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У статті представлено огляд літератури з питань етіології, 
патогенезу і можливих методів профілактики великих аку-
шерських синдромів. Показано, що у їхній основі лежить 
дефективна глибока плацентація внаслідок відсутності, 
часткової трансформації, а також обструкції спіральних ар-
терій децидуально-міометріального інтерфейсу, зумовлена 
гормональними причинами. Перспективним напрямом про-
філактики розвитку великих акушерських синдромів є за-
стосування препаратів, що можуть справляти модулюваль-
ний ефект на зазначені фактори. 
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спіральні артерії, оксидативний стрес, децидуальні імунні клі-
тини, преімплантаційний фактор, прогестерон-індукований 
блокувальний фактор, прогестерон, дидрогестерон.

Перинатальний період є вирішальним для формування 
подальшого здоров’я індивіда. Внутрішньоутробний плід 
пристосовується до обмеженого постачання нутрієнтів, що, 
у свою чергу, призводить до його структурних функціональ-
них та метаболічних змін. Ці «запрограмовані» зміни можуть 
бути причиною низки захворювань у майбутньому, таких, як 
гіпертензія, інсульти, цукровий діабет та серцево-судинні за-
хворювання [1–4]. 

Припущення, що внутрішньоутробний період розвитку 
впливає на здоров’я у дорослому віці, існує вже понад 150 ро-
ків. Одним із перших досліджень у цьому напрямку було ви-
вчення поєднання дитячого церебрального паралічу (ДЦП) 
та внутрішньоутробної гіпоксії, що сприяло впровадженню у 
практику електричних кардіомоніторів під час вагітності і по-
логів з метою зниження частоти ДЦП. Однак неможливість 
прогнозування даного захворювання, що підтвердилося ран-
домізованими клінічними та епідеміологічними досліджен-
нями, стала визначальною для встановлення акушерського 
діагнозу «перинатальні стани» або, як їх тепер називають, 
«великі акушерські синдроми», характерною особливістю 
яких є мультиетіологічність [5]. 

Сучасна таксономія захворювань в акушерстві базується 
на клінічних симптомах у матері, а не на патофізіологічних 
механізмах, що є причиною клінічної маніфестації. Напри-
клад, термін «передчасні пологи» не визначає, що є причиною 
– інфекція, порушення кровотоку у плаценті, перерозтягнен-
ня матки, порушення алогенного розпізнавання, стрес або 
інші патологічні процеси. Те саме стосується прееклампсії, 
затримки росту плода (ЗРП), внутрішньоутробної загибелі 
плода, нудоти та блювання вагітних, порушень скоротливої 
діяльності матки, тобто тих випадків, коли діагноз просто 
описує клінічні прояви без уточнення специфічної етіології.

Недостатнє розуміння цих станів зумовлює надання до-
помоги посимптомно, без лікування механізмів виникнення 
захворювання, а це, у свою чергу, призводить до очікування, 
що один діагностичний тест або лікування може визначити і 
вилікувати інші з перерахованих станів. Медичний словник 
Оксфорда визначає, що синдром – це сукупність симптомів 
або проявів, що створюють чітку клінічну картину і свідчать 

про певне порушення. Основним у цьому визначенні є те, що 
синдром може бути зумовлений більш ніж одним механіз-
мом, захворюванням або етіологією. 

Акушерські ускладнення, що спричинюють перинаталь-
ну захворюваність і смертність, – це синдроми, отже вони мо-
жуть називатися «Великі акушерські синдроми» (ВАС). Да-
ний термін широко увійшов у клінічну практику після 2009 р. 
завдяки роботам G.C. Di Renzo та R. Romero. 

ВАС – це назва декількох ускладнень гестації, що спо-
стерігаються під час близько 15% вагітностей. Вони можуть 
спричинити тяжкі ускладнення гестаційного періоду та при-
звести до фетальної та материнської смертності, тому ці син-
дроми потребують надзвичайної уваги, постійного моніто-
рингу та лікування. 

Основними характеристиками цих синдромів є [6–7]:
1. Мультиетіологічність
2. Тривала доклінічна стадія
3. Висока частота порушення стану плода (frequent fetal 

involvement)
4. Адаптивний характер клінічних проявів.
Розвиток даних синдромів є результатом складних 

взаємозв’язків між материнським і фетальним геномами та 
навколишнім середовищем [7–12]. 

До ВАС належать наступні стани [6–7]:
1. Передчасні пологи [13–14]
2. Передчасний розрив плодових оболонок [15–19]
3. Прееклампсія [20-39]
4. Затримка росту плода [40–41]
5. Макросомія [42–52]
6. Завмерла вагітність [53–62]
7. Мертвонародження [6]
8. Мимовільні аборти [63–64]
9. Передчасне відшарування нормально розташованої 

плаценти [13–14].
Нещодавно з’явилися публікації про гестаційний діабет 

(ГД) як одного із ВАС [65]. Установлено, що вплив на плід та 
ускладнення неонатального періоду – це наслідок метаболіз-
му, що проектується на плід через плацентарний інтерфейс. 
Отже, ГД може вважатися одним із ВАС. 

ВАС характеризуються системним запаленням, дисфунк-
цією ендотелію, підвищеним виробленням тромбіну, перева-
жанням антиангіогенних факторів і часто призводить до по-
шкодження багатьох органів і систем [66].

За даними, опублікованими у 2011 р. I. Brosens та співав-
торами, в основі ВАС лежить патологія так званої глибокої 
плацентації [67].

При нормальній вагітності під час імплантації у блас-
тоцисті є два ряди клітин – ембріобласт та трофобласт. За 
рахунок злиття одноядерних клітин цитотрофобласта фор-
мується багатоядерний синцитіотрофобласт. Лакуни у син-
цитіотрофобласті – це попередники міжворсинчастого про-
стору, який на цій стадії не має безпосереднього з’єднання із 
судинами матково-плацентарної системи [68].

У подальшому цитотрофобласт проникає у синцитіотро-
фобласт, формуючи первинні ворсинки, далі трофобласт про-



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

97

Л Е К Ц И И  И  О Б З О Р Ы

ліферує і диференціюється у ворсинчасту та позаворсинчасту 
частину. Низькі рівні кисню призводять до активації гіпок-
сії індукованого фактора(HIF)-1α, стимулюють продукцію 
трансформівного фактора росту. Під кінець І триместра, коли 
починається циркуляція материнської крові, всередині між-
ворсинчастого простору відбувається супресія активності Fβ3 
[69]. 

Ремоделювання спіральних артерій із трансформацією 
дистального сегмента від вузької високорезистентної судини 
у невагітному ендометрії до розширеної низькорезистентної 
спіральної артерії є важливою ознакою фізіологічної вагіт-
ності. Після ранньої імплантації спіральні артерії закупорені 
проникаючим цитотрофобластом. Розкупорка починається 
близько 8-го тижня, коли ворсинки хоріона достатньо до-
зріли для того, щоб витримати оксидативний стрес, спричи-
нений прямим контактом із оксигенованою материнською 
кров’ю [70].

Термінальна частина спіральної артерії має діаметр 
2–3 мм, що принаймі у 4 рази ширше, ніж міометріальні та 
ендометріальні сегменти (0,4–0,5 мм). При фізіологічній 
вагітності тунелеподібне розширення термінальної частини 
спіральної артерії сповільнює матково-плацентарний крово-
тік з 1–2 м/с до 10 см/с. Орієнтовний час, за який материн-
ська кров досягає венозного відтоку, становить 25–30 с, що 
є достатнім для адекватної дифузії кисню від материнських 
еритроцитів до трофобласта [71–72].

При порушенні ремоделювання кровотік низького тиску 
матково-плацентарної перфузії змінюється на більш пульса-
ційний вищого тиску зі швидкістю 1–2 м/с [73]. Порушен-
ня кровотоку материнської крові призводить до оксидатив-
ного стресу ворсин трофобласта із підвищеною продукцією 
різних факторів, включаючи антиангіогенні фактори, такі, 
як розчинний судинний ендотеліальний фактор росту чи 
fms-подібна тирозинкіназа-1 (також називається sFlt-1 чи 
sVEGFR-1), що разом призводять до розвитку патологічних 
синдромів у матері [74].

Порушення глибокої плацентації характеризуються сту-
пенем обмеження фізіологічної трансформації спіральних 
артерій та наявністю артеріальних уражень зони з’єднання 
плацентарної площадки міометрія. Дефективна глибока 
плацентація характеризується значним підвищенням числа 
спіральних артерій міометрія зони з’єднання із відсутньою 
чи частковою трансформацією. Об’єктивне оцінювання сту-
пеня змін можна провести шляхом обчислення пропорції 
трансформованих артерій. При прееклампсії лише невелика 
частина спіральних артерій у центрі плацентарної площадки 
можуть мати ознаки повної трансформації зони з’єднання 
міометрального сегмента. Додатково обструкція артерій (до 
прикладу, тромбоз, гострий атероз) може призводити чи ви-
значати ступінь тяжкості дефективної плацентації [67].

Порушення плацентації («дефективна плацентація») із 
ранньою розкупоркою разом із обмеженою інвазією спіраль-
них артерій позаворсинчастим трофобластом призводить до 
порушення ремоделювання і може спричинити ранній роз-
виток прееклампсії, яка часто поєднується із ЗРП, або ЗРП 
без прееклампсії. Клінічний синдром раннього приєднання 
прееклампсії, спричинений викидом нефункціонуючих фраг-
ментів мембрани синцитіотрофобласта у кров’яне русло ма-
тері через міжворсинчастий простір, призводить до системної 
ендотеліальної активації, яка разом із запальною відповіддю 
спричиняє активацію комплементу, лейкоцитів та порушень 
коагуляції [75]. 

Децидуальна оболонка багата на особливий вид лімфо-
цитів – маткові натуральні кілери (uNK). Імуноглобуліно-
подібні рецептори кілерів (KIR) на поверхні цих клітин до-
зволяють їм розпізнавати і відповідати на HLA–C-молекули 
позаворсинчастого хоріона фетального походження. Специ-

фічні комбінації материнських KIR та фетальних HLA–C-
генотипів виникають під час кожної вагітності і деякі комбі-
нації справляють сильний інгібуючий ефект на інвазію спі-
ральних артерій позаворсинчастим трофобластом, що супро-
воджується підвищеним ризиком розвитку прееклампсії [76].

Під час аналізу системи коагуляції та гемостазу вагітної 
слід розглянути декілька аспектів: материнську циркуляцію, 
матково-фетальний інтерфейс (до якого входять плацента і 
оболонки) та навколоплідні оболонки і плід, кожен із яких во-
лодіє своїми специфічними властивостями під час вагітності. 
Зміни коагуляційної системи протягом гестації – це адаптив-
ні механізми, які спрямовані на попередження кровотечі під 
час імплантації трофобласта аж до моменту народження пло-
да, для забезпечення ламінарного кровотоку у міжворсинчас-
тому просторі і для попередження розриву навколоплідних 
оболонок та зменшення крововтрати під час пологів.

Очевидно, що система гемостазу є однією із патофізіо-
логічних ланок у розвитку ВАС. За даними низки вчених 
(Chaiworapongsa та співавт., 2002;  Hayashi та Ohkura, 2002; 
Erez та співавт., 2009; Baron та Phillippe, 2001) доведено, що 
у жінок із прееклампсією, ЗРП, завмерлою вагітністю, перед-
часними пологами та передчасним розривом навколоплідних 
оболонок спостерігається підвищена продукція тромбіну.

Є декілька можливих пояснень причини підвищеної про-
дукції тромбіну у цих пацієнток: підвищена активація каска-
ду коагуляційної системи внаслідок патологічних процесів, 
включаючи кровотечу, запалення або виснаження антикоагу-
ляційних білків, що спричиняє підвищену продукцію тром-
біну. Загалом це свідчить про те, що необхідно фокусувати 
увагу на коагуляційних протеїнах та їхніх інгібіторах, оскіль-
ки такий дисбаланс може призвести до підвищення продукції 
тромбіну, а відтак – до розвитку ВАС. 

До факторів ризику розвитку ВАС належать: 
– анемія, 
– ендометріоз, 
– синдром полікістозних яєчників (СПКЯ), 
– ранній підлітковий вік, 
– хронічна артеріальна гіпертензія, 
– ускладнення попередніх вагітностей прееклампсією, 
– передчасними пологами.
Анемія вагітних є поширеним ускладненням гестаційного 

процесу у країнах, що розвиваються [77–79]. Вона призводить 
до порушення надходження нутрієнтів та кисню до фетопла-
центарного комплексу, що спричиняє розвиток ВАС [77]. 

Аналіз 82 793 одноплідних вагітностей у Данії виявив, 
що у жінок із ендометріозом відзначається підвищений ри-
зик передчасних пологів та прееклампсії. Аденоміоз виникає 
внаслідок гіперплазії гладком’язових тканин і дезорганізації 
у внутрішньому шарі міометрія, що також називається зоною 
з’єднання. Важливо, що ця зона формує плацентарну площад-
ку під час вагітності і порушення ремоделювання спіральних 
артерій зони з’єднання, медійоване трофобластом, зумовлює 
спектр акушерських синдромів, починаючи з передчасних по-
логів до плода з низькою масою та прееклампсії [80].

Популяційне когортне дослідження ризиків ускладнень 
вагітності у жінок зі СПКЯ встановило, що при одноплідних 
вагітностях СПКЯ сильно корелював із підвищеною часто-
тою прееклампсії (ВШ 1,45; 95% ДІ: 1,24–1,69) і передчасни-
ми пологами (ВШ 2,21; 95% ДІ: 1,69–2,90). Систематичний 
огляд, що включав 2544 пацієнтки із принаймі 2 ознаками 
СПКЯ відповідно до Роттердамських критеріїв 2003 р. і 
89 848 пацієнток без СПКЯ, підтвердив, що жінки із СПКЯ 
мають значно вищу частоту ГД, гестаційної гіпертензії, пре-
еклампсії, передчасних пологів і народження плодів з низь-
кою масою тіла. Також у цих пацієнток був у 4 рази вищий 
ризик розвитку гестаційної гіпертензії, що пов’язано із жор-
сткістю стінок артерій [81].
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Ризик розвитку основних акушерських синдромів, таких, 
як прееклампсія, затримка росту плода (ЗРП) та передчас-
ні пологи, у першовагітних жінок обернено пропорційний 
їхньому віку. У низці досліджень встановлено, що біологіч-
на незрілість матки може бути пов’язана із вищим ризиком 
акушерських ускладнень у юних матерів, що може бути від-
несено на рахунок соціодемографічних факторів. Ендометрій 
новонароджених резистентний до дії прогестерону, і ступінь 
перетворення до повністю чутливої тканини, можливо, ви-
значає перебіг вагітності у дорослому віці. Крім онтогене-
тичної резистентності до прогестерону, інші фактори також 
відіграють важливу роль у перетворенні незрілої матки у 
функціонуючий орган, включаючи естрогензалежний ріст та 
визначення тканинної специфічності маткових натуральних 
кілерів, що має одне з вирішальних значень в адаптації судин 
протягом вагітності. У навколосудинному просторі, що ото-
чує спіральні артерії, є велика кількість ендометріальних ме-
зенхімальних стовбуровоподібних клітин, і динамічні зміни 
у цій ніші є необхідними для забезпечення ендоваскулярної 
інвазії трофобласта та глибокої плацентації [82].

Особлива увага приділяється розвитку прееклампсії та 
інших ВАС у здорових першороділей. Дослідження, прове-
дене A. Boutin та співавторами, встановило, що серед 4739 
обстежених жінок у 232 (4,9%) вагітність ускладнилася прее-
клампсією, із них у 30 (0,6%) – розвитком ранньої преекламп-
сії. Проведений аналіз даних цієї групи жінок свідчить про те, 
що тільки підвищення ІМТ статистично значуще збільшува-
ло ризик розвитку прееклампсії (ВШ 0,60; 95% ДІ: 0,55–0,65) 
та передчасної преекламсії (ВШ 0,64; 95% ДІ: 0,54–0,73) [83].

Триває пошук ефективних методик прогнозування ВАС 
з метою ранньої корекції порушень та зниження негативних 
наслідків для матері і плода. Широко вивчаються методи про-
гнозування прееклампсії у вагітних. Нещодавні рекомендації 
націо нального інституту удосконалення здоров’я та клінічної 
практики (National Institute for Health and Clinical Excellence 
(NICE) містять рутинний скринінг специфічних факторів ри-
зику розвитку прееклампсії (першороділлі, старший вік, під-
вищення індексу маси тіла (ІМТ), прееклампсія у сімейному 
анамнезі, хронічна хвороба нирок або хронічна гіпертензія, 
багатоплідна вагітність, перерва більше ніж 10 років між вагіт-
ностями та прееклампсія під час попередніх вагітностей) [84]. 
Прогнозована частота прееклампсії коливається від 3% за наяв-
ності одного фактора ризику до 30% при поєднанні декількох з 
перерахованих вище факторів [85–88]. На сьогодні поки не ви-
значено найкращої комбінації ранніх маркерів для прогнозуван-
ня розвитку прееклампсії. Дослідження із залученням великої 
кількості вагітних встановили, що такі прості маркери, як мате-
ринський вік, артеріальний тиск, ІМТ можуть бути використані 
із високою специфічністю та чутливістю [89–90].

Канадські вчені встановили, що у першовагітних аналіз 
таких факторів, як вік матері, етнічна приналежність та анам-
нез, дозволяє визначити 55% жінок із ризиком розвитку ран-
ньої прееклампсії зі специфічністю 90%.

 

При додатковому 
використанні біомаркерів сироватки крові рівень виявлення 
підвищувався до 75%. Зважаючи на те, що низка медичних 
центрів уже пропонує визначення PAPP-A у сироватці крові 
у І триместрі вагітності (маркера, що є незалежним предик-
тором прееклампсії), можна прогнозувати принаймі 50% усіх 
випадків прееклампсії і ймовірно більше, ніж дві третини її 
тяжких випадків із рівнем хибнопозитивних результатів мен-
ше ніж 10%. Значний інтерес представляє також з’ясування 
доцільності додаткового використання для оцінювання ризи-
ків виникнення прееклампсії маркерів І чи раннього ІІ три-
местрів, таких, як плацентарний фактор росту, активін, інгі-
бін, ендоглін, розчинна fmf-подібна тирозинкіназа-1(sFlt-1). 
Однак відповідь на це питання можна буде дати тільки після 
підтвердження дії та переваг використання цих маркерів у 

великих когортних дослідженнях і відповідних дослідженнях 
співвідношення вартості та ефективності [91–95]. 

Першою спробою поєднати допплерометрію маткових ар-
терій із визначенням перерахованих вище материнських фак-
торів ризику для прогнозування ранньої прееклампсії було 
дослідження Yu та співавторів у 2005 р. [96]. Ультразвуковий 
скринінг у І триместрі з метою точного визначення судинних 
порушень плаценти може бути використаний для виявлення 
жінок із підвищеним ризиком розвитку небезпечних акушер-
ських ускладнень. Дослідження встановили, що у пацієнток зі 
значним підвищенням судинного опору у маткових артеріях 
спостерігається майже у 5 разів вищий ризик розвитку пре-
еклампсії, ЗРП або антенатальної загибелі порівняно з іншими 
вагітними. Припускають, що можливими факторами розвитку 
патологічної плацентації є підвищена загибель клітин і зни-
ження експресії інсуліноподібного фактора росту-2 [97].

У подальшому було встановлено, що допплерометрія 
маткових артерій під час вагітності у поєднанні із вимірю-
ванням рівнів асоційованого з вагітністю протеїну А плазми 
(PAPP-A) пов’язана із порушенням розвитку трофоблас-
та [98–99] і спостерігається за наявності плодів із низькою 
масою, ЗРП та антенатальної загибелі плода [100–102]. Ре-
зультатами цих досліджень було підтвердження звя’зку доп-
плерометрії маткових артерій та рівнів PAPP-A із низькою 
масою плода та зменшенням рухів плода при доношеній ва-
гітності. Вагітності, що ускладнювалися зниженням частоти 
рухів плода і/або низькою масою плода, супроводжувалися 
зниженням рівнів PAPP-A та вищими індексами у маткових 
артеріях в 11–13 тиж вагітності порівняно із неускладнени-
ми вагітностями. Також порівняно із когортою частота пло-
дів із низькою масою буда значно вища у жінок зі зниженою 
частотою рухів плода при доношеній вагітності. Навіть при 
поправці на такі змінні, як вік матері, ІМТ, етнічна приналеж-
ність, паління, логістичний регрес свідчив про незалежний 
зв’язок між рівнями PAPP-A, індексами допплерометрії мат-
кових артерій та низькою масою плодів і зниженням частоти 
рухів плода при доношеній вагітності [103 ]. 

У літературі широко використовуються терміни ранньої 
та строкової прееклампсії. Рання прееклампсія розвивається 
у терміни до 37 тиж вагітності, строкова – після 37 тиж гес-
тації. Доведено, що при ранній прееклампсії спостерігаються 
більш виражені негативні наслідки для матері та плода. Під 
час таких вагітностей спостерігається порушення плацентар-
ної перфузії, що характеризується неадекватним ростом пло-
да та маловоддям [104].

Рання прееклампсія становить третину випадків преекламп-
сії вагітних [105–106] і супроводжується високими показниками 
захворюваності та смертності новонароджених внаслідок розви-
тку синдрому затримки розвитку плода тяжкого ступеня та дис-
тресу плода [107–108].

Одним із методів прогнозування ВАС є визначення се-
реднього артеріального тиску (САТ) у І триместрі вагітнос-
ті. У нещодавніх дослідженнях встановлено, що серед 4700 
обстежених вагітних гестаційна гіпертензія спостерігалася 
у 250 (5,3%), а прееклампсія – у 241 (5,1%) випадку, у тому 
числі у 33 (0,7%) передчасна та у 10 (0,2%) жінок – рання. 
Підвищення САТ у І триместрі асоціювалося із підвищенням 
частоти гестаційної гіпертензії (ВШ 0,77; 95%ДІ: 0,74–0,80), 
передчасної прееклампсії (0,80; 95%ДІ: 0,73–0,87), ранньої 
(0,79; 95%ДІ: 0,62–0,96) та строкової прееклампсії (0,73; 
95%ДІ: 0,70–0,76). Рівень хибнопозитивних результатів вна-
слідок вимірювання САТ у І триместрі становив 10%, а рівень 
прогнозування – 39% для гестаційної гіпертензії, 34% – для 
строкової прееклампсії, 48% – для ранньої прееклампсії. При 
поєднанні із додатковими даними вагітної було відзначено 
покращення предикативних показників до 40%, 37%, 55% та 
70% відповідно.
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Отже, доведено, що САТ у І триместрі – це вагомий 
предик тор гестаційної гіпертензії та прееклампсії у першо-
роділей [109].

Також з метою визначення жінок групи ризику розвитку 
ВАС використовують плацентарний фактор росту (PIGF). 
Зниження рівнів PIGF у І триместрі супроводжується підви-
щеним ризиком виникнення анеуплоїдії плода. Визначення 
рівня PlGF у поєднанні із ультразвуковим дослідженням (ви-
мірювання шийної складки, допплерометрія маткових арте-
рій та раннє визначення анатомії плода) дає змогу виявити не 
лише жінок із підвищеним ризиком розвитку прееклампсії, 
але також плодів, у яких підвищений ризик анеуплоїдії. Це, 
у свою чергу, допомагає вибрати оптимальне подальше діа-
гностичне обстеження (неінвазивні тести чи біопсія хоріона 
для повного скринінгу та встановлення діагнозу) [110].

Nir Pillar та співавтори провели дослідження, метою яко-
го було виявлення ранніх достовірних маркерів приєднання 
прееклампсії та ГД, яке базується в основному на залученні 
мікроРНК (miRNAs) у патогенез та їхньої можливої ролі як 
раннього біомаркера для діагностики даних ускладнень ва-
гітності. Специфічні miRNAs індукуються гіпоксією, і при 
прееклампсії часто спостерігається порушення їхньої регуля-
ції. Отже, можливо, ці miRNAs медіюють ускладнення пла-
центарної гіпоксії при прееклампсії. Також miRNAs, жирова 
клітковина та інсулінорезистентність відіграють важливу 
роль у патофізіології ГД. Декілька досліджень ідентифікува-
ли найбільш високоекспресовані miRNAs, MiR-210, що наяв-
ні у плаценті і предомінантно синтезуються клітинами тро-
фобласта, і підтвердили їхню роль у контролі проліферації та 
інвазії трофобласта. Визначення експресованих плацентою 
miRNAs у плазмі матері свідчить про їхнє потенційне вико-
ристання для неінвазивної пренатальної діагностики і фор-
мує основу для вибору терапевтичної тактики [111].

У жінок із прееклампсією та у вагітних із плодами з низь-
кою масою спостерігається внутрішньосудинне запалення 
(T-хелпер-1(Th1)-медійована імунна відповідь). Існує полемі-
ка щодо активності Т-хелперів-2 (Th2) у жінок із преекламп-
сією та плодами з низькою масою. CD30, один з рецепторів 
фактора некрозу пухлин, переважно експресується in vitro та 
in vivo внаслідок активації Т-клітин, що продукують цитокіни 
типу Th2. Дослідники пропонують використовувати його роз-
чинну форму (sCD30) як індекс Th2-імунної відповіді [112].

Термін «мікробіом» був вперше запроваджений у 2001 р. 
Hooper та співавторами [113]. Мікробіом – це поєднання ге-
номів мікрофлори, або у широкому розумінні – це сукупність 
мікроорганізмів та їхніх геномів в особливому середовищі. 
Різні мікробіоми існують у кожному компоненті навколиш-
нього середовища, включаючи морську та грунтові системи, 
а також у людському організмі. Мікрофлора людини налі-
чує приблизно 1014 мікроорганізмів – у 10 разів більше, ніж 
кількість клітин у тілі людини. Загалом геном людської мі-
крофлори більше ніж у 100 разів перевищує кількість генів 
у людському геномі [114]. Мікробіом сечостатевої системи 
відіграє важливу роль у здоров’ї та розвитку захворювань, 
що спонукає до проведення подальших досліджень. Зокрема, 
потрібно дослідити зв’язок між акушерською патологією та 
мікробіомом піхви [115].  

Передчасні пологи є основною причиною неонатальної 
захворюваності та смертності у всьому світі. До сьогодні етіо-
логія передчасних пологів вивчена недостатньо, але у 25–40% 
випадків їхньою причиною є внутрішньоматкова інфекція 
[116]. Зважаючи на мікробіологію жіночої сечоcтатевої сис-
теми та роль, яку може відігравати мікробіом як причина пе-
редчасних пологів, звісно, постає важливе питання вивчення 
взаємозв’язку між мікробіомом та ВАС [117]. 

На сьогодні широко вивчається молекулярна теорія 
розвитку прееклампсії. Щоб дослідити ці молекулярні 

взаємозв’язки, вчені використали системи біологічного під-
ходу до вивчення і різні так звані оміки, результати клініч-
них, плацентарних та функціональних досліджень у жінок із 
вираженим фенотипом прееклампсії. Під час проведення до-
сліджень протеому цих вагітних у І триместрі було виявлено 
порушення рівнів протеїнів ренін-ангіотензинової та імунної 
систем, комплементу та коагуляційних каскадів у пацієнтів 
із строковою та ранньою прееклампсією. Також у крові цих 
вагітних у І триместрі було виявлено in vitro порушення ре-
гуляції експресії генів трофобласта. Завдяки плацентарній 
транскриптоміці жінок із передчасною прееклампсією було 
визначено специфічні гени, що асоціюються із захворювання-
ми матері або плода. «Віртуальна» рідинна біопсія плаценти 
встановила, що генні порушення при цих захворюваннях від-
буваються протягом І триместра вагітності. Досліди in vitro 
встановили, що гіперметилювання ДНК у регуляторній ді-
лянці ZNF554 спричиняє супресію гена та порушення інвазії 
трофобласта, а активація BCL6 та ARNT2 сенсибілізує тро-
фобласт до ішемії і призводить до передчасної прееклампсії. 

Результати цих епідеміологічних досліджень свідчать, 
що прегестаційні захворюванння матері або порушення імун-
них взаємозв’язків у системі мати–плацента–плід відіграють 
основну роль у розвитку прееклампсії. Ретельне вивчення 
цих новітніх механізмів у «молекулярній фазі» преекламп-
сії і визначення основних молекул може дозволити провести 
молекулярне дослідження у пацієнтів із типовим фенотипом 
розвитку прееклампсії [118].

Нещодавні дослідження встановили важливу роль по-
рушення рівнів естрогенів у патогенезі прееклампсії. Під час 
вагітності естроген продукується в основному плацентою, на 
відміну від попередників андрогенів, які продукуються над-
нирковими залозами матері та плода. Ці процеси приводять 
до підвищення рівнів естрогенів у плазмі крові порівняно із 
рівнями у невагітних жінок. Порушення продукції естрогенів 
може відігравати ключову роль у появі симптомів преекламп-
сії, оскільки вони ексклюзивно продукуються плацентою і 
сприяють ангіогенезу та вазодилатації. Попереднє вивчення 
синтезу естрогенів при прееклампсії встановило суперечливі 
результати, можливо, через недостатню специфічність ана-
лізів. Однак із запровадженням надійних аналітичних про-
токолів із використанням рідинної хроматографії/масспек-
трометрії або газової хроматографії/масспектрометрії сучас-
ні дослідження доводять значне зниження рівнів естрогену 
при прееклампсії. Тісний зв’язок між порушенням регуляції 
естрогенів і частотою прееклампсії може обґрунтовувати ви-
користання рівнів естрогенів як біомаркера, але також може 
визначити потенційний підхід до профілактики та лікування 
прееклампсії. 

Естрадіол може модулювати судинні ендотеліальні функ-
ції і синтез ангіогенних і стресорних факторів. E2 синтезу-
ється плацентою у великій кількості протягом вагітності і 
сприяє ангіогенезу та вазодилатації [119]. Насправді E2 ін-
дукує синтез NO [120–122] та рівні ангіогенних факторів, 
оскільки судинний ендотеліальний фактор росту (VEGF) 
та плацентарний фактор росту інгібує TNF-α-синтез ма-
крофагів [123]. Хоча попередні дослідження продемон-
стрували суперечливі результати щодо зв’язку між низь-
ким рівнем естрогену у плазмі та прееклампсією, резуль-
тати низки нових досліджень із використанням сучасних 
аналітичних методів свідчать про низькі рівні естрогену 
у жінок із прееклампсією [124]. Попередні суперечливі 
результати, можливо, були наслідком неспецифічних та 
менш чутливих методів Е2-аналізу. 

Широко вивчаються методи профілактики розвитку ВАС. 
Прогестерон (прогестагенний гормон) – це один із основних 
факторів благополучного перебігу вагітності. З настанням ва-
гітності прогестерон стимулює децидуалізацію стромальних 
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клітин ендометрія та адаптацію імунної системи матері, а в 
подальшому підтримує релаксацію м’язів матки протягом ва-
гітності [125–127]. Під час вагітності спостерігається значне 
підвищення рівня прогестерону, і навіть незначна недостат-
ність цього гормону може впливати на перебіг вагітності та 
призводити до підвищеного ризику невиношування [128] або 
зниження маси плода [129–130 ].

У низці досліджень, починаючи із 1960 р., вивчали вплив 
синтетичних прогестеронів для профілактики передчасних 
пологів, які підтвердили їхню ефективність. Доведено, що 
прогестерон стимулює секрецію Th2 та знижує секрецію Th1 
цитокінів, що сприяє пролонгуванню вагітності. Підтриму-
вальна терапія на ранніх строках вагітності сприяє значному 
покращанню прогнозу вагітності (pregnancy outcome). Про-
філактичне призначення гормональних препаратів може бути 
рекомендовано для всіх циклів допоміжних репродуктивних 
технологій. Також він може бути застосований з метою про-
філактики передчасних пологів. При цьому шлях уведення 
відіграє важливу роль у безпеці препарату та у профілі ефек-
тивності у різних триместрах вагітності [131].

У ході дослідження патофізіології прееклампсії було 
виявлено наявність дисбалансу між циркулюючими про-
стагландинами, простациклінами та тромбоксаном. Для ко-
ригування цього дисбалансу було запропоновано використо-
вувати низькі дози ацетилсаліцилової кислоти у зв’язку із її 
здатністю інгібувати агрегацію тромбоцитів і розширення су-
дин. Результати подальших досліджень виявили, що вагомою 
є також протизапальна дія даної кислоти. На сьогодні профі-
лактичному лікуванню із використанням антитромбоцитар-
них засобів присвячено цілу низку досліджень [132–135].

Ю.В. Тезиков та співавтори рекомендують дидрогесте-
рон як препарат вибору для профілактики ВАС, оскільки він 
справляє як гормонозамісний ефект, так і імуномодулюваль-
ний. Цей прогестаген ефективний при пероральному вживан-
ні та чинить різну дію, аналогічну ендогенному прогестерону. 
Препарат зумовлює децидуальне перетворення ендометрія і 
готує його до імплантації, сприяє розвитку та росту міометрія 
і його васкуляризації, підтримує міометрій у нормотонусі 
шляхом нейтралізації дії окситоцину і зниження синтезу про-
стагландинів. Дидрогестерон посилює проліферацію і секре-
торну активність залоз ендометрія, сприяючи підвищенню у 
секреті концентрації ліпідів і глікогену, які необхідні для роз-
витку ембріона. Також вони наголошують, що у досліджен-
нях in vitro доведено, що дидрогестерон справляє імуномоду-
лювальний ефект – переключає продукцію цитокінів з ТМ- 
на ТН2-тип, який сприяє нормальному функціонуванню 
фетоплацентарного комплексу. Визначено, що під впливом 
дидрогестерону імунокомпетентні клітини синтезують про-
гестерон-індукований блокувальний фактор (РІВF). Згідно 
з висновком Управління Російської асоціації акушерів-гіне-
кологів (2010), за гестагенною активністю дидрогестерон у 
10–30 разів перевищує пероральний мікронізований прогес-
терон. Його просторові структурні відмінності зумовлюють 
підвищення його біодоступності порівняно із прогестероном 
при пероральному вживанні і відсутність метаболітів із ан-
дрогенною чи естрогенною активністю [136]. 

Однак останнім часом було проведено низку досліджень, 
що ставлять під сумнів доцільність призначення прогестрону 
для профілактики ВАС. За ініціативи Королівського коле-
джу акушерів та гінекологів і даними Кокранівських оглядів 
було проведено конкурентний аналіз вартості–ефективності 
для з’ясування: чи терапія прогестероном у І триместрі зни-
жує ризик невиношування у жінок із анамнезом звичного не-
виношування неясної етіології? 

Дослідження під назвою PROMISE мало дати відповідь 
на це питання. Воно було рандомізованим, подвійним сліпим, 
плацебо-контрольованим, міжнародним багатоцентровим із 

економічною оцінкою і проводилося у лікарнях Великої Бри-
танії та Нідерландів. Були залучені жінки, у яких в анамнезі 
було 2 або більше викиднів у І триместрі невстановленої еті-
ології, віком 18–39 років, що завагітніли природно. Їм було 
призначено мікронізований прогестерон у дозі 400 мг (дві 
вагінальні капсули по 200 мг) або плацебовмісні капсули 
двічі на день, що призначалися одразу після підтвердження 
вагітності (позитивний тест сечі на вагітність) і не пізніше 
ніж 6 тиж вагітності до 12 повних акушерських тижнів гес-
тації. Народження живих дітей у групі, що отримувала про-
гестерон, становило 65,8% (262/398), а у групі, що отримува-
ла плацебо, – 63,3% (271/428) (ВШ 1,04; 95% ДІ: 0,94–1,15; 
p=0,45). Згідно з отриманими результатами було зроблено 
висновок про відсутність даних, що терапія прогестероном у 
І триместрі у жінок зі звичними викиднями невстановленої 
етіології покращує наслідки вагітності.

Кокранівський огляд 2011 р. включав 4 дослідження, до 
яких було залучено 1445 жінок. У трьох дослідженнях по-
рівнювали дані жінок, які застосовували ін’єкції прогестеро-
ну та в 1 дослідженні використовували прогестеронвмісний 
гель. Не було виявлено чіткої різниці між двома групами 
щодо ризику:

–  розвитку прееклампсії (у 3 дослідженнях, які включали 
1277 жінок; ВШ 1,25; 95% ДІ: 0,95–1,63); 

–  перинатальної смертності (у 4 дослідженнях, які вклю-
чали 2594 дітей; ВШ 1,34; 95% ДІ: 0,78–2,31); 

–  передчасних пологів (у 3 дослідженнях, які включали 
1313 жінок, ВШ 1,01; 95% ДІ: 0,93–1,10); 

–  плодів з низькою масою (1 дослідження, яке включало 
168 дітей; ВШ 0,82; 95% ДІ: 0,19–3,57); 

–  основних вроджених патологій (у 3 дослідженнях, які 
включали 2436 дітей; ВШ 1,19; 95% ДІ: 0,31–4,52);

–  або будь-яких інших параметрів, що досліджувалися. 
Не було зафіксовано випадків маскулінізації дітей жіно-

чої статі (в 1 дослідженні, яке включало 128 жінок). Автори 
зробили висновок, що існуючих даних недостатньо для під-
твердження ефекту прогестерону з метою профілактики пре-
еклампсії та її ускладнень і тому він не повинен використову-
ватися для цих цілей у сучасній практиці [137].

Лікування низькомолекулярними гепаринами (НМГ) 
рекомендовано для вагітних із тяжкими ускладненнями ва-
гітності в анамнезі та у жінок із тромбофілією. Було вивчено 
вплив НМГ на перебіг вагітності у жінок без тромбофілій, у 
котрих виявлені тяжкі ускладнення вагітності та плацентарна 
васкулопатія в анамнезі попередніх вагітностей. Сімдесят дві 
жінки, у яких не було діагностовано тромбофілії із анамнезом 
прееклампсії, синдромом затримки росту плода (СЗРП), із 
народженням плода з масою нижче 5-го перцентиля, тяжким 
передчасним відшаруванням нормально розташованої пла-
центи і/або антенатальною загибеллю плода у терміні більше 
20 тиж вагітності під час попередніх вагітностей, були залуче-
ні до цього дослідження. Плацентарною васкулопатією вва-
жали інфаркти ворсинок хоріона, фібриноїдні некрози судин 
децидуальної оболонки, тромбоз судин плода, докази перед-
часного відшарування нормально розташованої плаценти або 
преворсинчастого відкладення фібрину. Дослідження вклю-
чало 32 вагітні, яким призначали НМГ, та групу контролю – 
40 вагітних, які спостерігалися у період 2003–2007 рр. Час-
тота тяжкої прееклампсії та передчасного відшарування нор-
мально розташованої плаценти у групі дослідження була зна-
чно нижчою, ніж у групі контролю (3,13% проти 20%; р=0,03, і 
0% проти 15%; р=0,03, відповідно). Частота СЗРП становила 
6,25% проти 22,5%, та загалом тяжкі ускладнення вагітності 
становили 9,4% проти 60% (р=0,001). Отримані дані свідчать 
про те, що лікування НМГ може знизити частоту повторних 
тяжких ускладнень вагітності і значної плацентарної васку-
лопатії у жінок без тромбофілій [138].
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У 2013 р. було завершено мета-аналіз, що вивчав вплив 
НМГ на ризик розвитку повторних плацента-медіальних 
ускладнень. Було проаналізовано дані 963 жінок, які брали 
участь у 8 дослідженнях. В анамнезі цих жінок були вагітність, 
ускладнена прееклампсією, СЗРП, передчасне відшарування 
нормально розташованої плаценти, переривання вагітності 
після 16-го тижня гестації або двічі після 12-го. Під час ана-
лізу даних груп було встановлено, що НМГ знижують ризик 
ускладнень у жінок із передчасним відшаруванням нормально 
розташованої плаценти в анамнезі (p=0,006) [139].

Сьогодні широко застосовують препарати кальцію з ме-
тою профілактики прееклампсії. У 2010 р. опубліковані ре-
зультати Кокранівського огляду, що включав 3 дослідження 
(15 730 жінок). Середній ризик високого артеріального тиску 
був нижчий завдяки використанню препаратів кальцію по-
рівняно із застосуванням плацебо (у 12 дослідженнях, які 
включали 15 470 жінок; ВШ 0,65; 95% ДІ: 0,53–0,81). Також 
спостерігалося зниження середнього ризику прееклампсії за-
вдяки використанню кальцієвмісних препаратів (у 13 дослі-

дженнях, які включали 15 730 жінок; ВШ 0,45; 95% ДІ: 0,31–
0,65). Ефект був кращий у жінок із низьким вихідним рівнем 
споживання кальцію (у 8 дослідженнях, які включали 10 678 
жінок; ВШ 0,36; 95% ДІ: 0,20–0,65) та у тих, які були у групі 
ризику (5 досліджень, які включали 587 жінок; ВШ 0,22; 95% 
ДІ: 0,12–0,42). Середній ризик передчасних пологів був ниж-
чий у групі, що використовувала кальцій (в 11 дослідженнях, 
які включали 15 275 жінок; ВШ 0,76; 95% ДІ: 0,60–0,97), та 
серед жінок із високим ризиком розвитку прееклампсії, що 
були включені до 4 невеликих досліджень (568 жінок; ВШ 
0,45; 95% ДІ: 0,24–0,83). Не спостерігалося впливу на ризик 
антенатальної загибелі чи смерті перед випискою з лікарні 
(11 досліджень, які включали 15 665 дітей; ВШ 0,90; 95% ДІ: 
0,74–1,09). 

Автори зробили висновки, що препарати кальцію можуть 
знизити приблизно на половину ризик розвитку преекламп-
сії, передчасних пологів, смерті або тяжкої захворюваності, 
особливо у жінок групи високого ризику із низьким поперед-
нім рівнем споживання кальцію [140].

Современный взгляд на большие акушерские 
синдромы (Обзор иностранной литературы)
т.Г. романенко, р.М. Мицода, Ю.Ю. Бобик, 
н.Ю. лемиш

В статье представлен обзор литературы по вопросам этиологии, па-
тогенеза и возможных методов профилактики больших акушерских 
синдромов. Показано, что в их основе лежит дефективная глубокая 
плацентация вследствие отсутствия либо частичной трансформа-
ции, а также обструкции спиральных артерий децидуально-миоме-
триального интерфейса, обусловленная гормональными причина-
ми. Перспективным направлением профилактики развития боль-
ших акушерских синдромов является применение препаратов, спо-
собных оказывать модулирующий эффект на указанные факторы. 
Ключевые слова: большие акушерские синдромы, дефективная 
глубокая плацентация, децидуально-миометриальный интерфейс, 
спиральные артерии, оксидативный стресс, децидуальные иммун-
ные клетки, преимплантационный фактор, прогестерон-индуциро-
ванный блокирующий фактор, прогестерон, дидрогестерон.

Modern view on great obstetrical syndromes 
(Foreign literature review)
t.h. romanenko, r.M. Mitsoda, Y.Y. Bobik, 
n.Y. lemish

The literature review summarizes the data about etiology, pathogenesis 
and possible methods of prophylaxis of great obstetrical syndromes. It 
is proven that these syndromes are caused by defective deep placen-
tation due to obstruction, absent or partial transformation of spiral 
arteries of deciduo-myometrial interface, that is caused by hormonal 
imbalance. The perspective method of prophylaxis of great obstetrical 
syndromes is intake of medications, that might have a modulating ef-
fect of the factors mentioned above. 

Key words: great obstetrical syndromes, defective deep placentation, 
deciduo-myometrial interface, spital arteries, oxidative stress, decidual 
immune cells, preimplantational factor, progesterone-induced blocking 
factor, progesterone, dydrogesterone. 
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