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Мета дослідження: оцінювання ефективності та впливу комплексної цитопротективної терапії вагітних із затримкою росту плода на 
біохімічні показники, а також результати розродження. 
Матеріали та методи. У дослідженні брали участь 93 жінки з одноплідною вагітністю у терміні 28–34 тиж гестації. До І групи вклю-
чені 30 вагітних із затримкою росту плода (ЗРП). Вагітним даної групи призначали цитопротективну терапію. Вона включала за-
стосування тіотриазоліну у поєднанні з L-аргініну гідрохлоридом та діосміном. Група ІІ представлена 33 вагітними із ЗРП, ведення 
вагітності та пологів яких передбачене чинними наказами МОЗ України. До ІІІ групи увійшли 30 вагітних без ЗРП. 
Дослідження маркерів окиснювальної модифікації білків (ОМБ) та рівень стабільних метаболітів оксиду азоту (NO) оцінювали у 
сироватці крові спектрофотометричним методом. Визначення відновленого глутатіону (GSH) здійснювали з розрахунком його рівня 
за калібрувальною кривою. 
Результати. Первинна оцінка біохімічних показників засвідчила статистично достовірно (p<0,05) нижчі рівні GSH і NO при порів-
нянні показників вагітних із ЗРП (як І, так і ІІ групи) з показниками вагітних без ЗРП (ІІІ група). Це свідчить про зниження анти-
оксидантного захисту та дефіцит основного судинного вазодилататора у даного контингенту жінок.
Подальше оцінювання біохімічних показників у динаміці вагітності дозволило встановити суттєве прогресування дисбалансу між 
оксидантами та антиоксидантами, а також відсутність суттєвих змін рівня NO серед вагітних ІІ групи. У вагітних І групи, які отримува-
ли запропоновану комплексну цитопротективну терапію, навпаки, встановлено статистично достовірне (p<0,05) зниження показни-
ків ОМБ на тлі зростання рівнів GSH і NO, що свідчить про її позитивний вплив. Показник частоти передчасних пологів (ПП) у І групі 
становив 3,3% і був у 6 разів нижчим за відповідний показник у групі ІІ (21,2%). У ІІІ групі ПП не було. Частота дистресу плода у ІІ 
групі (18,2%) у 2,7 разу перевищувала відповідний показник І групи (6,7%), а у ІІІ групі він становив 3,3%. Аналізуючи перинатальні 
ускладнення, встановлено значний відсоток неонатальної енцефалопатії та неонатальної жовтяниці у ІІ групі, а саме – 33,3% та 36,4% 
відповідно. У І групі їхня частота становила 10,0% та 3,3% відповідно. 
У структурі перинатальної патології недоношеність виявили у 21,2% новонароджених ІІ групи, що у 6 разів перевищувало відповідний по-
казник І групи (3,3%). Зазначених ускладнень у ІІІ групі встановлено не було. Частота ЗРП, при розрахунку за масо-ростовими параметрами 
новонароджених, у ІІ групі була найвищою і становила 88,6%. Зазначений показник у І та ІІІ групах становив 60,0% та 10,0% відповідно. 
Заключення. Запропонована комплексна цитопротективна терапія, яка включає в себе комбіноване застосування тіотриазоліну, 
L-аргініну та діосміну (що суттєво підвищує протиішемічну, антиоксидантну та ендотеліопротективну дію комплексної терапії) у жі-
нок із затримкою росту плода, справляє позитивній вплив на окиснювально-відновлювальний гомеостаз та тіол-дисульфідну рівновагу 
системи мати–плацента–плід. 
Акушерські та перинатальні результати розродження у даного контингенту вагітних характеризуються статистично достовірним 
(р<0,05) переважанням як показників оцінювання за шкалою Апгар та відповідно процесів адаптації, так і результатів антропоме-
тричних вимірювань новонароджених, їхніх масо-ростових параметрів, а також нижчою частотою неонатальної енцефалопатії та на-
родження недоношених немовлят.
Ключові слова: вагітність, затримка росту плода, окиснювальна модифікація білків, антиоксидантна система захисту, окиснювальний 
стрес, акушерські та перинатальні ускладнення, цитопротективна терапія.

Estimation of efficiency of complex cytoprotective therapy of pregnant women with fetal growth delay
V.G. Syusyuka, N.G. Kolokot, I.F. Belenichev

The objective: estimate efficiency and influence of complex, cytoprotective therapy of pregnant women with fetal growth delay on biochemical 
indexes and results of delivery. 
Materials and methods. 93 women with monocyesis at term of 28-34 gestation weeks took part in the research. Group І includes 30 pregnant 
women with fetal growth delay (FGD). The pregnant women of the present group were prescribed with complex, cytoprotective therapy. It 
includes prescription of thiotriazolin in complex with L-arginine and diosmin. Group ІІ is presented by 33 pregnant women with FGD whose 
management of pregnancy and delivery is provided by valid orders of Ministry of Healthcare of Ukraine. Group ІІІ (the control one) consists of 
30 pregnant women without FGD. 
Research of protein oxidative modification (POM) markers and level of stable nitrogen oxide metabolites (NO) were estimated in blood serum 
with spectrophotometric method. Reduced glutathione (GSH) was determined with calculation of its level according to the calibration curve. 
Results. Primary estimation of their content showed statistically valid (p < 0.05) lower GSH and NO in comparison of indexes of pregnant women 
without FGD (ІІІ group) with indexes of pregnant women with FGD (both І and ІІ groups). This fact indicates decrease of antioxidant protection 
and deficit of the main vessel dilator in the present group. 
Further estimation of biochemical indexes in dynamics of pregnancy permitted to determine considerable progress of imbalance between oxidants 
and antioxidants and absence of significant changes of NO level among pregnant women of II group. In pregnant women of I group who got the 
proposed complex cytoprotective therapy, on contrary, statistically valid (p < 0.05) decrease of POM indexes together with increase of GSH and 
NO level that indicates its positive influence were found. 
By means of analysis of special features of the pregnancy course in research group there was stated that the rate of habitual pregnancy non-
carrying (HPN) in group II made 39.4% and considerably exceeded relevant indexes of І (20.0%) and ІІІ (16.7%) groups. Hypertensive disorders 
during pregnancy and labour are diagnosed only in pregnant women of І (6.7%) and ІІ (9.1%) groups. Average index of giving birth in І and ІІІ 
groups made 38.5±0.6 weeks and 39.4 ± 0.5 weeks correspondingly and in group ІІ it was lower 37.2±0.6 weeks. Index of preterm delivery (PD) 
rate in І group made 3.3% and was 6 times lower than appropriate index of ІІ group (21.2%). PD rate was absent in ІІІ group. Rate of the fetus 
distress in ІІ group (18.2%) was 2.7 times higher than the relevant index of І group (6.7%) and in ІІІ group it made 3.3%. Condition of newborns 
in research groups was estimated under Apgar scale. Both at the 1-st and 5-th minute the general index under appropriate scale was statistically 
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valid (p < 0.05) and lower than in ІІ group as compared to indexes of І and ІІІ groups. During description of perinatal complications there was 
stated considerable percentage of neonatal encephalopathy and jaundice in ІІ group, namely 33.3% and 36.4% correspondingly. In І group their 
rate made 10.0% and 3.3%, correspondingly.
In structure of perinatal pathology prematurity was in 21.2% of newborns of ІІ group that is 6 times higher than appropriate index of І group 
(3.3%). Mentioned complications were not determined in ІІІ group. In calculation under weight and height parameters of newborns the rate of 
FGD in ІІ group was the highest and made 88.6%. Mentioned index in І and ІІІ groups made 60.0% and 10.0%, correspondingly.
Conclusion. The proposed complex cytoprotective therapy including combined use of thiotriazolin, L-arginine and diosmin (that considerably 
increases anti-ischemic, antioxidant and endothelium protective action of complex therapy) in women with fetal growth delay has the positive 
effect on oxidative-reductive hemeostasis and thiol-disulfide balance of mother-placenta-fetus system. 
Obstetric and perinatal results of delivery in the present group of pregnant women are characterized by statistically valid (р < 0.05) prevalence of 
estimation indexes under Apgar scale and correspondingly processes of adaptation as well as results of anthropomorphic measurements of newborns, 
their weight and height parameters and lower rate of neonatal encephalopathy and delivery of premature babies. 
Keywords: pregnancy, fetus growth inhibition, protein oxidative modification, antioxidant defense system, oxidative stress, obstetric and perinatal 
complications, cytoprotective therapy.

Оценка эффективности комплексной цитопротективной терапии беременных  
с задержкой роста плода
В.Г. Сюсюка, Н.Г. Колокот, И.Ф. Беленичев

Цель исследования: оценка эффективности и влияния комплексной цитопротективной терапии беременных с задержкой роста плода на 
биохимические показатели, а также результаты родоразрешения.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 93 женщины с одноплодной беременностью в сроке 28–34 нед гестации. В I 
группу включены 30 беременных с задержкой роста плода (ЗРП). Беременным данной группы назначали комплексную цитопротектив-
ная терапию. Она включала применение тиотриазолина в сочетании с L-аргинина гидрохлоридом и диосмином. Группа ІІ представлена 
33 беременными с ЗРП, ведение беременности и родов которых предусмотрено действующими приказами МЗ Украины. В III группу 
(контрольную) вошли 30 беременных без ЗРП. 
Исследование маркеров окислительной модификации белков (ОМБ) и уровень стабильных метаболитов оксида азота (NO) оценивали 
в сыворотке крови спектрофотометрическим методом. Определение восстановленного глутатиона (GSH) осуществляли с расчетом его 
уровня по калибровочной кривой.
Результаты. Первичная оценка биохимических показателей показала статистически достоверное (p <0,05) снижение уровней GSH и 
NO при сравнении показателей беременных с ЗРП (как I, так и II группы) с показателями беременных без ЗРП (ІІІ группа). Это сви-
детельствует о снижении антиоксидантной защиты и дефиците основного сосудистого вазодилататора у данного контингента женщин. 
Дальнейшая оценка биохимических показателей в динамике беременности позволила установить существенное прогрессирование дисбаланса 
между оксидантами и антиоксидантами, а также отсутствие существенных изменений уровня NO среди беременных II группы. У беременных 
I группы, получавших предложенную комплексную цитопротективную терапию, наоборот, установлено статистически достоверное (p<0,05) 
снижение показателей ОМБ на фоне роста уровней GSH и NO, что свидетельствует о ее положительном влиянии. Показатель частоты 
преждевременных родов (ПП) в I группе составил 3,3% и был в 6 раз ниже соответствующего показателя II группы (21,2%). В ІІІ группе ПП не 
было. Частота дистресса плода во II группе (18,2%) в 2,7 раза превышала соответствующий показатель I группы (6,7%), а в III группе он соста-
вил 3,3%. Анализируя перинатальные осложнения, установлено значительный процент неонатальной энцефалопатии и неонатальной желтухи 
во II группе, а именно – 33,3% и 36,4% соответственно. В I группе их частота составила 10,0% и 3,3% соответственно. 
В структуре перинатальной патологии недоношенность имела место у 21,2% новорожденных II группы, что в 6 раз превышало соответ-
ствующий показатель I группы (3,3%). Указанных осложнений в III группе установлено не было. Частота ЗРП, при расчете по массо-
ростовым параметрам новорожденных, во II группе была высокой и составила 88,6%. Указанный показатель в I и III группах составил 
60,0% и 10,0% соответственно.
Заключение. Предложенная комплексная цитопротективная терапия, которая включает в себя комбинированное применение тиотриа-
золина, L-аргинина и диосмина (что существенно повышает противоишемическое, антиоксидатное и ендотелиопротективное действие 
комплексной терапии) у женщин с задержкой роста плода, имеет положительное влияние на окислительно-восстановительный гомеостаз 
и тиол-дисульфидное равновесие системы мать–плацента–плод. 
Акушерские и перинатальные результаты родоразрешения данного контингента беременных характеризуются статистически достоверным (р<0,05) 
преобладанием как показателей оценки по шкале Апгар и соответственно процессов адаптации, так и результатов антропометрических измерений 
новорожденных, их массо-ростовых параметров, а также низкой частотой неонатальной энцефалопатии и рождения недоношенных детей.
Ключевые слова: беременность, задержка роста плода, окислительная модификация белков, антиоксидантная система защиты, 
окислительный стресс, акушерские и перинатальные осложнения, цитопротективная терапия.

Основною передумовою забезпечення громадського здоров’я 
і одним із основних критеріїв ефективності соціальної та 

економічної політики держави, чинником її національної безпе-
ки є належний рівень здоров’я матерів і дітей [41]. На сьогодні 
в Україні залишається негативною динаміка основних демо-
графічних показників і зниження середнього віку жінок, які 
народжують, на тлі зростання рівня захворюваності та перина-
тальної смертності [30]. За даними ВООЗ, найбільший вплив на 
стан здоров’я людини мають умови і спосіб життя, спадковість, 
стан навколишнього середовища та якість послуг системи охо-
рони здоров’я [28]. На тлі несприятливої демографічної ситуації 
стан здоров’я нових народжуваних поколінь все ще залишаєть-
ся незадовільним. Кожна сьома дитина протягом останніх років 
народжується з відхиленнями у здоров’ї, високими залишають-
ся рівні захворюваності та поширеності захворювань серед ді-
тей, зростає їхня інвалідність [42]. 

Однією з провідних характеристик і найбільш об’єктивним 
показником здоров’я новонароджених, що має кореляційний 

зв’язок з очікуваною тривалістю життя та малюковою смерт-
ністю, є їхній фізичний розвиток. Зокрема за параметром маси 
тіла при народженні, оскільки маса тіла дитини, що народила-
ся, характеризує умови внутрішньоутробного розвитку плода 
і є інтегральним показником стану репродуктивного здоров’я 
жінки, перебігу гестаційного процесу та якості життя матері. 
Саме тому кількість народжених дітей з низькою масою тіла 
(менше 2500 г) експерти ВООЗ вважають об’єктивним крите-
рієм соціально-економічного благополуччя населення, а мар-
кером морфофункціональної незрілості внаслідок порушення 
умов внутрішньоутробного життя плода є діти, що не входять 
до числа маловагових, переважно немовлята із затримкою вну-
трішньоутробного розвитку [41]. 

Затримка росту плода (ЗРП) може бути результатом дії 
материнських, плацентарних, ембріональних та генетичних 
факторів, а також різноманітною комбінацією будь якого з 
варіантів [5, 45]. Вона є актуальною проблемою сучасного 
акушерства і посідає важливе місце у структурі причин пе-
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ринатальної захворюваності та смертності [5, 8, 17, 22, 29, 46, 
47]. У таких новонароджених найбільш часто відзначають: 
порушення неонатальної адаптації з асфіксією, меконіаль-
ною аспірацією, персистуючою легеневою гіпертензією, а в 
разі поєднання ЗРП з недоношеністю – респіраторний дис-
трес-синдром новонароджених, внутрішньошлуночкові кро-
вовиливи тощо [29]. 

Люди, народжені з низькою масою тіла, хворіють більше, по-
мирають раніше і живуть менше, ніж народжені з нормальною 
масою тіла. При цьому проблема маловагових дітей закладена 
не у відставанні від фізичного розвитку, а у схильності до со-
матичних захворювань протягом життя та у частому зниженні 
інтелектуальних здібностей [8, 45]. Низьку масу тіла при наро-
дженні розглядають як фактор ризику виникнення артеріальної 
гіпертензії, ішемічної хвороби серця, ожиріння, цукрового діа-
бету 2-го типу та метаболічного синдрому [17, 49].

Найбільш частою причиною порушення стану плода під 
час вагітності, у тому числі і головною причиною ЗРП, є 
плацентарна недостатність (ПН). У плаценті розвиваються 
компенсаторно-пристосувальні або патологічні зміни, а ПН 
супроводжується патологічними процесами, що відбувають-
ся як на клітинному, так і тканинному рівні. 

Виділяють кілька взаємопов’язаних патогенетичних ме-
ханізмів розвитку ПН: недостатність інвазії цитотрофоблас-
та, патологічні зміни судин матково-плацентарно-плодового 
басейну, незрілість ворсинчастого дерева, зниження компен-
саторно-пристосувальних реакцій у системі мати–плацен-
та–плід, порушення плацентарного бар’єра [22]. Відомо, що 
широкі компенсаторні можливості плаценти дозволяють ні-
велювати вплив багатьох факторів, однак у разі наявності у 
вагітної несприятливого прегравідарного фону (артеріальна 
гіпертензія, хронічна ниркова патологія, метаболічний син-
дром та ін.) зрив адаптації може призводити до виникнення 
низки ускладнень вагітності, у тому числі ЗРП [13, 48]. 

ЗРП не є самостійною нозологічною формою, а являє 
собою сукупність порушень стану плода у результаті змін 
обмінних процесів у фетоплацентарному комплексі [22]. 
Діагностика ЗРП є однією з найбільш складних в акушер-
стві. Отже, усі вагітні повинні проходити ретельне клінічне, 
інструментальне та лабораторне обстеження. Ці методи ви-
рішують різні завдання, але у комплексі надають максималь-
ну інформацію про стан плода [5]. У формуванні ЗРП не 
останню роль відіграє інтенсифікація процесів пероксидації і 
зниження антиоксидантного захисту організму [21], що може 
доповнити його діагностику, а також дозволить обґрунтувати 
корекцію відповідних порушень.

Сьогодні загально визнано, що оксидативний стрес (ОС) 
лежить в основі патофізіології низки ускладнень вагітності, 
включаючи ЗРП [14]. При цьому відбувається утворення ве-
ликої кількості активних форм кисню (АФК) та оксиду азо-
ту (NO), вільних радикалів і продуктів пероксидації ліпідів і 
білків. Надлишок АФК та NO в умовах антиоксидантної не-
достатності призводить до окиснювальної модифікації ліпі-
дів, нуклеїнових кислот і білків [1, 28]. В окисній модифікації 
білків провідна роль належить NO, гіпохлориту, супероксид-
радикалу, гідроксилрадикалу, пероксинітриту [1]. ОС, який 
пов’язаний з ускладненнями вагітності, може бути одним 
з чинників постнатальних наслідків для новонароджених. 
Його роль у програмуванні плода підтверджується епідемі-
ологічними дослідженнями щодо окиснювальних маркерів і 
низької маси тіла [44].

Іншим важливим патогенетичним аспектом формування 
ЗРП є ендотеліальна дисфункція (ЕД). У свою чергу, зни-
ження синтезу NO призводить до порушення вазодилатації 
у судинах плаценти і гіпоксії [2, 13]. Зміна продукування NO 
є одним з основних механізмів і у процесі розвитку пізнього 
гестозу, а також причиною порушень матково-плацентарного 

кровообігу та ЗРП [6, 16]. ЕД та ОС беруть участь у патогене-
зі недостатності функції плаценти, внаслідок чого виникають 
гемодинамічні порушення [31]. 

Незважаючи на численні дослідження проблеми ЗРП, до-
тепер триває пошук нових методів як діагностики, так і ліку-
вання даної патології. На сьогодні існують деякі складності 
у застосуванні нових методів терапії, а ведення вагітних із 
ЗРП в Україні передбачене Наказом Міністерства охорони 
здоров’я України від 29.12.2005 р. № 782 «Про затвердження 
клінічних протоколів з акушерської та гінекологічної допо-
моги «Затримка росту плода». 

Так, у багаточисленних зарубіжних та вітчизняних дослі-
дженнях встановлено, що ефективна терапія синдрому ЗРП 
на сьогодні відсутня. Проте можна підтримувати метаболічні 
процеси на певному рівні та сповільнити процес подальшого 
прогресування ускладнення [32]. Така фармакотерапія може 
включати препарати, що впливають на м’язи матки та мають 
токолітичний ефект; препарати, що покращують мікроцирку-
ляцію та реологічні властивості крові; препарати, які підвищу-
ють стійкість головного мозку і тканин плода до гіпоксії [38]. 

Про доцільність застосування L-аргініну у комплексному 
лікуванні вагітних з патологічним перебігом свідчать чис-
ленні дослідження. Він є субстратом для утворення у клі-
тинах NO і проявляє ендотеліопротективну, протиішемічну 
та цитопротективну дію. Дефіцит NO призводить до вазо-
констрикції, порушень плацентарно-плодового кровотоку 
та зниження функціональних можливостей плаценти. До-
натори NO сприяють зниженню ендотеліальної дисфункції, 
нормалізують гемодинаміку у системі мати–плацента-плід та 
поліпшують трофічні характеристики плаценти [2, 4, 32, 38, 
39, 40, 43]. Однак L-аргінін має низьку антиоксидантну ак-
тивність, не забезпечуючи достатньої тривалості життя NО.

Для стабілізації NО, що утворюється з екзогенного 
L-аргініну, та в цілому для підвищення ефективності засобу 
було скомбіновано L-аргінін з тіотриазоліном, який підвищує 
час життя і біодоступність NO [27]. Фармакологічний ефект 
тіотриазоліну зумовлений позитивним впливом на синтез, 
транспорт і біодоступність NO, а також фізіологічні функції 
цього молекулярного месенджера. NO є нестабільним, корот-
коживучим радикалом, і для його стабілізації і подальшого 
транспортування передбачені такі механізми, як утворення 
з тіолвмісними низькомолекулярними сполуками стійких 
S-нітрозольних комплексів [28]. Препарат здатний виступа-
ти в ролі транспортної молекули NO, утворюючи нітрозотіо-
ли, а також справляє пряму стимулювальну дію на активність 
NO-синтази і продукцію NO [28, 35]. 

В основі механізму дії тіотриазоліну лежить його здат-
ність відновлювати тіол-дисульфідну рівновагу у системі 
Red-Oxi-регуляції, сприяючи посиленню синтезу чинників, 
що підвищують стійкість клітини до екстремальних впливів, 
а також активувати компенсаторні мітохондріально-цито-
зольні шунти енергії. Доклінічними дослідженнями вста-
новлено, що тіотриазолін належить до V класу токсичності 
(практично нетоксичні речовини), не проявляє кумулятив-
них властивостей, не чинить канцерогенної, тератогенної, та 
ембріотоксичної дії [1, 23].

Ураховуючи, що одним з провідних патогенетичних ме-
ханізмів формування ЗРП є порушення кровотоку у системі 
мати–плацента–плід, доцільність застосування ангіопро-
текторів не викликає сумніву. Серед даної групи препаратів 
широке застосування у вагітних має діосмін, а ефективність 
та безпечність цього ангіопротектора у комплексній терапії 
доведена численними дослідженнями [3, 9, 10, 11, 12, 18, 19, 
20, 24, 26, 34, 37]. Діосмін справляє виражений венотонічний, 
дез агрегантний та токолітичний ефект, що і визначає провід-
ну роль даного препарату у комплексному лікуванні пацієн-
ток з патологією вагітності. 
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Так, під час його застосування встановлено достовірне 
поліпшення матково-плацентарного кровотоку, нормаліза-
ція гормонопродукувальної функції плаценти, а також по-
казників гемостазу у вагітних [9]. Застосування діосміну по-
кращує показники гемодинаміки в обох маткових артеріях та 
в артерії пуповини плода [12]. Препарат справляє токолітич-
ний ефект, що сприяє зниженню активності матки, поліпшує 
кровотік на рівні міометрія, плацентарної площадки і органів 
малого таза, а також покращує кровотік у стовбурових струк-
турах мозку плода та нормалізує його гемодинаміку [36]. 

Отже, ураховуючи багатогранність метаболічних і функ-
ціональних порушень у патогенезі ЗРП у вагітних, є доціль-
ним застосування комплексного, науково обґрунтованого 
підходу до терапії даної патології.

Мета дослідження: оцінювання ефективності та впливу 
комплексної цитопротективної терапії вагітних із ЗРП на 
біохімічні показники, а також результати розродження. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідженні брали участь 93 жінки з одноплідною ва-

гітністю у терміні 28–34 тиж гестації. 
До І групи включені 30 вагітних із ЗРП. Діагноз ЗРП вста-

новлено за даними ультразвукового дослідження (УЗД). Для 
діагностики функціонального стану плода використовували 
біофізичні методи згідно з Наказами МОЗ України № 782 від 
29.12.2005 р. та № 900 від 27.12.2006 р. Вагітним даної групи при-
значали комплексну цитопротективну терапію, яка включала за-
стосування тіотриазоліну (250 мг у 100 мл 0,9% розчину натрію 
хлориду на добу, внутрішньовенно, краплинно) у комплексі з 
L-аргініну гідрохлоридом (по 100 мл 4,2% розчину на добу, вну-
трішньовенно, краплинно) протягом 10 днів, а надалі – з питним 
розчином L-аргініну аспартату (4,2% 5 мл 6 разів на добу) про-
тягом 14 днів. У комплексній терапії вагітні також отримували 
препарат Флєбодіа (діосмін 600 мг на добу) з початку терапії про-
тягом 30 днів. Запропонована схема лікування включена до ново-
введень в системі охорони здоров’я МОЗ України [33]. 

Група ІІ представлена 33 вагітними із ЗРП, ведення вагітнос-
ті та пологів яких передбачене чинними наказами МОЗ України. 

До ІІІ групи увійшли 30 вагітних без ЗРП. 
Середній вік вагітних у І групі становив 26,1±1,7 року, у 

ІІ групі – 27,7±1,8 року і 25,8±1,0 року – у ІІІ групі. Різниці 
у групах за віком, терміном гестації, соціальним та професій-
ним складом встановлено не було (p>0,05). 

Критерієм виключення були тяжкі соматичні захворю-
вання. 

Ведення та розродження жінок, що входили до груп дослі-
дження, первинне оцінювання стану новонародженого, його 
ранню фізіологічну адаптацію та медичний догляд за ним здій-
снювали згідно з чинними наказами МОЗ України. Усіх ново-
народжених оцінювали за шкалою Апгар, ступінь дихальної не-
достатності визначали за шкалою Downes. З кожною вагітною 
було проведено бесіду про доцільність додаткових методів до-
слідження та отримана згода на їхнє проведення. 

Дослідження відповідає сучасним вимогам морально-
етичних норм щодо правил ICH / GCP, Гельсінській деклара-
ції (1964), Конференції Ради Європи про права людини і біо-
медицини, а також положенням законодавчих актів України.

Дослідження маркерів окиснювальної модифікації білків 
(ОМБ) оцінювали у сироватці крові спектрофотометричним 
методом при довжині хвилі 270 нм (аліфатичні альдегідди-
нітрофенілгідразони основних амінокислотних залишків 
– АФГ) та 363 нм (карбонільні динітрофенілгідразони осно-
вних амінокислотних залишків – КФГ). Оцінювання ОМБ 
проводили за методом B. Halliwell, а його ступінь виражали 
в умовних одиницях на 1 г білка (у.о./г білка). Визначення 
відновленого глутатіону (GSH) здійснювали з розрахунком 
його рівня за калібрувальною кривою у мкМ/мл. Стабільні 
метаболіти NO – нітрити (NO) визначали спектрофотоме-
тричним методом за Гріссом при довжині хвилі 540 нм та ві-
дображали у мкМ/л [7].

Варіаційно-статистичне оброблення результатів здій-
снювали 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 оцінювання ефективності запропонованої цито-
протективної терапії вагітних із ЗРП до початку та у дина-
міці лікування проводили комплексне оцінювання біохіміч-
ного гомеостазу, а також аналіз особливостей перебігу ва-
гітності, пологів і стану новонароджених. Первинна оцінка 
їхнього вмісту засвідчила статистично достовірно (p<0,05) 
нижчі рівні GSH і NO при порівнянні показників вагітних із 
ЗРП (як І, так і ІІ групи) з показниками вагітних без ЗРП (ІІІ 
група). Це свідчить про зниження антиоксидантного захис-

Показник
Вагітні із ЗРП (І група),

n=30
Вагітні із ЗРП (ІІ група),

n=33
Вагітні без ЗРП (ІІІ група),

n=30

АФГ (спонтанна), у.о./г білка
5,0

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

(3,7; 6,1)
4,8

(3,8; 5,7)

КФГ (спонтанна), у.о./г білка
10,8

(7,9; 15,8)
11,4

(8,4; 14,6)
7,4

(6,7; 8,7)

АФГ (стимульована), у.о./г білка
3,6

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

(2,8; 4,4)
3,6

(3,1; 4,3)

КФГ (стимульована), у.о./г білка
6,9

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

(5,4; 8,9)
6,0

(5,4; 6,9)

GSH, мкМ/мл
1,21

(0,7; 2,7)
1,21

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

(1,6; 7,0)

NO, мкМ/л
5,11

(4,0; 7,0)
5,31

(4,0; 8,6)
9,0

(7,3; 11,9)

Таблиця 1
Показники окиснювальної модифікації білків (АФГ і КФГ), глутатіону відновленого (GSH) та оксиду азоту (NO) плазми крові 

вагітних до лікування, Me (Q25; Q75)

Примітки: 1 – р<0,05 щодо аналогічних показників ІІІ групи; 2 – р<0,05 щодо аналогічних показників І групи.
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ту та дефіцит основного судинного вазодилататора у даного 
контингенту жінок (табл. 1). 

Подальше оцінювання біохімічних показників у динаміці 
вагітності дозволило встановити суттєве прогресування дис-
балансу між оксидантами та антиоксидантами серед вагітних 
ІІ групи (табл. 2). У вагітних І групи, які отримували запро-
поновану комплексну цитопротективну терапію, навпаки, 
встановлено статистично достовірне (p<0,05) зниження по-
казників ОМБ на тлі зростання рівнів GSH і NO. Це свідчить 
про її позитивний вплив.

Слід відзначити, що біохімічні показники вагітних з ЗРП 
(І група), які отримували комбіновану терапію – тіотриазо-
лін, L-аргінін та діосмін, майже не відрізнялися від таких у 
здорових вагітних (ІІІ група), на відміну від показників ва-

гітних із ЗРП, які не отримали відповідної терапії (ІІ група). 
Аналізуючи особливості перебігу вагітності у групах до-

слідження, встановлено, що частота невиношування вагіт-
ності (НВ) у ІІ групі становила 39,4% і значно перевищувала 
відповідні показники І (20,0%) та ІІІ (16,7%) груп. Гіпер-
тензивні розлади під час вагітності та пологів діагностовані 
тільки у вагітних І (6,7%) та ІІ (9,1%) груп (рис. 1). Серед-
ній показник терміну розродження у І та ІІІ групах становив 
38,5±0,6 тиж та 39,4±0,5 тиж відповідно, а у групі ІІ він був 
нижчий – 37,2±0,6 тиж. Така різниця, насамперед, зумовлена 
частотою передчасних пологів (ПП) у ІІ групі дослідження, 
які відбулися у терміні 32–36 тиж. Так, у І групі показник 
частоти ПП становив 3,3% і був в 6 разів нижчий за відповід-
ний показник ІІ групи (21,2%). У ІІІ групі ПП не було. 

Показник
Вагітні

із ЗРП (І група),
n=30

Вагітні
із ЗРП (ІІ група),

n=33

Вагітні
без ЗРП (ІІІ група),

n=30

АФГ (спонтанна), у.о./г білка
5,0

(4,0; 5,9)
5,8 1, 2

(4,8; 6,9)
5,2

(3,8; 5,7)

КФГ (спонтанна), у.о./г білка
8,7

(7,0; 9,5)
14,1 1, 2

(12,7; 17,5)
7,6

(6,8; 8,8)

АФГ (стимульована), у.о./г білка
3,6

(2,9; 4,1)
4,8 1, 2

(3,5; 5,3)
3,7

(3,0; 4,3)

КФГ (стимульована), у.о./г білка
6,0

(5,0; 6,9)
10,3 1, 2

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

(5,4; 7,2)

GSH, мкМ/мл
2,8

(1,8; 3,7)
2,1 1, 2

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

(1,9; 4,9)

NO, мкМ/л
9,1

(7,3; 11,9)
6,0 1, 2

(4,6; 8,3)
10,5

(8,3; 15,9)

Таблиця 2
Показники окиснювальної модифікації білків (АФГ і КФГ), глутатіону відновленого (GSH) та оксиду азоту (NO) плазми крові 

вагітних після лікування, Me (Q25; Q75)

Примітки: 1 – р<0,05 щодо аналогічних показників ІІІ групи; 2 – р<0,05 щодо аналогічних показників І групи.

Рис. 1. Частота ускладнень вагітності та пологів у групах дослідження, %
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Частота дистресу плода у ІІ групі (18,2%) у 2,7 разу пере-
вищувала відповідний показник І групи (6,7%), а у ІІІ групі 
він становив 3,3%. Серед інших ускладнень під час пологів 
слід зазначити слабкість пологової діяльності та передчасне 
відшарування нормально розташованої плаценти (ПВНРП), 
які вплинули на зростання відсотка ускладнених пологів та 
оперативного розродження. Загальна частота абдомінально-
го розродження була найвищою у ІІ групі і становила 45,5%, 
у І групі – 13,3% та 6,7% – у ІІІ групі. У ІІ групі частота кеса-
рева розтину за ургентними показаннями більш ніж у 4 рази 
перевищувала відповідний показник у І групі (29,5% та 6,7% 
відповідно).

Стан новонароджених у групах дослідження оцінювали 
за шкалою Апгар. Як на 1-й, так і на 5-й хвилинах загальний 
показник за відповідною шкалою був статистично достовір-
но (p<0,05) нижчий у ІІ групі порівняно з показниками І та 
ІІІ груп. Такі особливості зумовлені тим фактом, що задо-
вільний стан новонароджених (8–10 балів) на 1-й та 5-й хви-
линах у ІІ групі спостерігався значно рідше (36,4% та 75,8%), 
ніж у І (73,3% та 96,7%) і ІІІ (86,7% та 96,7%) групах. 

Характеризуючи перинатальні ускладнення (рис. 2), 
встановлено значний відсоток неонатальної енцефалопатії та 
неонатальної жовтяниці у ІІ групі, а саме – 33,3% та 36,4% 
відповідно. У І групі їхня частота становила 10,0% та 3,3% 

Рис. 2. Патологічні стани новонароджених у групах дослідження,%

Рис. 3. Частота затримки росту плода при розрахунку за масо-ростовими параметрами новонароджених, %
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відповідно. У структурі перинатальної патології недоноше-
ність діагностували у 21,2% новонароджених ІІ групи, що у 
6 разів перевищувало відповідний показник І групи (3,3%). 
Зазначених ускладнень у ІІІ групі встановлено не було. 

Одним з показників, який може свідчити про ефектив-
ність запропонованої терапії, – це масо-ростові параметри 
новонароджених. На підставі антропометричних вимірювань 
новонароджених встановлено, що середній показник їхньої 
маси тіла у ІІ групі становив 2162,2±105,4 г та був статистич-
но достовірно (р<0,05) нижчий за відповідний показник у І 
(2779,2±103,4 г) та ІІІ (2914,3±180,2 г) групах. Частота ЗРП, 
при розрахунку за масо-ростовими параметрами новонаро-
джених, у ІІ групі була найвищою і становила 88,6% (рис. 3). 
Зазначений показник у І та ІІІ групах становив 60,0% та 
10,0% відповідно.

ВИСНОВКИ
Запропонована комплексна цитопротективна терапія, 

яка включає в себе комбіноване застосування тіотриазоліну, 
L-аргініну та діосміну (що суттєво підвищує протиішемічну, 
антиоксидантну та ендотеліопротективну дію комплексної 
терапії) у жінок із затримкою росту плода, справляє пози-
тивній вплив на окиснювально-відновлювальний гомеостаз 
і тіол-дисульфідну рівновагу системи мати–плацента–плід. 

Акушерські та перинатальні результати розродження у да-
ного контингенту вагітних характеризуються статистично до-
стовірним (р<0,05) переважанням як показників оцінювання за 
шкалою Апгар та відповідно процесів адаптації, так і результа-
тів антропометричних вимірювань новонароджених, їхніх масо-
ростових параметрів, а також нижчою частотою неонатальної 
енцефалопатії та народження недоношених немовлят.
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