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Мета – вивчити гормональну функцію жовтого тіла, трофобласта і плаценти  у жінок, які завагітніли двійнями, із різними видами безплідності
в анамнезі.
Матеріали та методи. Вивчено гормональні показники в 7–14 тижнів вагітності у 87 жінок, вагітних двійнями.
Вивчення гормональних показників проведено в трьох групах (шести підгрупах): І група — вагітні, які мали в анамнезі ендокринну безплідність:
Іа — 21 пацієнтка після допоміжних репродуктивних технологій (екстракорпорального запліднення) — ДРТ (ЕКЗ), Іб — 10 пацієнток, які завагітніли
самостійно після консервативного та хірургічного лікування безплідності, але без ДРТ; ІІ група — вагітні, які мали в анамнезі безплідність запального
ґенезу: ІІа — 35 пацієнток після ДРТ (ЕКЗ), ІІб — 6 пацієнток, які завагітніли самостійно після консервативного та хірургічного лікування безплідності,
але без ДРТ; ІІІ група — вагітні, які мали в анамнезі поєднану безплідність, запального ґенезу з ендокринним, ІІІа — 10 пацієнток після ДРТ (ЕКЗ),
ІІІб — 5 пацієнток, які завагітніли самостійно після консервативного та хірургічного лікування безплідності, але без ДРТ.
Вивчено вміст плацентарних гормонів у динаміці вагітності в 7–10 та в 11–14 тижнів: естрадіол, прогестерон, хоріонічний гонадотропін людини
(β-ХГЛ) та асоційований з вагітністю плазмопротеїн (PAPP-А). Естрадіол, прогестерон визначено імуноферментним методом за допомогою
стандартних наборів системи «Delfia» на аналізаторі «1420 Victor 2» фірми «Perken Elmer» (США); а β-ХГЛ та PAPP-А — імунохемілюмінісцентним
методом на тест-системах виробника «Siemens».
Результати. Під час динамічного спостереження за гормональними показниками крові жінок усіх трьох груп протягом І триместру виявлено
прогресивне збільшення вмісту естрадіолу та прогестерону.
При цьому темпи збільшення вмісту естрадіолу у крові в динаміці вагітності були більшими, ніж прогестерону. При двійнях (після ЕКЗ) зростання
прогестерону сягало понад 50%, а естрадіолу — до 30–40% і практично не залежало від чинника безпліддя.
При багатоплідній самостійній вагітності збільшення прогестерону досягало близько 40–60% (найнижчий приріст був при поєднаній безплідності),
а зростання естрадіолу — близько 75% і практично не різнилося по групах.
У терміні 7–10 тижнів вагітності концентрація прогестерону була достовірно вищою в жінок після ЕКЗ відносно показників у пацієнток після
самостійного запліднення.
У цей термін рівень прогестерону не залежав від форми безплідності. Аналогічні зміни спостерігалися відносно рівня естрадіолу в обстежених жінок.
Співвідношення прогестерон/естрадіол практично не різнилося по групах.
Рівень естрадіолу у крові жінок (11–14 тижнів вагітності) також практично не різнився  як залежно від форми безплідності, так і від методу
запліднення.
У 11–14 тижнів порівняння показників рівня прогестерону показало достовірно високі показники в жінок із багатоплідною вагітністю після ДРТ,
що свідчить про інтенсивну гормонопродукуючу функцію за рахунок плацент двох плодів.
Слід зазначити, що при ендокринній та поєднаній безплідності в жінок після ЕКЗ були достовірно вищими показники порівняно зі значеннями в жінок
аналогічних груп після самостійного запліднення.
Вміст статевих гормонів і в 7–10 тижнів, і в 11–14 тижнів вагітності в усіх групах після ДРТ був вищим, ніж при вагітності шляхом природного
запліднення.
Рівень прогестерону в 11–14 тижнів вагітності двома плодами в жінок після природного запліднення становив 256,45±27,6 нмоль/л, тоді як такий
самий показник у вагітних двома плодами після ДРТ дорівнював 337,5±26,7 нмоль/л.
Більш тривале (до 13 тижнів) зниження коефіцієнта прогестерон/естрадіол репрезентує більш виражену відносну прогестеронову недостатність
і гіперестрогенію в жінок після ДРТ.
Високі рівні прогестерону в І триместрі вагітності, особливо в жінок після ДРТ (Іа, ІІа, ІІІа групи) були результатом інтенсивної підтримувальної терапії
прогестагенами, що необхідно для забезпечення гестаційного процесу в І триместрі в програмі ДРТ.
Також досліджено показники β-ХГЛ та PAPP-А у жінок в 11–14 тижнів вагітності по групах, як класичні маркери скринінгу природжених вад розвитку
плода та ризику виникнення ускладнень вагітності. Так, PAPP-А при вагітностях після ДРТ достовірно не відрізнявся від такого при вагітностях шляхом
природного запліднення, але мав тенденцію до підвищення при багатоплідній вагітності.
Висновки. У 7–10 тижнів вагітності двійнями після ДРТ у жінок були вищими показники естрадіолу та прогестерону, ніж у вагітних двійнями шляхом
природного запліднення. У 11–14 тижнів вагітності двійнями естрадіол не відрізнявся в жінок по групах і не залежав від методу запліднення, а рівень
прогестерону був вищим у вагітних після ДРТ. При двійнях (після ДРТ) темп зростання прогестерону був вищим, ніж естрадіолу. При самостійному
заплідненні темпи зростання естрадіолу значно випереджали зростання рівня прогестерону у вагітних з ендокринною та поєднаною безплідністю
в анамнезі.
Концентрація асоційованого з вагітністю плазмопротеїну (PAPP-А) при вагітностях після ДРТ достовірно не відрізнялася від такої при вагітностях
шляхом природного запліднення і не залежала від фактора виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження
ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: естрадіол, прогестерон, β-ХГЛ, PAPP-А, вагітність двійнями після безплідності.

Hormonal function of the corpus luteum, trophoblast and placenta
in pregnant twins who were previously treated for infertility
L.E. Tumanova, E.V. Kolomiets
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Purpose — to study the hormonal function of the corpus luteum, trophoblast.
Materials and methods. We have studied hormonal parameters from 7 to 14 weeks of pregnancy in 87 women with twins.
The study of hormonal parameters was carried out in three groups (six subgroups): Group I — pregnant women who had a history of endocrine infertility: Ia —
21 patients after IVF, Ib — 10 patients who became pregnant on their own after conservative and surgical treatment of infertility, but without IVF; Group II — pregnant
women with a history of infertility of inflammatory genesis: IIa — 35 patients after IVF, IIb — 6 patients who became pregnant on their own after conservative and sur-
gical treatment of infertility, but without IVF; Group III — pregnant women who had a history of combined infertility, inflammatory genesis
with endocrine, IIIa — 10 patients after IVF, IIIb — 5 patients who became pregnant on their own after conservative and surgical treatment of infertility, but without IVF.
The content of placental hormones in the dynamics of pregnancy at 7–10 and 11–14 weeks was studied: estradiol (E2), progesterone, human chorionic
gonadotropin (β-hCG) and pregnancy-associated plasmoprotein (PAPP-A).
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Determination of E2, progesterone was carried out by enzyme immunoassay using standard kits of the «Delfia» system on an analyzer «1420 Victor 2»
from Perken Elmer (USA). β-hCG and PAPP-A were determined by the immunochemiluminescent method using test systems manufactured by Siemens.
Results. During dynamic monitoring of hormonal parameters in the blood of women of all three groups during the first trimester, we revealed a progressive
increase in the content of estradiol and progesterone.
At the same time, the rate of increase in the content of estradiol in the blood in the dynamics of pregnancy was greater than that of progesterone. With twins (after
IVF), the increase in progesterone reached more than 50%, and the increase in estradiol up to 30–40%, practically did not depend on the cause of infertility.
With multiple independent pregnancies, the increase in progesterone reached ≈40–60% (the lowest increase was with combined infertility), and the increase
in estradiol ≈75% and practically did not differ across groups.
At 7–10 weeks of gestation, the progesterone concentration was significantly higher in women after IVF compared to those in patients after spontaneous fer-
tilization.
In this period, the level of progesterone did not depend on the form of infertility. Similar changes were observed with the level of estradiol in the surveyed
women.
The progesterone/estradiol ratio was virtually the same across the groups.
The level of estradiol in the blood of women (11–14 weeks of pregnancy) also practically did not differ, both depending on the form of infertility and the method
of fertilization.
At 11–14 weeks, comparing progesterone levels, it is necessary to note reliably high rates in women with multiple pregnancies after IVF, which indicates an
intense hormone-producing function due to the placentas of two fetuses.
It should be noted that with endocrine and combined infertility in women after IVF with twins, there were significantly higher rates compared to those of women
in similar groups after self-fertilization.
The content of sex hormones at both 7–10 and 11–14 weeks in all groups during pregnancies after IVF was higher than during pregnancies with natural fertil-
ization.
The content of sex hormones at both 7–10 and 11–14 weeks in all groups during pregnancies after IVF was higher than during pregnancies with natural fertil-
ization.
The progesterone level in pregnant women at 11–14 weeks with a two-fetal natural pregnancy was 256.45±27.6 nmol/L, while the same indicator in pregnant
women with two fetuses after IVF was 337.5±26.7 nmol/L.
A longer (up to 13 weeks) decrease in the progesterone/estradiol ratio represents a more pronounced relative progesterone deficiency and hyperestrogenism
in women after IVF.
High levels of progesterone in the first trimester of pregnancy, especially in women after IVF (Ia, IIa, IIIa groups) were the result of intensive maintenance ther-
apy with progestogens, which is necessary to ensure the gestational process in the I trimester in the IVF program.
We also studied the indicators of β-hCG and PAPP-A in pregnant women 11–14 weeks. by groups, as classic markers of screening for congenital malforma-
tions of the fetus and the risk of complications of pregnancy. Thus, PAPP-A in pregnancies after IVF did not significantly differ from pregnancies with natural
fertilization, but had a tendency to increase in multiple pregnancies.
Conclusions. At 7–10 weeks of pregnancy, women with twins after IVF had higher levels of estradiol and progesterone than in women with twins after natural
fertilization. At 11–14 weeks of pregnancy in women with twins, estradiol did not differ between groups and did not depend on the method of fertilization, and
the level of progesterone was higher in pregnant women after IVF. With twins (after IVF), the growth rate of progesterone is higher than that of estradiol. With
self-fertilization, the growth rate of estradiol significantly outpaced the growth of progesterone levels in pregnant women with a history of endocrine and con-
comitant infertility.
The concentration of pregnancy-associated plasmoprotein (PAPP-A) in pregnancies after IVF did not significantly differ from pregnancies with natural fertiliza-
tion and did not depend on the cause of infertility.
The authors declare that they have no conflicts of interest.
Key words: estradiol, progesterone, β-hCG, PAPP-A, twin pregnancy after infertility.

Гормональная функция жёлтого тела, трофобласта и плаценты
у женщин, забеременевших двойнями после лечения бесплодия
Л.Е. Туманова, Е.В. Коломиец
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Цель — изучить гормональную функцию жёлтого тела, трофобласта и плаценты у беременных двойнями женщин с разными видами бесплодия
в анамнезе.
Материалы и методы. Изучены гормональные показатели в 7–14 недель беременности у 87 женщин, беременных двойнями.
Изучение гормональных показателей проведено в трёх группах (шести подгруппах): І группа — беременные, у которых было в анамнезе эндокринное
бесплодие: Іа — 21 пациентка после вспомогательных репродуктивных технологий (экстракорпорального оплодотворения) — ВРТ (ЭКО), Іб —
10 пациенток, забеременевших самостоятельно после консервативного и хирургического лечения бесплодия, но без ВРТ; ІІ группа — беременные,
у которых в анамнезе было бесплодие воспалительного ґенеза: ІІа — 35 пациенток после ВРТ (ЭКО), ІІб — 6 пациенток, забеременевших
самостоятельно после консервативного и хирургического лечения бесплодия, но без ВРТ; ІІІ группа — беременные, у которых было в анамнезе
сочетанное бесплодие, воспалительного ґенеза с эндокринным, ІІІа — 10 пациенток после ВРТ (ЕКО), ІІІб — 5 пациенток, забеременевших
самостоятельно после консервативного и хирургического лечения бесплодия, но без ВРТ.
Изучено содержание плацентарных гормонов в динамике беременности в 7–10 и 11–14 недель: эстрадиол, прогестерон, хорионический гонадотропин
человека (β-ХГЧ) и ассоциированный с беременностью плазмопротеин (PAPP-А). Определение эстрадиола, прогестерона проведено
иммуноферментным методом при помощи стандартных наборов системы «Delfia» на анализаторе «1420 Victor 2» фирмы «Perken Elmer» (США),
а β-ХГЧ и PAPP-А — иммунохемилюминисцентным методом на тест-системах производителя «Siemens».
Результаты. При динамическом наблюдении за гормональными показателями в крови женщин всех трёх групп на протяжении І триместра выявлено
прогрессивное увеличение содержания эстрадиола и прогестерона.
При этом темпы увеличения содержания эстрадиола в крови женщин в динамике беременности были больше, чем прогестерона. При двойнях (после
ЭКО) увеличение прогестерона достигало более 50%, а увеличение эстрадиола — до 30–40% и практически не зависело от причины бесплодия.
При многоплодной самостоятельной беременности увеличение прогестерона достигало около 40–60% (самый низкий прирост был при сочетанном
бесплодии), а увеличение эстрадиола — около 75% и практически не отличалось по группам.
В сроке 7–10 недель беременности концентрация прогестерона была достоверно выше у женщин после ЭКО по сравнению со значениями у пациенток
после самостоятельного оплодотворения.
В этом сроке уровень прогестерона не зависел от формы бесплодия. Аналогичные изменения наблюдались и с уровнем эстрадиола у обследованных
женщин.
Соотношение прогестерон/эстрадиол практически не отличалось по группам.
Уровень эстрадиола в крови женщин (11–14 недель беременности) также практически не отличался, как в зависимости от формы бесплодия, так
и от метода оплодотворения.
В 11–14 недель беременности сравнение показателей прогестерона показало достоверно высокие показатели у женщин с многоплодной
беременностью после ВРТ, что свидетельствует об интенсивной гормонопродуцирующей функции за счёт плацент двух плодов.
Необходимо отметить, что при эндокринном и сочетанном бесплодии у женщин после ЭКО двойнями были достоверно выше показатели
относительно значений у женщин аналогичных групп после самостоятельного оплодотворения.
Содержание половых гормонов и в 7–10, и в 11–14 недель беременности во всех группах после ВРТ было выше, чем при беременности путем
естественного оплодотворения.
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На сьогодні вивчення гормональної функції
жовтого тіла, трофобласта і плаценти є дуже
доцільним.

Під час вагітності плацента продукує основ�
ні білкові гормони, кожен з яких відповідає
певному гіпофізарному або гіпоталамічному
гормону і має схожі біологічні та імунологічні
властивості [4]. Так, хоріонічний гонадотропін
людини (ХГЛ) є важливим біомаркером для
виявлення вагітності та пов'язаних із вагітні�
стю розладів, а також корисним онкомаркером,
особливо в лікуванні трофобластичної хвороби
та новоутворень статевих клітин. Він також
є складовою деяких пренатальних скринінго�
вих тестів на синдром Дауна [12].

Хоріонічний гонадотропін — «гормон вагітно�
сті», є глікопротеїном, схожий за дією з лютеїні�
зуючим гормоном. Подібно до всіх глікопротеї�
нів, він складається з двох ланцюгів: α і β. Виді�
ляють інтактний ХГЛ (α/β�гетеродимер) і віль�
ну β�субодиницю ХГЛ. α�субодиниця — прак�
тично ідентична у всіх глікопротеїнів, а β�суб�
одиниця — унікальна для кожного гормону [1].

У регулярній «інтактній» гетеродимерній
формі він виробляється майже виключно тро�
фобластом, точніше, цитотрофобластом і син�
цитіотрофобластом зрілої плаценти [9].

Протягом перших тижнів вагітності інтакт�
ний гетеродимерний ХГЛ є переважною фор�
мою ХГЛ у крові матері, що становить >95% за�
гального ХГЛ у кровообігу матері. Вільна
β�субодиниця ХГЛ становить <10% загальної
кількості ХГЛ у материнській крові на дуже
ранніх термінах вагітності та зменшується при�
близно до 0,5–2% після 8�го тижня [10].

У регулярній «інтактній» гетеродимерній
формі він виробляється майже виключно тро�
фобластом, точніше, цитотрофобластом і син�
цитіотрофобластом зрілої плаценти [9].

Протягом перших тижнів вагітності інтакт�
ний гетеродимерний ХГЛ є переважною фор�
мою ХГЛ у крові матері, що становить >95% за�
гального ХГЛ у кровообігу матері. Вільна
β�субодиниця ХГЛ становить <10% загальної
кількості ХГЛ у материнській крові на дуже
ранніх термінах вагітності та зменшується при�
близно до 0,5–2% після 8�го тижня [10].

За нормальної вагітності пікові показники ста�
новлять приблизно від 20 тис. до 100 тис. МО/л,
тому ХГЛ у сироватці крові зазвичай
не виявляється через 4–6 тижнів після вагітно�
сті [11].

Вільна α�ХГЛ становить <10% від загальної
кількості циркулюючого ХГЛ у І триместрі,
але збільшується протягом усієї вагітності,
досягаючи 30–60% до терміну пологів [13].

Хоріонічний гонадотропін людини —
це результат взаємодії статевих стероїдів, цито�
кінів, рилізинг�гормону, факторів росту, інгібі�
ну та активіну. ХГЛ з'являється на 8�й день
після овуляції, через день після імплантації.
Функції ХГЛ надзвичайно чисельні: він під�
тримує розвиток і функцію жовтого тіла вагіт�
ності до 7 тижнів, бере участь у продукції
стероїдів плодом: дегідроепіандростерон�суль�
фату фетальною зоною наднирників та тесто�
стерону яєчками плода чоловічої статі, таким
чином впливаючи на формування статі. Ви�
явлена експресія гену ХГЛ у тканинах плода:
нирках, наднирниках, що вказує на участь ХГЛ
у розвитку цих органів. Вважають, що він має
імуносупресивну дію і є одним з основних ком�
понентів «блокуючих властивостей сироват�
ки», попереджаючи відторгнення, чужерідного
плода для імунної системи матері. Рецептори
до ХГЛ знайдені в міометрії та його судинах;
імовірно, що ХГЛ відіграє не останню роль
у регуляції функції матки та вазодилатації.

Уровень прогестерона в 11–14 недель беременности двумя плодами у женщин после естественного оплодотворения был 256,45±27,6 нмоль/л, тогда
как такой же показатель у беременных двумя плодами после ВРТ составил 337,5±26,7 нмоль/л.
Более длительное (до 13 недель) снижение коэффициента прогестерон/эстрадиол презентует более выраженную относительную прогестероновую
недостаточность и гиперестрогению у женщин после ВРТ.
Высокие уровни прогестерона в І триместре беременности, особенно после ВРТ (Іа, ІІа, ІІІа группы), были результатом интенсивной поддерживающей
терапии прогестагенами, что необходимо для обеспечения гестационного процесса в І триместре в программе ВРТ.
Также исследованы показатели β-ХГЧ и PAPP-А в 11–14 недель беременности по группам, как классические маркеры скрининга врожденных пороков
развития плода и риска возникновения осложнений беременности. Так, PAPP-А при беременностях после ВРТ достоверно не отличался от такого при
беременностях путем естественного оплодотворения, но имел тенденцию к повышению при многоплодной беременности.
Выводы. В 7 10 недель беременности двойнями после ВРТ у женщин имели место более высокие показатели эстрадиола и прогестерона, чем
у беременных двойнями после естественного оплодотворения. В 11–14 недель беременности двойнями эстрадиол не отличался у женщин по группам
и не зависел от метода оплодотворения, а уровень прогестерона был выше у беременных после ВРТ. При двойнях (после ВРТ) темп роста
прогестерона был выше, чем эстрадиола. При самостоятельном оплодотворении темпы роста эстрадиола значительно опережали рост уровня
прогестерона у беременных с эндокринным и сочетанным бесплодием в анамнезе.
Концентрация ассоциированного с беременностью плазмопротеина (PAPP-А) при беременностях после ВРТ достоверно не отличалась
от беременностей путем естественного оплодотворения и не зависела от причины бесплодия.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования утвержден Локальным этическим
комитетом указанного в работе учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие женщин.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: эстрадиол, прогестерон, β-ХГЧ, PAPP-А, беременность двойнями после бесплодия.
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Крім того, рецептори до ХГЛ експресуються
в щитоподібній залозі, що пояснює стимулюючу
активність цього органу під впливом ХГЛ [14].

Вагітні жінки, які виношують дитину з три�
сомією 21 (синдромом Дауна), мають підвище�
ну концентрацію ХГЛ та β�ХГЛ у сироватці
крові. Визначення ХГЛ або β�ХГЛ разом з
α�фетопротеїном, інгібіном�A та естріолом
у материнській сироватці широко використо�
вуються для скринінгу синдрому Дауна у
ІІ триместрі, тоді як визначення β�ХГЛ та білка
PAPP�A плазми крові в поєднанні з вимірюван�
ням товщини шийної складки застосовується
для скринінгу в І триместрі [2].

Біохімічний скринінг I триместру вагітності,
«подвійний тест» (вільна β�ХГЛ і РАРР) про�
водиться для оцінки ризику можливої хромо�
сомних аномалій плода (синдрому Дауна,
Едвардса та Патау). Дослідження проводиться
між 9�м і 13�м тижнями + 6 днів вагітності.
Оптимальні терміни проведення дослідження —
від 11 до 13 тижнів вагітності. При направленні
заповнюється спеціальний бланк, в якому
зазначаються індивідуальні дані вагітної (вік,
вага, наявність додаткових чинників ризику)
та результати ультразвукового дослідження —
УЗД (дата УЗД, КТР, кількість плодів, термін
вагітності на УЗД) [3].

Асоційований із вагітністю протеїн А плаз�
ми (PAPP�A) належить до цинквмісних фер�
ментів. Під час вагітності він у великих кілько�
стях виробляється фібробластами у зовнішньо�
му шарі плаценти і децидуальної оболонки та
виявляється в материнському кровотоку
у вигляді високомолекулярної білкової фрак�
ції. Фермент PAPP�A відщеплює від інсуліно�
подібного фактора росту білкові фрагменти
і підвищує його біологічну активність, завдяки
цьому забезпечується повноцінний ріст
і розвиток плаценти. Крім цього, він здатний
інактивувати деякі ферменти в крові (трипсин,
еластазу, плазмін) і модулювати імунну відпо�
відь материнського організму. Його вміст у
крові зростає з прогресуванням вагітності. Він
суттєво не залежить від таких параметрів, як
стать і маса тіла дитини. Тільки в період інтен�
сивного формування плаценти (7–14�й тиж�
день вагітності) відмічається сильний взає�
мозв'язок між рівнем РАРР�А і концентрацією
естрадіолу. Після пологів РАРР�А швидко зни�
жується протягом декількох днів [5].

При хромосомних аномаліях із вадами
розвитку плода концентрація PAPP�A в крові
значно зменшується з 8�го по 14�й тиждень

вагітності. Найбільш різке зниження відміча�
ється при трисоміях по 21�й, 18�й і 13�й хромо�
сомах. При синдромі Дауна показник PAPP�A
на порядок нижчий, ніж у нормі. Ще більш
різко рівень РАРР�А в сироватці крові матері
падає за наявності у плода генетичної патології
з чисельними вадами розвитку — синдромі Кор�
нелії де Ланге. Після 14�го тижня вагітності цін�
ність даного показника як маркера ризику хро�
мосомних аномалій втрачається, оскільки
рівень відповідає нормі, навіть при патології [6].

Низький показник PAPP�A у І триместрі
вказує на підвищений ризик розвитку усклад�
нень вагітності.

У недавньому багатоцентровому досліджен�
ні біохімічний скринінг І триместру з цими
маркерами протягом 11, 12 і 13 тижнів вагітно�
сті дав показники точності виявлення генетич�
них аномалій відповідно 87%, 85% і 82%,
а показник хибно позитивних результатів ста�
новив 5%. Скринінг ІІ триместру на 15–18�му
тижнях вагітності за допомогою АФП, β�ХГЛ,
естріолу дав рівень виявлення 81%. Вищі
показники виявлення були отримані при поєд�
нанні скринінгу І та ІІ триместру [8].

Максимальний рівень ХГЛ спостерігається
у 8–10 тижнів вагітності, залишаючись таким
до 34 тижнів.

Другим основним гормоном, необхідним
для сприятливого настання, перебігу і завер�
шення вагітності, є прогестерон. До 7 тижнів
гестації основним джерелом прогестерону
є жовте тіло вагітності. У перші тижні вагітно�
сті прогестерон знаходиться на рівні ІІ фази
менструального циклу.

Прогестерон є проміжною ланкою в біосин�
тезі естрогенів і андрогенів в яєчниках, наднир�
никах і плаценті. Основна кількість прогесте�
рону утворюється в плаценті з холестеролу
матері. Далі холестерол перетворюється в прег�
ненолон. Синтезований у плаценті прогесте�
рон, потрапляючи до кори наднирників плода
і матері, перетворюється в альдостерон,
17 α�гідроксипрогестерон і кортизол [7].

З 5�го по 7�й тиждень вагітності функція
жовтого тіла знижується (перше зниження
рівня прогестерону). Хоріон на цей час ще мор�
фологічно і функціонально незрілий і не виро�
бляє достатньої кількості прогестерону, тому
перші ознаки загрози переривання проявля�
ються, частіше за все, саме в 5–7 тижнів. Друге
більш виражене зниження рівня прогестерону
спостерігається у 8–9 тижнів, а за недостатно�
сті лютеїнової фази — і раніше; необхідний для
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підтримки вагітності рівень прогестерону пла�
цента забезпечує в пізніші терміни (10–12 тиж�
нів) [1,7].

Перехід продукції прогестерону від жовтого
тіла до плаценти відбувається в 7–9 тижнів
вагітності і характеризується зниженням його
вироблення в цей термін. Усе це обумовлює
більш виражений і тривалий спад рівня проге�
стерону, саме тому переривання вагітності най�
частіше відбувається на 7–8�му тижні гестації.
У цей термін концентрація прогестерону в тка�
нинах міометрію в 3 рази вища, ніж у плазмі
крові матері. Після 10�го тижня рівень проге�
стерону підвищується, гормон надходить
до материнського кровотоку. Внесок плода
в синтез прогестерону незначний. У децидуаль�
ній слизовій і оболонках плідного міхура
цей гормон також синтезується і метаболізу�
ється. Найчастіше вагітність переривається
при ендокринних формах невиношування
в термінах від 7–9 до 12 тижнів [4,12].

Передача функції продукції прогестерону
від яєчника до плацентарних структур
(синцитіотрофобласта) і характерні для неї
падіння продукції прогестерону називають
«лютеоплацентарною зміною». Відомо, що
вміст прогестерону в плазмі крові жінок
із фізіологічною вагітністю в 2 рази вищий,
у тканинах матки — в 200 разів вищий, кіль�
кість рецепторів прогестерону і естрадіолу
в цитозольних і ядерних фракціях значно вища,
ніж при невиношуванні [5,9].

Після 10 тижнів рівень прогестерону підви�
щується. При доношеній вагітності плацента
здатна синтезувати до 250 мг прогестерону.
Більшість прогестерону, який продукується
плацентою, надходить до материнського кро�
вотоку. На відміну від естрогенів, продукція
прогестерону не залежить від: попередників,
матково�плацентарної перфузії, стану плода
і навіть того, живий плід чи ні. Це відбувається
тому, що внесок плода в синтез прогестерону
незначний. В децидуа і оболонках також синте�
зується і метаболізується прогестерон [3,11].

Під час вагітності утворюється велика кіль�
кість естрогенів і після 5–7 тижнів вагітності
більшість із них продукується плацентою,
зокрема, синцитіотрофобластом. Для синтезу
естрогенів плацентою необхідно, щоб до неї
з організму матері й плода надходили поперед�
ники естрогенів. Естрогени продукуються пла�
центою за рахунок дуже могутньої Р�450 аром�
ензимної системи. Завдяки цій системі в пла�
центі синтезуються естрогени з андрогенів:

ДГЕА�С (дегідроепіандростерон�сульфат), який
надходить від плода, перетворюється в ДГЕА
під дією сульфатази в плаценті, потім —
в андростендіон�тестостерон�естрон і 17β�естра�
діол [2,10].

Основним естрогеном під час вагітності є
не естрон і естрадіол, а естріол, який має низь�
ку активність, але продукується в дуже вели�
ких кількостях, а його вплив значно більший,
ніж інших естрогенів [3,13].

Наднирники плода, поряд із плацентою,
відіграють також ключову роль у синтезі
естрогенів. Так, при аненцефалії плода, коли у
нього відсутні нормальні наднирники, рівень
естрогенів у крові матері надзвичайно низький.
Якщо під час вагітності рівні естрону і естраді�
олу збільшуються в 100 разів, то рівень естріо�
лу — в 1000 разів [6,14].

Отже, у продукції стероїдних гормонів під час
вагітності беруть участь: жовте тіло яєчника;
плацента, яка перетворюється в «лабораторію»;
кора наднирників плода; печінка плода [2,8].

Контроль гормонпродукуючої функції пла�
центи здійснюється хоріонічним гонадотропі�
ном і багаточисленними факторами росту.
Таким чином, плацента перетворюється в само�
стійний гормонпродукуючий орган [3,7].

Мета дослідження — вивчити вміст плацен�
тарних гормонів у динаміці вагітності в 7–10 та
11–14 тижнів: естрадіол, прогестерон, β�ХГЛ
і PAPP�А, у жінок, які завагітніли двійнями
після лікування безплідності.

Матеріали та методи дослідження
Вивчено гормональні показники з 7�го по

14�й тижні вагітності у 87 жінок, вагітних двій�
нями.

В основу розподілу вагітних двійнями на
групи покладено спосіб запліднення: Іа, ІІа,
ІІІа — 66 жінок (архів репродуктивної клініки
«Надія»), які мали в анамнезі ендокринну,
запального ґенезу та поєднану безплідність,
але, незважаючи на лікування, завагітніли тіль�
ки після допоміжних репродуктивних техноло�
гій (екстракорпорального запліднення) —
ДРТ (ЕКЗ); Іб, ІІб, ІІІб — 21 пацієнтка, яка
мала в анамнезі ендокринну, запального ґенезу
та поєднану безплідність, але завагітніла само�
стійно після консервативного та хірургічного
лікування безплідності і без ДРТ (архів ДУ
«ІПАГ імені акад. О.М. Лук'янової»).

Вивчення гормональних показників прове�
дено в трьох групах (шести підгрупах): І група —
вагітні, які мали в анамнезі ендокринну без�
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плідність: Іа — 21 пацієнтка після ДРТ (ЕКЗ),
Іб — 10 пацієнток, які завагітніли самостійно
після консервативного та хірургічного лікуван�
ня безплідності, але без ДРТ; ІІ група — вагітні,
які мали в анамнезі безплідність запального
ґенезу: ІІа — 35 пацієнток після ДРТ (ЕКЗ),
ІІб — 6 пацієнток, які завагітніли самостійно
після консервативного та хірургічного лікуван�
ня безплідності, але без ДРТ; ІІІ група — вагіт�
ні, які мали в анамнезі поєднану безплідність,
запального ґенезу з ендокринним, ІІІа —
10 пацієнток після ДРТ (ЕКЗ), ІІІб — 5 пацієн�
ток, які завагітніли самостійно після консерва�
тивного та хірургічного лікування безплідно�
сті, але без ДРТ.

До І групи з ендокринною безплідністю
в анамнезі залучено вагітних із: синдромом
полікістозних яєчників, гіперпролактинемією
та їх поєднанням. До ІІ групи із запальним
генезом безплідності залучено вагітних,
які мали в анамнезі: позаматкові вагітності, сак�
тосальпінгси, хронічні рецидивні сальпінгоофо�
рити, хронічні метрити. До ІІІ групи залучено
найтяжчих пацієнток, які мали в анамнезі поєд�
нання гормонального (синдрому полікістозних
яєчників та гіперпролактинемії) та запального
факторів безплідності перед цією вагітністю.

Вивчено вміст плацентарних гормонів
у динаміці вагітності в 7–10 і 11–14 тижнів:
естрадіол, прогестерон, β�ХГЛ і PAPP�А. Визна�
чення естрадіолу, прогестерону проведено імуно�
ферментним методом за допомогою стандартних
наборів системи «Delfia» на аналізаторі
«1420 Victor 2» фірми «Perken Elmer» (США), а
β�ХГЛ та PAPP�А — імунохемілюмінісцентним
методом на тест�системах виробника «Siemens».

Дослідження виконано відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі�

дження ухвалено Локальним етичним коміте�
том зазначеної в роботі установи. На проведен�
ня досліджень отримано інформовану згоду
жінок.

Результати дослідження та їх обговорення
Вивчено особливості балансу статевих гор�

монів і білоксинтезуючої функції трофобласта
в І триместрі. Проведено гормональний моніто�
ринг за функцією жовтого тіла і трофобласта
та проаналізовано результати біохімічних мар�
керів плода у 87 вагітних.

При динамічному спостереженні за гормо�
нальними показниками крові жінок усіх трьох
груп протягом І триместру виявлено прогре�
сивне збільшення вмісту естрадіолу та проге�
стерону (табл. 1).

При цьому темпи збільшення вмісту естраді�
олу у крові в динаміці вагітності були більши�
ми, ніж прогестерону. При двійнях (після ЕКЗ)
зростання прогестерону сягало понад 50%,
а естрадіолу — до 30–40% і практично не за�
лежало від фактора безпліддя (рис. 1,2).

При багатоплідній самостійній вагітності
збільшення прогестерону сягало близько
40–60% (найнижчий приріст був при поєдна�
ній безплідності), а естрадіолу — близько 75%
і практично не різнилося по групах.

У терміні 7–10 тижнів вагітності концентра�
ція прогестерону була достовірно вищою в
жінок після ЕКЗ відносно показників у пацієн�
ток після самостійного запліднення.

У цей термін рівень прогестерону не залежав
від форми безплідності. Аналогічні зміни спо�
стерігалися відносно рівня естрадіолу в обсте�
жених жінок.

Такі високі показники гормонів у вагітних
після ЕКЗ, імовірно, пов'язані з інтенсивнішою

Таблиця 1
Концентрація прогестерону та естрадіолу

в 7–10 тижнів вагітності по групах, нмоль/л

Група
обстеже(

них 

Кіль(
кість

плодів

Естра(
діол

Прогесте(
рон

Співвідно(
шення

прогестерон/
естрадіол 

Іа, n=21 два 9,6±0,8Δ 226,3±14,2Δ 23,6±1,7

Іб, n=10 два 6,6±0,75 152,3±14.3 23,1±1,9

ІІа, n=35 два 9,8±1,1Δ 233,2±13,3Δ 23,8±1,2

ІІб, n=6 два 6,4±0,8 149,4±14,7 23,3±1,8

ІІІа, n=10 два 9,0±1,2Δ 237,5±12,5Δ 26,4±1,0Δ

ІІІб, n=5 два 6,8±1,1 157,4±12,4 23,1±1,1

Примітка: Δ — різниця достовірна між показниками підгрупи а та
підгрупи б.

Таблиця 2
Концентрація прогестерону та естрадіолу

в 11–14 тижнів вагітності по групах, нмоль/л

Група
обстеже


них 

Кіль

кість

плодів

Естра

діол

Проге

стерон

Співвідно

шення

прогесте

рон/естра


діол 

Іа, n=21 два 12,74±1,2 326,57±32,3Δ 25,6±3,2

Іб, n=10 два 11,5±0,75 256,45±27,6 22,3±3,6

ІІа, n=35 два 12,6±1,0 337,5±26,7Δ 26,8±2,6

ІІб, n=6 два 10,2±0,8 229,6±19,6 22,5±2,4

ІІІа, n=10 два 12,6±1,0 356,6±24,2Δ 28,3±2,4

ІІІб, n=5 два 11,9±0,75 226,7±24,5 19,1±3,2

Примітка: Δ —різниця достовірна між показниками підгрупи а
відносно підгрупи б.
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(масивною) підтримувальною терапією проге�
стинами.

Співвідношення прогестерон/естрадіол
практично не різнилося по групах.

Рівень естрадіолу в крові жінок (11–14 тиж�
нів вагітності) також практично не різнився як
залежно від форми безплідності, так і від мето�
ду запліднення.

У 11–14 тижнів вагітності порівняння
показників рівня прогестерону показало досто�
вірно високі показники в жінок із багатоплід�
ною вагітністю після ДРТ, що свідчить про
інтенсивну гормонпродукуючу функцію за
рахунок плацент двох плодів.

Слід зазначити, що при ендокринній
та поєднаній безплідності в жінок після ЕКЗ
були достовірно вищими показники відносно
значень жінок аналогічних груп після самостій�
ного запліднення.

Вміст статевих гормонів і в 7–10, і в 11–14 тиж�
нів вагітності в усіх групах при вагітностях
після ДРТ був вищим, ніж при вагітності шля�
хом природного запліднення.

Підвищення вмісту естрадіолу в крові жінок
у програмах ДРТ більшість дослідників пов'язу�
ють зі станом суперовуляції та захватом клітин

гранульози при одержанні яйцеклітини.
А рівень прогестерону в 11–14 тижнів вагітності
двома плодами у жінок після природного заплід�
нення був 256,45±27,6 нмоль/л, тоді як такий
самий показник у вагітних двома плодами після
ДРТ становив 337,5±26,7 нмоль/л (табл. 2).

Слід зазначити, що більш тривале (до 13 тиж�
нів) зниження коефіцієнта прогестерон/естрадіол
репрезентує більш виражену відносну проге�
стеронову недостатність і гіперестрогенію у
вагітних після ДРТ.

Високі рівні прогестерону в І триместрі
вагітності, особливо після ДРТ (Іа, ІІа,
ІІІа групи), були результатом інтенсивної
підтримувальної терапії прогестагенами, що
необхідно для забезпечення гестаційного про�
цесу в І триместрі в програмі ДРТ.

Також досліджено показники β�ХГЛ та
PAPP�А в 11–14 тижнів вагітності по групах,
як класичні маркери скринінгу природжених
вад розвитку плода та ризику виникнення
ускладнень вагітності (табл. 3). Так, PAPP�А
при вагітностях після ДРТ достовірно не
відрізнявся від такого при вагітностях шляхом
природного запліднення, але мав тенденцію до
підвищення при багатоплідній вагітності.

Вміст β�ХГЛ в 11–14 тижнів вагітності
двома плодами в усіх групах жінок був вищим
у 1,5–2 рази. Так, рівень β�ХГЛ в 11–14 тиж�
нів вагітності в жінок Іа групи становив
46359,4±360,7 нмоль/л (табл. 3). Після ДРТ
цей показник був вищим, ніж у вагітних із
природним заплідненням. Найвищі показни�
ки спостерігалися в групі ендокринної без�
плідності.

Оскільки основна біологічна роль ХГЛ
у І триместрі вагітності полягає в стимуляції
синтезу прогестерону жовтим тілом і трофобла�
стом, а досить стабільний рівень ХГЛ у крові
всіх обстежених жінок після ДРТ (Іа, ІІа,

Таблиця 3
Показники β(ХГЛ та PAPP(А

в 11–14 тижнів вагітності по групах, мОд/мл

Група
обстежених 

Кількість
плодів PAPP
А β
ХГЛ

Іа, n=21 два 2,8±0,4 46359,4±360,7Δ

Іб, n=10 два 2,6±0,6 32540,4±325,8Δ

ІІа, n=35 два 2,5±0,5 44214,9±460,4Δ,°

ІІб, n=6 два 2,7±0,5 32212,5±330,5°

ІІІа, n=10 два 2,8±0,5 45670±535,5Δ

ІІІб, n=5 два 2,4±0,5 23540±340,5Δ

Примітки: Δ — різниця достовірна між показниками підгрупи
а відносно підгрупи б; * — різниця достовірна відносно ІІ групи;
°  — різниця достовірна відносно ІІІ групи.
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ІІІа групи) може бути обумовлений підтриму�
вальною терапією прогестероном і його висо�
кою концентрацією в крові.

Показники естрадіолу, прогестерону, β�ХГЛ
та PAPP�А достовірно не різнилися по групах
залежно від способу запліднення.

Висновки
1. У 7–10 тижнів вагітності двійнями в

жінок після ДРТ були вищими показники
естрадіолу та прогестерону, ніж у вагітних
двійнями після природного запліднення, що,
найімовірніше, пов’язано з недавньою стиму�
ляцією овуляції та інтенсивною терапією,
спрямованою на збереження вагітності.

2. У 11–14 тижнів вагітності двійнями в
жінок естрадіол не різнився по групах і не за�
лежав від методу запліднення, а рівень проге�

стерону був вищим у вагітних після ДРТ,
оскільки ця категорія жінок застосовувала вищі
дози препаратів прогестерону.

3. При двійнях (після ДРТ) темп зростання
прогестерону був вищим, ніж естрадіолу, що пов'я�
зано з інтенсивною прогестероновою підтримкою.

4. При самостійному заплідненні темпи
зростання естрадіолу значно випереджали
підвищення рівня прогестерону у вагітних з
ендокринною та поєднаною безплідністю в
анамнезі, що пов’язано з інтенсивною
прогестероновою підтримкою. 

5. Концентрація PAPP�А при вагітностях
після ДРТ достовірно не відрізнялася від такої
при вагітностях шляхом природного запліднен�
ня і не залежала від фактора безплідності.
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