалокатехіну запобігає 
надмірному відкладенню колагену у тканинах після хірургіч-
ного лікування. Епігалокатехін також справляє антиоксидант-
ний ефект і пригнічує внутрішньоклітинну прозапальну пере-
дачу сигналів, яка імітує надмірну проліферацію фібробластів.

Поліфенольні сполуки з успіхом можуть використовува-
тися і у гінекологічній практиці. Зокрема для загоєння ерозій 
шийки матки. У цьому випадку під час лікування ерозії важ-
ливо використовувати комбінацію 5 мг гіалуронової кислоти 
і поліфенольної сполуки епігалокатехін галлат. При цьому 
гіалуронова кислота підтримує ECM новоутвореного клітин-
ного шару, а епігалокатехін галлат як поліфенольна сполука 
впливає на проліферацію клітин. Це запобігає утворенню но-
вих ділянок дисплазії під час процесу епітелізації ерозії ший-
ки матки. Слід також зазначити, що для прискорення процесу 
епітелізації хорошим захисним і репаративним ефектом во-
лодіє масло Hippóphae rhamnoídes.

Іншим напрямком лікувального використання гіалуроно-
вої кислоти у поєднанні з поліфенольними сполуками є на-
явність проблеми «сухості» піхви. Проблема «сухості» піхви 
виникає у багатьох жінок пізнього репродуктивного віку і 
особливо у жінок у період пре- і менопаузи. 

Атрофія епітелію піхви у жінок у менопаузі є станом, спри-
чиненим значним зниженням рівня естрогенів. Відомо, що 
стінка піхви вкрита багатошаровим плоским епітелієм, регене-
рація якого відбувається за участю базальних і парабазальних 
клітин. У пізню фазу проліферації у жінок фертильного віку 
кількість клітин базального і проміжного шару збільшується, 
а з настанням другої фази циклу – знижується. У зв’язку з 
цим поступово відбувається десквамація, якій передує поява 
більшої відстані між клітинами проміжного шару і стоншення 
шару базальних клітин. У період менопаузи відбувається стон-
шення всіх шарів багатошарового плоского епітелію через від-
сутність гормонозалежних регенеративних процесів. З огляду 
на стоншення всіх шарів багатошарового плоского епітелію 
необхідна більша кількість речовин екстрацелюлярного ма-
триксу, а саме – гіалуронової кислоти (10 мг), для запобігання 
руйнуванню поверхневого шару клітин.

«Сухість» піхви як найбільш поширений симптом, що 
виникає під час менопаузи, зазвичай лікується естроген
вмісними препаратами, але частота гіперестрогенних за-
хворювань у жінок перименопаузального віку досить висо-
ка [20]. Саму менопаузу можна вважати умовою лікування 
таких захворювань, як аденоміоз і лейоміома. Обидва ці 
захворювання є протипоказаннями для призначення естро-
генвмісних препаратів, так само, як і стан після оперативно-
го втручання з приводу раку грудей. Введення 10 мг гіалу-
ронової кислоти у складі лікарського препарату у піхву жі-
нок з такими проблемами є ефективним методом лікування 
вагінальної сухості у період менопаузи. З огляду на те, що 
плоский епітелій піхви не отримує адекватної гормональної 
підтримки у період менопаузи, необхідна більш висока лі-
кувальна доза гіалуронової кислоти, ніж під час лікування 
патологій шийки матки.

Разом з гіалуроновою кислотою ефективним є вико-
ристання вітаміну Е у комплексному лікуванні атрофічно-
го вагініту. Вагінальне використання вітаміну Е може бути 
ефективним під час тривалого лікування таких пацієнток. 
Важливо відзначити, що зміни метаболізму клітин епітелію 
піхви у період менопаузи також змінюють активність місце-
вого імунітету, зумовлюючи активацію вільнорадикального 
окиснення елементів клітинних мембран. У зв’язку з цим 
більш ефективним є топічне застосування саме високих доз 
вітаміну Е – не менше 100 мг [29]. При цьому вітамін Е спри-
яє поліпшенню відновлення клітин і зменшенню симптомів 
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диспареунії і може бути рекомендований як альтернатива 
місцевому естрогену при протипоказаннях чи відмові паці-
єнтки від вживання гормональних препаратів [15, 16, 17]. 

Вагінальні супозиторії з гіалуроновою кислотою і лікар-
ськими рослинами стають популярними засобами, оскільки 
є безпечними і ефективними, на що звертають увагу лікарі 
та пацієнтки [19]. Для відновлення слизової оболонки піхви 
при ерозії шийки матки і атрофічному вагініті використову-
ють також такі лікарські рослини, як Алое-вера, Caléndula 
officinális, Matricaria chamomilla, Melaleuca alternifolia oil і 
Centella asiatica. Усі вони чинять протизапальну дію, беруть 
участь у процесах регенерації, і на додаток до цього Centella 
asiatica також справляє потенційний вплив на регуляцію про-
ліферації клітин.

Препарати Гіаль-Ероз та Гіаль-Мено, які представлені у 
вигляді супозиторіїв, є оптимальною лікарською формою для 
інтравагінального застосування. Супозиторії при розплавлен-
ні у піхві утворюють тонку плівку, рівномірно покриваючи 
стінки по всій площі піхви та поверхню шийки матки [30].  
Використання препаратів Гіаль-Ероз та Гіаль-Мено, які ма-
ють різні механізми відновлення слизової оболонки піхви, 
може стати ефективною ланкою комплексної терапії у жінок 
з ерозією шийки матки  і атрофічним вагінітом.

Представлений огляд може нагадати акушерам-гінеколо-
гам про сучасні можливості використання різних комбінацій 
гіалуронової кислоти і поліфенольних сполук, а також лікар-
ських рослин під час лікування захворювань нижнього відді-
лу жіночих статевих органів.
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Роль мікст-інфекції при патологічних процесах 
залозистого епітелію статевих органів з атипією 
клітин неясного генезу у жінок з безплідністю
В.В. Камінський1,2,3, В.В. Суменко1,2, О.Я. Бондарук1,2, І.О. Гак2,3

1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ  
2УДІР Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ  
3Київський міський центр репродуктивної та перинатальної медицини

Мета дослідження: вивчення біоценозу та спектра інфекційних агентів урогенітального тракту у жінок з безплідністю та наявністю 
патологічних процесів залозистого епітелію статевих органів з атипією клітин неясного генезу.
Матеріали та методи. Були обстежені 148 жінок з безплідністю та наявністю патологічних процесів залозистого епітелію статевих 
органів з атипією клітин неясного генезу (основна група).
До контрольної групи увійшли 80 жінок з безплідністю та відсутністю патологічних процесів епітелію шийки матки.
Усім пацієнткам проводили цитологічне, бактеріоскопічне, бактеріологічне дослідження та полімеразну ланцюгову реакцію для 
діагностики інфекцій урогенітального тракту. 
Результати. У жінок з безплідністю та наявністю патологічних процесів залозистого епітелію статевих органів з атипією клітин неясного генезу 
спостерігається дисбіоз мікрофлори піхви. У 60,1% пацієнток діагностовано інфекції, що передаються статевим шляхом. У структурі інфекцій, 
що передаються статевим шляхом, переважають мікст-інфекції (мікоплазмоз, асоційований з уреаплазмозом, – 24,3%, а також хламідіоз з 
уреаплазмозом – 4,7%) та моноінфекції (уреаплазмоз – 10,8%, мікоплазмоз – 13,5%, хламідіоз – 4,7%). У 21,3% випадків виявлена асоціація 
вірусу папіломи людини (ВПЛ) з інфекціями, що передаються статевим шляхом, та дисбіозом піхви. У більшості випадків спостерігались 
високоонкогенні типи ВПЛ, зокрема, 18-й тип та до нього подібні – 19,6%, 16-й тип та до нього подібні – 8,8%, з них 45-й тип – 15,5%.
Заключення. У пацієнток з безплідністю та наявністю патологічних процесів залозистого епітелію статевих органів з атипією клітин 
неясного генезу наявне порушення біоценозу піхви за рахунок переваги грибів роду Кандида, з аеробною та анаеробною флорою. Се-
ред інфекцій, що передаються статевим шляхом, найчастіше виявляли мікст-інфекції М. genitalium + U. urealyticum та M. hominis + 
U. urealyticum, а також моноінфікування збудниками уреа-, мікоплазмозу та хламідіозу. ВПЛ спостерігається у 6,2 разу частіше, ніж у 
групі порівняння. У структурі типів вірусу з достовірною різницею виявлені високоонкогенні типи ВПЛ, зокрема, 18-й тип та до нього 
подібні, 16-й тип та до нього подібні. Лише в обстежених з безплідністю та наявністю патологічних процесів залозистого епітелію стате-
вих органів з атипією клітин неясного генезу спостерігається 45-й тип. 
Ключові слова: патологічні процеси залозистого епітелію статевих органів; атипія залозистих клітин неясного генезу (AGC-NOS); 
безплідність; біоценоз піхви; інфекції, що передаються статевим шляхом; вірус папіломи людини.

The role of mixed infection in pathological processes of the epithelium of the genitals  
with atypia of cells of unclear genesis in women with infertility
V.V. Kaminskiy, V.V. Sumenko, O.Y. Bondaruk, I.O. Gak

The objective: In purpose to study the biocenosis and infectious agents of the urogenital tract in women with infertility combined with pathological 
processes of epithelium of the genitals with atypia of cells of unclear genesis.
Matirials and methods. 148 women with infertility and pathological processes of epithelium of the genitals with atypia of cells of unclear genesis 
were examined. The control group included 80 women with infertil.
All patients underwent cytological, bacterioscopic, bacteriological examination and polymerase chain reaction to diagnose urogenital tract infections.
Results. Dysbiosis of the microflora of the vagina was observed in women with infertility and the presence of pathological processes of the glandular 
epithelium of the genitals with atypia of cells of unclear genesis. Sexually transmitted infections are reported in 60,1% of patients. In the structure of 
sexually transmitted infections, prevailed mixed infections (mycoplasmosis associated with ureaplasmosis – 24,3%, and chlamydia with ureaplasmosis 
– 4,7%) and mono-infections (ureaplasmosis – 10,8%, mycoplasmosis – 13,5%, chlamydia – 4,7%). In 21,3% of cases was detected an association of 
human papillomavirus with sexually transmitted infections and vaginal dysbiosis. In most cases were observed highly oncogenic types of human 
papilloma virus, in particular, 18 type and similar types – 19,6%, 16 type and similar types – 8,8% and 45 type and similar types – 15,5%.
Conclusion. Due to the prevalence of fungi of the genus Candida, aerobic and anaerobic flora there is a violation of vaginal biocenosis in patients with 
infertility combined with pathological processes of the glandular epithelium of the genitals with atypia of cells of unclear genesis. Among the sexually 
transmitted infections are the most common mixed infection of M. genitalium + U. urealyticum and M. hominis + U. urealyticum, as well as mono-infection 
with urea-micoplasmosis and chlamydia. HPV is 6.2 times more higher than in the comparison group. Highly oncogenic types of HPV were detected in 
the structure of virus types with a significant difference, in particular, 18 type and similar types, 16 types and similar types. 45 type was determined only in 
patients with infertility combined with pathological processes of the glandular epithelium of the genitals with atypia of cells of unclear genesis.
Key words: pathological processes of the glandular epithelium of the genitals with atypia of cells of unclear genesis (AGC-NOS); infertility; biocenosis 
of vagina, sexually transmitted infections; human papilloma virus.

Роль микст-инфекции при патологических процессах железистого эпителия половых органов с 
атипией клеток неясного генеза у женщин с бесплодием
В.В. Каминский, В.В. Суменко, О.Я. Бондарук, И.А. Гак

Цель исследования: изучение биоценоза и спектра инфекционных агентов урогенитального тракта у женщин с бесплодием и наличием 
патологических процессов железистого эпителия половых органов с атипией клеток неясного генеза.
Материалы и методы. Были обследованы 148 женщин с бесплодием и наличием патологических процессов железистого эпителия по-
ловых органов с атипией клеток неясного генеза (основная группа). 
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В контрольную группу вошли 80 женщин с бесплодием и отсутствием патологических процессов эпителия шейки матки.
Всем пациенткам проводили цитологическое, бактериоскопическое, бактериологическое исследования и полимеразную цепную реакцию 
для диагностики инфекций урогенитального тракта.
Результаты. У женщин с бесплодием и наличием патологических процессов железистого эпителия половых органов с атипией клеток неясного 
генеза наблюдается дисбиоз микрофлоры влагалища. У 60,1% пациенток диагностировали инфекции, передающиеся половым путем. В структуре 
инфекций, передающихся половым путем, преобладают микст-инфекции (микоплазмоз, ассоциированный с уреаплазмозом, – 24,3%, а также хла-
мидиоз с уреаплазмозом – 4,7%) и моноинфекции (уреаплазмоз – 10,8%, микоплазмоз – 13,5%, хламидиоз – 4,7%). В 21,3% случаев выявлена ассо-
циация вируса папилломы человека (ВПЧ) с инфекциями, передающимися половым путем, и дисбиозом влагалища. В большинстве случаев на-
блюдались высокоонкогенные типы ВПЧ, в частности, 18-й тип и ему подобные – 19,6%, 16-й тип и ему подобные – 8,8%, из них 45-й тип – 15,5%.
Заключение. У пациенток с бесплодием и наличием патологических процессов железистого эпителия половых органов с атипией кле-
ток неясного генеза отмечается нарушение биоценоза влагалища преимущественно за счет преобладания грибов рода Кандида, аэроб-
ной и анаэробной флоры. Среди инфекций, передающихся половым путем, чаще всего выявляли микст-инфекции М.  genitalium + 
U. urealyticum и M. hominis + U. urealyticum, а также моноинфекции уреаплазмы, микоплазмы и хламидиоза. ВПЧ наблюдается в 6,2 раза 
чаще, чем в группе сравнения. В структуре типов вируса с достоверной разницей обнаружены высокоонкогенные типы ВПЧ, в частности, 
18-й тип и ему подобные, 16-й тип и ему подобные. Только у обследованных с бесплодием и наличием патологических процессов желези-
стого эпителия половых органов с атипией клеток неясного генеза встречается 45-й тип.
Ключевые слова: патологические процессы железистого эпителия половых органов; атипия железистых клеток неясного генеза (AGC-
NOS); бесплодие; биоценоз влагалища; инфекции, передающиеся половым путем; вирус папилломы человека.

Рак шийки матки (РШМ) залишається особливо актуаль-
ною проблемою в усьому світі. Захворюваність на РШМ в 

Україні значно перевищує світові статистичні дані (11,04 про-
ти 7,94 на 100 тис. жінок), а показники смертності перевищу-
ють світові майже у 2 рази (4,9 проти 3,2 на 100 тис. жінок) [9].

Слід зазначити, що розвиток дисплазії та формування 
злоякісних процесів шийки матки мають вірусну природу, 
що доведено і підтверджено сучасними дослідженнями. Осо-
бливо високоонкогенним збудником патологічних процесів 
шийки матки є вірус папіломи людини (ВПЛ) 16-го і 18-го 
типів та подібних до них [12]. 

Згідно з Міжнародним епідеміологічним дослідженням, 
виділяють 18 високоонкогенних типів ВПЛ, пов’язаних з роз-
витком раку шийки та тіла матки: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73-й і 82-й. До низькоонкогенних 
типів належать 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72-й і 81-й [5].

Є дані, що інфікування ВПЛ 18-го і ВПЛ 45-го типів ма-
ють тенденцію у більшості випадків до розвитку новоутво-
рень залозистого епітелію шийки матки, а ВПЛ 16-го типу і 
йому подібні у більшості уражують плоский епітелій, з якого 
індукується плоскоклітинний рак [7]. 

Для сексуально активної жінки з великою кількістю партне-
рів ризик інфікування ВПЛ досягає 80,0%. У віці понад 30–35 
років небезпека персистенції ВПЛ збільшується у 10 разів [1].

Доведено, що ВПЛ як сприяє проникненню патогенних 
мікроорганізмів, так і підвищує ризик інфікування супут-
німи генітальними інфекціями, що призводить до розвитку 
передпухлинних процесів слизової оболонки шийки матки 
[4, 13].

Дані сучасних досліджень свідчать про те, що при синер-
гізмі ВПЛ з іншими мікробними та вірусними інфекціями та 
порушеннями імунологічної регуляції значно підвищується 
трансформація слабкої дисплазії у рак [6].

Вагома роль у розвитку папіломавірусної інфекції на-
лежить поєднанню ВПЛ з іншими урогенітальними инфек-
ціями (хламідіоз, уреаплазмоз, мікоплазмоз, гонорея, трихо-
моніаз, бактеріальний вагіноз, герпетична інфекція та ін.), а 
також наявності дисбіозу мікрофлори піхви [3].

Підґрунтям хронічних запальних процесів є дистрофія клі-
тин та подальший розвиток склерозування тканин з появою у 
кінцевому результаті атипових клітин внаслідок порушень їх-
нього диференціювання. Хронічні запальні захворювання ма-
ють тенденцію до асимптомного перебігу, що є головною при-
чиною порушення репродуктивної функції та невдалих спроб 
застосування допоміжних репродуктивних технологій [2].

У структурі причин жіночої безплідності запальні захво-
рювання органів малого таза досягають 65,0% [8].

У невагітних жінок, які страждають на бактеріальний 
вагіноз, підвищується частота виникнення запальних захво-

рювань органів малого таза, безплідності, порушень менстру-
ального циклу, а у поєднанні з різними представниками ін-
фекцій, що передаються статевим шляхом (ІПСШ), підвищу-
ється ризик розвитку передракових станів шийки матки [10].

Слід зазначити, що в реалізації репродуктивної функції 
важливу роль відіграє стан каналу шийки матки, який може 
слугувати одним з факторів порушення фертильності, що об-
ґрунтовує необхідність прицільного обстеження та лікування 
хворих з безплідністю, особливо за наявності ВПЛ [11].

Інфікування генітального тракту унеможливлює прове-
дення лікування безплідності за допомогою репродуктивних 
технологій та підвищує частоту невдалих спроб [14].

Згідно з класифікацією за системою Бетезда (2014), цито-
логічним результатом патології залозистого епітелію шийки 
матки є AGC-NOS – атипові залозисті клітини неясного гене-
зу. Однак тактика ведення жінок з даним результатом цито-
логічного дослідження залишається неоднозначною.

Відсутність сучасного наукового алгоритму діагностич-
но-лікувальних заходів за наявності патологічних процесів 
залозистого епітелію статевих органів з атипією клітин не-
ясного генезу у жінок з безплідністю обґрунтовує пошук 
факторів ризику розвитку цих патологій з метою збереження 
здоров’я та своєчасного лікування безплідності шляхом за-
стосування допоміжних репродуктивних технологій.

Мета дослідження: вивчення біоценозу та спектра інфек-
ційних агентів урогенітального тракту у жінок з безплідністю 
та наявністю патологічних процесів залозистого епітелію ста-
тевих органів з атипією клітин неясного генезу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
На базі Київського міського центру репродуктивної та 

перинатальної медицини і Клініки репродуктивних техноло-
гій Українського державного інституту репродуктології про-
ведено дослідження у 148 жінок з безплідністю та наявністю 
патологічних процесів залозистого епітелію статевих органів 
з атипією клітин неясного генезу (основна група).

У контрольну групу увійшли 80 жінок з безплідністю та 
відсутністю патологічних процесів епітелію шийки матки. 

З вибірки були виключені пацієнтки віком до 18 років та 
понад 45 років, з патологічними процесами плоского епітелію 
шийки матки та онкологічними захворюваннями шийки матки.

Усім пацієнткам проводили спеціальні методи дослі-
дження, які включали цитологічне, бактеріоскопічне і бакте-
ріологічне дослідження та ПЛР-діагностику інфекцій уроге-
нітального тракту. 

Фарбування препаратів проводили за Паппенгеймом та 
Папаніколау, а також за Грамом.

Для аналізу отриманих даних застосовували методи пара-
метричної та непараметричної статистики.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У пацієнток основної групи наявні дисбіотичні зміни, про 
що свідчать результати бактеріоскопічного та бактеріологіч-
ного досліджень вагінального секрету (табл. 1). 

Так, кандидоз фіксували у цих пацієнток у 2,5 разу часті-
ше, ніж у пацієнток групи порівняння.

При кандидозі цитологічно виявляли запальний процес з 
дегенеративними змінами циліндричного епітелію, елементи 
гриба Candida spp. (мал. 1).

Грамнегативну флору у жінок основної групи, яка пред-
ставлена аеробами Е. faecalis та Enterobacter, у 3,9 та 3,0 разу 
виявляли частіше, ніж в обстежених групи порівняння, грам-
негативні анаероби (Bacteroides spp. та Gardnerella vaginalis) 
– у 2,1 та 2,6 разу, грампозитивні анаероби (Mobiluncus spp. 
та Clostridium spp.) – у 3,5 та 3,8 разу частіше відповідно 
(p<0,05).

При гарднерельозі цитологічно та бактеріоскопічно ви-
явлено порушення біоценозу і відсутність лактобактерій, 
наявність великої кількості кокобактерій, які адгезивно 
прикріплені до цитоплазми, утворюючи «ключові» кліти-
ни (мал. 2).

У 8,8% пацієнток з основної групи проти 2,5% – з групи 
порівняння був діагностований трихомоніаз. При цьому ви-
явлені елементи запального процесу, дистрофічні зміни епі-
телію та грушоподібні трихомонади (мал. 3).

Проведення ПЛР виявило у 89  (60,1%) обстежуваних з 
безплідністю та наявністю патологічних процесів залозисто-
го епітелію статевих органів з атипією клітин неясного гене-
зу ІПСШ у клінічно значущих титрах (більше 104 КУО/мл) 
проти 17 (21,3%) – у групі порівняння; p<0,05 (мал. 4).

Частота випадків моноінфікування збудниками уреаплаз-
мозу в обстежених основної групи досягає 10,8%, що в 4,3 разу 
перевищує дану патологію у групі порівняння. Також у цих жі-
нок достовірно частіше виявлені хламідіоз – 4,7% проти 1,3% 
та мікоплазмоз (M. hominis) – 7,4% проти 1,3% відповідно.

На особливу увагу заслуговують наявні асоціації ІПСШ, 
що відзначали частіше саме у пацієнток основної групи. Отже, 
поєднання інфекційних агентів M. hominis + U. urealyticum 
реєстрували у 2,3 разу частіше у жінок основної групи, ніж у 
групі порівняння, а М. genitalium + U. urealyticum – у 4,0 разу 
відповідно.

У 91 (61,5%) обстежуваної основної групи за результата-
ми ПЛР виявлено наявність ВПЛ проти 8 (10,0%) – у групі 
порівняння; p<0,05 (табл. 2).

У більшості випадків спостерігались високоонкоген-
ні типи ВПЛ, зокрема, 18-й тип та йому подібні – у 19,6% 
проти 1,25% у групі порівняння (p<0,05), 16-й тип та йому 

подібні – у 8,8% проти 2,5% (p<0,05) та 45-й тип – у 15,5% 
жінок основної групи, який не виявляли у пацієнток групи 
порівняння. Слід відзначити також наявність інших висо-
коонкогенних типів (31, 33, 35, 39, 52, 58-й) у пацієнток з 
безплідністю та наявністю патологічних процесів залозис-
того епітелію статевих органів з атипією клітин неясного 
генезу.

Проведене дослідження вірусного навантаження ВПЛ ви-
явило, що у жінок основної групи переважала величина вірус-

Мал. 1. Цитограма при кандидозному цервіциті. 
Візуалізуються елементи гриба типу Candida – псевдоміцелій 
та спори, змішана мікрофлора. Фарбування за 
Паппенгеймом. ×1000

Мал. 2. Цитограма при бактеріальному вагінозі. Наявна 
«ключова» клітина, багато кокобактерій, адгезивно 
прикріплених до поверхні епітелію. Фарбування за 
Паппенгеймом. ×400

Мал. 3. Цитограма при трихомонадному цервіциті. Серед 
лейкоцитів візуалізується трихомонада з «ажурною» 
блакитною цитоплазмою. Фарбування за Паппенгеймом. ×400
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Мал. 4. Інфекційні агенти в обстежених жінок груп 
дослідження
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ного навантаження у межах 3–5 Lg ВПЛ/105 кл у 43 (47,2%), а 
також > 5 Lg ВПЛ/105 кл – у 31 (34,1%) жінки, тоді як у групі 
порівняння у 80 (100,0%) обстежених рівень вірусного наван-
таження становив < 3 Lg ВПЛ/105 кл (мал. 5).

При ВПЛ реєструють клітини-маркери вірусної інфекції, 
як плоского, так і залозистого епітелію, – койлоцити. У кліти-
нах чітко візуалізуються навколоядерні пустоти – «койлос-
зони» (мал. 6).

При запальному процесі виявляють залозисті клітини з 
дегенеративними ознаками внаслідок впливу інфекції з кіль-
кістю ядерець до 5 (мал. 7). 

Слід зауважити, що у 19  (21,3%) жінок основної групи з 
ПВІ діагностована асоціація ВПЛ з ІПСШ та дисбіозом піхви.

Отже, проведене бактеріоскопічне дослідження у пацієн-
ток з безплідністю та наявністю патологічних процесів зало-
зистого епітелію статевих органів з атипією клітин неясного 
генезу встановило порушення біоценозу піхви за рахунок пре-
валювання грибів роду Candida, аеробної та анаеробної флори. 

Серед ІПСШ у жінок основної групи найбільш часто спо-
стерігаються мікст-інфекції М. genitalium + U. urealyticum та 
M. hominis + U. urealyticum, а також моноінфікування збуд-
никами уреа-, мікоплазмозу та хламідіозу. 

Таблиця 1
Показники біоценозу в обстежених жінок

Таблиця 2
ДНК ВПЛ у жінок обох груп

Показник
Основна група, n=148 Група порівняння, n=80

Абс. число % Абс. число %

Candida spp. 23 15,6* 5 6,3

Trichomonas vaginalis 13 8,8* 2 2,5

Грамнегативні аероби

Esherihia coli 19 12,8 7 8,8

E. aerogenes 11 7,4 6 7,5

Е. faecalis 29 19,6* 4 5,0

Е. faecium 14 9,5 6 7,5

Enterobacter 17 11,5* 3 3,8

Proteus mirabibis 9 6,1 4 5,0

Proteus vulgaris 8 5,4 5 6,3

Pseudomonas aerugenosa 7 4,7 3 3,8

Klebsiella spp. 6 4,1 2 2,5

Грампозитивні аероби

Streptococcus agalactiae 13 8,8 6 7,5

Streptococcus viridans 8 5,4 4 5,0

Staphylococcus aureus 4 2,7 2 2,5

Staphylococcus epidermidis 19 12,8 11 13,8

Staphylococcus saprophyticus 17 11,5 9 11,3

Грамнегативні анаероби

Bacteroides spp. 28 18,9* 7 8,8

Fusobacterium spp. 16 10,8 6 7,5

Gardnerella vaginalis 43 29,1* 9 11,3

Грампозитивні анаероби

Mobiluncus spp. 26 17,6* 4 5,0

Peptococcus spp. 13 8,8 6 7,5

Clostridium spp. 21 14,2* 3 3,8

Corynebacterium (дифтероїди) 24 16,2* 5 6,3

Примітка. * – Різниця щодо показника жінок групи порівняння.

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

Тип ВПЛ

Основна група,
n=148

Група порівняння,
n=80

Абс. число % Абс. число %

16-й тип та до нього подібні,
зокрема 45-й тип

13
23

8,8*
15,5

2
-

2,5
-

18-й тип та до нього подібні (31, 33, 35, 52, 58-й) 29 19,6* 1 1,25

Інші високоонкогенні типи 11 7,4 - -

Змішані типи 9 6,1 2 2,5

Інші низькоонкогенні типи 6 4,1 3 3,8
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ВПЛ діагностували у 6,2 разу частіше у жінок основної 
групи. У структурі типів вірусу з достовірною різницею вияв-
ляли високоонкогенні типи ВПЛ. Лише в обстежених з без-
плідністю та наявністю патологічних процесів залозистого 
епітелію статевих органів з атипією клітин неясного генезу 
фіксували 45-й тип ВПЛ. 

ВИСНОВКИ
1. У жінок з безплідністю та наявністю патологічних процесів 

залозистого епітелію статевих органів з атипією клітин неясного 
генезу спостерігається дисбіоз мікрофлори піхви (Candida spp. 
– 15,6%, Е. faecalis – 19,6%, Enterobacter – 11,5%, Bacteroides spp. 
– 18,9%, Gardnerella vaginalis – 29,1%, Mobiluncus spp. – 17,6%, 
Clostridium spp. – 14,2%, а також Trichomonas vaginalis – 8,8%).

2. У 60,1% пацієнток діагностовано інфекції, що переда-
ються статевим шляхом (ІПСШ), у структурі яких переважа-
ють мікст-інфекції (мікоплазмоз, асоційований з уреаплаз-
мозом, – 24,3%, а також хламідіоз з уреаплазмозом – 4,7%) 
та моноінфекції (уреаплазмоз – 10,8%, мікоплазмоз – 13,5%, 
хламідіоз – 4,7%).

3. У 21,3% випадків виявлена асоціація ВПЛ з ІПСШ та 
дисбіозом піхви. У більшості випадків спостерігалися висо-
коонкогенні типи ВПЛ, зокрема 16-й тип та до нього подібні 
– 24,3% і 18-й тип та до нього подібні – 19,6%.
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Мал. 5. Вірусне навантаження ВПЛ у жінок обстежуваних 
груп, %

Мал. 6. Цитограма при ВПЛ. Візуалізується койлоцит з 
чіткою навколоядерою зоною просвітлення у цитоплазмі. 
У койлоциті 3 дискаріозних ядра. Фарбування за 
Паппенгеймом. ×600

Мал. 7. Цитограма при AGC-NOS. Візуалізується «гола» 
атипова залозиста клітина неясного значення. Наявність 
багатьох ядерець свідчить про приналежність клітини до 
залозистого типу. Фарбування за Паппенгеймом. ×600
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Особливості нейрогуморального статусу у жінок 
з артеріальною гіпертензією та діастолічною 
дисфункцією залежно від маси тіла
Н.М. Кириченко
Сумський державний університет

Ожиріння впливає на серцево-судинну захворюваність та смертність незалежно від статі, етнічної чи расової приналежності. 
Ожиріння пов’язане із запаленням, розвитком артеріальної гіпертензії, цукрового діабету, дисліпідемії та підвищеним ризиком сер-
цево-судинних захворювань. Зміна структури лівого шлуночка при ожирінні призводить до діастолічної дисфункції і, зрештою, до 
систолічної дисфункції та серцевої недостатності.
Мета дослідження: вивчення особливостей нейрогуморального статусу у жінок з артеріальною гіпертензією (АГ) та діастолічною 
дисфункцією (ДД) залежно від індексу маси тіла (ІМТ).
Матеріали та методи. Для досягнення мети було обстежено 101 пацієнта, які підписали добровільну згоду на участь у дослідженні. 
Пацієнти були розподілені на групи згідно з ІМТ: до І групи увійшли 20 пацієнтів з ІМТ до 25 кг/м2, до II групи – 22 особи з ІМТ від 
30,0 кг/м2 до 34,9 кг/м2, до III групи включено 34 хворих з ІМТ від 35,0 кг/м2 до 39,9 кг/м2, до IV групи – 25 хворих з ІМТ більше 40 кг/
м2. У дослідження долучались пацієнти жіночої статі віком 40–60 років з АГ ІІ стадії 2–3-го ступеня з ДД та збереженою фракцією 
викиду. Усім групам пацієнтів проводили комплексне клінічне, лабораторне та ультразвукове обстеження. Статистичне оброблення 
даних виконували з використанням Statistica for Windows версії 6.0.
Результати. Пацієнти з нормальною масою тіла мали достовірно (p<0,05) нижчі рівні атерогенних ліпопротеїдів та тригліцеридів, 
ніж пацієнти з ожирінням (ОЖ). Особи з ОЖ 3 мали достовірно (p<0,05) вищі рівні загального холестерину, тригліцеридів і ЛПНЩ, 
ніж пацієнти з груп I–III. Також була визначена достовірна (p<0,05) різниця рівнів адипокінів: зростання рівня лептину і знижен-
ня рівня адипонектину при збільшенні маси тіла пацієнтів. Показники прозапальної активності у пацієнтів з ОЖ 3 були достовірно 
(p<0,05) вищими, ніж у пацієнтів з нормальною масою тіла, а також порівняно з особами з ОЖ 1–2. При цьому рівні зазначених 
показників у пацієнтів з ОЖ І та ІІ ступеня достовірно не відрізнялися між групами.
Заключення. У жінок з АГ 2-го та 3-го ступеня, ожирінням І–ІІІ ступеня та діастолічною дисфункцією достовірне зниження вмісту в 
крові адипонектину спостерігається в умовах ІМТ >39,9 кг/м2.  При цьому зростання лептинемії має пропорційний характер від І до 
ІІІ ступеня ожиріння з максимальними показниками в осіб з ІМТ >39,9 кг/м2. Також у цих осіб спостерігається достовірне збільшення 
кількості атерогенних ліпідних фракцій та підвищення вмісту у крові факторів системної запальної відповіді.
Ключові слова: ожиріння, діастолічна дисфункція, артеріальна гіпертензія.

Features of the neurohumoral status in women with arterial hypertension and diastolic dysfunction 
depending on body weight
N.M. Kyrychenko 

Obesity is associated with inflammation, arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia and increased risk of cardiovascular disease. A 
structural changes of the left ventricle in obesity leads to diastolic dysfunction and, finally, to systolic dysfunction and heart failure.
The objective: to study the characteristics of neurohumoral status in women with arterial hypertension and diastolic dysfunction, depending on 
body mass index.
Materials and methods. 101 patients were examined. Patients were divided into groups according to BMI: group I consisted of 20 patients 
with a BMI of up to 25 kg/m2, group II included 22 people with a BMI of 30,0 kg/m2 and 34,9 kg/m2, group III – 34 patients with a BMI from 
35,0 kg/m2 to 39,9 kg/m2, group IV consisted of 25 patients with a BMI of more than 40 kg/m2. The study involved female patients aged 40–60 
with hypertension 2 of II–III degree, impaired relaxation and preserved ejection fraction. All groups of patients had a comprehensive clinical, 
laboratory and ultrasound examination. Statistical processing was carried out by Statistica for Windows version 6.0.
Results. Patients with normal weight had significantly (p<0.05) lower levels of atherogenic lipoproteins and triglycerides than patients with 
obesity. Individuals with OB 3 had significantly (p<0.05) higher levels of total cholesterol, triglycerides and LDL than patients from groups I–III. 
Significant (p<0.05) differences in adipokine levels were also determined: the growth of leptin and the decrease of adiponectin with an increase 
in patient body weight. Indicators of pro-inflammatory activity in patients with OB 3 were significantly (p<0.05) higher than in patients with 
normal body weight, as well as compared with OB 1–2. Moreover, the levels of these indicators in patients with obesity of 1 and 2 degrees did not 
significantly differ between groups.
Conclusions. Women with AH II–III, obesity of the I-III degree and diastolic dysfunction have a significant decrease in the blood content of 
adiponectin which observed in a BMI of more than 39,9 kg/m2, while the increase in leptinemia is proportional from I to III degree of obesity with 
the maximum levels in individuals with a BMI of more than 39,9 kg/m2, also in these individuals there is a significant increase in atherogenic lipid 
fractions and an increase in blood levels of systemic inflammatory response factors.
Key words: obesity, diastolic dysfunction, arterial hypertension.

Особенности нейрогуморального статуса у женщин с артериальной гипертензией  
и диастолической дисфункцией в зависимости от массы тела
Н.Н. Кириченко

Ожирение влияет на сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность независимо от пола, этнической или расовой принадлежности. 
Ожирение связано с воспалением, развитием артериальной гипертензии, сахарного диабета, дислипидемии и повышенным риском сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Изменение структуры левого желудочка при ожирении приводит к диастолической дисфункции и, на-
конец, к систолической дисфункции и сердечной недостаточности.
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Цель исследования: изучение особенностей нейрогуморального статуса у женщин с артериальной гипертензией (АГ) и диастолической 
дисфункцией (ДД) в зависимости от индекса массы тела (ИМТ).
Материалы и методы. Для достижения цели был обследован 101 пациент. Пациенты были разделены на группы в соответствии с ИМТ: в I группу 
вошли 20 пациентов с ИМТ до 25 кг/м2, во II группу – 22 человека с ИМТ от 30,0 кг/м2 до 34,9 кг/м2, в III группу включены 34 пациента с ИМТ от 
35,0 кг/м2 до 39,9 кг/м2, в IV группу – 25 больных с ИМТ более 40 кг/м2. В исследование привлекались пациенты женского пола в возрасте 40–60 
лет с АГ ІІ стадии 2–3-й степени, нарушением релаксации и сохраненной фракцией выброса. Всем группам пациентов проводили комплексное кли-
ническое, лабораторное и ультразвуковое обследование. Статистическую обработку данных выполняли с использованием Statistica for Windows 6.0.
Результаты. Пациенты с нормальной массой тела имели достоверно (p<0,05) ниже уровни атерогенных липопротеидов и триглицери-
дов, чем пациенты с ожирением (ОЖ). Лица с ОЖ 3 имели достоверно (p<0,05) более высокие уровни общего холестерина, триглицери-
дов и ЛПНП, чем пациенты из групп I–III. Также была определена достоверная (p<0,05) разница уровней адипокинов: рост уровня леп-
тина и снижение уровня адипонектина при увеличении массы тела пациентов. Показатели провоспалительной активности у пациентов с 
ОЖ 3 были достоверно (p<0,05) выше, чем у пациентов с нормальной массой тела, а также по сравнению с лицами с ОЖ 1–2. При этом 
уровни указанных показателей у пациентов с ОЖ І и ІІ степени достоверно не отличались между группами.
Заключение. У женщин с АГ 2-й и 3-й степени, ожирением I–III степени и диастолической дисфункцией сердца достоверное снижение 
содержания в крови адипонектина наблюдается в условиях ИМТ >39,9 кг/м2. При этом рост лептинемии имеет пропорциональный ха-
рактер от I до III степени ожирения с максимальными показателями у лиц с ИМТ >39,9 кг/м2. Также у этих лиц наблюдается достоверное 
увеличение количества атерогенных липидных фракций и повышение содержания в крови факторов системного воспалительного ответа.
Ключевые слова: ожирение, диастолическая дисфункция, артериальная гипертензия.

Ожиріння впливає на серцево-судинну захворюваність та 
смертність незалежно від статі, етнічної чи расової приналеж-

ності. Проблема поширеності ожиріння щороку збільшується, осо-
бливо у промислово розвинених країнах, де майже 60% дорослого 
населення має надмірну масу тіла або ожиріння [15]. Ожиріння 
класифікується на підставі індексу маси тіла (ІМТ). Згідно з цією 
класифікацією, пацієнти з ІМТ >30 кг/м2 мають ожиріння. ІМТ 
>30 кг/м2 асоціюється з передчасним атеросклерозом, підвищеним 
ризиком розвитку інфаркту міокарда, серцевою недостатністю та 
зниженим виживанням [11, 15]. Ожиріння пов’язане із запаленням 
[8], розвитком артеріальної гіпертензії (АГ), цукрового діабету, 
дисліпідемії та підвищеним ризиком серцево-судинних захворю-
вань [4]. Це також добре відомий фактор ризику гіпертрофії лівого 
шлуночка (ЛШ), незалежний від АГ [7, 18].

Ожиріння у коморбідності із серцево-судинними захворю-
ваннями, такими, як АГ, суттєво збільшує ризик виникнення 
ішемічної хвороби серця (ІХС) та прогресуючої серцевої недо-
статності (СН). У свою чергу АГ залишається головною причи-
ною СН, вона збільшує ризик розвитку СН вдвічі у чоловіків 
та втричі у жінок порівняно з нормотензивними особами [15].

Дослідженнями встановлено, що ожиріння пов’язане із сер-
цевою дисфункцією. Зміна структури ЛШ при ожирінні призво-
дить до діастолічної дисфункції (ДД) і, зрештою, до систолічної 
дисфункції [6]. У кількох ехокардіографічних дослідженнях по-
відомлялося про наявність легкої систолічної та діастолічної дис-
функції у людей з ожирінням [6, 11, 18]. Захворюваність та смерт-
ність у пацієнтів із ДД аналогічні значенням, що спостерігаються 
у пацієнтів із систолічною серцевою недостатністю [9]. Важливо, 
що ці зміни у структурі та функціонуванні серця є оборотними. 
Існують дослідження, у яких визначено, що дисфункціональні 
реакції серця у суб’єктів із ожирінням є оборотними після зна-
чного зниження маси тіла за допомогою низькокалорійної дієти, 
дозованих фізичних вправ або баріатричної хірургії [9, 11]. 

Незважаючи на цілу низку досліджень та наукових пу-
блікацій з цієї проблеми, точні механізми, за допомогою яких 
ІМТ впливає на роботу серця, все-таки недостатньо вивчені. 

Мета дослідження: вивчення особливостей нейрогумо-
рального статусу у жінок з АГ та ДД залежно від ІМТ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для досягнення мети було обстежено 101 пацієнта. У до-

слідження долучали лише тих осіб, які підписали добровіль-
ну згоду та відповідали критеріям включення. Дослідження 
було виконане відповідно до принципів Гельсінської декла-
рації. Протокол досліджень був затверджений Локальним 
етичним комітетом для всіх учасників. 

Пацієнти були розподілені на групи згідно з ІМТ: 
– до І групи увійшли 20 пацієнтів з нормальною масою 

тіла (ІМТ до 25 кг/м2),

– до II групи – 22 особи з ожирінням І ступеня (ОЖ 1) 
(ІМТ від 30,0 кг/м2 до 34,9 кг/м2),

– до III групи включено 34 хворі з ІІ ступенем ожиріння 
(ОЖ 2) (ІМТ від 35,0 кг/м2 до 39,9 кг/м2),

– до IV групи (ОЖ 3) – 25 хворих з ІМТ більше 40 кг/м2. 
Пацієнти з усіх груп були зіставні за віком.
У дослідження долучали пацієнтів жіночої статі віком 

40–60 років з АГ ІІ стадії 2–3-го ступеня з ДД 1-го ступеня 
(порушення релаксації) та збереженою фракцією викиду (ФВ 
>50%), з нормальною масою тіла та різним ступенем ожиріння, 
які мали нормальні рівні білірубіну, трансаміназ та креатиніну 
без протеїнурії та супутніх захворювань, що можуть істотно 
впливати на структурно-функціональний стан серця. 

Критеріями виключення з дослідження були:
– ДД вище І стадії,
– ФВ <50%,
– симптоматичні форми АГ, 
– вроджені та набуті вади серця, 
– гострі і загострення хронічних запальних захворювань, 
– системні захворювання сполучної тканини та інші ауто-

імунні захворювання, 
– цукровий діабет, 
– онкологічні захворювання. 
Усім групам пацієнтів, включених у дослідження, прово-

дили комплексне клінічне обстеження. Діагноз пацієнтам був 
встановлений на підставі скарг, анамнезу, даних об’єктивного 
обстеження, результатів лабораторних та інструментальних 
методів дослідження. Діагноз АГ був встановлений згідно з 
рекомендаціями Європейської спілки кардіологів та Євро-
пейської спілки гіпертензії з діагностики та лікування гіпер-
тензії [17]. Діагноз та ступінь ожиріння встановлювали відпо-
відно до рекомендацій ВООЗ (1997 р.). Ступінь ДД оцінюва-
ли згідно з рекомендаціями робочої групи з функціональної 
діагностики Асоціації кардіологів України та Всеукраїнської 
асоціації фахівців з ехокардіографії [2, 12]. 

Загальний холестерин (ХС) та холестерин ліпопротеї-
дів високої щільності (ХС ЛПВЩ) крові визначали за до-
помогою ферментативно-колориметричного методу, рівень 
тригліцеридів (ТГ) – з використанням ацетилацетонового 
реактиву. Концентрацію холестерину ліпопротеїдів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ) розраховували за формулою: 

ХС ЛПНЩ = загальний ХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ/2,2).
Глікозильований гемоглобін (HbA1c) визначали у сироватці 

крові турбідиметричним методом. Концентрацію інсуліну у си-
роватці крові – за допомогою твердофазного радіоімунологічного 
аналізу. Рівні інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) – за допомогою імунохіміч-
ного методу з електрохемілюмінісцентною детекцією. 

Кількісне визначення рівнів С-реактивного білка 
(СРБ) у сироватці крові здійснювали імунотурбідиметрич-
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ним методом на автоматичному аналізаторі. Функціональ-
ний стан жирової тканини оцінювали за рівнями у крові 
лептину та адипонектину. Вміст лептину та адипонектину 
визначали у сироватці крові за допомогою імунофермент-
ного аналізу. Ультразвукові дослідження серця проводили 
в одно-, двовимірному і допплерівському режимах з ко-
лірним картуванням на ультразвуковому сканері Siemens 
USA Acuson X300 Premium Edition за загальноприйнятими 
методиками. 

Діастолічну функцію лівого шлуночка оцінювали за ре-
зультатами дослідження кровотоку у легеневій артерії і транс-
мітрального діастолічного кровотоку в імпульсному доппле-
рівському режимі з визначенням наступних показників: 

– максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ при 
спектральному режимі (Е), 

– максимальної швидкості пізнього (передсердного) на-
повнення ЛШ при спектральному режимі (А), 

– відношення максимальних швидкостей раннього та піз-
нього наповнення ЛШ при спектральному режимі (Е/А), 

– максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ при 
тканинному режимі (е), 

– середнього тиску у легеневій артерії за Kitabatake, 
– співвідношення піків Е і е на мітральному клапані при 

спектральному і тканинному допплерівському режимах (Е/е). 
Статистичне оброблення отриманих цифрових даних 

проводили з використанням пакета програм обробки даних 
загального призначення Statistica for Windows версії 6.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

До проведення лабораторних досліджень усім пацієнтам 
було запропоновано пройти тест з 6-хвилинною ходьбою для 
визначення толерантності до фізичного навантаження. За ре-
зультатами тесту медіани показників пацієнтів з I–III груп 
виявилися у межах норми, у той час як результати IV групи 
були менші та мали статистично достовірну (p<0,05) відмін-
ність з показниками перших трьох груп.

В усіх групах пацієнтів спостерігалося порушення ліпід-
ного спектра крові зі збільшенням вираженості пропорційно 
зростанню ІМТ. Так, пацієнти з нормальною масою тіла (І 
група) мали достовірно (p<0,05) нижчі рівні атерогенних лі-

попротеїдів та ТГ, ніж пацієнти з ОЖ 1–3. У той самий час 
пацієнти з ОЖ 3 мали достовірно (p<0,05) вищі рівні загаль-
ного ХС, ТГ і ЛПНЩ, ніж пацієнти з груп I–III.

Порівняльне оцінювання показників у групах дослі-
дження, окрім достовірної (p<0,05) різниці показників 
НОМА-IR та інсуліну (IV група порівняно з групами I–
III), пов’язаних з прогресуванням инсулінорезистентнос-
ті (ІР) при зростанні ІМТ, зафіксувало також достовірну 
(p<0,05) різницю рівнів адипокінів: зростання рівня леп-
тину і зниження рівня адипонектину при збільшенні маси 
тіла пацієнтів (таблиця).

Зростання рівнів лептину при збільшенні ІМТ може свід-
чити про наявність асоційованої з ІР лептинорезистентності. 
Однак рівні адипонектину мали свої особливості: незважаю-
чи на те, що вміст адипонектину зменшувався при зростанні 
маси тіла, не було достовірних (р=0,814) відмінностей його 
рівнів у пацієнтів з нормальною масою тіла і пацієнтів з ОЖ 
1–2 (див. таблицю), а рівні у пацієнтів IV групи достовірно 
(p<0,005) відрізнялись від показників І–ІІІ груп. Це можна 
пояснити тим, що на початкових етапах збільшення маси тіла 
рівні адипонектину непропорційно знижуються до збільшен-
ня ІМТ, та, за даними досліджень, може бути навіть контр-
регуляторне підвищення з подальшим зниженням його рів-
нів при прогресуванні ожиріння [5, 10, 16]. Парадоксально-
му зниженню рівнів адипонектину в осіб з ожирінням може 
сприяти їхній хронічний системний запальний фенотип. 

Як видно з результатів даного дослідження, у пацієнтів з 
ожирінням підвищується продукування прозапальних адипо-
кінів, таких, як фактор некрозу пухлини (ФНП-α

1) та інтер-
лейкін-6 (IL-6). Експресія ФНП-α1, який є потужним інгібі-
тором активності промотора адипонектину [1], збільшується 
разом з накопиченням вісцерального жиру. Ці дані висувають 
інтригуючу концепцію, згідно з якою регулювання адипонек-
тину може частково пояснювати розвиток ожиріння.

Показники прозапальної активності (ІЛ-6 і СРБ, 
ФНП-α1) у пацієнтів з ОЖ 3 були достовірно (p<0,05) вищі, 
ніж у пацієнтів з нормальною масою тіла, а також порівняно 
з особами з ОЖ 1–2 (див. таблицю). При цьому рівні зазна-
чених показників у гіпертензивних пацієнтів з ожирінням І 
ступеня (ІІ група) і ожирінням ІІ ступеня (ІІІ група) досто-
вірно не відрізнялися між групами.

Характеристика медіан показників нейрогуморального статусу у групах порівняння

Показник І група, n=20 ІІ група, n=22 ІІІ група, n=34 IV група, n=25

ІМТ, кг/м2 23,2 32,2 37,6 40,9

Т6м, м 583 606 550 470*

ФВ, % 63,21 63,41 62,22 60,31

DT, мс 232 229 240 234

E/A, ум. од. 0,63 0,65 0,62 0,54

Е/е, ум. од. 7,11 6,92 6,87 6,89

Інсулін, мкОД/л 11,7 13,2 15,2 24,7*

HOMA-IR 2,3 2,7 3,1 5,2*

HbA1с, % 4,91 5,07 5,31 6,52*

ІЛ-6, пг/мл 124,51 132,42 130,25 163,71*

ФНП-α
1
, пг/мл 41,35 66,12 70,68 90,78*

СРБ, мг/л 5,90 6,82 6,04 8,31*

Адипонектин, мкг/мл 8,01 7,24 7,49 5,21*

Лептин, нг/мл 12,91 13,84 15,71 21,88*

ЗХС, мг/дл 159,24 185,27 211,77 231,49*

ТГ, мг/дл 122,11 151,38 172,34 199,31*

ЛПВЩ, мг/дл 51,77 53,91 52,84 51,83

ЛПНЩ, мг/дл 102,32 112,31 139,24 144,28*

Примітка.*– Статистично значущі відмінності від показників І–ІІІ груп (p<0,05).
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Зростання рівня ІЛ-6 при збільшенні маси тіла можна по-
яснити тим, що одним з місць його синтезу (15–35% загальної 
кількості) є жирова тканина. Різниця рівнів СРБ при різній 
масі тіла у гіпертензивних пацієнтів може бути пояснена тим, 
що СРБ є не лише маркером неспецифічного запалення, а ще 
й показником серцево-судинного ризику, який збільшується 
при зростанні маси тіла [1, 3, 8].

ВИСНОВКИ
1. У жінок з АГ 2-го та 3-го ступенів, ожирінням І–ІІІ 

ступеня та діастолічною дисфункцією серця (порушення ре-
лаксації) достовірно знижений вміст у крові адипонектину 

спостерігається в умовах ІМТ більше 39,9 кг/м2. При цьому 
зростання лептинемії має пропорційний характер від І до ІІІ 
ступеня ожиріння з максимальними показниками в осіб з 
ІМТ більше 39,9 кг/м2.

2. У жінок з АГ 2-го та 3-го ступенів, ожирінням І–ІІІ сту-
пеня та діастолічною дисфункцією серця (порушення релак-
сації) зі збільшенням маси тіла спостерігається збільшення 
кількості атерогенних ліпідних фракцій та підвищення вміс-
ту у крові факторів системної запальної відповіді з їхніми 
максимальними цифрами в осіб з ІМТ більше 39,9 кг/м2.

Конфлікт інтересів відсутній.
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Вплив органозберігальних операцій  
з приводу доброякісних новоутворень яєчників 
на психоемоційний стан жінок
O.В. Бойко
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ 
Медичний інститут Сумського державного університету

Мета дослідження: встановлення впливу органозберігальних операцій з приводу доброякісних новоутворень яєчників на 
психоемоційний стан жінок. 
Матеріали та методи. Проведено клініко-лабораторне та психологічне обстеження 100 пацієнток репродуктивного віку після 
органозберігальних оперативних втручань з приводу доброякісних новоутворень яєчників, зацікавлених у збереженні фертильності. 
Результати. Було встановлено, що до операції у 86,7±7,8% хворих з доброякісними пухлинами яєчників спостерігалося знижен-
ня якості життя, зумовлене проявами основного захворювання. Високі рівні тривожності, нервозності до проведення оперативно-
го лікування свідчать про виражене психоемоційне напруження хворих, що спричинює порушення уваги, підвищення внутрішнього 
напруження, погіршення емоційного самопочуття. У всіх хворих з доброякісними пухлинами і кістами яєчників до оперативно-
го лікування фіксували тривожно-депресивні невротичні розлади, а також виражені психопатологічні явища. Це свідчить про 
відсутність психологічної налаштованості у хворих перед операцією, оскільки частина хворих не представляє об’єму операції і вони 
не готові до можливих наслідків. Хворим з доброякісними пухлинами і кістами яєчників властиві: підвищена увага до себе і своїх 
відчуттів, заклопотаність станом свого здоров’я, відсутність почуття безпеки, невпевненість у собі; знижена стресостійкість, особли-
во у ситуаціях з непередбачуваним результатом, при зовнішній відсутності прояву тривожності.
Заключення. З метою зменшення проявів рис дисгармонійної особи, створення сприятливої налаштованості на майбутнє і 
профілактики соціальної дезадаптації у до- і післяопераційний періоди хворим, яких госпіталізують на оперативне лікування до 
стаціонару, слід проводити раціональну психотерапію, спрямовану на створення налаштованості на успішний результат операції і 
повернення до нормального, повноцінного життя.
Ключові слова: органозберігальні операції, доброякісні новоутворення яєчників, психоемоційний стан. 

Influence of organ-preserving operations for good-quality neoplasms of ovaries  
on a psychoemotional condition of women
A.V. Boyko 

The objective: to establish influence of organ-preserving operations for good-quality neoplasms of ovaries on psychoemotional condition of women. 
Materials and methods. Clinical-laboratory and psychological examination of 100 patients of the reproductive age interested in conservation of 
fecundity, after organ-preserving operative measures concerning good-quality neoplasms of ovaries is conducted. 
Results. By us it is established that before operation at 86,7±7,8% of patients with benign tumors of ovaries notice depression of quality of life 
that is explained by implications of basic disease. High levels of uneasiness, nervousness before expeditious treatment testify to the expressed 
psychoemotional strain of patients that causes attention disturbances, rising of an internal strain, deterioration of emotional health. At all 
patients with benign tumors and cysts of ovaries before expeditious treatment alarming and depressive neurotic disorders, and also the expressed 
psychopathologic phenomena that testifies to lack of psychological spirit of patients before operation as part of patients don’t represent the 
volume of operation take place and aren’t ready to possible consequences. With benign tumors and cysts of ovaries special attention to and the 
feelings, concern in condition of the health, absence of feeling of safety, uncertainty in, lowered resistance to stress, especially in situations with an 
unpredictable outcome are inherent to patients, at external lack of implication of alarm.
Conclusion. For the purpose of depression of implications of lines of the disharmonious person and creation of favorable spirit on the future and 
prophylaxes of social disadaptation in to– and postoperative the periods to the patients arriving on expeditious treatment in hospital, it is necessary 
to carry out the rational psychotherapy referred on creation of favorable spirit on successful result of operation and homing to normal full-fledged life.
Key words: organ-preserving operations, good-quality neoplasms of ovaries, psychoemotional state. 

Влияние органосохраняющих операций по поводу доброкачественных новообразований яичников  
на психоэмоциональное состояние женщин
А.В. Бойко 

Цель исследования: установление влияния органосохраняющих операций по поводу доброкачественных новообразований яичников на 
психоэмоциональное состояние женщин. 
Материалы и методы. Проведено клинико-лабораторное и психологическое обследование 100 пациенток репродуктивного возраста 
после органосохраняющих оперативных вмешательств по поводу доброкачественных новообразований яичников, заинтересованных в 
сохранении фертильности. 
Результаты. Было установлено, что до операции у 86,7±7,8% больных с доброкачественными опухолями яичников отмечают сниже-
ние качества жизни, обусловленное проявлениями основного заболевания. Высокие уровни тревожности, нервозности до проведения 
оперативного лечения свидетельствуют о выраженном психоэмоциональном напряжении больных, что вызывает нарушения внимания, 
повышение внутреннего напряжения, ухудшение эмоционального самочувствия. У всех больных с доброкачественными опухолями и 
кистами яичников до оперативного лечения фиксировали тревожно-депрессивные невротические расстройства, а также выраженные 
психопатологические явления. Это свидетельствует об отсутствии психологического настроя у больных перед операцией, так как часть 
больных не представляет объема операции и они не готовы к возможным последствиям. Больным с доброкачественными опухолями и 
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кистами яичников свойственны повышенное внимание к себе и своим ощущениям, озабоченность состоянием своего здоровья, отсут-
ствие чувства безопасности, неуверенность в себе, сниженная стрессоустойчивость, особенно в ситуациях с непредсказуемым исходом, 
при внешнем отсутствии проявления тревожности. 
Заключение. С целью уменьшения проявлений черт дисгармоничной личности, создания благоприятного настроя на будущее и про-
филактики социальной дезадаптации в до- и послеоперационный периоды больным, которых госпитализируют на оперативное лечение 
в стационар, следует проводить рациональную психотерапию, направленную на создание настроя на успешный результат операции и 
возвращение к нормальной, полноценной жизни.
Ключевые слова: органосохраняющие операции, доброкачественные новообразования яичников, психоэмоциональное состояние. 

Сьогодні органозберігальні операції на органах малого таза 
широко застосовують у жінок репродуктивного віку. У 

сучасних умовах 65% жіночого населення звертаються до пи-
тання реалізації генеративної функції у віці після 30–35 років 
[1–3]. До даного моменту 45% з них вже мають в анамнезі ор-
ганозберігальні операції на органах малого таза. 
У сучасній літературі [4–7] є значна кількість наукових публі-
кацій, присвячених проблемі репродуктивного здоров’я жінок 
з доброякісними новоутвореннями яєчників, які перенесли 
органозберігальні операції на яєчниках. Однак не всі питання 
даного наукового напрямку можна вважати вирішеними, осо-
бливо щодо характеру психоемоційного стану. 

Мета дослідження: встановлення впливу органозбері-
гальних операцій з приводу доброякісних новоутворень яєч-
ників на психоемоційний стан жінок. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
В основу роботи покладений аналіз обстеження 100 паці-

єнток репродуктивного віку із доброякісними новоутворен-
нями яєчників після органозберігальних операцій, зацікавле-
них в збереженні фертильності. Вік хворих коливався від 22 
до 44 років, становлячи у середньому 33,1±0,8 року.

Критерієм включення у дослідження були жінки репро-
дуктивного віку, що перенесли органозберігальні операції з 
приводу доброякісних новоутворень яєчників. 

Критерієм виключення була наявність:
– інфекційної, генетичної і хромосомної патології, 
– у жінок репродуктивного віку захворювань маткових 

труб, що вимагають радикального оперативного втручання, 
– злоякісних утворень органів малого таза. 
Відповідно до поставленої мети проводили загальне клі-

ніко-ехографічне обстеження хворих з вивченням спадковос-
ті, перенесених соматичних і гінекологічних захворювань, 
особливостей менструальної і репродуктивної функцій, а та-
кож оцінювання гормонального статусу. 

Оцінювання психоемоційного стану хворих проводили до 
і після оперативного лікування за шкалою реактивної і особис-
тісної тривожності Спілбергера–Ханіна, шкалою Гамільтона, 
опитувальником Сердюка, тестом Міні-мульт (ММРІ) [8].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У дослідження було включено 100 жінок репродуктивно-
го віку, зацікавлених у збереженні фертильності, після орга-
нозберігальних оперативних втручань з приводу доброякіс-
них новоутворень яєчників. Вік хворих коливався від 22 до 
44 років, становлячи у середньому 33,1±0,8 року.

Установлено, що захворювання яєчників і трубно-пери-
тонеальний чинник безплідності переважали у віковій групі 
29–34 роки, а захворювання матки – у 35–44 роки. Середній вік 
пацієнток із захворюваннями яєчників становив 29,1±2,8 року; 
із захворюваннями матки – 36,1±3,5 року; а з ізольованим труб-
но-перитонеальним чинником безплідності – 31,2±2,9 року. 

Під час вивчення менструальної функції було виявлено, 
що незалежно від нозології середній вік настання менархе 
становив 13,1±1,3 року, тривалість менструального циклу 
мала нормопонічний характер, а тривалість менструальної 
кровотечі знаходилася у межах 5 днів.

Під час оцінювання генеративної функції було встановле-
но, що у 69% жінок в анамнезі були пологи, у 39% – аборти, а 
61% з них використовували різні методи контрацепції. Отже, 
до проведення органозберігальних оперативних втручань з 
приводу доброякісних новоутворень яєчників генеративна 
функція була збережена у 69% зі всіх пацієнток.

Аналіз генеративної функції у післяопераційний період 
виявив, що вагітність настала у 17 із 100 пацієнток, що пере-
несли органозберігальні операції з приводу доброякісних но-
воутворень яєчників. Вісім з них були оперовані з приводу 
доброякісних утворень яєчників, 3 – з приводу доброякісних 
захворювань матки, а 6 – з приводу ізольованого трубно-пе-
ритонеального чинника безплідності. У 6 пацієнток вагітність 
настала після лапаротомії, в 11 – після лапароскопії. У 2 була 
використана монополярна, у 9 – біполярна електрохірургія. 
Три пацієнтки знаходилися у віковій групі 20–28 років, 13 з 
них – у віковій групі 29–34 роки, і лише 1 пацієнтка – від 35 
до 44 років. Усі 17 пацієнток, що завагітніли, були оперовані 
первинно. Слід відзначити, що у всіх 17 пацієнток вагітність 
настала під час перших 6 міс післяопераційного періоду.

Отже, відношення до органозберігальних операцій з при-
воду доброякісних новоутворень яєчників як до малоінвазив-
них втручань, що не впливають негативно на систему репро-
дукції, повинно бути переглянуто.

Під час оцінювання психоемоційного статусу за резуль-
татами анкетування було визначене ставлення хворих до 
майбутнього оперативного лікування: жаль щодо необхід-
ності операції – 32,1±3,2%, позитивний настрій на спри-
ятливий результат – 28,4±3,1%, побоювання тяжких на-
слідків – 15,1±1,4%, невіра в успішний результат операції – 
9,7±0,9%, страх смерті під час операції –7,3±0,7%, байдужість 
– 7,3±0,8%.

Повною мірою представляли об’єм операції лише 
73,4±2,9% пацієнток. Психологічно не були готові до можли-
вих наслідків 26,6±3,0% хворих.

Свій настрій після операцій оцінювали як хороший 
35,8±3,3% жінок, як задовільний – 39,5±3,3%, мали постійно 
пригнічений настрій – 24,3±2,4% пацієнток.

Після операції своє відношення до майбутнього пацієнт-
ки виражали таким чином: 

– мали прагнення здолати свій стан і повернутися до нор-
мального життя – 37,6±3,3%;

– сприятливе майбутнє цілком пов’язують з успіхами на 
роботі – 15,1±1,4%;

– вважають, що перенесена хвороба ніяк не може відбити-
ся на майбутньому – 18,8±1,7%;

– сподіваються на краще майбутнє – 13,3±1,3%;
– подальша доля не цікавить – 11,5±1,2%; 
– хвороба робить майбутнє сумним і неясним, при думках 

про майбутнє виникає відчуття роздратування – 3,7±0,3%.
Однією з тест-систем, яка була використана, – шкала Га-

мільтона. Після оперативного лікування, проаналізувавши 
результати анкетування, виявлено, що у хворих після опе-
рації достовірно знижуються частота і тяжкість депресії (на 
31,6±3,2%).

Тобто, зменшення кількості хворих із середнім і тяжким 
ступенем депресії через місяць після оперативного лікування 
свідчить про позитивну динаміку у психоемоційному стані 
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пацієнток, про зняття напруження, пов’язаного з оператив-
ним лікуванням. Проте збереження легкого ступеня депресії 
після оперативного лікування серед всіх опитаних свідчить 
про необхідність подальшої роботи з цими хворими щодо від-
новлення психоемоційної сфери.

Під час оцінювання результатів тестування за шкалою 
Спілбергера–Ханіна виявлено, що у хворих до операції спо-
стерігалися різні рівні реактивної тривожності з перевагою 
низького рівня реактивної тривожності – 64,1±3,9%. 

Показник особистісної тривожності, що характеризує 
наявність невротичного конфлікту з емоційними і невротич-
ними зривами, у хворих до операції переважно визначали на 
помірному рівні (75,2±3,5%). Після оперативного лікування 
показники особистісної тривожності помітно змістилися у 
бік переважання низької і помірної тривожності (57,6±5,3% 
та 41,3±4,1% відповідно).

У даному дослідженні отримано достовірні відмінності 
під час аналізу реактивної і особистісної тривожності до і піс-
ля операції залежно від операційного доступу. Серед опита-
них хворих до операції було виявлено достовірно (р<0,0001) 
більшу кількість хворих з високим рівнем особистісної три-
вожності (66,7±7,6%), оперованих лапаротомним доступом, і 
збільшення кількості хворих із середнім рівнем особистісної 
тривожності (33,3±3,2%) серед жінок, оперованих лапароско-
пічним доступом. Це можна пояснити застосуванням менш 
травматичного способу проведення оперативного лікування 
і наявністю косметичного ефекту.

Після оперативного лікування відзначена позитивна тен-
денція до зменшення кількості хворих з реактивною і особис-
тісною тривожністю середнього і високого рівня незалежно 
від операційного доступу (р<0,05).

Аналіз впливу хвороби на різні сфери соціального стату-
су хворих був проведений за опитувальником Сердюка. Як 
виявилось, найбільше захворювання і майбутнє оперативне 
лікування завдають пацієнткам матеріального збитку. Так, 
до операції жінки достовірно частіше відзначали погіршення 
стосунків на роботі (14,4±1,4%), відчуття втрати сили і енер-
гії (40,0±3,0%). Після перенесеної операції достовірно знизи-
лося у хворих відчуття неповноцінності (14,4±1,4%), також 
збільшилася кількість хворих, які тимчасово відмовилися від 
різних задоволень (24,8±2,5%). Достовірно зменшилася кіль-
кість скарг на зниження сили і енергії (12,3±1,1%) і достовір-
но збільшилася кількість хворих з відчуттям неповноцінності 
(40,0±3,0%).

Крім того, хворі відзначали обмеження вільного часу через 
хворобу (27,7±2,6%), обмеження у спілкуванні (12,3±1,1%), не-
можливість зробити кар’єру (27,7±2,6%). Про об’єм проведеного 
втручання повідомили свого чоловіка лише 26,4±2,1% хворих. 

Найчастіше до операції у хворих відбувається зміна осо-
бового профілю. Згідно з результатами тесту Міні-мульт, у 
хворих до операції спостерігається досить високий рівень 
прихованої депресії, іпохондрії, тривожності: 1-а – іпохон-
дрія – 95,4±2,6%, 2-а – депресія – 72,3±5,6%, 7-а – психасте-
нія – 85,6±2,8%, 8-а – шизоїдність – 87,7±4,1%.

Подібна конфігурація свідчить про те, що для значної час-
тини хворих властиві: підвищена увага до себе і своїх відчуттів, 
заклопотаність станом свого здоров’я, відсутність відчуття без-
пеки, невпевненість у собі; знижена стресостійкість, особливо 
в ситуаціях з непередбачуваним результатом, при зовнішній 
відсутності прояву тривожності. Ситуація, що суб’єктивно 
сприймається ними як стрес, викликає стан розгубленості.

Отже, проведене до операції тестування виявило у 

41,3±3,3% хворих тривожно-депресивні невротичні розлади, 
а також виражені психопатологічні явища – у 33,9±3,2%. 

Як продемонстрував аналіз показників післяоперацій-
ного психодіагностичного тестування (значення профілів у 
Т-балах), у хворих відзначено абсолютне зниження профілів 
за більшістю клінічних шкал, що свідчить про поліпшення пси-
хологічного стану після проведеного оперативного лікування.

Так, до оперативного лікування невротичну тріаду ви-
являли у 49,7±4,0% хворих, після операції достовірно рі-
вень невротичної тріади знизився у два рази – до 24,8±2,5% 
(р<0,0001). 

Отже, зниження депресії, тривожності, нервозності через мі-
сяць після оперативного лікування свідчить про позитивні зру-
шення у психологічному стані хворих і відображає поліпшення 
стану внутрішнього комфорту у результаті відновлення соматич-
ного благополуччя, підвищення оптимістичності та упевненості 
в собі. Крім того, зростає активність і кількість проявів товарись-
кості, сприяючи відновленню звичного соціально-психологічно-
го стереотипу поведінки, у тому числі і в сексуальній сфері. 

Після оперативного лікування 33,9±3,2% хворих оцінили 
свій настрій як хороший, а 37,6±3,3% – як задовільний. Останні 
хворі мали постійно пригнічений настрій. Своє відношення до 
майбутнього пацієнтки після операції виражали таким чином: 

– прагнення здолати свій стан і повернутися до нормаль-
ного життя – 28,4±2,1% хворих;

– майбутнє цілком пов’язують з успіхами на роботі – 
15,1±1,4% хворих;

– вважають, що перенесена хвороба ніяк не може відбити-
ся на майбутньому – 18,8±2,1% хворих;

– сподіваються на краще майбутнє – 13,1±1,3% хворих;
– не мають інтересу до своєї подальшої долі – 13,3±1,3% 

хворих;
– при думці про майбутнє виникає відчуття роздратуван-

ня у 13,3±1,3% хворих.

ВИСНОВКИ
Отже, до операції у 86,7±7,8% хворих з доброякісними 

пухлинами яєчників відзначають зниження якості життя, що 
пояснюється проявами основного захворювання. 

Високі рівні тривожності, нервозності до проведення 
оперативного лікування свідчать про виражене психоемо-
ційне напруження хворих. Це спричинює порушення уваги, 
підвищення внутрішнього напруження, погіршення емоцій-
ного самопочуття. У всіх хворих із доброякісними пухлина-
ми і кістами яєчників до оперативного лікування фіксували 
тривожно-депресивні невротичні розлади, а також виражені 
психопатологічні явища. Це свідчить про відсутність психо-
логічної налаштованості у хворих перед операцією, оскільки 
частина хворих не представляє об’єму операції і вони не гото-
ві до можливих наслідків. Хворим з доброякісними пухлина-
ми і кістами яєчників властиві підвищена увага до себе і своїх 
відчуттів, заклопотаність станом свого здоров’я, відсутність 
почуття безпеки, невпевненість у собі; знижена стресостій-
кість, особливо у ситуаціях з непередбачуваним результатом, 
при зовнішній відсутності прояву тривожності. 

З метою зменшення проявів рис дисгармонійної особи, 
створення сприятливої налаштованості на майбутнє і профі-
лактики соціальної дезадаптації у до- і післяопераційний пе-
ріоди хворим, яких госпіталізують на оперативне лікування до 
стаціонару, слід проводити раціональну психотерапію, спря-
мовану на створення налаштованості на успішний результат 
операції і повернення до нормального, повноцінного життя.
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Актуальні аспекти клініко-анамнестичних даних 
жінок перименопаузального віку  
з гіперпластичними процесами ендометрія 
Ю.М. Садигов 
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ

Мета дослідження: вивчення клініко-анамнестичних особливостей гіперпластичних процесів ендометрія у жінок перименопаузаль-
ного віку. 
Матеріали та методи. Було обстежено 100 жінок з гіперпластичними процесами ендометрія у період перименопаузи (основ-
на група). Критерієм відбору пацієнток і розподілення їх за підгрупами слугувала морфологічна форма гіперпластичного процесу 
ендометрія. Серед обстежених у 54% пацієнток була діагностована залозиста гіперплазія ендометрія, у 24% – поліпи ендометрія, 
у 22% – аденоматозна гіперплазія ендометрія. До контрольної групи увійшли 30 пацієнток аналогічного віку без гіперпластичних 
процесів ендометрія. 
Результати. Порівняльний аналіз основних клініко-анамнестичних характеристик жінок, у яких діагностовані гіперпластичні про-
цеси ендометрія у перименопаузальний період, виявив наступні чинники ризику: екстрагенітальні захворювання, у тому числі хворо-
би ендокринної системи, хвороби системи кровообігу, захворювання органів травлення; супутні гінекологічні захворювання, у тому 
числі запальні процеси малого таза, дисплазія грудних залоз, гіперпластичні захворювання ендометрія і шийки матки, міома матки, а 
також перенесені гінекологічні операції — тубектомія, аднексектомія. Також були виділені чинники ризику розвитку аденоматозної 
гіперплазії ендометрія, до яких належали пізнє менархе і ранній початок статевого життя. 
Заключення. Отримані результати необхідно враховувати під час розроблення тактики ведення жінок перименопаузального віку з 
гіперпластичними процесами ендометрія.
Ключові слова: гіперпластичні процеси ендометрія, перименопаузальний вік, клінічні аспекти. 

Actual aspects of clinical-anamnestic data of women of perimenopause age  
with hyperplastic processes an endometrium
Yu.M. Sadygov 

The objective: studying of clinical-anamnestic features of hyperplastic processes an endometrium at women of perimenopause age. 
Materials and methods. 100 women with hyperplastic processes an endometrium during the period perimenopause (the main group) were surveyed. 
As selection criterion of patients and their distributions on subgroups the morphological form of hyperplastic process an endometriya served. Among 
the patients surveyed at 54% the glandular hyperplasia an endometrium, was diagnosed for 24% – polyps an endometrium, for 22% – an adenomatous 
hyperplasia an endometrium. The control group was made by 30 patients of similar age without hyperplastic processes an endometrium. 
Results. The comparative analysis of the main clinical-anamnestic characteristics of women with hyperplastic processes an endometrium in 
the perimenopause period, I taped the following risk factors: the extragenital diseases, including illnesses of endocrine system, illness of system 
circulations,	 diseases organs digestion; the accompanying gynecologic diseases, including inflammatory processes of genitails, dysplasia of 
mammary glands, hyperplastic diseases an endometrium and uterus cervix, hysteromyoma, and also transferred gynecological operations — a 
tubectomy, an adnexectomy. Also were allocated risk factors of development of an adenomatous hyperplasia an endometrium which treated a late 
menarche and early beginning of sexual life. 
Conclusion. The received results needs to be considered when developing tactics ведення women of perimenopause age with hyperplastic 
processes an endometrium.
Key words: hyperplastic processes an endometrium, perimenopause age, clinical aspects. 

Актуальные аспекты клинико-анамнестических данных женщин перименопаузального возраста с 
гиперпластическими процессами эндометрия
Ю.М. Садыгов 

Цель исследования: изучение клинико-анамнестических особенностей гиперпластических процессов эндометрия у женщин перимено-
паузального возраста. 
Материалы и методы. Было обследовано 100 женщин с гиперпластическими процессами эндометрия в период перименопаузы (ос-
новная группа). Критерием отбора пациенток и распределения их по подгруппам служила морфологическая форма гиперпластического 
процесса эндометрия. Среди обследованных у 54% пациенток была диагностирована железистая гиперплазия эндометрия, у 24% – по-
липы эндометрия, у 22% – аденоматозная гиперплазия эндометрия. В контрольную группу вошли 30 пациенток аналогичного возраста 
без гиперпластических процессов эндометрия. 
Результаты. Сравнительный анализ основных клинико-анамнестических характеристик женщин с гиперпластическими процессами 
эндометрия в перименопаузальный период выявил следующие факторы риска: экстрагенитальные заболевания, в том числе болезни эн-
докринной системы, болезни системы кровообращения, заболевания органов пищеварения; сопутствующие гинекологические заболева-
ния, в том числе воспалительные процессы малого таза, дисплазия грудных желез, гиперпластические заболевания эндометрия и шейки 
матки, миома матки, а также перенесенные гинекологические операции – тубэктомия, аднексэктомия. Также были выделены факторы 
риска развития аденоматозной гиперплазии эндометрия, к которым относились позднее менархе и раннее начало половой жизни. 
Заключение. Полученные результаты необходимо учитывать при разработке тактики ведения женщин перименопаузального возраста с 
гиперпластическими процессами эндометрия.
Ключевые слова: гиперпластические процессы эндометрия, перименопаузальный возраст, клинические аспекты. 
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Протягом останніх двох десятиліть формувалася вираже-
на тенденція до зростання поширення гормонозалежних 

захворювань, і у першу чергу це стосується гіперпластичних 
процесів ендометрія (ГПЕ). Виникнення і розвиток ГПЕ, а та-
кож передраку і раку ендометрія, зумовлюють зміну способу 
життя жінок, збільшення середньої тривалості використання 
деяких видів контрацепції, проабортну культуру, підвищення 
частоти соматичних захворювань [1–3]. Можливості консер-
вативного лікування обмежують незавершені відомості про 
патогенез ГПЕ, ефективність будь-яких видів дії, відсутність 
доказової бази і, нарешті, збільшений перелік протипоказань 
до гормонотерапії [4–5].

ГПЕ займають 15–40% у структурі всіх гінекологічних 
захворювань, а у разі поєднання з міомою матки (найпоши-
ренішою пухлиною жіночих статевих органів) цей показник 
збільшується до 76% [6, 7].

Одним з маловивчених питань проблеми ГПЕ є вікові осо-
бливості клінічного перебігу і тактика лікувально-профілак-
тичних заходів, особливо у жінок перименопаузального віку. 

Мета дослідження: вивчення клініко-анамнестичних 
особливостей ГПЕ у жінок перименопаузального віку. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Відповідно до мети даного дослідження було обстежено 

100 жінок з ГПЕ у період перименопаузи (основна група). 
Критерієм відбору пацієнток і розподілення їх за підгрупа-
ми слугувала морфологічна форма ГПЕ. Серед обстежених 
у 54% пацієнток була діагностована залозиста гіперплазія 
ендометрія (ЗГЕ), у 24% – поліпи ендометрія (ПЕ), у 22% – 
аденоматозна гіперплазія ендометрія (АГЕ). 

До контрольної групи увійшли 30 пацієнток аналогічного 
віку без ГПЕ. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Обстежені пацієнтки основної групи були зіставні за ві-
ком залежно від наявності і форми ГПЕ. Згідно з отриманими 
даними, вік обстежених жінок становив від 46 до 55 повних 
років, у середньому – 49,9±4,5 року (95% ДІ: 49,3–50,7 року). 

Згідно з результатами проведеного дослідження, вік 
пацієнток із ЗГЕ становив від 46 до 55 років, у середньому 
– 49,2±3,5 року, що було зумовлене переважанням жінок 
молодшої вікової групи – від 46 до 50 років, кількість яких 
становила 63,4%. 

ПЕ в основному виявляли після 50 років – доля пацієн-
ток даної вікової категорії становила 62%. Середній вік жінок 
у цій підгрупі становив 50,6±3,3 року. 

У підгрупі пацієнток з АГЕ також відзначено збільшення 
чисельності зі збільшенням віку, у зв’язку з чим у ній також 
переважали жінки у віці від 51 до 55 років – 63,2%.

У контрольній групі вік обстежених жінок, що знаходять-
ся у період перименопаузи, у середньому становив 50,7±4,3 
року (95% ДІ: 49,1–52,3 року).

Під час порівняння віку жінок з різними формами ГПЕ і 
контрольної групи статистично значущі відмінності були від-
сутні (р>0,05 у всіх випадках).

Було проведено порівняння індексу маси тіла (ІМТ) в об-
стежених жінок залежно від наявності і форми ГПЕ. Виходя-
чи з отриманих даних, середнє значення ІМТ в основній гру-
пі обстежених пацієнток становило 28,2±2,3  кг/м2 (95% ДІ: 
27,1–28,7 кг/м2), у контрольній групі — 27,5±2,7 кг/м2 (95% 
ДІ: 26,5–28,5 кг/м2). Відмінності були статистично незначу-
щими (p=0,371). Також не було виявлено істотних відміннос-
тей між значеннями ІМТ при порівнянні пацієнток з різними 
формами ГПЕ і контрольної групи (p>0,05).

Під час вивчення анамнестичних даних пацієнток осо-
блива увага була приділена стану органів репродуктивної 

системи. Вік менархе у пацієнток варіював від 10 до 18 ро-
ків і в середньому становив 13,5±1,3 року. Також середній 
вік менархе у жінок перименопаузального віку був зіставний 
залежно від наявності і форми ГПЕ. З отриманих даних ви-
ходить, що пізнє менархе статистично значуще частіше вияв-
ляли у пацієнток з АГЕ – у 47,4% випадків порівняно з конт
рольною групою (23,3%) і при інших формах ГПЕ (p<0,001).

Середній вік менархе у даній підгрупі обстежених жінок 
становив 15,8±1,6 року.

У результаті проведеного дисперсійного аналізу були 
встановлені статистично значущі відмінності віку початку 
статевого життя у пацієнток перименопаузального віку з ПЕ 
і жінок контрольної групи (p<0,001), що свідчило про істотно 
пізніший вік початку статевого життя за даної форми ГПЕ. В 
інших підгрупах обстежених жінок не було статистично зна-
чущих відмінностей з контрольною групою (p>0,05). Згідно 
з отриманими даними, найчастіше ранній початок статевого 
життя відзначали у підгрупі пацієнток з АГЕ (23,7%). За на-
явності ПЕ і ЗГЕ у жінок перименопаузального віку частка 
даної категорії пацієнток мала менше значення (19,0 і 10,8% 
відповідно). Проте при порівнянні підгруп обстежуваних з 
різними формами ГПЕ їхня структура по вікових періодах 
початку статевого життя виявилася зіставною (p=0,152). У 
той самий час при порівнянні між собою основної і контр-
ольної груп за даною ознакою відмінності були істотними 
(p<0,001), що перш за все було пов’язане з високою долею 
випадків раннього початку статевого життя у жінок з ГПЕ 
(15,6%), відсутніх у контрольній групі.

Згідно з проведеним аналізом репродуктивної функції 
обстежених жінок, 86% пацієнток з ГПЕ мали в анамнезі ва-
гітності, причому у переважної більшості обстежених пацієн-
ток були 	одна-дві вагітності (62%), три і більше вагітностей 
відзначено майже у чверті жінок (24%). Пологи в анамнезі 
фіксували у більшості пацієнток (84,9%), найбільше їхнє чис-
ло було у жінок з ПЕ: одні-двоє пологів відзначено у 69,0% 
жінок, троє і більше – у 21,4% пацієнток.

Мимовільні аборти були відзначені у 39% пацієнток. Час-
тота мимовільних абортів у підгрупі пацієнток з АГЕ була 
найвищою (55,3%), у тому числі 3 і більше викиднів в анам-
незі – у 31,6%.

Слід зазначити, що 74,0% пацієнток з ГПЕ переривали ва-
гітність за допомогою артифіційного аборту за бажанням на 
терміні до 12  тиж гестації. У контрольній групі аборти від-
значали в анамнезі лише у 53,3%, що було істотно нижче по-
рівняно з основною групою (p=0,042).

Далі були проаналізовані дані про наявність гінекологіч-
них захворювань у групі жінок перименопаузального віку. 
Різні гінекологічні захворювання спостерігалися в анамнезі 
у більшості жінок основної групи. У переважної більшості 
обстежених (71%) було одне гінекологічне захворювання; по-
єднання двох захворювань було виявлене у 34,8% пацієнток, 
3 і більше – у 13,9% хворих. Частота всіх захворювань, що ви-
вчаються, за винятком доброякісних утворень яєчника, була 
істотно вищою в основній групі (p<0,05).

Найчастіше жінки когорти, що вивчається, страждали на за-
пальні захворювання статевих органів (сальпінгоофорит, ендоме-
трит) – 74% в основній і 33,3% – у контрольній групі. Також ви-
сокою частотою відрізнялися доброякісні захворювання грудної 
залози – 76% пацієнток з ГПЕ і 30,0% – контрольної групи.

У кожної третьої (33%) пацієнтки в основній групі діа-
гностували поєднання міоми матки і аденоміозу. Привертає 
на себе увагу той факт, що пацієнтки з АГЕ, на відміну від 
пацієнток з іншими формами ГПЕ, істотно частіше стражда-
ли на доброякісні захворювання грудних залоз – 92,1% (кіс-
ти, мастопатія, фіброаденоми). Безплідність у пацієнток цієї 
групи також відзначали у 2,9 разу частіше, ніж у пацієнток із 
ЗГЕ, і в 13,2 разу частіше, ніж у хворих з ПЕ.
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Результати досліджень свідчать про низький індекс 
здоров’я жінок з різними типами ГПЕ у перименопаузальний 
період.

Несприятливим фоном і основним чинником ризику роз-
витку, прогресу і високої частоти рецидиву ГПЕ слугували 
супутні екстрагенітальні захворювання, відзначені у 90% па-
цієнток. Причому кожна друга пацієнтка з ГПЕ мала два або 
декілька захворювань одночасно. Слід зазначити, що у 90,3% 
пацієнток із ЗГЕ, 85,7% пацієнток з ПЕ і 94,7% з АГЕ діагнос-
тували хоча б одне з екстрагенітальних захворювань. З числа 
найбільш поширених поєднаних екстрагенітальних захворю-
вань в основній групі найчастіше виявляли гіпертонічну хво-
робу і ожиріння – 28,9%.

Під час зіставлення частоти екстрагенітальних захворю-
вань в основній і контрольній групах були встановлені досто-
вірні відмінності для захворювань серцево-судинної системи, 
органів травлення, ендокринної системи, варикозної хвороби 
(p<0,001 у всіх випадках), при цьому у пацієнток з ГПЕ спо-
стерігалися істотно вищі показники.

Аналіз структури перенесених пацієнтками операцій свід-
чить про високий показник холецистектомій – 39,5% у жінок 
з АГЕ, що істотно відрізнявся від показників інших підгруп 
(p=0,006). Крім того, серед пацієнток, що спостерігалися з 
приводу даного захворювання, статистично значуще частіше 
фіксували операції на щитоподібній залозі – у 23,7% жінок 
(p=0,001). Частота холецистектомій також істотно залежала 
від наявності ГПЕ. В основній групі показник становив 21%, 
тоді як у контрольній випадки даної операції були відсутні. 
Навпаки, частота тонзилектомій була істотно вищою у конт
рольній групі – 43,3% порівняно з основною (10%). 

Проведено порівняльне оцінювання частоти гінекологіч-
них операцій серед обстежених жінок когорти, що вивчаєть-
ся, залежно від наявності і форми ГПЕ. Згідно з результатами 
проведеного дослідження, у кожної другої пацієнтки (50%) 
в анамнезі було хоч би одне оперативне втручання з приво-
ду гінекологічного захворювання, 33% пацієнток було про-

оперовано двічі, причому найчастіше оперативне втручання 
виконане з приводу доброякісних утворень яєчників. Майже 
шоста частина хворих (14,8%) були оперовані тричі. 

Пацієнткам з АГЕ порівняно з жінками з іншими форма-
ми ГПЕ статистично значуще частіше були виконані резекція 
яєчника (p=0,003) і видалення придатків (p=0,004). Щодо ін-
ших видів оперативних втручань, то статистично значущих 
відмінностей у порівнюваних підгрупах пацієнток з різними 
формами ГПЕ виявлено не було (p>0,05). 

Під час зіставлення основної і контрольної груп були вста-
новлені статистично значущі відмінності у частоті таких опе-
ративних втручань, як аднексектомія (p=0,034) і тубектомія 
(p=0,033), частота яких становила у пацієнток з ГПЕ 13%, тоді 
як у групі контролю не було виявлено жодного випадку даних 
операцій. При цьому в обстежених жінок контрольної групи 
статистично значущо частіше фіксували випадки кесарева роз-
тину (33,3%) порівняно з пацієнтками з ГПЕ (14%) (p=0,008).

ВИСНОВКИ
Отже, порівняльний аналіз основних клініко-анамнес-

тичних характеристик жінок, у яких діагностовано гіпер
пластичні процеси ендометрія (ГПЕ) у перименопаузальний 
період, виявив наступні чинники ризику:

– екстрагенітальні захворювання, у тому числі хвороби 
ендокринної системи, хвороби системи кровообігу, захворю-
вання органів травлення; 

– супутні гінекологічні захворювання, у тому числі за-
пальні процеси малого таза, дисплазія грудних залоз, гіпер
пластичні захворювання ендометрія і шийки матки, міома 
матки, а також перенесені гінекологічні операції — тубекто-
мія, аднексектомія. 

Також були виділені чинники ризику розвитку адематоз-
ної гіперплазії ендометрія, до яких відносили пізнє менархе і 
ранній початок статевого життя. Отримані результати необ-
хідно враховувати під час розроблення тактики ведення жі-
нок перименопаузального віку з ГПЕ. 

Сведения об авторе
Садыгов Юрий Мехдиевич – Кафедра акушерства, гинекологии и перинатологии Национальной медицинской академии 

последипломного образования имени П.Л. Шупика, 01011, г. Киев, ул. Арсенальная, 5. E-mail: prore-first@nmapo.edu.ua

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ
1. Бенюк В.О., 2013. Сучасні аспекти 
діагностики гіперпластичних проце-
сів ендометрія у жінок репродуктив-
ного віку / Бенюк В.О., Курочка В.В., 
Винярський Я.М., Гончаренко В.М. // 
Таврический медико-биологический 
вестник : 15 : 2 :20–28.
2. Вдовиченко Ю.П., 2012. Сучас-

ний менеджмент діагностики та 
лікування гіперпластичних проце-
сів ендометрія: огляд літератури 
/ Ю.П.  Вдовиченко, О.В.  Голянов-
ський, І.В.  Лопушан // Здоровье 
женщины: 9: 45–53.
3. Сидорова  И.С., 2017. Гиперплас-
тические процессы эндометрия: осо-

бенности клиники и терапии // Врач 
: 3 : 40–42. 
4. Чернуха Г.Е., 2018. Гиперплазия 
эндометрия: перспективы развития 
проблемы // Акушерство и гинеколо-
гия : 4 : 11–16. 
5. Amezcua С.A., 2017. Apoptosis may 
be an early event of progestin therapy 

for endometrial hyperplasia.// USA. 
Gynecol-Oncol. : 79 (2) : 169–176. 
6. Buckley C.H., 2018. Biopsy pathology 
of endomertiun. NY.:Arnold. : 126. 
7. Eckert L.O, 2018. Endometrititis. 
The clinical-pathologic syndrome //
Am. J. Obstet Gynecol : 186 (4): 
690–5.

Статья поступила в редакцию 03.09.2019



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №8 (144)/2019
ISSN 1992-5921

75

Г И Н Е К О Л О Г И Я

УДК 618.17/.5:618.19-007.17-073.48

Клініко-ендокринологічні та ехографічні аспекти 
доброякісної дисплазії грудних залоз у жінок 
репродуктивного віку
С.Є. Гладенко, А.А. Довгань
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України, м. Київ

Мета дослідження: вивчення сучасних клініко-ендокринологічних та ехографічних аспектів доброякісної дисплазії грудних залоз 
(ДДГЗ) у жінок репродуктивного віку. 
Матеріали та методи. Обстежено 90 пацієнток у віці від 22 до 45 років, яких було розподілено на три групи по 30 жінок: 1-а група 
(контролю) – це жінки без патології у грудних залозах; до 2-ї групи увійшли пацієнтки з дифузною формою ДДГЗ; до 3-ї групи – пацієнтки з 
вузловою формою ДДГЗ. У комплекс проведених досліджень були включені клінічні, ехографічні, ендокринологічні та статистичні методи. 
Результати. Результати проведених досліджень свідчать, що до чинників ризику розвитку ДДГЗ можна віднести наявність хронічних 
екстрагенітальних захворювань, паління, раннє менархе, порушення менструального циклу, міому матки і аденоміоз, штучне або 
мимовільне переривання вагітності. Порушення співвідношення ЛГ/ФСГ характерно для всіх пацієнток із захворюваннями грудних 
залоз. Для цих пацієнток так само характерна гіпопрогестеронемія. Порушення співвідношення рівнів гонадотропінів у поєднанні з 
гіпопрогестеронемією також можна віднести до чинників ризику розвитку ДДГЗ.
Заключення. Отримані результати треба враховувати під час розроблення алгоритму діагностичних та лікувально-профілактичних заходів.
Ключові слова: доброякісна дисплазія грудних залоз, клініка, ендокринологія, ехографія. 

Clinical-endocrinological and echografical aspects of good-quality dysplasia of mammary glands at women 
of reproductive age
S.E. Gladenko, A.A. Dovgan 

The objective: to study modern clinical-endocrinologic and echografical aspects of good-quality dysplasia of mammary glands at women of 
reproductive age. 
Materials and methods. Were surveyed 90 patients aged from 22 till 45 years which are divided into 3 groups on 30 women: 1 group - group 
of control - the woman without pathology in mammary glands. The 2nd group included patients with diffuse form of good-quality dysplasia 
of mammary glands. The 3rd group was made by patients with a nodal form of a good-quality dysplasia of mammary glands. The complex the 
researches included clinical, echografical, endocrinologic and statistical methods. 
Results. Results of the conducted researches testify that it is possible to refer existence of chronic extragenital diseases, smoking, an early 
menarche to risk factors of development of a good-quality dysplasia of mammary glands, disturbances of a menstrual cycle, hysteromyoma and an 
adenomyosis, an artificial or spontaneous abortion. Disturbance of ratio of LG/FSG is characteristic for all patients with diseases of mammary 
glands. For these patients as the hypoprogesteronemia is characteristic. Disturbance of ratio of levels of Gonadotropinums in combination with 
hypoprogesteronomia can be referred to risk factors of development of good-quality dysplasia of mammary glands.
Conclusion. The received results needs to be considered when developing algorithm of diagnostic and treatment-and-prophylactic actions.
Key words: good-quality dysplasia of mammary glands, clinic, endocrinology, echography. 

Клинико-эндокринологические и эхографические аспекты доброкачественной дисплазии грудных 
желез у женщин репродуктивного возраста
С.Э. Гладенко, А.А. Довгань

Цель исследования: изучение современных клинико-эндокринологических и эхографических аспектов доброкачественной дисплазии 
грудных желез (ДДГЖ) у женщин репродуктивного возраста. 
Материалы и методы. Обследованы 90 пациенток в возрасте от 22 до 45 лет, которые были распределены на три группы по 30 женщин: 
1-я группа (контроля) – это женщины без патологии в грудных железах; во 2-ю группу вошли пациентки с диффузной формой ДДГЖ; в 
3-ю группу – пациентки с узловой формой ДДГЖ. В комплекс проведенных исследований были включены клинические, эхографические, 
эндокринологические и статистические методы. 
Результаты. Результаты проведенных исследований свидетельствуют, что к факторам риска развития ДДГЖ можно отнести наличие 
хронических экстрагенитальных заболеваний, курение, раннее менархе, нарушения менструального цикла, миому матки и аденомиоз, 
искусственное или самопроизвольное прерывание беременности. Нарушение соотношения ЛГ/ФСГ характерно для всех пациенток 
с заболеваниями грудных желез. Для этих пациенток также характерна гипопрогестеронемия. Нарушение соотношения уровней 
гонадотропинов в сочетании с гипопрогестеронемией также можно отнести к факторам риска развития ДДГЖ.
Заключение. Полученные результаты необходимо учитывать при разработке алгоритма диагностических и лечебно-профилактических 
мероприятий.
Ключевые слова: доброкачественная дисплазия грудных желез, клиника, эндокринология, эхография. 

Проблема жіночого здоров’я включає широкий спектр ви-
вчення найрізноманітніших сторін життя жінки — пси-

хологічного та ендокринного статусу, стан статевих органів, 
грудних залоз [1–3].

Сьогодні спостерігається підвищений інтерес до вивчен-
ня різних аспектів розвитку патології грудних залоз, зумовле-
ний зростанням частоти доброякісних і злоякісних захворю-

вань даної локалізації. Доброякісні дисплазії грудних залоз 
(ДДГЗ) є лідерами з частоти виникнення і спостерігаються у 
20–80% жінок репродуктивного віку [4, 5]. 

За даними різних авторів [1–7], до 92% жінок репродук-
тивного віку страждають на дисплазію грудних залоз. Незва-
жаючи на те що дисгормональна природа захворювань груд-
ної залози не викликає сумнівів, дані світової літератури про 
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патогенез різні. Зокрема існують інші думки про фактори, 
які спричинюють розвиток мастопатії: порушення процесів 
апоптозу, дисбаланс імунної системи, стан рецепторного апа-
рату тощо [1–7].

У той самий час захворювання грудної залози часто спо-
стерігаються у жінок з овуляторними циклами і непорушеною 
репродуктивною функцією. У даному випадку вирішальна 
роль у виникненні патології грудних залоз відводиться не аб-
солютній величині гормонів у плазмі крові, а стану рецепторів 
статевих стероїдів у тканині залози, оскільки стан рецепторно-
го апарату визначає виникнення патологічного процесу [4, 5].

Протягом багаторічних досліджень визначена структура 
гінекологічної захворюваності жінок з ДДГЗ, виділені чин-
ники ризику розвитку гіперпластичних процесів грудних за-
лоз, встановлений характер змін у грудних залозах у жінок 
з різними гінекологічними захворюваннями [1, 3, 6]. Однак 
на сьогодні недостатньо вивчені клініко-ендокринологічні та 
ехографічні аспекти ДДГЗ. 

Мета дослідження: вивчення сучасних клініко-ендокри-
нологічних та ехографічних аспектів ДДГЗ у жінок репродук-
тивного віку. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для вирішення поставленої мети були обстежені 90 паці-

єнток у віці від 22 до 45 років, яких розподілено на три групи 
по 30 жінок:

• �1-а група (контролю) – це жінки без патології у грудних 
залозах;

• �до 2-ї групи увійшли пацієнтки з дифузною формою 
ДДГЗ;

• �до 3-ї групи – пацієнтки з вузловою формою ДДГЗ. 
Критеріями включення у 1-у групу були відсутність 

скарг, клінічних проявів, патологічного процесу при клініч-
ному обстеженні. 

Критеріями включення у 2-у і 3-ю групи були: наявність 
скарг на біль, ущільнення у грудних залозах, виділення із 
сосків. Також до цих груп увійшли пацієнтки без клінічних 
проявів, під час обстеження яких виявили патологічні зміни 
у грудних залозах. 

Усі пацієнтки були обстежені за спеціально розробленою 
програмою. Проводили вивчення гінекологічного і мамоло-
гічного статусу – єдиний скринінг.

Рівень гормонів визначали методом імуноферментного 
аналізу за загальноприйнятою методикою [3] з визначенням 
у плазмі крові:

• �гонадотропних гормонів – ФСГ, ЛГ, пролактину, тире-
отропного гормону; 

• �гормонів щитоподібної залози ТЗ, Т4; 
• �статевих стероїдів – естрадіолу на 5–7-й день менстру-

ального циклу (за відсутності менструацій – у будь-
який день), прогестерону на 21–22-й день циклу.

При ультразвуковому дослідженні визначали форму і 
розміри матки, структуру міометрія, середні розміри М-ехо-
камери, об’єм і структуру яєчників. При ультразвуковому до-
слідженні грудних залоз визначали:

• �форму новоутворення (правильна, неправильна), 
• �контури (гладенький, чіткий, розмитий), 
• �ехогенність (відсутність, середня, виражена), 
• �внутрішню структуру (гомогенна, гетерогенна), 
• �а також ретротуморальні феномени, пов’язані з різною 

акустичною щільністю утворення (дорсальна ехо-каме-
ра – відсутній, слабкий, помірний; латеральна тінь – є 
або відсутній). 

На завершення оцінювали стан регіонарних зон лімфовід-
току. Унаслідок того, що у жінок у віці до 40 років у грудних 
залозах є велика кількість рентгенологічної щільної тканини 
(залозиста тканина), інтерпретація даних мамографії утруд-

нена. Тому жінкам цієї вікової категорії ультразвукове дослі-
дження грудних залоз проводили без попередньої мамогра-
фії. У жінок віком понад 40 років ультразвукове дослідження 
проводили на додаток до мамографії.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Порівняльний аналіз багаточисельних клініко-анамнес-
тичних даних пацієнток з ДДГЗ виявив наступні особливості. 

Вік пацієнток з ДДГЗ у 86,7% випадків припадає на піз-
ній репродуктивний період. Більшість обстежених жінок на-
лежали до вікової категорії 41–45 років. Середній вік жінок з 
дифузною формою ДДГЗ був вище, ніж у пацієнток з вузло-
вими формами ДДГЗ, на 2,1±0,2 року.

Висока частота екстрагенітальної патології у всіх групах 
свідчить про низький індекс здоров’я пацієнток. Під час ана-
лізу соматичного здоров’я жінок виявлено, що кожна з обсте-
жених пацієнток мала одне або декілька хронічних екстраге-
нітальних захворювань. Порушення жирового обміну спосте-
рігалося більш ніж у половини хворих (56,7%), і 26,7% жінок 
страждали на ожиріння, що свідчить про наявність у них 
відносної гіперестрогенії. У групі з вузловою формою ДДГЗ 
пацієнток з нормальною масою тіла спостерігалося у два рази 
більше, ніж у групі з дифузною формою ДДГЗ (р<0,05).

Більшість обстежуваних жінок мали в анамнезі хроніч-
ні захворювання печінки і травного тракту. У кожної п’ятої 
(20,0%) пацієнтки виявляли захворювання сечовивідних шля-
хів. У середньому індекс соматичного здоров’я був набагато 
вище у пацієнток групи контролю. Близько третини (30,0%) 
жінок палили. Більше за інших палили пацієнтки з вузловою 
формою ДДГЗ. Можна передбачити, що хронічні екстрагені-
тальні захворювання і паління сприяють розвитку ДДГЗ.

Аналіз менструальної і генеративної функцій продемон-
стрував, що раннє менархе, порушення менструального ци-
клу достовірно частіше спостерігалися у пацієнток в групі з 
дифузною формою ДДГЗ. Необхідно відзначити, що у паці-
єнток даної групи міому матки діагностували у 3 рази часті-
ше, а гіперпластичні процеси ендометрія – у 5 разів частіше, 
ніж у групі контролю. Отримані в результаті проведеного 
аналізу дані дозволяють проводити паралелі у патогенезі 
ДДГЗ, міоми матки і гіперпластичних процесів ендометрія.

Менше половини пацієнток групи контролю мали в анам-
незі штучні переривання вагітності. У групах з наявністю 
ДДГЗ 2/3 пацієнток мали в анамнезі один і більше абортів, 
що, можливо, несприятливо відбилося на стані грудних залоз.

Аналіз методів контрацепції виявив, що комбіновані 
оральні контрацептиви як контрацепцію застосовували 6,7% 
пацієнток з ДДГЗ. У групі контролю цей показник був у 3 
рази вищий (23,3%).

Під час аналізу лактаційної функції було виявлено корот-
кий час лактації або відсутність лактації більш ніж у полови-
ни пацієнток з ДДГЗ.

Особлива увага у дослідженні була приділена гінеколо-
гічному статусу пацієнток. У структурі гінекологічних захво-
рювань домінували доброякісні захворювання шийки матки, 
міома матки, аденоміоз, запальні захворювання органів мало-
го таза. Ектопія шийки матки в анамнезі або під час обстежен-
ня була виявлена більш ніж у половини пацієнток з ДДГЗ, що 
достовірно (р<0,05) частіше, ніж у пацієнток групи контролю. 
Міома матки і аденоміоз спостерігалися у 30,0% пацієнток з 
ДДГЗ, що у три рази більше, ніж у пацієнток групи контролю. 
Під час вивчення гінекологічної захворюваності були вияв-
лені сильні корелятивні залежності гіперпластичних проце-
сів ендометрія від віку – r=0,95 і захворювань шийки матки 
від запальних захворювань вульви і піхви – r=1,0.

Отже, до чинників ризику розвитку ДДГЗ можна віднести 
наявність хронічних екстрагенітальних захворювань, паління, 
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раннє менархе, порушення менструального циклу, міому мат-
ки і аденоміоз, штучне або мимовільне переривання вагітності. 

Отримані результати свідчать, що у жінок з ДДГЗ рівні 
гонадотропних гормонів перевищують норму. У 2-й і 3-й гру-
пах співвідношення ЛГ/ФСГ порушене і наближене до 1, що 
свідчить про дисбаланс продукції гормонів гіпофіза. У групі 
контролю не відзначено порушення рівнів гонадотропінів.

Підвищений вміст пролактину у плазмі крові спостерігав-
ся частіше у пацієнток 2-ї групи (362,7±35,8 мМО/мл). Рівень 
естрадіолу був декілька вище у пацієнток з вузловою формою 
ДДГЗ (162,3±15,8 пг/мл). Вміст прогестерону у плазмі крові 
був нормальним лише у пацієнток групи контролю, в інших 
групах середні значення виявилися нижчими за нормативні 
цифри (8,1±0,7 нмоль/л і 8,6±0,8 нмоль/л відповідно). Вміст 
тестостерону не мав відмінностей між групами. Достовірних 
відмінностей середніх значень рівнів тиреоїдних гормонів в 
обстежених жінок знайдено не було. Підвищення рівня ТТГ 
було виявлено у 2 хворих з вузловою формою ДДГЗ. Знижен-
ня рівня тиреоїдних гормонів частіше виявляли у жінок з ди-
фузною формою ДДГЗ (10,0%).

Отже, порушення співвідношення ЛГ/ФСГ характерне для 
всіх пацієнток із захворюваннями грудних залоз. Для цих па-
цієнток так само характерна гіпопрогестеронемія. Порушення 
співвідношення рівнів гонадотропінів у поєднанні з гіпопрогес-
теронемією можна віднести до чинників ризику розвитку ДДГЗ.

ВИСНОВКИ
Результати проведених досліджень свідчать, що до чинни-

ків ризику розвитку ДДГЗ можна віднести наявність хроніч-
них екстрагенітальних захворювань, паління, раннє менархе, 
порушення менструального циклу, міому матки і аденоміоз, 
штучне або мимовільне переривання вагітності. Порушення 
співвідношення ЛГ/ФСГ характерно для всіх пацієнток із 
захворюваннями грудних залоз. Для цих пацієнток так само 
характерна гіпопрогестеронемія. Порушення співвідношення 
рівнів гонадотропінів у поєднанні з гіпопрогестеронемією та-
кож можна віднести до чинників ризику розвитку ДДГЗ. 

Отримані результати треба враховувати під час розро-
блення алгоритму діагностичних та лікувально-профілак-
тичних заходів. 
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Порівняльна характеристика показників 
тривимірної енергетичної допплерографії тіла 
матки пацієнток з лейоміосаркомою, лейоміомою 
та здорових жінок у період менопаузи
К.В. Яковенко1, Т.І. Тамм2, О.А. Яковенко2

1ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор’єва НАМН України», м. Харків 
2Харківська медична академія післядипломної освіти

Незважаючи на вже отримані попередніми дослідниками дані ефективності тривимірної ехографії для підвищення діагностичних можливостей 
прогнозування ступеня проліферативної активності пухлин матки, деякі аспекти проблеми залишаються недостатньо вивченими, а отримані 
дані суперечливі. Так, відсутні кількісні характеристики порогових значень індексів об’ємного кровотоку (VI, FI, VFI) матки при простих 
лейоміомах і саркомах матки, що дозволяють на етапі ультразвукового дослідження прогнозувати з достатньою точністю саме саркому.
Мета дослідження: порівняння характеристик показників тривимірної енергетичної допплерографії тіла матки пацієнток з 
лейоміосаркомою, лейоміомою та здорових жінок для пошуку порогових диференціально-діагностичних значень індексів 
васкуляризації тіла матки хворих із лейоміосаркомою.
Матеріали та методи. Було обстежено 74 жінки у менопаузі у віці від 50 до 75 років (Ме=62,5). До основної групи увійшли 46 (62,16%) 
хворих з пухлинами міометрія. З них у рамках проведеного дослідження було обстежено 10 (21,73%) жінок з лейоміосаркомою матки та 
36 (78,26%) – з лейоміомою матки. До групи порівняння увійшли 28 (37,84%) здорових жінок у менопаузі віком від 50 до 75 років (Ме=62,5).
При тривимірній (3D) реконструкції матки з використанням функції енергетичного картування та опції VOCAL (Virtual Organ Computer 
– aided Analysis) проводили об’єктивне оцінювання гемодинаміки тіла матки шляхом обчислення: індексу васкуляризації (VI), який 
характеризує відсоткове співвідношення колірних вокселей в об’ємі тіла матки; індексу інтенсивності потоку (FI), що показує медіану 
яскравості колірних вокселів, яка залежить від швидкості кровотоку у заданому тривимірному об’ємі, і васкуляризаційно-потокового 
індексу (VFI), що є показником перфузії органа і добутком індексу васкуляризації та індексу потоку, поділеним на 100.
Результати. При попарному зіставленні груп між собою від групи порівняння на статистично значущому рівні (КМУ, р <0,05) 
відрізняються показники VI тіла матки і FI тіла матки груп жінок з лейоміомою та лейоміосаркомою, а при порівнянні між собою груп 
з лейоміомою та лейоміосаркомою статистично значущими є відмінності між показниками VI тіла матки і VFI тіла матки. Відповідно 
до результатів дослідження, для жінок у менопаузі диференційально-діагностичними критеріями тривимірної допплерографії для 
встановлення діагнозу лейоміосаркоми матки є порогові критичні значення показників VI тіла матки 26,2% і VFI тіла матки – 2,47.
Заключення. Метод тривимірної енергетичної допплерографії підвищує інформативність проведення диференціальної діагностики 
доброякісних і злоякісних пухлин міометрія. Перспективи подальших досліджень полягають у вивченні критичних порогових значень 
показників тривимірних індексів васкуляризації для встановлення діагнозу лейоміосаркоми матки у групі жінок репродуктивного віку 
та у групі жінок у період менопаузи на більшій вибірці.
Ключові слова: тривимірна енергетична допплерографія, гемодинаміка тіла матки, лейоміома матки, лейоміосаркома матки.

Comparative characteristics of indices of uterine body three-dimensional power doppler sonography in 
female patients with leiomyosarcoma, leiomyoma, and in a of healthy menopausal women
K.V. Yakovenko, T.I. Tamm, Ye.A. Yakovenko

Despite the data on the effectiveness of three-dimensional sonography in the improvement of the diagnostic capabilities for predicting the degree of 
proliferative activity of uterine tumorsalready obtained by other researchers in their previous studies, some aspects of the problem remain insufficiently 
studied, and the data obtained are contradictory. Thus, there are no quantitative characteristics of threshold values of blood flow indices (VI, FI, VFI) 
in simple uterine leiomyomas and sarcomas allowing predicting uterine sarcoma with sufficient accuracyat the stage of ultrasound.
The objective: comparison of characteristics of uterine body three-dimensional power Doppler sonographyindices in female patients with 
leiomyosarcoma, leiomyoma, and in a group of healthy women for searching threshold differential diagnostic values of uterine body vascularization 
indices in patients with leiomyosarcoma.
Materials and methods. 74 menopausal women aged 50 to 75 years were examined (Me=62.5). The main group consisted of 46 (62.16%) patients 
with myometrial tumors. Of these, the study included 10 (21.73%) women with uterine leiomyosarcoma and 36 (78.26%) with uterine leiomyoma. 
The comparison group consisted of 28 (37.84%) healthy menopausal women aged 50 to 75 years (Me=62.5).
In case ofthree-dimensional (3D) reconstruction of the uterus using power mapping and options of VOCAL (Virtual Organ Computer–aided 
Analysis), an objective assessment of hemodynamics of the uterine body was carried out by calculating the vascularization index (VI) that 
characterizes the percentage of color voxels in the volume of the uterine body, index of flow intensity (FI) that shows median brightness of the 
color voxels depending on the flow velocity in a predetermined three-dimensional volume, and vascularization flowindex (VFI) that is a measure 
of organ perfusion and is the product of vascularization index and flow index divided by 100.
Results. At pair comparison of the groups among themselves, VI and FI indicesof the uterine body in groups of women with leiomyoma and 
leiomyosarcoma differ at a statistically significant level (Mann-Whitney U-test, p <0.05) from the comparison group, and when comparing groups 
with leiomyoma and leiomyosarcoma, differences between VI and VFI indices of the uterine body are statistically significant. According to the results 
of the study, in menopausal women, the differential diagnostic criteria of three-dimensional Doppler sonography for predicting the presence of uterine 
leiomyosarcoma are the following threshold critical values: 26.2% for VI index of the uterine body and 2.47 for VFI index of the uterine body.
Conclusion. A method of three-dimensional power Doppler sonography increases the information content of the differential diagnosis of benign 
and malignant tumors of the myometrium. Prospects for further research involve the study of critical threshold values of three-dimensional 
indices of vascularization, allowing predicting the presence of uterine leiomyosarcoma in the group of women of reproductive age and the group 
of menopausal women in a larger sample.
Key words: three-dimensional power Doppler sonography, hemodynamics of the uterine body, uterine leiomyoma, uterine leiomyosarcoma.
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Сравнительная характеристика показателей трехмерной энергетической допплерографии тела 
матки пациенток с лейомиосаркомой, лейомиомой и здоровых женщин в период менопаузы
К.В. Яковенко, Т.И. Тамм, Е.А. Яковенко

Несмотря на уже полученные предыдущими исследователями данные эффективности трехмерной эхографии в повышении диагности-
ческих возможностей прогнозирования степени пролиферативной активности опухолей матки, некоторые аспекты проблемы остаются 
недостаточно изученными, а полученные данные противоречивы. Так, отсутствуют количественные характеристики пороговых значений 
индексов объемного кровотока (VI, FI, VFI) при простых лейомиомах и саркомах матки, позволяющие на этапе ультразвукового иссле-
дования прогнозировать с достаточной точностью именно саркому.
Цель исследования: сравнение характеристик показателей трехмерной энергетической допплерографии тела матки пациенток с лейоми-
осаркомой, лейомиомой и здоровых женщин для поиска пороговых дифференциально-диагностических значений индексов васкуляриза-
ции тела матки больных с лейомиосаркомой.
Материалы и методы. Было обследовано 74 женщины в менопаузе в возрасте от 50 до 75 лет (Ме=62,5). В основную группу вошли 
46 (62,16%) больных с опухолями миометрия. Из них в рамках проведенного исследования было обследовано 10 (21,73%) женщин с 
лейомиосаркомой матки и 36 (78,26%) – с лейомиомой матки. В группу сравнения вошли 28 (37,84%) здоровых женщин в менопаузе в 
возрасте от 50 до 75 лет (Ме=62,5).
При трехмерной (3D) реконструкции матки с использованием функции энергетического картирования и опции VOCAL (Virtual Organ 
Computer – aided Analysis) проводили объективную оценку гемодинамики тела матки путем вычисления: индекса васкуляризации (VI), 
характеризующего процентное соотношение цветовых вокселей в объеме тела матки, индекса интенсивности потока (FI), показываю-
щего медиану яркости цветовых вокселей, зависящей от скорости кровотока в заданном трехмерном объеме, и васкуляризационно-по-
токового индекса (VFI), являющегося показателем перфузии органа и представляющего собой произведение индекса васкуляризации и 
индекса потока, разделенное на 100.
Результаты. При попарном сравнении групп между собой от группы сравнения на статистически значимом уровне (КМУ; р<0,05) от-
личаются показатели VI тела матки и FI тела матки групп женщин с лейомиомой и лейомиосаркомой, а при сравнении между собой групп 
с лейомиомой и лейомиосаркомой статистически значимыми являются отличия между показателями VI тела матки и VFI тела матки. 
Соответственно результатам исследования, для женщин в менопаузе дифференциально-диагностическими критериями трехмерной доп-
плерографии для установления диагноза лейомиосаркомы матки являются пороговые критические значения показателей VI тела матки 
26,2% и VFI тела матки – 2,47.
Заключение. Метод трехмерной энергетической допплерографии повышает информативность проведения дифференциальной диагно-
стики доброкачественных и злокачественных опухолей миометрия. Перспективы дальнейших исследований состоят в изучении крити-
ческих пороговых значений показателей трехмерных индексов васкуляризации, позволяющих устанавливать наличие лейомиосаркомы 
матки в группе женщин репродуктивного возраста и в группе женщин в период менопаузы на большей выборке.
Ключевые слова: трехмерная энергетическая допплерография, гемодинамика тела матки, лейомиома матки, лейомиосаркома матки.

Труднощі проведення диференціальної діагностики ле-
йоміоми (ЛМ) і саркоми матки (СМ) загальновідомі. 

Діагностичні критерії ультразвукового (УЗ) дослідження 
(УЗД), рентгенологічні ознаки і результати проведення маг-
нітно-резонансної комп’ютерної томографії (МРТ), вико-
нання біохімічних тестів, на превеликий жаль, мають низьку 
діагностичну точність [1, 2]. Серед об’єктивних причин такої 
ситуації виділяють те, що СМ належать до числа дуже рід-
кісних патологій, а ЛМ вважається однією з найбільш частих 
знахідок при обстеженні жінок різного віку. Так, за різними 
статистичними даними на 1000 випадків ЛМ доводиться не 
більше 1 випадку СМ [3]. Тому при проведенні УЗД, з ураху-
ванням відсутності чітких діагностичних критеріїв, рідкісні 
випадки СМ просто губляться у величезному масиві поді-
бних за структурою ЛМ і пропускаються дослідниками, а діа-
гноз встановлюють ретроспективно за підсумками морфоло-
гічного дослідження видаленої пухлини.

Проте фахівці у УЗ-діагностиці просто зобов’язані продо-
вжувати накопичувати досвід і шукати ранні УЗ-предиктори 
СМ. Передумовою до цього є той факт, що на сучасному етапі 
розвитку медицини можливості УЗД значно розширилися з 
появою таких методів, як колірне допплерівське картуван-
ня (КДК), енергетичне допплерівське картування (ЕДК), 
імпульсно-хвильова допплерографія (ДГ) [4, 5]. А новітні 
комп’ютерні технології заклали підставу для революційного 
перетворення класичного 2D-сканування у реальному часі у 
тривимірну (3D) ехографію. Використання різних методик 
3D-ехографії відкриває нові можливості отримання і аналізу 
об’ємної інформації з боку різних органів і систем, яка не до-
ступна при двовимірному скануванні, дає можливість зіста-
вити УЗ-зображення зі знімками, отриманими за допомогою 
комп’ютерної томографії (КТ) та МРТ [6]. 

Були проаналізовані дані літератури і перші, дуже 
цікаві, результати з вивчення інформативності методу 
3D-енергетичної допплерографії у диференціальній діагнос-

тиці доброякісних і злоякісних пухлин за допомогою методу 
допплерографії, яка заснована на різних особливостях крово-
постачання цих новоутворень [7, 8]. Попередніми дослідни-
ками були виявлені деякі закономірності змін VI,VFI і FI за-
лежно від розмірів матки та вузлів, а також від морфологічної 
будови пухлин міометрія, що дозволило авторам сподіватися 
на пошук більш об’єктивних, порівняно з двовимірною ехо-
графією, тривимірних диференціально-діагностичних крите-
ріїв доброякісності та злоякісності [9, 10]. Так, при ретроспек-
тивному вивченні показників об’ємних індексів васкуляриза-
ції – VI, FI, VFI тіла матки (ТМ) хворих на ЛМ та СМ після 
верифікації діагнозу шляхом морфологічного дослідження 
гістологічної будови видалених хірургічно пухлин (проста 
ЛМ, проліферувальна ЛМ, СМ) попередніми дослідниками 
було визначене порогове значення VI проліферувальної ЛМ 
і СМ 7,0% [11].

При порівнянні ступеня васкуляризації окремого вузла і 
всієї матки разом з пухлинами, оціненого за допомогою ме-
тодики тривимірної допплерографії, була виявлена наступна 
закономірність: проста міома завжди мала VI, FI, VFI менше, 
ніж матки у цілому, в той час як у випадках проліферувальної 
ЛМ і СМ показники цих індексів значно перевищували такі, 
що були отримані під час дослідження усієї матки в цілому. 
Авторами зроблений висновок про те, що для прийняття рі-
шення про метод лікування хворих на ЛМ слід ураховувати 
дані 3D-енергетичної допплерографії з кількісним оцінюван-
ням об’єму та інтенсивності кровотоку судинного русла мат-
ки і вузлів з розрахунками об’ємних індексів васкуляризації 
із застосуванням опції VOCAL, які, на їхній погляд, виявили-
ся особливо значущими [11, 12].

Отже, метод тривимірної енергетичної допплерографії, за 
даними вже проведених досліджень, підвищує інформатив-
ність проведення диференціальної діагностики доброякіс-
них і злоякісних пухлин міометрія і згідно з рекомендаціями 
консенсусів міжнародних груп експертів морфологічної УЗ-



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №8 (144)/2019
ISSN 1992-5921

80

О Н К О Г И Н Е К О Л О Г И Я

оцінки матки Morphological Uterus Sonographic Assessment 
(MUSA),опублікованих у 2015 році, потребує подальшого 
вивчення [13,14].

Незважаючи на вже отримані попередніми дослідниками 
результати, деякі аспекти проблеми залишаються недостат-
ньо вивченими і суперечливими. Так, відсутні чіткі УЗ ди-
ференціально-діагностичні критерії прогнозування ступеня 
проліферативної активності пухлин матки у тривимірному 
режимі, а саме – кількісні характеристики порогових значень 
індексів об’ємного кровотоку (VI, FI, VFI) матки при простих 
ЛМ і СМ, що дозволяють на етапі УЗД визначити з достат-
ньою точністю саме СМ.

Кількість опублікованих робіт нечисленне і представлені 
у незначній кількості спостережень. Єдиний діагностичний 
алгоритм для проведення диференціальної діагностики до-
броякісних, пограничних і злоякісних пухлин міометрія ме-
тодами тривимірної ехографії відсутній.

У зв’язку з цим є актуальним пошук нових тривимірних 
ультразвукових і допплерометричних диференціально-діа-
гностичних критеріїв, що дозволять виключити або звести до 
мінімуму суб’єктивну складову дослідження, яка характерна 
для двовимірної ехографії.

Розроблення і впровадження нового способу діагности-
ки простих лейоміом і сарком матки за допомогою методики 
тривимірної ехографії з розробленням кількісних параметрів 
3D-енергетичної допплерографії дозволить значно підвищи-
ти рівень ультразвукової діагностики в онкогінекології.

Мета дослідження: порівняння характеристик показни-
ків тривимірної енергетичної допплерографії ТМ пацієнток з 
лейоміосаркомою (ЛМС), ЛМ та здорових жінок для пошуку 
порогових диференціально-діагностичних значень індексів 
васкуляризації ТМ хворих на ЛМС.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили у кабінеті ультразвукової діа-

гностики м. Харкова (ліцензія МОЗ України АЕ № 459819) 
на підставі укладеного договору про науково-творче спів-
робітництво з ДУ «Інститут медичної радіології ім. С. П. 
Григор’єва НАМН України» (м. Харків) з лютого 2016 року 
по червень 2019 року.

З погляду доказової медицини, дослідження належить до 
проспективного та одномоментного і засноване на аналізі ре-
зультатів обстеження та лікування 74 жінок у віці від 50 до 75 
років (Ме=62,5). Усі пацієнтки, які були включені до дослі-
дження, отримали та підписали інформовану згоду на участь 
(протокол № 1 від 09.02.2016 р. комітету з біомедичної етики 
клінічних та експериментальних досліджень ДУ «Інституту 
медичної радіології ім. С.П. Григор’єва НАМН України»).

До основної групи увійшли 46 (62,16%) хворих з пухли-
нами міометрія. Критерієм включення до основної групи був 
верифікований УЗ-діагноз після морфологічного досліджен-
ня хірургічно видалених пухлин. З них у рамках проведеного 
дослідження було обстежено 10 (21,73%) жінок з ЛМС мат-
ки та 36 (78,26%) – з ЛМ. Усі жінки з ЛМС (100%) були у 
менопаузальному віці – від 56 до 75 років (Ме=60). У всіх 
обстежених жінок ЛМС була великих розмірів з множин-
ною васкуляризацією. У менопаузі 1–5 років було обстежено 
2 (20%), у менопаузі 6–10 років – 4 (40%), у менопаузі >10 
років – 4 (40%) жінки з ЛМС. Великими розмірами вважали 
об’єм тіла матки >370 см3.

З огляду на менструальний статус менш численної групи 
жінок з ЛМС, для коректного проведення порівняльного об-
стеження групи жінок з ЛМ та групи порівняння були виді-
лені підгрупи пацієнток у менопаузі.

У групі жінок з ЛМ у менопаузі було обстежено 
36 (78,26%) пацієнток. Їхній вік коливався від 50 до 75 років 
(Ме=62,0).

У менопаузі від 1 до 5 років було обстежено 6  (16,7%) 
жінок. З них з ЛМ малих розмірів з помірною васкуляриза-
цією (ЛММР з ПВ) пацієнтів не було, з ЛМ малих розмірів 
зі значною васкуляризацією (ЛММР зі ЗВ) – 4 (66,7±19,3%) 
жінки, з ЛМ великих розмірів з помірною васкуляризацією 
(ЛМВР з ПВ) – 1 (16,7±15,2%) і зі значною васкуляризацією 
(ЛМВР зі ЗВ) – 1 (16,7±15,2%).

У менопаузі 6–10 років було обстежено 5 (14%) пацієн-
ток. З них з ЛММР з ПВ – 1 (20±17,9%) і з ЛММР зі ЗВ – 
4 (80±17,9%) жінки, з ЛМ великих розмірів пацієнтів не було.

У менопаузі > 10 років було обстежено 24  (66,7%) осо-
би. З них з ЛММР з ПВ – 5 (20,8±8,3%) і з ЛММР зі ЗВ – 
16 (66,7±9,6%), з ЛМВР з ПВ – 2 (8,3±5,6%) і з ЛМВР зі ЗВ 
– 1 (4,2±4,1%) жінка.

Помірною васкуляризацією вважали наявність поодино-
ких колірних локусів по периферії пухлин міометрія, виявле-
них у режимі двовимірного ЕДК, значною васкуляризацією 
вважали наявність великої кількості колірних локусів як по 
периферії, так і у центрі пухлини міометрія, виявлених у дво-
вимірному режимі ЕДК.

До групи порівняння увійшли 28 (37,84%) практично здо-
рових жінок у менопаузі віком від 50 до 75 років (Ме=62,5). 
Критеріями включення у групу порівняння були:

– відсутність гінекологічних захворювань;
– відсутність оперативних втручань на матці та придат-

ках в анамнезі;
– нормальні розміри матки при трансвагінальному (ТВ) 

скануванні;
– відсутність супутньої дифузної та вогнищевої патології 

міометрія;
– відсутність об’ємних утворень яєчників, що можливо ві-

зуалізувати при ТВ-скануванні у 2D-режимі (кісти, кістоми);
– відсутність онкозахворювань будь-якої локалізації;
– відсутність загострення хронічної екстрагенітальної па-

тології. 
Кількість обстежених жінок групи порівняння у періоді 

менопаузи від 1 до 5 років становила 9  (32±1,9%), у період 
менопаузи від 6 до 10 років – 3 (11±1,1%), у період менопаузи 
більше 10 років – 16 (57±2,4%). 

УЗД (дво- та тривимірна ехографія, допплероме-
трія) були проведені на УЗ-апараті експертного класу з 
об’ємним скануванням VOLUSON E8 Expert General Electric 
Healthcare у комплекті мультичастотних трансабдоміналь-
ного конвексного 4D-датчика RAB6 D і ТВ 4D-датчика RIC 
5–9D за загальноприйнятою методикою обстеження органів 
малого таза жінок згідно з рекомендаціями міжнародних кон-
сенсусів груп експертів MUSA [13, 14].

Сканування проводили у положенні пацієнтки лежачи 
на спині. Після проведення ЕДК у 2D-режимі переходили 
у режим 3D. При тривимірній реконструкції матки з ви-
користанням функції енергетичного картування та опції 
VOCAL (Virtual Organ Computer–aided Analysis) проводи-
ли об’єктивне оцінювання гемодинаміки міометрія шляхом 
обчислення індексу васкуляризації (VI), який характеризує 
відсоткове співвідношення колірних вокселів в об’ємі ТМ, 
індексу інтенсивності потоку (FI), що показує медіану яскра-
вості колірних вокселів, яка залежить від швидкості крово-
току у заданому тривимірному об’ємі, і васкуляризаційно-
потокового індексу (VFI), що є показником перфузії органа 
і добутком індексу васкуляризації та індексу потоку, поділе-
ним на 100.

Для коректного отримання перерахованих індексів гли-
бину сканування підбирали таким чином, щоб досліджува-
ний об’єкт (ТМ) займав весь екран за допомогою функції 
збільшення (ZOOM). Колірне вікно розташовували на ТМ 
від ділянки внутрішнього вічка до дна, захоплюючи серозну 
оболонку передньої і задньої стінок. 
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Для забезпечення максимальної чутливості оцінювання 
кровотоку були вибрані параметри налаштування УЗ-сканера 
згідно з рекомендаціями міжнародного консенсусу MUSA. Ви-
користовували частоту сканування не менше 5,0 МГц. Шкалу 
діапазону швидкості (частота повторення імпульсу) встанов-
лювали на мінімальне значення, яке відповідало 1–9  см/с. З 
метою видалення низькочастотного компонента, зумовленого 
рухом стінок судин, використовували відповідний частотний 
фільтр 30–50 Гц. Регулятор колірного режиму налаштовували 
на максимальне посилення, за якого на зображенні не виника-
ли б випадкові кольорові плями (спекл-шум), а для підвищен-
ня колірної роздільності використовували низьку частоту по-
кадрової розгортки зображення і максимальну щільність ліній. 
Кут побудови тривимірного об’єкта становив 120° з кроком 
обертання 9–15°. Потім автоматично розраховувалися індекси 
VI, FI і VFI при побудові гістограм (мал. 1).

Статистичне оброблення даних проводили за допомогою 
програми Statistica Basic Academic 13 for Windows EnLicense 
Number: 139-956-866. Використовували методи непараметрич-
ної статистики. Кількісні показники представляли у вигляді 
медіан (Ме), інтерквартильних розмахів (LQ – нижній квар-
тиль, UQ – верхній квартиль). Для якісних показників зазна-
чали абсолютне число і відносну величину у відсотках (%).

Для перевірки збігу розподілу кількісних показників з 
нормальним користувалися критерієм згоди Колмогорова–
Смирнова. Оскільки закон розподілення досліджуваних чис-
лових показників відрізнявся від нормального, статистичну 

значущість перевіряли за допомогою U-критерію Манна–
Уїтні (КМУ) та критерію Краскела–Уолліса.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Було проведене порівняння характеристик показників триви-
мірної енергетичної допплерографії ТМ пацієнток з верифікова-
ною ЛМС, ЛМ та здорових жінок у період менопаузи для пошуку 

Порівняльна характеристика показників VI, FI, VFI у пацієнток з ЛМ, ЛМС та групою порівняння – жінок у менопаузі

Показник
Статистичні показники

Median Min Max
Lower
(LQ)

Upper
(UQ)

Лейоміоми

VI_ТМ 11,12 3,17 12,01 9,00 12,01

FI_ТМ 24,09 22,61 29,86 23,56 24,28

VFI_ТМ 0,99 0,45 1,25 0,98 1,03

Лейоміосаркоми

VI_ТМ 26,20 0,50 53,84 4,76 30,89

FI_ТМ 21,22 9,43 37,02 12,73 29,48

VFI_ТМ 2,47 0,18 12,48 0,83 6,43

Група порівняння

VI_ТМ 5,57 0,31 47,79 2,51 9,58

FI_ТМ 16,41 8,11 30,20 10,77 22,34

VFI_ТМ 1,65 0,01 9,63 0,44 4,66

Мал. 1. Тривимірна реконструкція матки з використанням 
функції енергетичного картування і опції VOCAL (зелена 
стрілка) з обчисленням VI, FI, VFI (жовта стрілка)

Мал. 2. Графік залежності показників VI  
від групи дослідження (0 – група порівняння, 
1 – група з ЛМ, 2 – група з ЛМС)

Мал. 3. Графік залежності показників VFI 
від групи дослідження (0 – група порівняння, 
1 – група з ЛМ, 2 – група з ЛМС)

Мал. 4. Графік залежності показників FI від 
групи дослідження (0 – група порівняння, 
1 – група з ЛМ, 2 – група з ЛМС)
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порогових значень показників, які вивчали, – предикторів ЛМС 
на етапі ультразвукового доопераційного обстеження. Номогра-
ми показників VI, FI, VFI ТМ здорових жінок у період менопаузи 
були отримані під час попередніх досліджень [15]. Ураховуючи 
малочисельний обсяг групи ЛМС, для проведення коректного 
аналізу у групах ЛМ та здорових жінок розподілення за ознакою 
тривалості менопаузи не проводили, статистичні характеристики 
обох груп наведено для об’єднаних вибірок (таблиця).

Проведений аналіз виявив статистично значущий харак-
тер залежності вивчаємих показників від групи дослідження 
(критерій Краскела–Уолліса, р<0,01).

Більш демонстративно отримані залежності показників 
VI, FI, VFI від групи дослідження виглядають на серії короб-
частих графіків (мал. 2–4).

Як видно з наведених вище даних, у цілому для всіх до-
сліджуваних показників характерними є їхні домінуючі зна-
чення для жінок з ЛМС.

При попарному порівнянні груп між собою від групи 
контролю на статистично значущому рівні (КМУ; р <0,05) 
відрізняються показники VI ТМ і FI ТМ груп жінок з ЛМ і 
ЛМС, а при порівнянні груп з ЛМ і ЛМС статистично значу-
щими є відмінності між показниками VI ТМ і VFI ТМ.

Отже, відповідно до результатів даного дослідження для 
жінок у менопаузі показники VI ТМ 26,2% і VFI ТМ 2,47 
можна вважати діагностичними пороговими критичними 
значеннями – предикторами ЛМС. 

Попередніми дослідниками було запропоновано визначення 
у якості порогового значення індексу VI ЛМ і СМ 7,0% [11]. У 
даному дослідженні не було можливості порівняти власні дані з 
цими результатами тому, що у них порівнювались значення три-

вимірних індексів в об’ємі усього ТМ та в об’ємі окремих підо
зрілих на саркому вузлів. Після порівняння був зроблений ви-
сновок, що у простих ЛМ в окремих вузлах досліджувані індекси 
були статистично значуще нижчі, ніж в об’ємі усього ТМ, а при 
СМ – статистично значуще вищі. Під час такого порівняння було 
визначене порогове значення індексу VI ЛМ і СМ – 7,0% [11]. 

У дослідженнях ми такого порівняння не використовува-
ли, тому що вважали, що при великих розмірах ТМ хворих з 
ЛМС у формі конгломерату вузлів неможливо технічно про-
вести тривимірну реконструкцію окремого вузла з аналізом ін-
дексів васуляризації у ньому так, щоб бути впевненим у тому, 
що у зону інтересу не потрапили поруч розташовані вузли. 
Тому для більш достовірної відтворюваності результату про-
понуємо проводити вивчення гемодинаміки матки великих 
розмірів з пухлинами міометрія у всьому об’ємі тіла матки. 

ВИСНОВКИ
1. Диференціально-діагностичними критеріями триви-

мірної допплерографії для встановлення діагнозу ЛМС мат-
ки у жінок у менопаузі є порогові критичні значення показ-
ників VI тіла матки – 26,2% і VFI тіла матки – 2,47. 

2. Для більш достовірного аналізу відтворюваності ре-
зультатів методу тривимірної допплерографії для диференці-
альної діагностики ЛМ та ЛМС при проведенні досліджень 
різними авторами потрібен стандартизований підхід.

Перспективи подальших досліджень у цьому напрямку ба-
чимо у розробленні диференціально-діагностичних критеріїв 
методу тривимірної допплерографії для встановлення діагнозу 
лейоміосаркоми матки у жінок репродуктивного віку та продо-
вження досліджень у групі жінок у менопаузі на більшій вибірці.
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1. Основні рекомендації
• Діагноз мимовільного розриву плодових оболонок встанов-

люється на підставі даних  анамнезу матері з подальшим оглядом 
у дзеркалах у стерильних умовах. [Ступінь доказовості D]

• Якщо під час огляду у дзеркалах амніотичні води не ві-
зуалізуються, лікарі повинні розглянути можливість прове-
дення тесту вагінального секрету на визначення  протеїну-1, 
який зв’язує інсуліноподібний фактор росту (insulin-like 
growth factor-binding protein-1 – IGFBP-1), або плацентар-
ного альфа-мікроглобуліну-1 (placental alpha microglobulin-1 
– PAMG-1), щоб визначити подальшу тактику ведення. [Сту-
пінь доказовості В]

• Після встановлення діагнозу передчасного розриву 
плодових оболонок (ПРПО) при недоношеній вагітності слід 
призначити антибіотик (бажано еритроміцин) протягом 10 
днів або до того часу, поки не почнуться пологи (якщо вони 
почнуться раніше). [Ступінь доказовості А]

• Жінкам із ПРПО при недоношеній вагітності у терміні 
від 24+0 до 33+6 тижнів гестації слід призначити кортикосте-
роїди; стероїди можна призначати до терміну вагітності 35+6 
тижнів. [Ступінь доказовості А]

• Для діагностики хоріоамніоніту у жінок із ПРПО 
при недоношеній вагітності слід застосовувати поєднання 
клінічного оцінювання, результатів аналізів крові матері 
(С-реактивний білок та кількість лейкоцитів) і визначення 
частоти серцевих скорочень плода; ці параметри не слід вико-
ристовувати окремо один від одного. [Ступінь доказовості D]

• Жінкам, вагітність яких ускладнилась ПРПО при недо-
ношеному терміні гестації після 24+0 тижнів і які не мають 
протипоказань до пролонгування вагітності, слід запропо-
нувати очікувальну тактику до  терміну 37+0 тижнів; термін 
пологів повинен обговорюватись з кожною жінкою  індиві-
дуально з ретельним урахуванням переваг для пацієнта та 
проведенням постійного клінічного оцінювання. [Ступінь 
доказовості А]

• Жінкам із ПРПО при недоношеній вагітності, у яких 
розпочались пологи або у яких плануються передчасні поло-
ги протягом 24 годин, слід призначити внутрішньовенне вве-
дення сульфату магнію у терміні вагітності між 24+0 та 29+6 
тижнями. [Ступінь доказовості А]

2. Передумови та сфера застосування
Передчасний розрив плодових оболонок (ПРПО) при 

недоношеній вагітності виявляють у 3% вагітностей, та 
пов’язаний він з 30–40% передчасних пологів [1]. ПРПО при 
недоношеній вагітності може призвести до підвищення час-
тоти неонатальної захворюваності та смертності, насамперед 
внаслідок недоношеності, сепсису, випадіння пуповини та гі-
поплазії легень. Крім того, існують ризики, пов’язані з розви-
тком хоріоамніоніту та відшаруванням плаценти [2].

Середній час настання пологів після ПРПО при недоно-
шеній вагітності становить 7 днів та має тенденцію до скоро-
чення зі збільшенням гестаційного терміну, при якому від-
бувся ПРПО при недоношеній вагітності [3, 4].

Дана настанова містить рекомендації, що стосуються діа-
гностики, оцінювання, надання допомоги та терміну пологів 
у жінок із підозрою на ПРПО при недоношеній вагітності у 
терміні гестації від 24+0 до 36+6 тижнів, а також рекоменда-
ції щодо наступної вагітності. Інфографіка та аудіоверсія для 
доповнення даної настанови доступні в Інтернеті (Infographic 
S1, Audio S1). Також дана настанова доповнює настанову 
NICE (NG 25) «Передчасні пологи та народження» (опублі-
ковано у листопаді 2015) [5]. Відповідні рекомендації можна 
знайти також у настанові Королівського коледжу акушерів та 
гінекологів (RCOG) Green-top Guideline [GTG №36] «Захво-
рювання новонароджених, спричинені стрептококами групи 
В, із раннім початком» [6].

3. Визначення та оцінювання доказів
У Кокранівській бібліотеці та у базах DARE, EMBASE, 

Trip, MEDLINE та PubMed проведено пошук за назвами пу-
блікацій або в абстрактах за такими термінами «передчасний 
розрив плодових оболонок при недоношеній вагітності», «ам-
ніоінфузія», «хоріоамніоніт», «внутрішньоамніотична інфек-
ція», «IGFBP-1», «PAMG-1», «амніоцентез», «антенатальні 
кортикостероїди» та «токолітики». Пошук обмежувався 
лише статтями, опублікованими до січня 2019 року. Повна 
стратегія пошуку доступна для перегляду в Інтернеті у якості 
допоміжної інформації (Додатки S1 та S2).
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5. Оцінювання
5.1. Що потрібно для виявлення інфекції в антенатальний період?

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь  

переконливості
Обґрунтування рекомендації

Діагноз мимовільного розриву плодових оболонок 
встановлюється на підставі даних  анамнезу матері 

з подальшим оглядом у дзеркалах у стерильних 
умовах, при якому візуалізується рідина

4 D

Ураховуючи те, що таке встановлення 
діагнозу є «золотим стандартом», 
подальші дослідження навряд чи 

доповнять докази для цієї рекомендації

Якщо при огляді у дзеркалах амніотичні води не 
візуалізуються, лікарі повинні розглянути можливість 

проведення тесту вагінального секрету на визначення  
протеїну-1, який зв’язує інсуліноподібний фактор 
росту (insulin-like growth factor-binding protein-1 – 

IGFBP-1), або плацентарного альфа-мікроглобуліну-1 
(placental alpha microglobulin-1 – PAMG-1), щоб 

визначити подальшу тактику ведення

2++ B

Рекомендовано у настанові NG 25 
[5]. У дослідженнях повідомлено 
про високий рівень чутливості та 

специфічності цих маркерів

Значення ультразвукового оцінювання у визначенні 
кількості амніотичної рідини є нез’ясованим

4 √

Не було визначено конкретних 
досліджень щодо ролі об’єму рідини 

для підтвердження діагнозу ПРПО 
при недоношеній вагітності

Дана настанова була розроблена з використанням мето-
дології, описаної у Clinical Governance Advice 1 (a-c) [7]. 

4. Діагностика
4.1. Як діагностувати ПРПО при недоношеній вагітності?

Наявність рідини у піхві при огляді у стерильних дзеркалах свідчить про високу ймовірність розриву пло-
дових оболонок і, коли навколоплідні води чітко візуалізуються, подальші діагностичні тести не потрібно 
проводити [5]. Деякі лікарі рекомендують жінці лежати рівно або на лівому боці деякий час перед прове-
денням огляду у дзеркалах, щоб амніотична рідина накопичилась, хоча не було встановлено ніяких доказів 
для підтвердження цієї методики. На підставі клінічної оцінки діагноз ПРПО при недоношеній вагітності 
може бути сумнівним у 10–20% випадків. Якщо амніотична рідина чітко не візуалізується, слід розглянути 
питання проведення тестів на визначення IGFBP-1 або PAMG-1, якщо ці тести доступні, та застосувати по-
дальшу тактику відповідно до настанови NG 25 [5]. Кілька досліджень, які вивчали дані біохімічні маркери, 
виявили їхній високий рівень чутливості та специфічності [8, 9]. У настанові NG 25 підкреслюється, що 
результати тестів на IGFBP-1 або PAMG-1 не повинні використовуватися окремо для обрання подальшої 
тактики, також слід враховувати клінічний стан, історію хвороби, перебіг вагітності та гестаційний вік. Не 
рекомендується проводити визначення рівня нітразину, а також інші тести, якщо у жінки настали пологи [5].

Не було встановлено жодних досліджень, які інформують про значення ультразвукового обстеження у визначенні об’єму 
амніотичної рідини у жінок із підозрою на ПРПО при недоношеній вагітності. Результати ультразвукового дослідження, які 
свідчать про маловоддя, можуть бути корисними для підтвердження клінічного діагнозу ПРПО при недоношеній вагітності.

Якщо ПРПО при недоношеній вагітності не підтверджено, жінка може повернутися до свого попере-
днього графіку спостереження за вагітністю. Настанова NG 25 рекомендує порадити жінкам звернутись 
повторно до лікаря за наявності будь-яких інших симптомів, що свідчать про ПРПО при недоношеній 
вагітності або передчасні пологи [5].

У Великій Британії є звичайною практикою брати мазок із піхви для проведення мікробіологічного 
дослідження з метою діагностики ПРПО при недоношеній вагітності, хоча відсутні докази на підтвер-
дження цієї тактики. Можна визначити наявність стрептококів групи B, що може вплинути на термін 
настання пологів (Розділ 7.1). У проспективному когортному дослідження було проведено оцінювання 
мікробіому піхви у жінок із ПРПО при недоношеній вагітності та був зроблений висновок, що у жінок 
із ПРПО при недоношеній вагітності відзначаються патологічні зміни мікробіому, однак вони не коре-
лювали з часом настання передчасних пологів [10].

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь  

переконливості
Обґрунтування 
рекомендації

Для діагностики хоріоамніоніту у жінок із ПРПО при 
недоношеній вагітності слід застосовувати поєднання 

результатів клінічного оцінювання, аналізів крові матері 
(С-реактивний білок та кількість лейкоцитів) та визначення 

частоти серцевих скорочень плода; ці параметри не слід 
використовувати окремо один від одного

4 D
Рекомендовано у 

настанові NG 25 [5]

Жінки повинні бути поінформовані про клінічні симптоми 
хоріоамніоніту та спостерігати за їхньою наявністю (біль внизу 
живота, патологічні виділення з піхви, лихоманка, нездужання 

та зменшення рухів плода)

4 D
Рекомендовано  

у настанові NG 25 [5]

Рівень  
доказовості 4

Рівень  
доказовості 4

Рівень  
доказовості 2++
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Рівень  
доказовості 4

Рівень  
доказовості 2++

Рівень  
доказовості 1++

Одним із ризиків, пов’язаних із ПРПО при недоношеній вагітності, є наявність висхідної інфекції, яка 
призводить до хоріоамніоніту, та подальшої внутрішньоутробної та неонатальної інфекції. У настанові 
NG 25 [5] рекомендовано застосовувати комбінацію клінічного оцінювання (пульс, артеріальний тиск, 
температура та симптоми), аналізи крові матері (С-реактивний білок та кількість лейкоцитів) та час-
тоту серцебиття плода, визначену за допомогою кардіотокографії, для діагностики клінічної інфекції. 
Якщо результати клінічного оцінювання або будь-якого з аналізів не узгоджуються між собою, рекомен-
дується продовжувати спостереження за жінкою та слід розглянути питання про повторення аналізів 
згідно з положеннями настанови NG 25 [5].

Кількість лейкоцитів зросте через 24 години після вживання кортикостероїдів і має повернутись до попе-
реднього значення через 3 дні після застосування препарату [11]. У ході дослідження, яке вивчало декілька 
маркерів сироватки матері для прогнозування хоріоамніоніту, підтвердженого згодом даними гістологічного 
аналізу, та який розвинувся після ПРПО при недоношеній вагітності, встановлено, що підвищений рівень 
С-реактивного білка був найбільш інформативним [12]. Систематичний огляд та мета-аналіз 13 досліджень-
спостережень продемонстрували, що при діагностиці хоріоамніоніту, підтвердженого даними гістологічного 
обстеження, чутливість С-реактивного білка становить лише 68,7%, специфічність – 77,1% [13].

Під час перебування у стаціонарі у жінки з ПРПО при не-
доношеній вагітності слід щоденно зранку реєструвати основні 
показники, такі, як пульс, артеріальний тиск, частота дихання, 
температура тіла [14]. Також у таких пацієнтів слід спостерігати 
за клінічними симптомами та ознаками проявів інфекцій. Якщо 
жінка спостерігається в амбулаторних умовах, то вона має бути 
поінформована про ознаки хоріоамніоніту та проходити регу-
лярний огляд (включаючи аналізи крові [кількість лейкоцитів 

та рівень С-реактивного білка], клінічний огляд, моніторинг час-
тоти серцевих скорочень плода), наприклад, у відділенні денного 
перебування, у допологовій палаті, з частотою один або два рази 
кожного тижня; якщо у жінки наявні будь-які відхилення від нор-
мальних параметрів, вона повинна негайно бути госпіталізована.

5.2. Чи слід долучати неонатолога при спостереженні за 
вагітною?

ПРПО при недоношеній вагітності асоціюється з під-
вищеною перинатальною захворюваністю та смертністю і 
часто призводить до передчасних пологів [1]. Неонатологи 
повинні бути поінформовані, як тільки у пацієнта встанов-
лено діагноз ПРПО при недоношеній вагітності та коли 
передбачаються пологи, щоб забезпечити неонатальне від-

ділення відповідним персоналом та засобами для догляду 
за новонародженим у разі пологів.

За можливості після підтвердження діагнозу ПРПО при 
недоношеній вагітності жінкам та їхнім партнерам слід за-
пропонувати зустрітись з неонатологом, щоб обговорити до-
гляд за дитиною.

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь  

переконливості
Обґрунтування  
рекомендації

Неонатологи повинні бути поінформовані 
про наявність пацієнта з діагнозом ПРПО при 
недоношеній вагітності та про очікуваний час 

пологів

4 √

Важливо забезпечити, щоб у 
неонатальному відділенні працював 

відповідний персонал та було 
наявне устаткування для догляду за 

новонародженим у разі настання пологів

Жінки, яким установлено діагноз ПРПО при 
недоношеній вагітності, повинні мати можливість 

зустрітись з неонатологом ще в антенатальний 
період, щоб обговорити догляд за дитиною

4 √
Це було б розцінено як належна 

практика

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь  

переконливості
Обґрунтування рекомендації

Слід призначити еритроміцин протягом 
10 днів після встановлення діагнозу 

ПРПО при недоношеній вагітності або 
до того часу, поки не почнуться пологи 

(якщо вони почнуться раніше)

1++ А

Кокранівський огляд інформує про переваги 
при призначенні антибіотиків: зниження 
частоти хоріоамніоніту, подовження часу 

настання пологів та покращання наслідків  
для новонароджених

Рекомендовано а настанові NG 25 [5]

Кокранівський огляд, який присвячений вивченню призначення антибіотиків у жінок із підтвердженим діа-
гнозом ПРПО при недоношеній вагітності, виявив, що застосування антибіотиків пов’язане зі статистично 
значущим зниженням частоти хоріоамніоніту (ВР (відносний ризик) 0,66; 95% ДІ (довірчий інтервал): 0,46–
0,96). Відбулося значне зменшення кількості дітей, народжених протягом 48 годин (ВР 0,71; 95% ДІ: 0,58–0,87) 
та 7 днів (ВР 0,79; 95% ДІ: 0,71–0,89). Також відзначено зменшення кількості випадків неонатальної інфекції, 
використання сурфанктанта, застосування кисневої терапії та відхилень від норми при ультразвуковому об-
стеженні головного мозку у дітей до виписки з лікарні. Не спостерігалося значного зниження перинатальної 
смертності [15] або параметрів здоров’я дітей у віці 7 років [16]. Вибір антибіотика та оптимальна тривалість 

6. Менеджмент
6.1. Чи слід призначати антибіотики?
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6.3. Яка роль застосування сульфату магнію для нейропротекції дитини?

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь  

переконливості
Обґрунтування рекомендації

Жінкам, у яких діагностовано ПРПО при 
недоношеній вагітності у терміні гестації 
від 24+0 тижнів, в антенатальний період 

призначення кортикостероїдів повинно бути:

Призначення кортикостероїдів 
рекомендовано у настанові NG 25 [5] та 
підтримано результатами мета-аналізу 

рандомізованих контрольованих досліджень

• запропоновано між 24+0 та 25+6 тижнями 
вагітності

2++ В

Результати великих когортних досліджень 
свідчать про переваги вживання стероїдів 
під час вагітності для дітей, які народжені 

між 24+0 та 25+6 тижнями гестації

• запропоновано між 26+0  
та 33+6 тижнями вагітності

1++ А

Наявні високоякісні докази того, 
що стероїди знижують частоту 

внутрішньошлуночкових крововиливів та 
потребу у штучній вентиляції легень при 

ПРПО при недоношеній вагітності

• слід розглянути доцільність призначення 
між 34+0 та 35+6 тижнями вагітності

1++ А

Зважаючи на високий показник «number 
to treat» (кількість хворих, яку необхідно 

лікувати) та можливі побічні ефекти 
стероїдів, їхнє застосування слід оцінювати 

індивідуально

лікування не є чітко визначеними; у настанові NG 25 рекомендовано призначати еритроміцин по 250 мг чотири 
рази на день протягом 10 днів або доти, доки жінка не народить (якщо пологи відбулись раніше) [5]. Пеніци-
лін можна призначати жінкам, які не переносять еритроміцин. Також були досліджені альтернативні схеми 
призначення антибіотиків [17, 18]. Слід уникати призначення ко-амоксиклаву, оскільки його застосування 
пов’язано з підвищеним ризиком виникнення некротизуючого ентероколіту у новонароджених [19], та не слід 
призначати антибіотики, якщо не підтверджено діагноз ПРПО при недоношеній вагітності.

Рівень  
доказовості 1++

Рівень  
доказовості 1++

Рівень  
доказовості 4

Рівень  
доказовості 2+

6.2. Яке  значення має  застосування кортикостероїдів в антенатальний період?

Мета-аналіз 17 рандомізованих контрольованих досліджень засвідчив, що призначення кортикостерої-
дів жінкам із ПРПО при недоношеній вагітності знижує ризики респіраторного дистрес-синдрому (ВР 
0,81; 95% ДІ: 0,67–0,98) та внутрішньошлуночкового крововиливу (ВР 0,49; 95% ДІ: 0,25– 0,96). Не спо-
стерігалося різниці між групою, у якій було призначено стероїди, та контрольною групою щодо ризику 
виникнення некротизуючого ентероколіту, сепсису новонароджених та оцінки за шкалою Апгар менше 
7 балів на 5-й хвилині. Перинатальна смертність була однаковою у групі з призначенням стероїдів та 
групі контролю [20]. Мета-аналіз досліджень-спостережень свідчить про відсутність підвищеного ризи-
ку виникнення хоріоамніоніту або неонатального сепсису при вживанні стероїдів вагітною [21].

Настанова NG 25 [5], яка стосується вживання кортикостероїдів жінками із ПРПО при недоношеній ва-
гітності у терміні від 24+0 до 35+6 тижнями вагітності, рекомендує під час запропонування або розгляду 
питання призначення кортикостероїдів обговорити з жінкою переваги та можливі ризики застосуван-
ня стероїдів. Крім того, настанова NG 25 рекомендує, що не слід рутинно призначати повторні курси 
кортикостероїдів, а слід враховувати інтервал після останнього курсу, термін гестації та ймовірність 
народження у наступні 48 годин [5].

Дана настанова стосується догляду за жінками, у яких є підозра на ПРПО при недоношеній вагітності з 
терміну гестації  24+0 тижнів. Настанова NG 25 [5] рекомендує застосування кортикостероїдів між 24+0 
та 25+6 тижнями вагітності. Наразі є переконливі докази того, що призначення кортикостероїдів має 
переваги для жінок, які народжують у терміні менше 25+6 тижнів та менше 24+0 тижнів [22, 23]. На від-
міну від настанови NG 25 [5], ми рекомендуємо пропонувати призначення кортикостероїдів з терміну 
щонайменше 24+0 тижнів вагітності.

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь  

переконливості
Обґрунтування рекомендації

Жінкам із ПРПО при недоношеній 
вагітності, у яких розпочались пологи 

або у яких плануються передчасні пологи 
протягом 24 годин, слід призначити 
внутрішньовенне уведення сульфату 

магнію у терміні вагітності між 24+0 та 
29+6 тижнями

1++ А

Рекомендовано настановою NG 
25 [5] та підтверджується даними 

мета-аналізу рандомізованих 
контрольованих досліджень,  

які свідчать про зниження 
частоти виникнення 

церебрального паралічу
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Рівень  
доказовості 1++

Рівень  
доказовості 4

Рівень  
доказовості 2++

Рівень  
доказовості 1+

Кокранівський огляд встановив, що порівняно з плацебо застосування токолізу у разі ПРПО при не-
доношеній вагітності пов’язано із затримкою настання пологів у середньому на 73 години (95% ДІ: 20–
126) та меншою кількістю пологів, які настають протягом 48 годин (RR 0,55; 95% ДІ: 0,32–0,95) [29]. 
Токоліз був пов’язаний з підвищеним ризиком оцінки новонародженого менше 7 балів за шкалою Апгар 
на 5-й хвилині та підвищеною потребою у штучній вентиляції легень новонароджених. У жінок у тер-
міні до 34+0 тижнів вагітності застосування токолізу підвищувало ризик виникнення хоріоамніоніту. В 
огляді зроблено висновок про відсутність достатніх доказів, що підтверджують використання токолізу 
у жінок з ПРПО при недоношеній вагітності, оскільки спостерігається підвищення частоти виникнення 
хоріоамніоніту у матері без значних переваг для новонароджених.

У Кокранівському огляді проведено порівняння оцінки безпеки, вартості та поглядів жінок щодо 
тактики спостереження вдома та отримання допомоги в умовах стаціонару у разі виникнення 
ПРПО при недоношеній вагітності та встановлено тільки два порівняльні невеликі дослідження 
(116 жінок), отже, значущих відмінностей між групами не було виявлено [32]. Дані ретроспектив-
них когортних досліджень, проведених у Канаді (173 жінки) [33] та Франції (414 жінки) [34], не 
виявили різниці щодо материнської захворюваності, неонатальної захворюваності або смертності 
між групами.

Результати мета-аналізу рандомізованих контрольованих досліджень продемонстрували, що уведення 
сульфату магнію жінкам, у яких розпочались передчасні пологи або у яких плануються передчасні по-
логи протягом наступних 24 годин, знижує частоту виникнення церебрального паралічу (ВР 0,69; 95% 
ДІ: 0,55–0,88) та моторної дисфункції у нащадків (ВР 0,6; 95% ДІ: 0,43–0,83) [24–26]. Користь від за-
стосування препарату найбільша у терміні до 30+0 тижнів вагітності [25].

Королівський коледж акушерів та гінекологів [28] та настанова NG 25 [5] рекомендують пропонувати 
застосування сульфату магнію жінкам із ризиком настання пологів до 30+0 тижнів вагітності. Наста-
нова NG 25 [5] рекомендує розглянути призначення сульфату магнію, коли очікується настання перед-
часних пологів у терміні між 30+0 та 33+6 тижнями.

Нейропротекторний ефект сульфату магнію у жінок із ПРПО при недоношеній вагітності був проде-
монстрований у когортному дослідженні [27].

Останні публікації підтвердили, що порівняно з незастосуванням токолізу його застосування не покра-
щує неонатальні наслідки [30, 31].

6.4. Чи слід застосовувати токолітичні засоби?

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь 

переконливості
Обґрунтування рекомендації

Не рекомендується проводити токоліз 
пацієнтам із ПРПО при недоношеній 

вагітності
1++ А

За даними Кокранівського огляду 
встановлено, що застосування 
токолізу суттєво не покращує 

перинатальні наслідки та може бути 
пов’язано з підвищеним ризиком 

виникнення хоріоамніоніту

Рівень  
доказовості 1+

Рівень  
доказовості 3

6.5. Чи можна спостерігати жінку вдома?

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь  

переконливості
Обґрунтування  
рекомендації

Рішення щодо спостереження в амбулаторних 
умовах за жінками з ПРПО при недоношеній 

вагітності повинно прийматись індивідуально з 
урахуванням маркерів часу настання пологів

3 √

Результати ретроспективного 
когортного дослідження не 

встановили відмінностей у наслідках 
для матері та дитини при порівнянні 
тактики спостереження вдома щодо 

перебування у стаціонарі

Не визначено оптимальний метод моніторингу для 
прогнозування несприятливих наслідків для плода 

у випадках ПРПО при недоношеній вагітності
2++ В

Дані Кокранівського огляду свідчать 
про недостатність доказів для 

надання рекомендацій

Якщо пологи здаються неминучими, то показано надання 
допомоги у лікарні, щоб підготувати жінку до пологів (вклю-

чаючи, якщо це доречно, уведення внутрішньовенного суль-
фату магнію).
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6.6. Яке значення амніоінфузії при ПРПО при недоношеній вагітності?

Рішення про надання допомоги амбулаторно жінкам із ПРПО при недоношеній вагітності після періоду 
перебування у стаціонарі повинно прийматись індивідуально. При обговоренні з жінкою її уподобань 
слід брати до уваги такі фактори, як акушерський анамнез, підтримка вдома близькими та віддаленість 
від лікарні, а також слід провести оцінювання часових маркерів настання пологів (наявність дополо-
гової кровотечі, об’єм навколоплідних вод, термін гестації, у якому відбувся ПРПО при недоношеній 
вагітності, та клінічні і лабораторні маркери інфекції) [34, 35]. Беручи до уваги термін гестації, у якому 
відбувся ПРПО при недоношеній вагітності, час настання пологів залишається відносно постійним у 
терміні від 24+0 до 28+0 тижнів вагітності та у середньому становить 8–10 днів від моменту ПРПО, а 
потім час скорочується до 5 днів (у середньому) до терміну 31+0  тижнів [3].

Застосування амніоінфузії може покращити неонатальні наслідки у випадках ПРПО при недоношеній 
вагітності за рахунок попередження перетискання пуповини, виникнення постуральних деформацій, гі-
поплазії легень та внутрішньоутробної інфекції [40]. Систематизований Кокранівський огляд, до якого 
увійшло п’ять досліджень (використано дані чотирьох досліджень), продемонстрував, що проведення ам-
ніоінфузії пов’язано з: нормалізацією рН в артерії пуповини плода під час пологів, зменшенням кількості 
варіабельних децелерацій під час пологів, зниженням частоти неонатальної смерті, неонатального сепси-
су, гіпоплазії легень та післяпологового сепсису [40]. Оскільки позитивні результати були надані тільки в 
одному дослідженні, у якому наведено нечіткі дані щодо статистичного розподілу вибірки, автори огляду 
зробили висновок про необхідність додаткових доказів щодо проведення амніоінфузії у випадках ПРПО 
при недоношеній вагітності, щоб рекомендувати її для застосування у клінічній діяльності.

Дані дослідження «випадок-контроль» свідчать, що жінки з клінічно діагностованим ПРПО при недо-
ношеній вагітності та зі зменшенням кількості навколоплідних вод за даними ультразвукового обсте-
ження частіше народжують протягом 7 днів після розриву оболонок [36].

Ретроспективне когортне дослідження жінок із ПРПО при недоношеній вагітності, які спостерігались 
вдома, встановило, що розрив оболонок у терміні до 26+0 тижнів, неголовне передлежання та мало-
воддя були пов’язані з підвищеним ризиком ускладнень (таких, як загибель плода, передчасне відшару-
вання нормально розташованої плаценти,  випадіння пуповини, пологи поза лікарнею та смерть ново-
народжених). Автори дійшли висновку, що спостереження у стаціонарі слід рекомендувати  жінкам, які 
мають усі ці три зазначені особливості [37]

Опитування спеціалістів у галузі фетальної медицини у США виявило суттєві відмінності щодо моні-
торингу плода у випадках ПРПО при недоношеній вагітності [38]. У Великій Британії більшість лікарів 
контролюють ріст плода за даними ультразвукового сканування кожні два тижні, вимірюють кількість 
навколоплідних вод та проводять допплерометричне дослідження в артерії пуповини кожний тиждень, 
хоча Кокранівський огляд щодо методів спостереження за плодом у разі ПРПО при недоношеній ва-
гітності виявив недостатньо доказів (три рандомізовані контрольовані дослідження), щоб надати реко-
мендації [39].

Рівень  
доказовості 3

Рівень  
доказовості 1+

Рівень  
доказовості 2+

Рівень  
доказовості 2-

Рівень  
доказовості 1++

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь  

переконливості
Обґрунтування рекомендації

При ПРПО при недоношеній вагітності 
не рекомендується проводити у якості 

рутинної практики амніоінфузію
1+ В

За даними Кокранівського огляду, 
є деякі переваги у проведенні 

амніоінфузії, однак якість доказів 
викликає запитання

Подальший Кокранівський огляд стосовно застосування 
амніоінфузії при ПРПО при недоношеній вагітності у терміні 

до 26 тижнів гестації не встановив наявності належних дослі-
джень [41].

6.7. Чи слід пропонувати жінкам із ПРПО при недоношеній вагітності психологічну підтримку?

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь 

переконливості
Обґрунтування рекомендації

Жінкам із ПРПО при недоношеній 
вагітності та їхнім партнерам слід 

запропонувати додаткову психологічну 
підтримку під час вагітності та у 

післяпологовий період

4 √

Дані когортних досліджень 
продемонстрували, що 

посттравматичний стресовий розлад 
виникає у значної кількості жінок, 

гестаційний період яких ускладнився 
ПРПО при недоношеній вагітності
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У попередньому виданні даної клінічної настанови рекомендується розглянути можливість наро-
дження дитини на 34+0 тижні вагітності. Зовсім недавно у Кокранівському огляді, який охоплював 
3617 жінок, було досліджено вплив планових ранніх пологів порівняно з очікувальною тактикою 
у жінок із ПРПО при недоношеній вагітності [43]. Автори роблять висновок, що у жінок з ПРПО 
при недоношеній вагітності «за відсутності протипоказань до продовження вагітності застосування 
очікувальної тактики, поєднаної з ретельним спостереженням, асоціюється з кращими наслідка-
ми для матері та дитини». Кокранівский огляд не виявив відмінностей між ранніми пологами та 
очікувальною тактикою стосовно неонатального сепсису чи інфекції. Ранні пологи підвищували 
частоту респіраторного дистрес-синдрому (ВР 1,26; 95% ДІ: 1,05–1,53) та частоту кесарева розтину 
(ВР 1,26; 95% ДІ: 1,11–1,44). Не було виявлено відмінностей у загальному показнику перинатальної 
смертності або внутрішньоутробної смерті при порівнянні ранніх пологів з очікувальною тактикою. 
Ранні пологи були пов’язані з більш високим рівнем неонатальної смертності (ВР 2,55; 95% ДІ: 
1,17–5,56) та потребою у вентиляції легень (ВР 1,27; 95% ДІ: 1,02–1,58) [43].

Клінічна настанова RCOG Green Top Guideline № 36 [6] стосується тактики ведення жінок із ПРПО  
при недоношеній вагітності, у яких виявлено стрептокок групи B.

Перспективні когортні дослідження встановили, що посттравматичний стресовий розлад частіше ви-
являють у жінок, гестаційний період яких ускладнився ПРПО при недоношеній вагітності, порівняно 
з контрольною групою з неускладненою вагітністю (14% проти 2% до пологів та 17% проти 3% на 6-у 
тижні у післяпологовий період) [42].

Рівень  
доказовості 1++

Рівень  
доказовості 2+

Рівень  
доказовості 2+

Жінкам із ПРПО при недоношеній вагітності та їхнім 
партнерам слід запропонувати додаткову психологічну під-
тримку як під час вагітності, так і у післяпологовий період.

7. Пологи

7.1. Коли настає вигідний час для народження дитини?

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь  

переконливості
Обґрунтування рекомендації

Жінкам, вагітність яких ускладнилась ПРПО при 
недоношеному терміні гестації після 24+0 тижнів 
і які не мають протипоказань до пролонгування 

вагітності, слід запропонувати очікувальну тактику 
до  терміну 37+0 тижнів; термін пологів повинен 
обговорюватись з кожною жінкою  індивідуально 

з ретельним врахуванням переваг для пацієнта та 
проведенням постійного клінічного оцінювання.

1++ А

Результати Кокранівського 
огляду свідчать про переваги 

очікувальної тактики, а не 
ранніх передчасних пологів 

у випадках ПРПО при 
недоношеній вагітності у жінок з 

неускладненою вагітністю

Допомога жінкам із ПРПО при недоношеній 
вагітності, у яких виявлено стрептокок групи В, 

розглянута у настанові Green-top Guideline № 36
4 D

Дивіться настанову RCOG 
Green-top Guideline No.  

36 [6]

На результати та висновки Кокранівського огляду впли-
вають ті дослідження, які оцінювали «пізній» ПРПО при не-
доношеній вагітності (34+0 до 36+6 тижнів вагітності), такі, 
як дослідження щодо ПРПО при недоношеній вагітності, 
яка близька до доношеної (preterm pre-labour rupture of the 
membranes close to term (PPROMT trial) [2]. Та менш зрозу-
мілим є питання, чи застосування очікувальної тактики до 
37+0 тижнів гестації є прийнятним для жінок із ПРПО при 
недоношеній вагітності, який відбувся на ранніх термінах. 
Кокранівський огляд визнає, що необхідно провести дослі-
дження, щоб визначити, яким групам жінок із ПРПО при 
недоношеній вагітності застосування очікувальної тактики 

не є корисним, включаючи вік гестації на момент розриву 
оболонок.

Окремі дослідження, включені до Кокранівського огляду 
[43], мали низку «критеріїв виключення», зокрема: активні 
пологи, хоріоамніоніт, занепокоєння щодо стану плода, мо-
нохоріальна багатоплідна вагітність, гіпертонічні розлади та 
інші протипоказання до продовження вагітності. Тому тер-
міни народження дитини повинні обговорюватись з кожною 
жінкою в індивідуальному порядку з ретельним урахуванням 
переваг для пацієнта та проведенням постійного клінічного 
оцінювання.

Рекомендація
Ступінь 

доказовості
Ступінь  

переконливості
Обґрунтування  
рекомендації

Під час наступної вагітності після ПРПО при 
недоношеній гестації жінки повинні бути 

під спостереженням лікаря-акушера, який 
спеціалізується на передчасних пологах

4 √
Ризик виникнення ПРПО при 

недоношеній гестації збільшується 
під час наступних вагітностей

8. Спостереження за наступною вагітністю після попередньої вагітності з ПРПО при недоношеному терміні
8.1. Хто має спостерігати жінку під час наступної вагітності?
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Після вагітності, ускладненої ПРПО при недоношеному 
терміні, під час наступних вагітностей жінки повинні бути під 
спостереженням лікаря-акушера, який спеціалізується на пе-
редчасних пологах; в ідеалі така вагітна має спостерігатись у 
спеціалізованій клініці, де проводять передчасні пологи. 

Слід врахувати такі модифіковані фактори ризику, як па-
ління [45] та респіраторні захворювання [46]. Існують докази, 
що обстеження на інфекції нижніх відділів статевих шляхів та 
постійне спостереження акушеркою протягом антенатально-
го періоду є корисними для запобігання передчасних пологів 
[47]. Лікарі можуть запропонувати таким жінкам обстеження 
статевих шляхів на наявність інфекції та/або трансвагінальне 
ультразвукове сканування у динаміці для визначення довжи-
ни шийки матки, але даних для підтвердження такої тактики 
недостатньо [5].

9. Рекомендації щодо проведення майбутніх досліджень
• Необхідними є дослідження щодо визначення вибору 

антибіотика та тривалості лікування після ПРПО при недо-
ношеній вагітності.

• Необхідними є контрольовані дослідження для вивчен-
ня значення сульфату магнію у разі ПРПО при недоношеній 
вагітності у випадках очікування пологів у терміні 30+0 та 
33+6 тижнів вагітності.

• Необхідними є дослідження щодо вивчення результатів 
порівняння одономоментного болюсного уведення сульфату 
магнію з більш тривалою внутрішньовенною інфузією.

• Методи моніторингу за плодом у разі ПРПО при недо-
ношеній вагітності потребують подальшого вивчення.

• Значення матеріалів, які мають герметичні властивості, 
для «відновлення» плодових оболонок наразі вивчається.

• Необхідними є дослідження стосовно вивчення ролі 
амніоінфузії у випадках ПРПО при недоношеній вагітності.

• Необхідними є дослідження, щоб визначити, у яких 
групах жінок із ПРПО при недоношеній вагітності очікуваль-
на тактика є безрезультативною.

10. Теми, які досліджуються
Жінки з ПРПО при недоношеній вагітності, яким пропо-

нують вживати антибіотики протягом 10 днів після ПРПО 
при недоношеному терміні гестації або доти, доки не розпо-
чнуться пологи (100%).

Жінки з ПРПО при недоношеній вагітності між 24+0 та 
33+6 тижнями гестації, яким пропонують вживати кортико-
стероїди (100%).

Жінки у терміні менше 30+0 тижнів вагітності, які отри-
мують сульфат магнію за 24 години до пологів (100%).

Жінки з ПРПО при недоношеній вагітності, яким надано 
можливість обговорити свою тактику ведення з неонатоло-
гом (100%).

Жінки з ПРПО при недоношеній вагітності, які народили 
у лікарні без належних можливостей для догляду за дитиною 
(0%).

11. Корисні посилання та групи підтримки
Королівський коледж акушерів та гінекологів. Коли у 

Вас передчасно відійшли води. Інформація для Вас (Royal 
College of Obstetricians and Gynaecologists. When your waters 
break early. Information for you. London: RCOG; 2019).

Little Heartbeats – група підтримки, яка сприяє поін-
формованості про ПРПО при недоношеній вагітності [www.
little-heartbeats.org.uk].

Популяційне когортне дослідження встановило, що при вагітності, ускладненій ПРПО при недоноше-
ному терміні гестації, існує підвищений ризик повторного ПРПО при недоношеному терміні під час на-
ступних вагітностей (ВШ (відношення шансів) 8,7; 95% ДІ: 6,7–11,4 у білих жінок та ВШ 7,2; 95% ДІ: 
5,1–10,1 – у афроамериканок) [44]. У цьому дослідженні також було встановлено, що незначний інтервал 
між вагітностями пов’язаний з більшим ризиком.

Рівень  
доказовості 2+

Подяка
RCOG хотів би подякувати доктору Sarah Prince за до-

помогу у розробленні нового формату настанови Green-top 
Guideline.

Розкриття інтересу
Оголошено про відсутність конфлікту інтересів. По-

вне розкриття інтересів для розробника, членів Комітету 
(Guidelines Committee) та експертних рецензентів доступне 
для перегляду в Інтернеті у якості допоміжної інформації.

Фінансування
Усі особи, які беруть участь у розробленні настанов (Green-

top Guidelines), включаючи членів Комітету (Guidelines 
Committee), співавторів Комітету, розробників керівних принци-
пів, рецензентів, є волонтерами і не отримують оплати та прямо-
го фінансування за свою роботу з розроблення настанови. Єди-
ним винятком з цього є члени Комітету (Guidelines Committee), 
які отримують відшкодування витрат за відвідування засідань 
Guidelines Committee та стандартні заходи RCOG; це є загально-
прийнятим положенням відповідно до правил RCOG.

Допоміжна інформація
Додаткову допоміжну інформацію можна знайти онлайн у розділі «Супровідна інформація» у кінці статті.
Інфографіка S1 (Infographic S1). Інфографічна версія настанови
Аудіо S1. Аудіоверсія настанови
Додаток S1. Стратегія пошуку літератури з теми ПРПО при недоношеній вагітності
Додаток S2. Доповнення стратегії пошуку з теми ПРПО при недоношеній вагітності
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Дана настанова була розроблена від імені Королівського коледжу акушерів та гінекологів:
Доктор AJ Thomson MRCOG, Paisley та рецензована: професор AL David FRCOG, University College London, London; E Lorthe, RM, PhD, Paris; M Griffiths, 
Bedfordshire; MA Oudijk, Amsterdam UMC, the Netherlands; S Kenyon RM, MA, PhD, University of Birmingham, Birmingham; Miss S Jha MD, FRCOG, Sheffield 
Teaching Hospitals NHS Foundation Trust, Sheffield; A Pickersgill FRCOG, Manchester University NHS Foundation Trust, Manchester; L Thomas, RCOG, Epsom; 
Professor JE Norman, University of Edinburgh, Edinburgh; M Costantine, MD, The University of Texas Medical Branch, Houston, TX, USA; V Phupong FRTCOG, 
Chulalongkorn University, Bangkok; Dr NA Khan, Al Qassmiya Women’s and Child Hospital, Sharjah, United Arab Emirates; UK National Screening Committee Evi-
dence Team; G Kumar FRCOG, Wrexham Maelor Hospital, Wrexham; D Fraser FRCOG, Norfolk and Norwich University Hospitals NHS Foundation Trust, Norwich; 
S Roy MA MRCS MRCP, Cambridge University Hospitals NHSFT, Cambridge; Little Heartbeats; H Eadon, BPharm MSc MRPharmS, National Guideline Alliance, 
London; Harris Wellbeing Preterm Birth Centre; J Girling, Chelsea and Westminster Hospital NHS Foundation Trust, London; EF Magann FACOG, University of 
Arkansas for Medical Sciences, Little Rock, AR, USA; Birth Trauma Association; PS Yeh MRCOG, London North West University Healthcare NHS Trust, London; 
RCOG Women’s Network; професор DOC Anumba, MBBS FWACS FRCOG MD LL.M (Medical Law), The University of Sheffield, Sheffield; L Chappell, King’s Col-
lege London, London; H Mactier, Honorary Secretary of the British Association of Perinatal Medicine, Glasgow.
Провідні рецензенти Комітету: доктор B Kumar FRCOG, Wrexham та доктор B Magowan FRCOG, Melrose
Голова Комітету (Guidelines Committee): доктор MA Ledingham FRCOG, Glasgow1; доктор B Magowan FRCOG, Melrose1; та доктор AM Thomson MRCOG, 
Paisley2.

Примітки: 1 – співголова з червня 2018; 2 – до травня 2018.

Усі розробники настанови RCOG мають надати заяви про будь-який конфлікт інтересів. Заява, що підсумовує будь-який конфлікт інтересів для даної настанови, 
доступна за посиланням: https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-researchservices/guidelines/gtg73/

Настанова буде переглянута для оновлення через 3 роки після публікації з проміжним оцінюванням необхідності оновлення через 2 роки після публікації.

Королівський коледж акушерів та гінекологів розробляє настанови з на-
вчальною метою для застосування у належній клінічній практиці. Вони 
представляють визнані методи та заходи клінічної діяльності, які базують-
ся на опублікованих доказових даних, на розгляд акушерів і гінекологів та 
інших відповідних медичних працівників. Кінцеве рішення щодо конкрет-
ного клінічного ведення або плану лікування повинен приймати лікар або 
інша особа, яка займається пацієнтом, з урахуванням клінічних даних, 

представлених пацієнтом, та наявних доступних варіантів (способів) діа-
гностики та лікування.
Це означає, що настанови Королівського коледжу акушерів та гінекологів 
на відміну від протоколів чи настанов, які видані роботодавцями, не мають 
вказівок та інструкцій, що визначають єдиний курс ведення пацієнтів. Відхи-
лення від локальних протоколів чи інструкцій повинні бути повністю задоку-
ментовані у медичній карті пацієнта під час прийняття відповідного рішення.

ВІДМОВА ВІД ВІДПОВІДАЛЬНОСТІ
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Скринінг і тактика тяжких менструальних 
кровотеч у підлітків із дефектами  
у системі гемостазу
Дана концепція експертів була розроблена Комітетом з Охорони здоров’я підлітків Американського коле-
джу акушерів та гінекологів у співпраці з членами комітету Oluyemisi Adeyemi-Fowode, MD та Judith Simms-
Cendan, MD.
Погляд комітету експертів Американського коледжу акушерів та гінекологів 
Номер 785. – Комітет з Охорони здоров’я підлітків

Адаптовано Л.В. Пахаренко

Тяжка менструальна кровотеча – це надмірна втрата крові під час менструації, яка впливає на фізичну, соціальну, емоційну чи 
матеріальну сторони якості життя жінки. У разі підозри на наявність дефектів у системі гемостазу акушери-гінекологи повинні узгод-
жено співпрацювати з гематологом для проведення лабораторного обстеження та визначення медичної тактики ведення пацієнта. Об-
стеження дівчаток-підлітків із тяжкими менструальними кровотечами повинно включати оцінювання ступеня анемії, яка виникла на 
тлі крововтрати, а також визначення рівня феритину у сироватці крові, наявності ендокринних розладів, які спричиняють ановуляцію, 
та наявності дефектів у системі гемостазу. До фізичного обстеження пацієнта з гострою тяжкою менструальною кровотечею повинно 
входити оцінювання стабільності показників гемодинаміки, включаючи вимірювання ортостатичного артеріального тиску та пульсу. 
До першої лінії тактики ведення гострої кровотечі у підлітків належить медикаментозне лікування; хірургічне втручання повинно бути 
застосовано тільки у випадках відсутності відповіді на медикаментозну терапію. Антифібринолітики, такі, як транексамова кислота 
або амінокапронова кислота, у пероральній та внутрішньовенній формі можуть бути призначені для спинення кровотечі.
Застосування немедикаментозних заходів слід розглядати за відсутності відповіді на медикаментозну терапію, якщо пацієнт клінічно 
нестабільний, незважаючи на проведення початкових заходів, або коли наявність тяжкої кровотечі вимагає подальшого дослідження, 
наприклад, обстеження під наркозом. Після корекції гострої менструальної кровотечі слід призначити підтримувальну гормональну 
терапію, до якої належать комбіновані гормональні контрацептиви, пероральні та ін’єкційні прогестини і внутрішньоматкові засоби, 
що вивільняють левоноргестрел. 
Акушери-гінекологи можуть надавати важливі рекомендації дівчатам у період до та після менархе та їхнім родинам щодо питань, 
пов’язаних із менструацією, і повинні консультувати всіх пацієнтів-підлітків із дефектами у системі гемостазу щодо безпечного вико-
ристання ліків та хірургічних втручань у майбутньому.

Рекомендації та висновки
Американський коледж акушерів та гінекологів надає на-

ступні рекомендації та висновки, які стосуються наявності 
дефектів у системі гемостазу у підлітків:

• Тяжка менструальна кровотеча у період менархе та у 
підлітковому віці може бути важливим індикатором захво-
рювання, пов’язаного з дефектами у системі гемостазу.

• При підозрі на наявність дефектів у системі гемостазу 
акушери-гінекологи повинні узгоджено співпрацювати з ге-
матологом для проведення лабораторного обстеження та ви-
значення медичної тактики ведення пацієнта.

• Під час аналізу історії хвороби важливо визначити фак-
тори ризику виникнення дефектів у системі гемостазу, а та-
кож медичні обставини, які могли б змінити тактику ведення 
пацієнта.

• До фізичного обстеження пацієнта з гострою тяжкою 
менструальною кровотечею повинно входити оцінювання 
стабільності показників гемодинаміки, включаючи вимірю-
вання ортостатичного артеріального тиску та пульсу.

• У дівчаток-підлітків із тяжкою менструальною крово-
течею огляд у дзеркалах, як правило, проводити не потрібно.

• Обстеження дівчаток-підлітків із тяжкими менструаль-
ними кровотечами повинно включати оцінювання ступеня 
анемії, яка виникла на тлі крововтрати, а також визначення 
рівня феритину у сироватці крові, наявності ендокринних 
розладів, які спричиняють ановуляцію, та оцінювання наяв-
ності дефектів у системі гемостазу. 

• Не слід рутинно проводити ультрасонографію виключ-
но у якості обстеження при тяжких менструальних кровоте-
чах у підлітків; однак вона може бути застосована у пацієнтів, 
які не відповідають на початкове лікування.

• До першої лінії тактики ведення гострої кровотечі у під-
літків належить медикаментозне лікування; хірургічне втру-

чання повинно бути застосовано тільки у випадках відсутнос-
ті відповіді на медикаментозну терапію.

• Підлітків із нестабільними гемодинамічними показни-
ками або з активною тяжкою кровотечею слід госпіталізувати 
для проведення лікування.

• За відсутності протипоказань до естрогену гормональна 
терапія гострих тяжких менструальних кровотеч може вклю-
чати внутрішньовенне застосування кон’югованого естрогену 
кожні 4–6 годин; у якості альтернативи можна використову-
вати монофазні комбіновані оральні контрацептиви (КОК), 
у складі яких є етинілестрадіол у дозі 30–50 мкг, кожні 6–8 
годин до спинення кровотечі.

• Антифібринолітики, такі, як транексамова кислота або 
амінокапронова кислота, у пероральній та внутрішньовенній 
формі можуть бути призначені для спинення кровотечі.

• Після корекції гострої менструальної кровотечі слід 
призначити підтримувальну гормональну терапію, до якої 
належать комбіновані гормональні контрацептиви, перораль-
ні та ін’єкційні прогестини і внутрішньоматкові засоби, що 
вивільняють левоноргестрел (ЛНГ-ВМС).

• Замісна терапія препаратами заліза повинна бути при-
значена всім жінкам у репродуктивному віці з анемією, яка 
виникла на тлі кровотеч.

• Застосування немедикаментозних заходів слід роз-
глядати за відсутності відповіді на медикаментозну терапію, 
якщо пацієнт клінічно нестабільний, незважаючи на прове-
дення початкових заходів, або коли наявність тяжкої крово-
течі вимагає подальшого дослідження, наприклад обстежен-
ня під наркозом.

• Акушери-гінекологи можуть надавати важливі реко-
мендації дівчатам у період до та після менархе та їхнім роди-
нам щодо питань, пов’язаних із менструацією, і повинні кон-
сультувати всіх пацієнтів-підлітків із дефектами у системі ге-
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мостазу щодо безпечного використання ліків та хірургічних 
втручань у майбутньому.

• Підліткам, у яких діагностовано дефекти у системі ге-
мостазу, слід нагадати, що препарати, які запобігають адгезії 
тромбоцитів, такі, як ацетилсаліцилова кислота або нестеро-
їдні протизапальні препарати, слід застосовувати лише за ре-
комендацією гематолога.

• У підлітків із діагностованим дефектом у системі гемос-
тазу слід визначити разом з гематологом та анестезіологом 
передопераційну хірургічну оцінку, вибір гемостатичних за-
собів для контролю внутрішньоопераційної втрати крові та 
потребу у препаратах крові.

Введення
Хоча у підлітковому віці менструації можуть бути нере-

гулярними внаслідок ановуляції та незрілості гіпоталамо-гі-
пофізарно-яєчникової системи, менструальні цикли зазвичай 

виникають кожні 21–45 днів і менструації тривають 7 днів або 
менше. Тяжка менструальна кровотеча – це надмірна втрата 
крові під час менструації, яка впливає на фізичну, соціальну, 
емоційну чи матеріальну сторони якості життя жінки. Вона 
може виникати самостійно або у поєднанні з іншими симпто-
мами [1]. Тяжкі менструальні кровотечі слід класифікувати 
за системою PALM – COEIN: 

– Polyp (поліп), 
– Adenomyosis (аденоміоз), 
– Leiomyoma (лейоміома), 
– Malignancy and hyperplasia (злоякісні пухлини та гі-

перплазія), 
– Coagulopathy (коагулопатія), 
– Ovulatory dysfunction (овуляторна дисфункція), 
– Endometrial (патологія ендометрія), 
– Iatrogenic (ятрогенні причини),
– Not otherwise (некласифіковані) чинники [2]. 

Таблиця 1
Найбільш поширені захворювання, пов’язані з дефектами у системі гемостазу, 

серед підлітків із тяжкими менструальними кровотечами

Захворювання, пов’язані з 
дефектами у системі гемостазу

Патогенетичні зміни
Рекомендоване лабораторне 

обстеження

Розлади функції тромбоцитів (порушення адгезії, агрегації або секреції тромбоцитів)

Хвороба фон Віллебрандта

Тип 1
Кількісний дефіцит ФВ, аутосомний 

домінантний тип успадкування

АЧТЧ, антиген фактора фон Віллебрандта, 
активність фактора фон Віллебрандта, 

кофактор ристоцетину ФВ, рівень фактора 
VІІІ

Тип 2 (декілька підтипів)

Якісний дефект активності ФВ при адгезії 
тромбоцитів або зв’язувального фактора 
VIII, найчастіше аутосомно-домінантний 

тип успадкування

Тип 3
Відсутність ФВ, аутосомно-рецесивний 

тип успадкування

Тромбастенія Гланцмана

Аномалії глікопротеїнів IIb або IIIa 
мембрани тромбоцитів (GPIIb / IIIa), 
які опосередковують зв’язування з 
фібриногеном, що призводить до 

зменшення агрегації тромбоцитів або 
зниження згортання

Дослідження агрегації тромбоцитів

Синдром Бернарда–Сульє

Спадковий дефіцит глікопротеїнового 
комплексу Ib-IX тромбоцитарної 

мембрани, що спричиняє порушення 
адгезії тромбоцитів до субендотеліального 

матриксу

Дослідження агрегації тромбоцитів

Дефекти пула зберігання δ-гранул
Порушення секреції тромбоцитів через 

дефекти факторів активації тромбоцитів
Дослідження агрегації та секреції 

тромбоцитів

Інші розлади

Недостатність факторів згортання 
крові

Особи з дефіцитом будь-якого основного 
фактора згортання, недостатністю фактора 
VIII (гемофілія А) та дефіцитом фактора IX 
(гемофілія В) є симптоматичними носіями 

внаслідок спадкування через Х-хромосому, 
але ці розлади можуть виникати через 

інактивацію Х-хромосоми, що несе 
нормальний ген

Ізольоване подовження ПЧ визначає 
дефіцит фактора VII; Ізольоване 

подовження АЧТЧ визначає недостатність 
факторів VIII, IX, XII; Поєднання 

подовження ПЧ або АЧТЧ визначає 
дефіцит факторів II, V, X та фібриногену

Тромбоцитопенія

Низька кількість тромбоцитів. 
Може бути пов’язана з 

ідіопатичною тромбоцитопенією 
або імуноопосередкованою 

тромбоцитопенічною пурпурою

Кількість тромбоцитів

Розлади фібринолізу
Дисфібриногенемія або дефіцит 

плазміногену
Фібриноген або тромбіновий час

Примітка. АЧТЧ – активований частковий тромбопластиновий час; ПЧ – протромбіновий час; ФВ – фактор фон Віллебрандта.
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У підлітків причини структурного характеру тяжких 
менструальних кровотеч зустрічаються рідше; дефекти у 
системі гемостазу як причина тяжкої менструальної крово-
течі у дівчат-підлітків поступаються місцем лише ановуляції. 
Тяжка менструальна кровотеча у період менархе та у підліт-
ковому віці може бути важливим індикатором захворювання, 
пов’язаного з дефектами в системі гемостазу. Частота дефектів 
в системі гемостазу в загальній популяції становить приблиз-
но 1–2%, але така патологія виявляється приблизно у 20% ді-
вчат-підлітків із тяжкими менструальними кровотечами та у 
33% дівчат-підлітків, госпіталізованих внаслідок тяжких мен-
струальних кровотеч [3–5]. При підозрі на наявність дефектів 
у системі гемостазу акушери-гінекологи повинні узгоджено 
співпрацювати з гематологом для проведення лабораторного 
обстеження та визначення медичної тактики ведення пацієнта.

Найбільш поширені захворювання, пов’язані  
з дефектами у системі гемостазу у підлітків
Найбільш поширеними захворюваннями, які пов’язані 

з дефектами у системі гемостазу, серед дівчат-підлітків із 
тяжкими менструальними кровотечами є хвороба фон Віл
лебрандта, дефекти функції тромбоцитів, тромбоцитопенія 
та недостатність факторів згортання крові. Тромбоцитопенія 
може бути вродженою або набутою; тяжкі кровотечі під час 
менструації можуть бути основним симптомом імунної тром-
боцитопенічної пурпури або тромботичної тромбоцитопеніч-
ної пурпури [6]. У табл. 1 наведені найбільш поширені хворо-
би, пов’язані з дефектами у системі гемостазу, серед підлітків 
із тяжкими менструальними кровотечами.

Клінічні симптоми та ознаки
Приблизно половина дівчат-підлітків із дефектами у сис-

темі гемостазу мають тяжку менструальну кровотечу під час 
менархе; у інших підлітків тяжка менструальна кровотеча 
може не виникнути, поки цикли не стануть овуляторними 
[7]. Серед дівчат-підлітків та жінок зі спадковими захво-
рюваннями, пов’язаними з дефектами у системі гемостазу, 
75–80% осіб повідомляють про тяжкі кровотечі під час мен-
струацій як про найбільш поширений клінічний прояв свого 
захворювання [8, 9]. Хоча класично регулярні тяжкі менстру-
ації пов’язані з дефектами у системі гемостазу, у дівчаток-
підлітків тривалі менструації або нерегулярні менструації 
можуть виникати на тлі ановуляції, накладеної на дефекти у 
системі гемостазу. 70% дітей та підлітків із дефектами у сис-
темі гемостазу повідомляють про проходження згустків та 
кровотечі через одяг та простирадла [10]. 

Рецидив крововиливу у жовте тіло з розривом або без 
нього або виникнення гемоперитонеуму під час овуляції та-
кож можуть бути гінекологічними ознаками дефектів у сис-
темі гемостазу [3]. Анемія, що виникає внаслідок кровотечі, 
може зумовлювати супутні симптоми, такі, як головний біль 
та втома. Низькі запаси заліза у підлітків із тяжкими мен-
струальними кровотечами, про що свідчить низький рівень 
феритину навіть без анемії, пов’язані із втомою та зниженням 

Блок 1
Скринінг виявлення підлітків із тяжкими менструальними 

кровотечами для тестування та оцінювання наявності 
захворювання, пов’язаного з дефектом у системі гемостазу, 

яке призвело до кровотечі*
1. Скільки днів зазвичай тривали у Вас менструації з моменту 
початку кровотечі до повного її припинення?

i. Менше 7 днів
ii. Більше або дорівнює 7 дням
iii. Не знаю

2. Як часто Ви спостерігали надмірні кров’янисті виділення 
під час менструації?

i. Ніколи, рідко або під час деяких менструацій
ii. Кожну менструацію або під час більшості менструацій 
iii. Не знаю

3. Під час менструації у вас коли-небудь виникала кровотеча, 
при якій через 2 години або менше виділення проходили 
через тампон або прокладку?

i. Ніколи, рідко або під час деяких менструацій
ii. Кожну менструацію або під час більшості менструацій
iii. Не знаю

4. Ви коли-небудь отримували лікування з приводу анемії?
i. Ні
ii. Так
iii. Не знаю

5. У кого-небудь у Вашій родині були діагностовані дефекти у 
системі гемостазу?

i. Ні
ii. Так
iіi. Не знаю

6. У Вас коли-небудь видаляли зуб або проводили 
стоматологічну операцію?

i. Ні (якщо ні, перейдіть до запитання 7)
ii. Так
iii. Не знаю

6а. Чи була у Вас кровотеча після видалення зуба або 
стоматологічної операції?

i. Ні
ii. Так
iii. Не знаю

7. Чи були у Вас хірургічні втручання, окрім стоматологічних 
операцій?

i. Ні (якщо ні, перейдіть до питання 8)
ii. Так
iii. Не знаю 

7а. Чи була у Вас кровотеча після операції?
i. Ні
ii. Так
iii. Не знаю

8. Ви були вагітні?
i. Ні
ii. Так
iii. Не знаю

8а. Чи була у Вас кровотеча, пов’язана з пологами або після 
мимовільного викидня?

i. Ні
ii. Так
iii. Не знаю

Як користуватись інструментом скринінгу
Позитивним результатом скринінгу вважається наявність 1 з 
наступних 4 критеріїв:
1. �Тривалість менструацій більше або дорівнює 7 днів 

та жінка повідомляла або про надмірні кров’янисті 
виділення або протікання виділень через тампон або 
прокладку протягом 2 годин або менше під час більшості 
менструацій;

2. Лікування анемії в анамнезі;
3. �Обтяжений сімейний анамнез наявністю захворювання, 

пов’язаного з дефектами у системі гемостазу; або
4. �Наявність в анамнезі надмірної кровотечі при видаленні 

зуба, пологах або викидні або при хірургічному втручанні.

Адаптовано з Philipp CS, Faiz A, Dowling NF, Beckman M, 
Owens S, Ayers C, et al. Development of a screening tool for 
identifying women with menorrhagia for hemostatic evaluation. 
Am J Obstet Gynecol 2008;198:163.e1–8; Philipp CS, Faiz A, Heit 
JA, Kouides PA, Lukes A, Stein SF, et al. Evaluation of a screening 
tool for bleeding disorders in a US multisite cohort of women with 
menorrhagia. Am J Obstet Gynecol 2011;204:209.e1–7.
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пізнавальної здатності, що особливо впливає на вербальне на-
вчання та пам’ять [11–13]. У підлітків із тяжкою кровотечею 
може бути зниження відвідування та успішності у школі, зни-
ження участі у спортивних змаганнях та можуть з’являтись 
симптоми пригніченого настрою або тривожності [4].

Обстеження та діагностика
Обстеження підлітка з дефектами у системі гемостазу 

включає ретельний збір анамнезу захворювання та проведен-
ня фізичного огляду, а також відповідних лабораторних та ін-
струментальних обстежень. Акушер-гінеколог повинен знати 
про фактори ризику та супутні захворювання, які пов’язані з 
дефектами у системі гемостазу.

Історія хвороби
Під час аналізу історії хвороби важливо визначити фак-

тори ризику виникнення дефектів у системі гемостазу, а 
також медичні умови, які могли б змінити тактику ведення 
пацієнта. Дивіться блок 1 щодо рекомендованого скринінгу 
визначення пацієнтів-підлітків із тяжкими менструальними 
кровотечами. Підлітки, які відповідають критеріям, описа-
ним у блоці 1, повинні пройти лабораторне обстеження на ви-
явлення дефектів у системі гемостазу. Підлітки можуть бути 
нездатні точно описати менструальні кровотечі, тому можна 
за допомогою запитань про кількість використаних прокла-
док або тампонів та наявності кровотечі через засоби гігієни, 
які забруднюють одяг та простирадла, звернутись до батьків 
або опікуна. У підлітків із діагностованими дефектами у сис-
темі гемостазу графічна діаграма оцінювання кількості крові 
(мал. 1) може допомогти оцінити результати лікування, хоча 
вона не може бути предиктором дефектів у системі гемоста-
зу [14]. Якщо пацієнт використовує мобільний додаток для 
створення графіку свого менструального циклу, перегляд цих 
даних може бути корисним.

Кожна жінка заповнює на діаграмі кількість прокладок 
або тампонів, якими вона користується щодня та зазначає, 
до якої міри вони забруднені кров’ю відповідно до трьох 
альтернативних картинок на схемі. Обрахунок проводиться 
шляхом множення кількості прокладок та тампонів на коефі-
цієнт 1 для слабо забруднених предметів, коефіцієнт 5 – для 
предметів середнього забруднення, 10 – для повністю змо-
чених тампонів і 20 – для повністю просочених прокладок. 
(Джерело: Hald K, Lieng M. Assessment of periodic blood loss: 
interindividual and intraindividual variations of pictorial blood 
loss assessment chart registrations. J Minim Invasive Gynecol 
2014; 21: 662–8.)

Фізичне обстеження
До фізичного обстеження пацієнта з гострою тяжкою 

менструальною кровотечею повинно входити оцінювання 
стабільності показників гемодинаміки, включаючи вимі-
рювання ортостатичного артеріального тиску та пульсу. До 
шкірних симптомів анемії та дефектів у системі гемостазу 
належать блідість та наявність синців та петехій. Необхідно 
провести обстеження черевної порожнини, щоб оцінити на-
явність розходження м’язів, гепатоспленомегалії або утворів. 
Якщо у пацієнта є вагінальна кровотеча, переконайтесь, що 
це відповідає рівню статевого дозрівання (шкала статевого 
дозрівання, стадія Таннера III та більше), а не виникло у ре-
зультаті інших причин (наприклад травма). У дівчаток-під-
літків із тяжкою менструальною кровотечею огляд у дзерка-
лах, як правило, проводити не потрібно [4].

Лабораторне обстеження
Обстеження дівчаток-підлітків із тяжкими менструаль-

ними кровотечами повинно включати оцінювання ступеня 
анемії, яка виникла на тлі крововтрати, а також визначення 

рівня феритину у сироватці крові, наявність ендокринних 
розладів, які спричиняють ановуляцію, та наявності дефектів 
у системі гемостазу. На мал. 2 надано рекомендації щодо об-
стеження, у табл. 1 – рекомендації стосовно лабораторних до-
сліджень, необхідних для діагностики певних дефектів у сис-
темі гемостазу. При гострій тяжкій менструальній кровотечі 
у пацієнтки з нестабільними гемодинамічними показниками 
слід визначити групу крові та перевірити сумісність крові до-
нора та пацієнта перед її переливанням. 

Молодим жінкам із тяжкою менструальною кровотечею 
слід рутинно визначати рівень феритину у сироватці крові 
[13, 15]. Хоча низький рівень феритину завжди свідчить про 
незначні запаси заліза, нормальний або високий рівень фе-
ритину не виключає наявності залізодефіцитної анемії, ура-
ховуючи те, що рівень феритину може бути підвищений при 
запальних станах [16]. Крім того, акушери-гінекологи повин
ні дотримуватися клінічних настанов щодо обстеження на 
інфекції, що передаються статевим шляхом, ураховуючи вік 
пацієнта та фактори ризику [17].

Рекомендації щодо доцільності застосування 
візуальних методів дослідження

Патологія структурного характеру рідко є причиною го-
строї аномальної маткової кровотечі (АМК) у підлітків, тому 
використання інструментальних методів візуальної діагнос-
тики у цій віковій групі може не бути корисним для діагнос-
тики [18]. Не слід рутинно проводити ультрасонографію ви-
ключно у якості обстеження при тяжких менструальних кро-
вотечах у підлітків; однак вона може бути застосована у па-
цієнтів, які не відповідають на початкове лікування (мал. 2). 
Рішення про проведення інструментального візуального об-
стеження має ґрунтуватись на клінічній думці акушера-гіне-
колога або іншого лікаря з надання гінекологічної допомоги 
та, за необхідності, у пацієнтів підліткового віку проведення 
трансабдомінальної ультрасонографії може бути більш до-
цільним, ніж застосування трансвагінальної ультрасоногра-
фії [2, 19].

Невідкладна допомога
До першої лінії тактики ведення гострої кровотечі у під-

літків належать медикаментозне лікування; хірургічне втру-
чання повинно бути застосовано тільки у випадках відсутнос-
ті відповіді на медикаментозну терапію. Вибір способу надан-
ня невідкладної допомоги залежить від стабільності клініч-

ПРОКЛАДКИ
ДЕНЬ

1 2 3 4 5 6 7 8

ТАМПОНИ
ДЕНЬ

1 2 3 4 5 6 7 8

 Мал. 1. Діаграма оцінювання крововтрати
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ного стану пацієнта, загальної гостроти хвороби, підозри на 
можливу причину кровотечі та основних захворювань. Під-
літків із нестабільними гемодинамічними показниками або з 
активною тяжкою кровотечею слід госпіталізувати для про-
ведення лікування. Необхідно розпочати уведення значної 

кількості кристалоїдів, гормональну терапію та уведення пре-
паратів заліза. На мал. 2 наданий алгоритм обстеження і так-
тики ведення. У погляді комітету експертів Американського 
коледжу акушерів та гінекологів №  557 «Тактика ведення 
гострої аномальної маткової кровотечі у невагітних жінок у 

ПОЧАТКОВЕ 
ОЦІНЮВАННЯ

Життєво важливі 
ознаки

• Включаючи 
ортостатичну пробу
Фізичне обстеження
• Розвиток грудних 
залоз, стадія за 
Таннером > 3
• Шкіра+обстеження 
зовнішніх статевих 
органів
Анамнез
• Підрахунок кількості 
прокладок/тампонів
• Розгляньте питання 
критеріїв скринінгу 
виникнення ТМК

СПОСТЕРЕЖЕННЯ 
В АМБУЛАТОРНИХ 

УМОВАХ
• Розгляньте питання  
застосування 
протиблювотних 
препаратів
• Призначте КОК (за 
відсутності 
протипоказань) або 
прогестини, поступово 
зменшуючи дози
• Призначте повторний 
огляд через 7 днів
• Поінформуйте 
звернутись знову за 
відсутності ефекту 
через 24 години
• Призначте 
перорально препарати 
заліза, візьміть до уваги 
зростання частоти 
випорожнення

ТЕРАПІЯ ЕСТРОГЕНАМИ
• За можливості перорального 
застосування – призначення 
КОК в режимі поступового 
зменшення дози
• За наявності непереносимості 
перорального застосування 
призначте премарин (Premarin) 
25 мг в/в кожні 4 години; при 
зменшенні або припиненні 
кровотечі – призначте КОК , 
поступово зменшуючи дозу

КРИТЕРІЇ ВИПИСКИ
• При стабільному рівні 
гемоглобіну та 
кровотечі
• Толерантність до 
застосування терапії 
перорально
• ОБОВ’ЯЗКОВІСТЬ 
планування подальшої 
терапії протягом 7 днів 

• Додати антифібринолітичні 
препарати
• Консультація гематолога
•Розгляньте  можливість 
встановлення балонної 
тампонати

ТЕРАПІЯ 
ПРОГЕСТИНАМИ

• Запропонуйте 
великі дози 
медроксипроге-
стерону перорально 
(60–80 мг) до 
спинення кровотечі, 
потім прогестини в 
режимі поступового 
зменшення дози 

ГОСПІТАЛІЗАЦІЯ
• Консультація 
гематолога
• Розгляньте  питання 
доцільності проведення 
ультразвукового 
обстеження органів 
малого таза
• Розгляньте  питання 
доцільності 
переливання крові при 
гемодинамічній 
нестабільності стану
• Дивіться 
протипоказання до 
призначення естрогенів 
(нижче)

ВИЗНАЧЕННЯ ТЯЖКОСТІ КРОВОТЕЧІ
• Активна профузна тяжка кровотеча або
• > 1 однієї прокладки на годину або 
протягом більше 2 годин або
• Основні показники вказують на 
наявність гіповолемії або
• Ортостатична гіпотензія або
• Гемоглобін < 8 або гематокрит < 25

ПРОВЕДІТЬ 
ЛАБОРАТОРНІ 

ОБСТЕЖЕННЯ ПЕРЕД 
ПОЧАТКОМ 

ПРИЗНАЧЕННЯ 
МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ 

ТЕРАПІЇ/ПЕРЕЛИВАННЯ 
КРОВІ

• ХГТ в сечі, розширений 
ЗАК, тиреотропний 
гормон, феритин ПЧ,  
АЧТЧ, МНВ, активність та 
антиген ФВ, активність VІІІ 
фактора
• Обстеження на гонорею 
та хламідіоз (у статево 
активних підлітків)
• Проведіть тести на 
сумісність крові у випадках 
тяжкої анемії або при 
гемодинамічно 
нестабільному стані
• При симптомах СПЯ 
розгляньте питання 
визначення рівня 
тестостерону 
(вільний/загальний), 
ДГЕАС, пролактину

КОК В РЕЖИМІ 
ЗНИЖЕННЯ ДОЗИ

• Монофазні препарати, 
які містять 30–50 
мікрограмів ЕЕ, та 
норгестрел або 
левоноргестрел
• Розпочати монофазні 
КОК, які містять 30–50 
мг ЕЕ, кожні 6–8 год, 
потім поступово 
зменшуйте дозу
• Пропустіть таблетки 
плацебо і почніть 
застосовувати 
наступний курс 
гормональних таблеток

ПРОГЕСТИНИ – 
ТІЛЬКИ В РЕЖИМІ 
ЗНИЖЕННЯ ДОЗИ

• Медроксипрогестерон 
10 мг кожні 4-6 год або 
норетиндрон 20 мг кожні 
8 год, поступово 
знижуючи дозу при 
переносимості для 
підтримки контролю над 
кровотечею

ПРОТИПОКАЗАННЯ 
ДО ПРИЗНАЧЕННЯ 

ЕСТРОГЕНІВ
• Мігрень з аурою
• Гіпертензія
• В анамнезі ТГВ/ТЕЛА
• Наявність 
трансплантату
• Вроджені вади серця
• Підвищений ризик 
посиленого згортання 
крові

ПІДТРИМУВАЛЬНА 
ТЕРАПІЯ

• Безперервна терапія 
(тільки гормональні 
таблетки) до нормалізації 
рівня гемоглобіну
• Переоцінка гормональної 
терапії для лікування тяжкої 
кровотечі
• НПЗП
• Препарати заліза 
перорально до відновлення 
запасів заліза до 
нормального рівня 
феритину
• Візьміть до уваги 
зростання частоти 
випорожнення

Ні

Ні

Так

Так

ЗА ВІДСУТНОСТІ 
ПОКРАЩЕННЯ 
ПРОТЯГОМ 
24 ГОДИН

ЧИ НАЯВНІ ПРОТИПОКАЗАННЯ 
ДО ПРИЗНАЧЕННЯ ЕСТРОГЕНІВ?

КРОВОТЕЧА

ПРИПИНИЛАСЬ ТРИВАЄ

Примітки: АЧТЧ – активований частковий тромбопластиновий час; ДГЕАС – дегідроепіандростерону сульфат; ЕЕ – етинілестрадіол; ЗАК – загальний аналіз крові; 
КОК – комбіновані оральні контрацептиви; МНВ – міжнародне відношення; НПЗП – нестероїдні протизапальні препарати; ПЧ – протромбіновий час; СПЯ – синдром 
полікистозних яєчників; ТГВ – тромбоз глибоких вен; ТЕЛА – тромбоемболія легеневої артерії; ТМК – тяжка менструальна кровотеча; ФВ – фактор фон Віллебрандта; 
ХГТ – хоріонічний гонадотропін.
Мал. 2. Підходи до обстеження і тактики ведення
(Адаптовано з Ely JW, Kennedy CM, Clark EC, Bowdler NC. Abnormal uterine bleeding: a management algorithm. 
J Am Board Fam Med 2006;19:590–602.) 
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репродуктивному віці» надано рекомендації щодо тактики 
ведення підлітків після менархе.

Гормональна терапія
Більшість дівчат виросли на 95% свого зросту до почат-

ку періоду менархе, тому занепокоєння щодо використання 
естрогену та закриття епіфізарних зон не повинно перешко-
джати застосуванню гормонального лікування при тяжких 
менструальних кровотечах [3]. У табл.  2 наведені медика-
ментозні та гормональні методи лікування гострих тяжких 
менструальних кровотеч. За відсутності протипоказань до 
естрогену гормональна терапія гострих тяжких менструаль-
них кровотеч може включати внутрішньовенне застосування 
кон’югованого естрогену кожні 4–6 годин; у якості альтерна-
тиви можна використовувати монофазні комбіновані ораль-
ні контрацептиви (КОК), які містять етинілестрадіол у дозі 
30–50  мкг, кожні 6–8 годин до спинення кровотечі. Після 
спинення кровотечі (як правило, протягом 24–48 годин) слід 
розпочати схему поступового зменшення дози КОК. Якщо 
кровотеча не спинилась або не відзначено значного покра-
щення стану протягом 24–48 годин, слід негайно проконсуль-
туватись з гематологом, якщо до нього не звертались раніше. 
Схеми поступового зниження дози різняться, а дози комбі-
нованих ОК слід підтримувати на рівні, необхідному для за-
побігання кровотечі, поки не підвищиться рівень гемоглобі-
ну до значення, яке є достатнім для пацієнта, щоб перенести 
потенційно тяжку кровотечу відміни. Високі дози естроге-
нів у формі внутрішньовенних кон’югованих естрогенів або 
комбінованих ОК, які призначаються у режимі поступового 
зниження дози, часто спричинюють нудоту та блювання, яке 
може посилитись на тлі пероральної терапії препаратами за-
ліза. Отже, слід також призначати протиблювотні засоби. 

У дівчаток та підлітків із кровотечами на тлі дефектів 
у системі гемостазу постійне використання комбінованих 
ОК може бути оптимальним. Терапія тільки прогестероном 
ефективна для спинення кровотечі дівчатам та підліткам, 
яким естрогени протипоказані або які їх не переносять. Мож-
на застосовувати перорально медроксипрогестерон 10–20 мг 
кожні 6–12 годин або норетиндрону ацетат 5–10  мг кожні 

6 годин. Депо медроксипрогестерону ацетату не є терапією 
першої лінії через труднощі у дозуванні або наявності побіч-
них ефектів у разі припинення його застосування.

Негормональне лікування
Антифібринолітики, такі, як транексамова кислота або 

амінокапронова кислота у пероральній та внутрішньовенній 
формі, можуть бути призначені для спинення кровотечі. В 
інструкції транексамової кислоти зазначено, що одночасне її 
застосування з ОК є протипоказанням внаслідок теоретично-
го ризику виникнення тромбозу [20]. Естрогени впливають 
на гемостаз за рахунок підвищення рівня факторів згортання 
(VII, VIII, X, фібриноген) та плазміногену, зниження рівня 
антитромбіну III та протеїну S, а також зміни стійкості до ак-
тивованого білка С. Транексамова кислота пригнічує фібри-
ноліз. Хоча теоретично існує ризик виникнення тромбозу, 
можливе одночасне застосування транексамової кислоти та 
ОК при нерезультативності монотерапії; огляд наявної літе-
ратури не встановив підвищеного ризику венозної тромбо-
емболії за таких умов, хоча дослідження є дуже обмеженими 
[21, 22]. Це є важливим варіантом лікування для контролю 
кровотечі в цій популяції та розумною тактикою, коли інші 
способи не дають результату.

Значення переливання крові
Оскільки більшість підлітків з дефектами в системі ге-

мостазу, у яких спостерігаються тяжкі менструальні крово-
течі, є практично здоровими з боку інших органів та систем, 
тому часто є можливість уникнути переливання крові; як 
виняток – пацієнти з нестабільними показниками гемоди-
наміки або з вираженими симптомами анемії (наприклад, 
тахікардія, летаргія, синкопальний стан внаслідок тахіпное). 
Загалом підлітки швидко відповідають на гормональне лі-
кування та терапію препаратами заліза і переносять анемію 
краще, ніж дорослі пацієнти. Теоретично уникнення впливу 
антигенів еритроцитів може знизити ризик виникнення гемо-
літичної хвороби новонародженого при майбутній вагітності. 
Клінічні настанови, які висвітлюють питання переливання 
крові, розроблені Східною асоціацією хірургії травм (Eastern 

Таблиця 2
Схеми лікування гострих тяжких менструальних кровотеч *

Препарат Рекомендована доза Схема

Кон’югований кінський естроген† 25 мг внутрішньовенно Кожні 4–6 годин протягом 24 годин

Комбіновані оральні контрацептиви ‡ §
Монофазні комбіновані оральні 

контрацептиви, які містять 30–50 мкг 
етинілестрадіолу

Кожні 6–8 годин до спинення кровотечі

Медроксипрогестерону ацетат ║¶ 20 мг перорально Три рази на добу протягом 7 днів

Транексамова кислота ‡

1,3 г перорально # або 10 мг/кг 
внутрішньовенно (максимально 600 мг/

доза)

Три рази на добу протягом 5 днів (кожні 
8 годин)

Примітки:
* – Маркування, зроблене Американським управлінням харчовими продуктами та лікарськими препаратами (The U.S. Food and Drug Administration), містить вичерпний 
перелік протипоказань для кожного з цих методів лікування. При лікуванні жінок із гострими аномальними матковими кровотечами лікарі часто повинні зважувати 
відносні ризики лікування з ризиком продовження кровотечі, ураховуючи особливості історії хвороби та фактори ризику. Такі рішення повинні прийматись у кожному 
конкретному випадку лікуючим лікарем. Для отримання додаткової інформації дивіться також перелік Центрів контролю та профілактики захворювань у США (the Centers 
for Disease Control and Prevention’s U.S. Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use) за посиланням https://www.cdc.gov/reproductivehealth/contraception/mmwr/mec/.
† – DeVore GR, Owens O, Kase N. Use of intravenous Premarin in the treatment of dysfunctional uterine bleeding—a double-blind randomized control study. Obstet Gynecol 
1982;59:285–91.
‡ – James AH, Kouides PA, Abdul-Kadir R, Dietrich JE, Edlund M, Federici AB, et al. Evaluation and management of acute menorrhagia in women with and without underlying 
bleeding disorders: consensus from an international expert panel. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2011;158:124–34.
§ – Інші форми комбінованих оральних контрацептивів, дози та схеми також можуть бути ефективними.
║ – Munro MG, Mainor N, Basu R, Brisinger M, Barreda L. Oral medroxyprogesterone acetate and combination oral contraceptives for acute uterine bleeding: a randomized 
controlled trial. Obstet Gynecol 2006;108:924–9.
¶ – Інші прогестини (такі, як норетиндрону ацетат), дози та схеми також можуть бути ефективними.
# – Інші дози та схеми також можуть бути ефективними.
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Association for Surgery of Trauma), Американським коледжем 
медицини критичних станів (American College of Critical Care 
Medicine) та Товариством медицини критичної допомоги 
(Society of Critical Care Medicine), що прихильниками до-
тримання суворих показань до переливання еритроцитів та 
проведення трансфузії при рівні гемоглобіну 7 г/дл або мен-
ше, щоб запобігти ускладненням, які можуть виникнути при 
алогенних переливаннях [23].

Дослідження, які вивчали обмеження переливання ком-
понентів крові у критично хворих дітей, а також Кокранів-
ський огляд 2016 року, не показали збільшення побічних 
ефектів при застосуванні такої тактики [24, 25]. На думку 
експертів, якщо переливання крові є необхідним за медич-
ними показаннями, то, беручи до уваги гемодинамічний стан 
пацієнта, потрібно надати перевагу переливанню одного фла-
кону еритроцитів з подальшою переоцінкою гемодинамічно-
го стану, ніж тактиці, яка історично склалась і полягає в авто-
матичному переливанні двох флаконів препаратів крові. З ін-
шого боку, здорові підлітки можуть добре переносити рівень 
гемоглобіну менше 7 г/дл, а рішення про переливання крові 
повинно ґрунтуватися на оцінці гемодинамічних показників 
та наявності активної кровотечі, а не лише на рівні гемоглобі-
ну. Також важливим є розпочинати терапію препаратами за-
ліза, оскільки залізо еритроцитів, які переливаються, не одра-
зу є доступним для еритропоезу [16]. Якщо пероральне вжи-
вання ліків при виписці є неприйнятним для пацієнта, можна 
розглянути питання внутрішньовенного уведення препаратів 
заліза під час госпіталізації. Також може бути корисною кон-
сультація гематолога.

Немедикаментозні заходи
Хірургічні втручання у підлітків зазвичай належать до 

лікування другої лінії, враховуючи бажання у майбутньому 
завагітніти. Застосування немедикаментозних заходів слід 
розглядати за відсутності відповіді на медикаментозну те-
рапію, якщо пацієнт клінічно нестабільний, незважаючи на 
проведення початкових заходів, або коли наявність тяжкої 
кровотечі вимагає подальшого дослідження, наприклад об-
стеження під наркозом. При цьому застосування ультрасо-
нографії може бути корисним. У випадках, коли потовщення 
ендометрія свідчить про наявність згустку або децидуальних 
змін, акушер-гінеколог може розглянути можливість засто-
сування кюретажу порожнини матки з аспіраційною метою. 
Абляція ендометрія, емболізація маткових артерій та гістер
ектомія є інвазивними методами, які можуть призвести до 
безплідності, і вони не повинні бути застосовані у пацієнтів 
підліткового віку, якщо при цьому немає абсолютної необ-
хідності, наприклад, при станах, які загрожують життю. До 
хірургічних втручань, які дозволяють зберегти фертильність, 
належать внутрішньоматкова балонна тампонада та евакуа-
ція вмісту за допомогою вакуум-аспірації або аспіраційного 
кюретажу (механічний або ручний способи).

Внутрішньоматковий балон
Встановлення внутрішньоматкового балону є ефектив-

ною, дешевою та легко доступною для виконання маніпуля-
цією, яка не потребує спеціальної підготовки та може допо-
могти уникнути подальших інвазивних втручань. Більшість 
досліджень стосувались використання внутрішньоматкових 
балонів у жінок із післяпологовими кровотечами та свідчать 
про зменшення кровотеч при ургентних станах [26, 27]. Вну-
трішньоматкові балони, призначені для лікування дорослих 
жінок при акушерських станах, не мають відповідного роз-
міру для пацієнтів-підлітків. Натомість можна вставити ка-
тетер Фолея у балон об’ємом 30 см3, який можна легко роз-
містити через шийку матки та наповнити фізіологічним роз-
чином доти, допоки не відчується опір міометрія [4, 28, 29]. 

Кількість фізіологічного розчину, необхідного для відчуття 
опору, є різною та залежить від розміру матки і може стано-
вити лише 10 см3.

Часто немає потреби у розширенні шийки матки перед 
встановленням балона, а застосування при цьому ультрасо-
нографії може бути корисним для підтвердження правиль-
ного розміщення підліткового катетера. Балон, як правило, 
встановлюється на 12–24 години, поки застосовують інші ме-
дикаментозні методи лікування [29]. Можна поступово здути 
балон шляхом видалення 5 мл фізіологічного розчину при 
спиненні кровотечі або видалити його через 24 години, спо-
стерігаючи за кровотечею. Перевагою у встановленні балона 
є можливість одночасного спостереження за матковою кро-
вотечею; біля балона можна прикріпити ємність для виміру 
об’єму рідини, що виходить.

Не існує фахових досліджень, які спеціально аналізують 
використання внутрішньоматкового балона у невагітних під-
літків репродуктивного віку та жінок із АМК. Процедура 
встановлення балона може нести значні ризики (наприклад 
інфікування ендометрія), і хоча не існує доказових даних щодо 
доцільності застосування антибіотиків, їх можна призначити 
на час встановлення балона. До інших ризиків належать пер-
форація матки та травматизація тканини ендометрія [29].

Евакуація вмісту порожнини матки
Гостре вишкрібання може призвести до додаткової крово-

втрати у пацієнтів з дефектами у системі гемостазу, тому його 
проведення слід уникати у даної категорії осіб. Проте еваку-
ація вмісту порожнини матки за допомогою вакуум-аспірації 
або аспіраційного кюретажу (механічний або ручний спосіб) 
може бути доречним за наявності згустків або децидуального 
типу тканини, визначених за даними ультрасонографії. Вва-
жається, що терапевтичним результатом від проведення роз-
ширення та вишкрібання при АМК є можливість видалення 
допоміжними способами структурно крихкого ендометрія, 
який кровоточить. Це дозволяє нормалізувати гемостаз та 
відновити цілісність ендометрія та нормальний процес про-
ліферації [30]. При цьому проведення гістероскопії може 
бути корисним для пацієнтів із підозрою на патологію по-
рожнини матки та у випадках необхідності взяття тканини 
для дослідження [2]. Крім того, при виборі такої тактики слід 
розглянути питання встановлення внутрішньоматкового за-
собу, який вивільняє левоноргестрел (ЛНГ-ВМС) як способу 
довготривалого лікування. Тому у випадках тяжких менстру-
альних кровотеч пацієнтів слід поінформувати про більш ви-
сокий ризик випадіння внутрішньоматкового засобу. 

Лікування у довгостроковій перспективі
Після корекції гострої тяжкої менструальної кровотечі 

призначення підтримувальної гормональної терапії може 
включати комбіновані гормональні контрацептиви, пер
оральні та ін’єкційні прогестини та ЛНГ-ВМС. До негормо-
нального лікування анемії належать пероральне вживання 
препаратів заліза та оптимізація раціону.

Системна гормональна терапія
Дівчата-підлітки з дефектами у системі гемостазу можуть 

потребувати призначення поєднаної гормональної та не-
гормональної терапії для контролю тяжких менструальних 
кровотеч. Застосування комбінованих ОК, трансдермального 
пластиру для контрацепції, вагінального контрацептивного 
кільця та ЛНГ-ВМС засвідчило, що зазначені методи змен-
шують менструальну крововтрату [31]. Призначення гор-
мональних контрацептивних засобів (таблетки, пластир або 
кільце) у безперервному або тривалому режимі зменшують 
тяжкі кровотечі відміни у підлітків із дефектами у системі ге-
мостазу. При виборі комбінованого ОК слід надати перевагу 
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призначенню монофазних препаратів, що містять 30–50 мкг 
етинілестрадіолу, з прогестероном другого покоління у якос-
ті терапії першої лінії, оскільки вони з більшою ймовірністю 
стабілізують ендометрій, ніж препарати з меншими дозами. 
При проривній кровотечі подвоєння дози комбінованого ОК 
до її спинення може бути кращим варіантом запобігання кро-
вотечам відміни у цій популяції. У деяких пацієнтів, у яких 
спостерігається проривна кровотеча під час вживання комбі-
нованих ОК, що містять 30–35 мкг етинілестрадіолу, можна 
зменшити кровотечу шляхом безперервного застосування 
етинілестрадіолу у дозі 50 мкг у складі КОК.

Терапія прогестинами є ще одним з варіантів для лікуван-
ня підлітків і жінок, які не переносять препарати естрогену 
або яким естрогени протипоказані. Норетиндрон (норетис-
терон) випускається у формі протизаплідних таблеток, які 
містять тільки прогестерон (0,35 мг на день). Його короткий 
період напіввиведення може призвести до кровотечі прори-
ву та зниження ефективності контрацепції у підлітків. Нор
етиндрон у таблетках по 5 мг не показаний для застосування 
у якості протизаплідного засобу, але його можна призначати 
у дозах 5–15  мг щодня для пригнічення менструації. Неве-
лика частина норетиндрону метаболізується до етинілестра-
діолу, яка приблизно еквівалентна 4 мкг етинілестрадіолу на 
5 мг норетиндрону [32]. Він належить до групи прогестинів, 
які призводять до ризику виникнення тромбозів. Може ви-
никнути проривна кровотеча. Медроксипрогестерону ацетат 
підшкірно може бути призначений дівчатам та підліткам, 
яким внутрішньом’язові введення протипоказані через під-
вищений ризик виникнення внутрішньом’язової гематоми. 
Незважаючи на високу ефективність стосовно контрацепції, 
контрацептивний імплантат з етоногестрелом не рекомен-
дується застосовувати у якості терапії першої лінії тяжких 
менструальних кровотеч дівчатам та підліткам із дефектами 
у системі гемостазу, оскільки кровотеча прориву є загальним 
побічним ефектом.

Внутрішньоматкові засоби
Вживання щоденно, щотижня або щомісяця лікарських 

препаратів може бути складним завданням для підлітків. Ви-
користання контрацептивних засобів тривалої дії зі швидким 
зворотним ефектом, наприклад таких, як ЛНГ-ВМС, може 
бути хорошим вибором для підлітків. ВМС, які містять мідь, 
можуть посилювати кровотечу, тому слід уникати їхнього за-
стосування у підлітків з дефектами у системі гемостазу. Хоча 
на ринку наявні ЛНГ-ВМС різного розміру, вартості, з різни-
ми дозами гормонів та тривалістю використання, на сьогодні 
існують лише дані стосовно застосування тільки ЛНГ-ВМС з 
дозою 52 мг у жінок із дефектами у системі гемостазу, та від-
сутня інформація щодо аналогічних засобів із меншою дозою 
гормону. Існують сумніви щодо ефективності ВМС з меншою 
дозою гормону для лікування кровотечі. Доведено, що засто-
сування ЛНГ-ВМС зменшує тяжкі менструальні кровотечі у 
всіх жінок та є ефективним методом лікування порівняно з ін-
шими медикаментозними та хірургічними методами [33–37]. 
Хоча існують обмежені дані про ефективність застосування 
ЛНГ-ВМС у контролі менструальних кровотеч у дорослих 
жінок із тяжкими менструальними кровотечами, які виникли 
у результаті дефекту у системі гемостазу [38–41], дані про 
його застосування у підлітків із дефектами у системі гемоста-
зу зустрічаються ще рідше. Однак наявні клінічні випадки з 
підлітками з дефектами у системі гемостазу, які свідчать про 
значне покращення стану при тяжких менструальних крово-
течах після встановлення ЛНГ-ВМС [21, 42, 43]. 

Хоча досліджень недостатньо, застосування ЛНГ-ВМС, 
напевно, є ефективним методом лікування підлітків із де-
фектами у системі гемостазу, яке приводить до мінімальних 
ускладнень, має високу частоту прихильності серед хворих та 

покращення стану при тяжких менструальних кровотечах та 
анемії. Слід звернути увагу, що використання ЛНГ-ВМС має 
додаткові переваги, які полягають у контрацепції з більшою 
ефективністю, більш тривалим часом застосування та більш 
високими показниками задоволеності порівняно з особами, 
які вживають контрацептиви короткої дії [44].

Хоча наявні побоювання, що встановлення ЛНГ-ВМС 
може підвищити ризик кровотечі під час її уведення у підліт-
ків із дефектами у системі гемостазу, дослідження щодо вста-
новлення ВМС серед підлітків не свідчать про кровотечу, яка 
виникла як ускладнення під час розміщення засобу [21, 38–41, 
45]. Однак більшість, якщо не всі, пацієнти у цих дослідженнях 
отримували профілактично гемостатичну терапію. Для опти-
мізації гемостазу до та після такої маніпуляції і для зниження 
потенційного ризику кровотечі рекомендується проконсуль-
туватись з гематологом. До періопераційних гемостатичних 
засобів належать десмопресину ацетат та антифібринолітичні 
препарати (наприклад амінокапронова кислота, транексамова 
кислота). Наразі не існує стандартизованого протоколу для 
встановлення ЛНГ-ВМС у пацієнтів із дефектом в системі ге-
мостазу. Вибір щодо місця проведення маніпуляції з встанов-
лення ВМС – в амбулаторних умовах або в операційний – за-
лежить від тяжкості дефекту у системі гемостазу та рішення 
гінеколога, прийнятого після консультації з гематологом. При 
виборі оптимального місця для проведення процедури з вста-
новлення ВМС слід враховувати когнітивний стан пацієнта та 
здатність перенести огляд у дзеркалах.

Негормональні методи лікування анемії
Всесвітня організація охорони здоров’я визначає анемію у 

дівчат 12 років та старше як поріг гемоглобіну 12 г/дл [46]. 
Дефіцит заліза зазвичай визначається за концентрацією фе-
ритину у сироватці крові, яка становить нижче 15 мкг/л. У 
підлітків із тяжкими менструальними кровотечами існує ще 
більший ризик дефіциту заліза: 0,4–0,5 мг заліза втрачається 
на кожні 1 мл крові. Частота дефіциту заліза серед таких під-
літків становить 9%, зростаючи до 15–20%, якщо враховувати 
дефіцит заліза без наявності анемії [16, 47].

Незважаючи на наявність побічних ефектів, існує небага-
то даних щодо проведення оптимального скринінгу, діагнос-
тики та лікування анемії у підлітків. Відсутність доказів, на 
яких базується прийняття клінічного рішення, призводить до 
відмінностей у практичній діяльності та недостатньо опти-
мальній тактиці ведення пацієнта [48, 49]. Центри контролю 
та профілактики захворювань (Centers for Disease Control 
and Prevention – CDC) і Американська академія педіатрії 
(American Academy of Pediatrics) рекомендують проведення 
щорічного скринінгу підлітків із високим ризиком дефіциту 
заліза; однак не узгоджено жодного тесту для діагностики де-
фіциту заліза [50, 51]. Американський коледж акушерів та гі-
некологів рекомендує за можливості проводити розгорнутий 
аналіз крові та визначення рівня заліза.

Терапія першої лінії залізодефіцитної анемії включає пер
оральне вживання препаратів заліза разом із дотриманням 
раціону, що забезпечує збільшення споживання заліза. CDC 
рекомендує дівчатам-підліткам та жінкам із анемією вжива-
ти препарати заліза перорально у дозі 60–120 мг на день [51, 
52]. Є нові дані про те, що схема вживання препарату один раз 
на добу або через день є більш ефективною, ніж багаторазо-
ві дози, оскільки підвищення рівня вивільненого гепцидину 
може знизити всмоктування заліза [53, 54].

Тривалість терапії залежить від ступеня анемії та відпові-
ді пацієнта на лікування. Якщо дії, спрямовані на зменшення 
менструальних виділень, є ефективними, достатньо 3–6-мі-
сячного курсу вживання препаратів заліза. Слід визначити 
рівень феритину для підтвердження відсутності дефіциту за-
ліза [13, 16].
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Інші проблеми гінекологічного характеру у 
підлітків із дефектами у системі гемостазу

Окрім діагностики та лікування маткової кровотечі, слід 
розглянути тактику ведення крововиливу у кісти яєчників 
та дисменореї у підлітків із дефектами у системі гемостазу. 
Акушери-гінекологи можуть надавати важливі рекомендації 
дівчатам у період до та після менархе та їхнім родинам щодо 
питань, пов’язаних із менструацією, і повинні консультувати 
всіх пацієнтів-підлітків із дефектом у системі гемостазу щодо 
безпечного використання ліків та хірургічних втручань у 
майбутньому.

Крововилив у кісти яєчників
Існують повідомлення про підвищену частоту кровови-

ливів у кісти яєчників у жінок із дефектами у системі гемо
стазу [55–57]. У дослідженні, проведеному CDC, порівнюва-
ли 102 жінки у віці 18–70 років, у яких діагностовано хворобу 
фон Віллебрандта, з 88 контрольними пацієнтами. У 52% осіб 
із хворобою фон Віллебрандта було виявлено кісти яєчників 
проти 22% контрольної групи (P<0001) [58]. Кисти яєчників 
виникають внаслідок надмірного крововиливу у жовте тіло 
під час овуляції, і розрив цих кіст може призвести до гема-
топеритонеуму [56]. Систематичне вживання гормональних 
препаратів є варіантом лікування пацієнтів з рецидивними 
крововиливами у кісти яєчників, гормональні препарати 
можна поєднувати із застосуванням ЛНГ-ВМС.

Підготовка дівчини з дефектом у системі 
гемостазу у препубертатний період та її родини 

до настання менархе
У період статевого дозрівання та менархе виникають про-

блеми з репродуктивною функцією, які пов’язані з появою 
тяжких менструальних кровотеч, крововиливами у кісти яєч-
ників, дисменореєю та початком статевого життя. За наявнос-
ті вже діагностованих дефектів у системі гемостазу настання 
періоду статевого дозрівання у пацієнта та членів його роди-
ни може асоціюватись з підвищеною тривожністю та занепо-
коєнням щодо можливих кровотеч і ризику порушення гігі-
єни при менструації під час перебування у школі. Підлітків 
із дефектами у системі гемостазу слід проконсультувати до 
настання менархе та скласти план дій на випадок можливої 
тяжкої менструальної кровотечі. Пацієнт та його родина по-
винні розробити план спільно з гінекологом та гематологом 
[59]. Хоча Американський коледж акушерів та гінекологів 
рекомендує підліткам прийти на перший візит до гінеколога 
стосовно свого репродуктивного здоров’я у віці від 13 років 
до 15 років [60], але якщо проблеми, пов’язані з репродуктив-
ною системою, з’являються до 13 років, то доцільним є більш 
раннє відвідування гінеколога чи іншого медичного праців-
ника, який надає гінекологічну допомогу [3, 61].

Застосування нестероїдних  
протизапальних препаратів

Зазвичай нестероїдні протизапальні препарати засто-
совуються при дисменореї. Підліткам, у яких діагностовано 
дефекти у системі гемостазу, слід нагадати, що лікарські пре-
парати, які запобігають адгезії тромбоцитів, такі, як ацетилса-
ліцилова кислота або нестероїдні протизапальні засоби, слід 
застосовувати лише за рекомендацією гематолога [62].

Можливі проблеми гінекологічного  
та репродуктивного характеру у майбутньому

У підлітків з діагностованими дефектами у системі гемос-
тазу спільно з гематологом та анестезіологом слід провести 
передопераційне хірургічне оцінювання, вибір кровоспинних 
засобів для контролю внутрішньоопераційної крововтрати 
та можливої потреби у препаратах крові. Вульвовагінальні 

травми, включаючи травми, отримані під час верхової їзди та 
коїтусу, можуть проявлятись посиленою кровотечею у дівчат 
із дефектами у системі гемостазу; при цьому додатково до хі-
рургічного лікування може виникнути необхідність у застосу-
ванні гемостатичних засобів та уведенні факторів крові. Перед 
оперативним втручанням слід також проконсультуватись з ге-
матологом щодо забору яйцеклітин для майбутньої вагітності.

Інформація для пацієнтів та їхніх родин
Акушери-гінекологи повинні заохочувати використання 

браслетів медичного оповіщення та працювати з родинами, 
щоб забезпечити належний доступ до медичної допомоги. 
Пацієнтів та їхні родини слід поінформувати, що випадкова 
травма є частою причиною кровотечі у підлітків із дефектами 
у системі гемостазу. Є велика кількість додатків, доступних 
для використання на смартфонах; дивіться розділ «Для отри-
мання додаткової інформації». Підтримувальна терапія може 
допомогти дівчаткам-підліткам впоратися з емоційними на-
слідками, пов’язаними з дефектами у системі гемостазу. Існує 
багато інформаційних джерел стосовно дефектів у системі 
гемостазу для пацієнтів та медичних працівників на сайтах 
Національного інституту серця, легенів та крові (the National 
Heart, Lung, and Blood Institute) [63], Національного фонду 
гемофілії (National Hemophilia Foundation) [64], Федерації 
гемофілії Америки (Hemophilia Federation of America) [65], 
Фонду жінок та дівчат із дефектами у системі гемостазу (the 
Foundation for Women and Girls with Blood Disorders) [66] та 
Американського товариства гематології (the American Society 
of Hematology) [67]. За можливості пацієнтів слід направляти 
у багатопрофільні клініки для жінок та дівчат із дефектами 
у системі гемостазу для консультації гінеколога, гематолога, 
соціального працівника, а також для надання комплексної до-
помоги, необхідної для пацієнта та його родини.

ВИСНОВКИ
У дівчат-підлітків частіше, ніж у дорослих жінок, дефект у 

системі гемостазу є причиною тяжких менструальних крово-
теч. Проведення скринінгу на дефекти у системі гемостазу та 
залізодефіцитну анемію слід включити до обстеження дівчат 
з тяжкими менструальними кровотечами. До гормональної те-
рапії належать комбіновані гормональні контрацептиви, пер
оральні та ін’єкційні прогестини та ЛНГ-ВМС. Усім жінкам із 
анемією, яка виникла на тлі кровотеч, слід призначати препа-
рати заліза. 

Гормональна терапія може включати застосування ком-
бінованих гормональних контрацептивів, пероральних та 
ін’єкційних прогестинів і ЛНГ-ВМС. Замісна терапія препа-
ратами заліза повинна бути призначена всім жінкам у репро-
дуктивному віці з анемією, яка виникла на тлі кровотечі. 

Контроль тяжкої менструальної кровотечі у дівчат із де-
фектами у системі гемостазу може потребувати застосування 
комбінованої терапії гемостатичними засобами. Надання до-
помоги дівчатам та підлітками з дефектами у системі гемоста-
зу повинно проводитися згідно з консультацією гематолога, в 
ідеалі – у багатопрофільній клініці.

Для отримання додаткової інформації
Американський коледж акушерів та гінекологів визначив 

додаткові джерела щодо тем, пов’язаних із цим документом, 
та які можуть бути корисними для лікарів-гінекологів, інших 
медичних працівників та пацієнтів. Ви можете перегляну-
ти ці ресурси на сторінці https://www.acog.org/More-Info/
HeavyMenstrualBleeding. Дані ресурси є лише інформаційни-
ми і не можуть бути вичерпними. Посилання на ці ресурси не 
означає, що Американський коледж акушерів та гінекологів 
схвалює організацію, веб-сайт організації або вміст ресурсу. 
Ресурси можуть змінюватися без попереднього повідомлення.
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