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ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРИНАТАЛЬНИХ УСКЛАДНЕНЬ У ЖІНОК ІЗ 
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Мета роботи – проаналізувати сучасні погляди на механізми розвитку 
перинатальних ускладнень у жінок із невиношуванням вагітності в першому 
триместрі гестації з метою їх прогнозування. 
Висновки. Показана необхідність подальшого вивчення цієї проблеми, з 
урахуванням етіопатогенезу, з метою розроблення алгоритмів прогнозування 
гестаційних ускладнень та вчасної діагностики, що дасть змогу покращити 
перинатальні наслідки. Тому пріоритетним завданням, спрямованим на зниження 
репродуктивних втрат, є профілактика невиношування вагітності шляхом пошуку 
нових скринінгових маркерів, які виявлятимуть доклінічні форми патології.  
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У ЖЕНЩИН С 
НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ В РАННИЕ СРОКИ ГЕСТАЦИИ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

В.М. Соловей

Цель работы – проанализировать современные взгляды на механизмы 
развития перинатальных осложнений с целью прогнозирования их у женщин с 
невынашиванием беременности в первом триместре гестации. 
Выводы. Показана необходимость дальнейшего изучения данной проблемы с 
учетом этиопатогенеза, с целью разработки алгоритмов прогнозирования 
гестационных осложнений и своевременной диагностики, что позволит улучшить 
перинатальные исходы. Поэтому приоритетной задачей, направленной на 
снижение репродуктивных потерь, является профилактика невынашивания 
беременности путем поиска новых скрининговых маркеров, выявляющих 
доклинические формы патологии.
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PREDICTION OF PERINATAL COMPLICATIONS IN WOMEN WITH 
NONCARRYING OF PREGNANCY AT EARLY GESTATION TERMS 
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Objective – to analyze modern views on the mechanisms of perinatal complications’ 
development in order to predict them in women with miscarriage in the first trimester of 
gestation. 
Conclusions. The need for further study of this problem, taking into account the 
ethiopathogenesis, in order to develop algorithms for predicting gestational complications 
and timely diagnosis, which will improve perinatal outcomes, was shown. Therefore, the 
priority task, aimed at reducing reproductive losses, is the prevention of miscarriage by 
finding new screening markers that will detect preclinical forms of pathology.
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Вступ
Невиношування вагітності є однією з 

найактуальніших проблем у сучасному акушерстві. 
На сьогодні питання прогнозування, запобігання та 

профілактики перинатальних ускладнень потребують 
чіткого розуміння механізму розвитку та їх вплив на 
плід.

Своєчасна діагностика і розробка алгоритмів 
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прогнозування гестаційних ускладнень з 
урахуванням етіопатогенезу дасть змогу 
покращити перинатальні наслідки. Відомо, що 
жінки зі звичним невиношуванням в анамнезі 
характеризуються ускладненим перебігом наступної 
вагітності (передчасні пологи, гестаційний діабет, 
затримка росту плода, передчасне відшарування 
нормально розташованої плаценти, гестаційна 
артеріальна гіпертензія, прееклампсія, низька оцінка 
новонародженого за шкалою Апгар) [1]. 

Серед основних причин ранніх втрат вагітності 
виділяють генетичні фактори [2], аномалії розвитку 
матки, гіперпластичні процеси, внутрішньоматкові 
синехії, міому матки [3], інфекційно-запальні 
захворювання, зумовлені умовнопатогенними 
мікроорганізмами, що виявляються у 20% пацієнток 
і вірусно-бактеріальними асоціаціями – у 70%. При 
наявних хронічних запальних процесах у жінок, 
за даними ряду авторів, виявляються: стафілокок 
(15%); стафілокок в асоціації з кишковою паличкою 
(11,7%); ентерококи (7,2%); вірус простого 
герпесу (ВПГ) (20,5%); хламідії (15%); мікоплазми 
(6,1%); уреаплазми (6,6%); гарднерели (12,5%) 
[4]. Ендокринна патологія становить від 30% до 
78,2%, що, залежно від походження, реалізується 
структурно-функціональною недостатністю жовтого 
тіла яєчника. 

Нині в якості можливих етіологічних 
факторів переривання вагітності розглядаються 
гіпергомоцистеїнемія, гіперпролактинемія, 
інсулінорезистентність, ожиріння, незадовільні 
показники спермограми, недостатність прогестерону, 
патологія щитовидної залози, імунні порушення. 
Незважаючи на значний інтерес дослідників до 
вивчення причин цієї патології, у 50% випадків 
етіологія залишається невстановленою, і в її основі 
лежать порушення імунітету [1, 5].

Мета роботи 
Проаналізувати сучасні погляди на механізми 

розвитку перинатальних ускладнень у жінок із 
невиношуванням вагітності в першому триместрі 
гестації з метою їх прогнозування. 

Основна частина
Одним із прогностичних критеріїв 

невиношування вагітності є стрес, який знижує 
продукцію прогестерону і призводить до порушення 
імунної толерантності материнського організму, 
будучи причиною відторгнення плода. При цьому 
стрес є етіологічним фактором рецидивуючих 
втрат вагітності протягом 3 тижнів після зачаття: 
збільшується ймовірність викидня у 2,7 раза, що 
пов'язано з підвищенням рівня кортизолу в матері 
вище від нормальних значень. При впливі стресового 
чинника активується перекисне окислення ліпідів. 
Вважається, що в цьому випадку медіатором 
служить нейропептид субстанція P (SP), що 
виділяється нервовими закінченнями і призводить 
до збільшення вироблення фактора некрозу пухлини 
α (TNF-α) імунокомпетентними клітинами матково-
плацентарного комплексу. Подібно до стресу, SP 

підвищувала частоту репродуктивних втрат за 
рахунок стимуляції вироблення TNF-α лімфоцитами. 
Оскільки макрофаги вносять значний вклад у синтез 
плацентарного TNF-α, а SP здатний модулювати 
їх функції, можна припустити, що абортогенний 
ефект цих клітин обумовлений індукцією запальної 
відповіді [1]. 

Доведено, що в розвитку ускладнень вагітності 
важливу роль відіграє порушення процесів апоптозу 
фетоплацентарного комплексу [6].

На сьогодні увагу вчених привертають імунні 
механізми самовільного переривання вагітності, які 
в половині випадків проявляються патологічними 
змінами на різних рівнях імунної системи і 
неадекватною реакцією материнського організму на 
антигени батька. 

На ранніх термінах гестації серед імунних 
факторів, що призводять до втрати вагітності, 
виділяють аллоімунні, коли імунна відповідь 
спрямована проти плода. До них зараховують 
порушення у системі головного комплексу 
гістосумісності та в клітинно-імунному механізмі, 
зокрема у тій його частині, що стосується Т-хелперів. 
Інші фактори – аутоімунні, коли імунна материнська 
відповідь спрямована проти власних клітин і тканин. До 
цієї групи факторів зараховують: антифосфоліпідний 
синдром (АФС), антитіла (АТ) до β-хоріонічного 
гонадотропіну людини (ХГЧ), АТ до прогестерону, 
тиреоїдних гормонів. Антифосфоліпідні АТ, 
вовчаковий антикоагулянт (ВА), антиспермальні 
АТ, антитиреоїдні АТ та інші імунологічні фактори 
сприяють репродуктивній дисфункції. Про існування 
двох класів лімфоцитів, які продукують різні 
цитокіни: Т-хелпери 1-го (Th1) і Т-хелпери 2-го (Тh2) 
типів, відомо з середини 80-х років ХІХ століття. Тh1 
продукують інтерферон гама (IFN-γ), інтерлейкін-2 
(IL-2), TNF-α, тоді як Th2 виробляють IL-4, IL-5, 
IL-10, IL-13, які є протизапальними цитокінами. 
Диференціація клітин Th1 з попередника Т-хелперів 
(Th0) індукується IL-12, синтезується макрофагами 
і дендритними клітинами як реакція на антигенну 
стимуляцію. Клітини Th2 диференціюються під дією 
IL-4, який продукується базофілами і огрядними 
клітинами. Th1-клітини відіграють важливу роль 
у формуванні реакцій клітинного імунітету, які 
спрямовані проти вірусних і внутрішньоклітинних 
патогенів та беруть участь у реакціях гіперчутливості 
сповільненого типу (ГСТ). Th2-клітини відповідають 
за реакції гуморального імунітету, підтримують 
проліферацію і диференціювання В-клітин, 
елімінацію позаклітинних патогенів та беруть участь 
у формуванні алергічних реакцій негайного типу. 

У минулому столітті стало відомо, що вагітність 
являє собою «Th2-феномен»: кількість материнських 
Th1-клітин, що відповідають за цитотоксичні реакції, 
знижена при вагітності, що запобігає відторгненню 
плода, а кількість клітин Th2-клітин збільшується. 
Незважаючи на існування цієї гіпотези в сучасній 
літературі, згідно з якою Th2-девіація є основним 
механізмом захисту плода від материнських 
негативних реакцій. Місцеве оточення материнського 
фетального комплексу, представлене цитокінами Th2-
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типу, необхідне як для регуляції інвазивного росту, 
так і для диференціювання трофобласта і формування 
альтернативно активованих макрофагів (М2). М2, 
у свою чергу, є основними джерелами чинників 
зростання цитокінів, підтримують необхідний 
баланс Th1- і Th2-клітин у плацентарного ложі, а 
також сприяють виробленню Th2-типу цитокінів 
Т-лімфоцитами. Відомо, що макрофаги не тільки 
реалізують свої функції як фагоцити, але і беруть 
активну участь в імплантації, інвазії, плацентації та 
ангіогенезі [1, 7]. 

Вперше були відкриті макрофаги І.І. Мечниковим 
як клітини, основною функцією яких був фагоцитоз. 
При вагітності на ділянці імплантації вони являють 
собою головний клітинний компонент. Фіброзна 
і децидуальна тканини, які мають безпосередній 
контакт із плацентою, а також мезенхімальною 
стромою, багаті на макрофаги. 

При фізіологічному перебігу вагітності 
децидуальна оболонка населяється лейкоцитами, 
при цьому макрофаги становлять до 30% на ділянці 
імплантації і зберігаються протягом усієї вагітності. 
Як представники вродженої імунної системи, вони 
відіграють важливу роль у захисті материнського 
організму від інфекцій. Відомо, що імплантація 
бластоцисти в ендометрій можлива за рахунок 
підвищеної продукції прозапальних цитокінів, 
а супресія цієї запальної відповіді призводить 
до дефектів імплантації. Макрофаги і моноцити 
відіграють істотну роль у захисті материнського 
організму від патогенів, беруть участь у різних 
типах запальних процесів, а також є антиген-
презентуючими клітинами. Дослідження показали, 
що трофобластні клітини на ранніх термінах гестації 
інгібують продукцію прозапальних цитокінів, таких 
як TNF-α, моноцитами крові [8]. 

Для пояснення причин ранніх репродуктивних 
втрат на клітинно-тканинному рівні на сьогодні 
запропоновані такі механізми: надлишкова активність 
імунокомпетентних клітин, що негативно впливає на 
інвазивний трофобласт; шкідлива дію цитокінів на 
клітини трофобласту; а також судинні ефекти ряду 
цитокінів, що призводять до порушення матково-
плацентарного кровоточу [1]. 

Є твердження, що у жінок із репродуктивними 
втратами в анамнезі виявляється переважання 
прозапальних цитокінів, що призводить до 
оксидативного стресу, ендотеліальної дисфункції, змін 
у системі згортання крові, сприяючи неповноцінній 
інвазії і плацентації. Встановлено збільшення рівня 
сироваткового TNF-α з ранніх строків вагітності 
у жінок зі звичним невиношуванням в анамнезі 
порівняно з жінками з первинним викиднем в 
анамнезі. В інших дослідженнях виявлено, що 
поліморфізм TNF-α не має зв'язку з ризиком 
репродуктивних втрат [1]. 

В останні роки доведено, що в розвитку ускладнень 
вагітності істотну роль відіграє порушення процесів 
апоптозу фетоплацентарного комплексу. Водночас 
фізіологічні фактори-індуктори й інгібітори апоптозу 
в організмі засвідчують про те, що програмована 
загибель клітини залежить від співвідношення про- 

та антиапоптичних факторів і від регуляторних 
внутрішньоклітинних механізмів [1].

Під час імплантації, інвазії і плацентації 
макрофаги фагоцитують апоптичні клітини, тим 
самим, запобігаючи звільненню проімуногенного 
і прозапального внутрішньоклітинного вмісту; 
утворюються в результаті інвазії трофобласту і 
трансформації спіральних артерій. Трофобластні 
клітини є резервуаром білків, які мають ознаки 
антигенної чужорідності для імунної системи 
матері, при звільненні яких внаслідок загибелі 
клітин відбувається посилення імунної відповіді, 
спрямованої проти ембріона [1, 8]. 

Окрім того, надмірний рівень апоптичних клітин 
часто призводить до неможливості повного очищення 
макрофагами матково-плацентарного комплексу 
від клітинного детриту, тому апоптичні клітини 
піддаються вторинному некрозу, пригнічуючи 
диференціювання трофобластних клітин. А 
отже, надлишковий апоптоз трофобласта здатний 
ініціювати системну запальну відповідь, посилюючи 
процеси імплантації, інвазії і плацентації. Відомо, що 
при фізіологічній вагітності фагоцитоз апоптозних 
клітин знижує вироблення прозапальних цитокінів 
(IL-1β, IL-8 IL-12, TNF-α і IFN-γ) і збільшує секрецію 
імуносупресивних цитокінів (IL-10, IL-6, IL-1Ra). 
Можливість макрофагів впливати на загибель клітин 
регулюється ступенем поглинання апоптозних клітин 
[10]. Наприклад, макрофаги, стимульовані IFN-γ, 
ліпополісахаридами (ЛПС) або TNF-α, викликають 
апоптоз клітин і при їх поглинанні процес індукції 
апоптозу пригнічується. 

При імплантації ембріона стромальні клітини 
ендометрія зазвичай піддаються апоптозу з 
формуванням протизапального мікрооточення, 
підвищуючи вироблення цитокінів Th2-типу і 
пригнічуючи прозапальні процеси протягом усієї 
вагітності. Це можливо перемиканням макрофагів 
на синтез таких цитокінів як IL-10, IL-4, IL-6 при 
фагоцитуванні клітин плаценти або стінки матки, 
що вступили в апоптоз. Отже, видалення апоптозних 
клітин на ділянці імплантації, здійснене моноцитами 
і макрофагами, сприяє благополучному існуванню 
плаценти впродовж усього гестаційного періоду, що 
пояснює «безконфліктну» взаємодію макрофагів і 
клітин трофобласту в зоні імплантації. 

На додаток до вищесказаного, макрофаги 
захищають трофобласт від інфекційних агентів. 
Складність полягає в тому, що ця відповідь 
потребує ретельного регулювання, щоб запобігти 
пошкодженню плаценти, що відбувається у випадку 
інфікування. Здатність макрофагів продукувати 
прозапальні цитокіни у відповідь на бактеріальні 
продукти – ЛПС – контролюється клітинами 
трофобласту на ранніх термінах гестації. Низькі 
концентрації ЛПС не здійснюють негативного впливу 
на вагітність. Трофобласт сам може обмежувати 
запальну відповідь макрофагів, змінюючи профіль 
продукованих ними цитокінів. В експериментальних 
роботах показано, що високі концентрації ЛПС 
призводять до викидня через вивільнення токсичних 
ембріональних речовин і TNF-α макрофагами для 
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захисту материнського організму від тяжкої інфекції 
на шкоду розвитку вагітності [1, 8, 11].

Процеси апоптозу можуть бути структурно 
розподілені на три незалежні етапи: ініціація (каскад 
протеїнокіназ), ефекторна фаза (активація каспаз 
і нуклеаз) і деградація. При цьому індукторами 
апоптозу є і зовнішні (позаклітинні) сигнали, і 
внутрішні (внутрішньоклітинні) фактори. Сигнали 
сприймаються рецептором і послідовно передаються 
молекулам посередникам різного порядку, досягаючи 
ядра, де відбувається включення програми клітинної 
загибелі за рахунок активації «летальних» генів і 
супресії генів, які блокують реалізацію цієї програми. 

Найбільш детально вивчена послідовність подій, 
що призводять до апоптозу в результаті взаємодії 
білків сімейства TNF зі специфічними рецепторами. 
Вивчено два шляхи реалізації ефекторної фази: 
зовнішній – рецептор-залежний сигнальний шлях, 
пов'язаний з участю рецепторів клітинної загибелі та 
внутрішній – мітохондріальний шлях. 

Розвиток ефекторної фази по зовнішньому шляху 
відбувається за рахунок зв'язування рецептора зі 
специфічним лігандом з подальшою агрегацією 
рецептора і мультимолекулярного комплексу 
протеїнів. 

Мітохондріальний або внутрішній шлях 
характеризується взаємодією між каспазами, 
проапоптотичними факторами з сімейства bcl-2 
(Bax і Bad), цитохромом С, apoptosis inducing factor 
(AIF), які вивільняються мітохондріями. Достатня 
кількість білків bcl-2 експресується на зовнішній 
мітохондріальній мембрані, яка постійно виконує 
функцію захисту клітин від апоптозу за рахунок 
підтримки в інактивованому стані проапоптотичного 
білкового комплексу, у складі якого знаходиться 
прокаспаза-9, адаптер apoptotic protease activating 
factor-1 (Apaf-1), AIF, цитохром С та інші фактори. 
У сімействі білків bcl-2 також є група апоптоз-
опосередкованих факторів. Для переходу клітини 
в режим апоптозу необхідне зв'язування bcl-2, що 
нейтралізуює його інгібуючу дію. Така взаємодія 
може здійснюватися будь-яким проапоптотичним 
фактором з групи bcl-2. У підсумку підвищується 
проникність мітохондріальної мембрани, 
вивільняється в цитоплазму цитохром С, зв'язування 
якого з Apaf-1 призводить до активації каспази-9, 
яка в подальшому активує каспазу-3. При реалізації 
ефекторної фази мітохондріального шляху апоптозу 
зазвичай спостерігається збільшення концентрації 
Са2+ в цитоплазмі, що призводить до активації 
клітинних протеаз і ендонуклеаз, що беруть участь в 
фазі деградації [8, 9].

Основна роль індукторів апоптозу відводиться 
лігандам з сімейства TNF (TNF-α, CD178, Trail, 
Tweak, LTα, LTβ, 4-1BBL, LIGHT), які експресуються 
трофобластом, стромою, моноцитами, макрофагами, 
Т-лімфоцитами [10]. Найбільш повно вивчений 
апоптоз в результаті взаємодії білків системи CD95-
CD178, для якої невідомі інші функції, окрім індукції 
апоптозу клітини. Fas (CD95, APO-1) – мембранний 
білок, який має у своїй структурі цитоплазматичний, 
трансмембранний і позаклітинний домени. У 

цитоплазматичному домені є гомологічний домен, 
необхідний для реалізації передачі сигналу смерті. 
При цьому внутрішньоклітинна частина рецептора 
пов'язана з клітинними ферментами, що викликають 
біохімічні зміни в молекулах білкових регуляторів. 
Fas також експресується на поверхні різних клітин: 
на тимоцитах, активованих Т- і В лімфоцитах, 
фібробластах, гепатоцитах, кератиноцитах, 
мієлоїдних клітинах. Цей рецептор активується 
відповідним антигеном – Fas-лігандом (FasL, APO-
1L, CD178), який є індуктором апоптозу. Мимовільні 
аборти супроводжуються підвищенням експресії 
Fas-L в децидуальних лімфоцитах і Fas у поза 
ворсинчастому трофобласті [8, 9, 11].

FasL експресується на натуральних кілерах і 
активованих Т- лімфоцитах. Незважаючи на значне 
число експериментальних робіт, в літературі відсутні 
дані про процеси регуляції апоптозу на системному 
рівні у жінок із загрозою переривання вагітності 
на ранніх термінах і репродуктивними втратами в 
анамнезі. 

В імунній системі CD95 і CD178 залучені в 
регуляцію імунних механізмів і цитотоксичність, 
опосередковану T-лімфоцитами. CD95 в основному 
експресується зрілими T-лімфоцитами, зростаючи 
після активації CD178 та роблячи T-клітини 
більш чутливими до апоптозу. Тому секреція 
CD178 трофобластом є одним із механізмів, за 
допомогою якого трофобласт здатний захистити 
себе від материнського імунного розпізнавання. 
При цьому апоптоз, опосередкований CD95-CD178-
системою, може бути пов'язаний із материнською 
імунотолерантністю до плода. Клітини, які вступили 
в апоптоз, виявляються і в материнській, і в плодовій 
зоні плаценти протягом фізіологічної вагітності. 

Наявність цих клітин асоційоване з різними 
стадіями розвитку плаценти, таких як інвазія 
трофобласту, трансформація спіральних артерій, 
диференціювання трофобласту. На ранніх термінах 
гестації апоптоз стромальних клітин ендометрія 
звільняє місце для зростаючого плодового яйця, вони 
експресують CD95. У невеликій кількості на поверхні 
трофобласту також експресується CD95, але цей 
шлях активації апоптозу в ньому заблокований, однак 
у присутності IFN-γ і TNF-α чутливість трофобласту 
підвищується до індукції апоптозу через систему 
CD95 - CD178. Встановлено, що мимовільні викидні 
супроводжуються збільшенням експресії CD95 у 
позаворсинчастому трофобласті. 

Прозапальні цитокіни, такі як TNF-α, здатні 
збільшувати експресію CD95 на поверхні клітин 
трофобласту та ендотеліальних клітин. Експресують 
на своїй поверхні CD178 активовані макрофаги, 
здатні ініціювати апоптоз цих клітин, приводячи 
до дострокового переривання вагітності. Взаємодія 
CD95-CD178 призводить до апоптозу гладком'язових 
клітин під час інвазії позаворсинчастого трофобласту 
в м'язовий шар спіральних артерій, приводячи до 
їх гестаційної трансформації. Фібриноїдні зміни 
стінки цих артерій призводять до їх розширення, 
забезпечуючи необхідний кровотік у плаценті, 
незалежно від впливу судинозвужувальних факторів. 



ISSN 1727-4338     https://www.bsmu.edu.ua Клінічна та експериментальна патологія. 2021. Т.20, № 3 (77) 
100

Наукові огляди

При відносній кількості CD178+ моноцитів 
≤ 37,7% прогнозується розвиток загрозливого 
пізнього викидня; при відносній кількості CD 
178+ моноцитів > 37,7% прогнозується відсутність 
розвитку загрозливого пізнього викидня. Іншим 
шляхом індукції апоптозу є взаємодія LIGHT 
з його специфічними рецепторами. LIGHT – 
член суперсімейства TNF і є трансмембранним 
протеїном II типу, що продукується дендритними 
клітинами, моноцитами, гранулоцитами, 
активованими Т-клітинами. У якості специфічних 
функціональних рецепторів LIGHT відомі herpes 
virus entry mediator (HVEM) і lymphotoxin β receptor 
(LTβR) експресуються на активованих Т-клітинах, 
моноцитах, гранулоцитах, дендритних клітинах. 
Взаємодія LIGHT з LTβR призводить до апоптозу 
LTβR+ клітин, а зв'язування LIGHT з HVEM-
позитивними клітинами призводить до активації і 
проліферації Т-лімфоцитів, що відіграє ключову роль 
у захисті клітин від інфекційних агентів [8, 11, 12]

Доведено, що LIGHT і його рецептори 
експресуються на клітинах трофобласта та 
ендотеліальних клітинах [1]. Decoy receptor 3 (DcR3) є 
іншим рецептором LIGHT. Відомо, що DcR3 належить 
до класу «рецепторів-пасток», отже, при зв'язуванні 
його з LIGHT, DcR3 нейтралізує його біологічний 
ефект, призводячи до пригнічення проведення 
апоптоз-індукуючого сигналу, опосередкованого 
LIGHT. DcR3 також, будучи членом суперсімейства 
TNF-α,  не має трансмембранного домену. 

Лігандами до DcR3, крім LIGHT, є CD178, а також 
інгібітор росту судинного ендотелію (VEGI). DcR3, 
перебуваючи в розчинній формі, послаблює взаємодію 
лігандів зі специфічними рецепторами, пригнічуючи 
їх біологічну активність. Тому розчинний DcR3 
може індукувати запуск апоптозу по Fas-шляху. 
Також DcR3 здатний блокувати прозапальний ефект, 
викликаний FasL і VEGI. 

Механізми регуляції апоптозу через систему 
LIGHT і DcR3 при вагітності до цього часу вивчені 
недостатньо. В одиничних роботах встановлено, 
що DcR3 експресуються на клітинах цито- і 
синцитіотрофобласту, ендотеліальних клітинах. 
Є припущення, що DcR3, можливо, бере участь 
у захисті трофобластних клітин від апоптозу, 
індукованого LIGHT. 

Особливості системної та місцевої продукції 
LIGHT виявлені при вагітності, ускладненій 
прееклампсією. Встановлено, що розвиток 
прееклампсії пов'язаний зі збільшенням рівня 
LIGHT у периферичній крові та тканині плаценти. 
Клітини трофобласту беруть участь в інвазивному 
процесі та демонструють часткову функціональну 
схожість із пухлинними клітинами. Якщо з певних 
причин процес апоптозу клітин інвазії трофобласту 
не обмежується, то залежно від ступеня зростання 
рівня LIGHT розвиваються ускладнення вагітності. 
Ранній спонтанний викидень, прееклампсія, синдром 
затримки росту плода мають аналогічні патогенетичні 
механізми, що асоціюються з недостатньою інвазією 
трофобласту [14]. Проте згідно досліджень Н.В. 
Батрак зі співавторами, загроза переривання не 

супроводжувалася змінами сироваткового рівня 
LIGHT. Системна продукція LIGHT не залежить від 
характеру перебігу вагітності у пацієнток зі звичним 
невиношуванням вагітності (ЗНВ) в анамнезі, а також 
від особливостей їх інфекційного статусу [1, 14].

У патогенезі акушерських ускладнень, а 
саме ЗНВ, важливу роль відіграють тромбофілії. 
Генетична природа ЗНВ включає кілька груп генів, 
відповідальних за невиношування вагітності. 
Поліморфізм генів факторів згортання (1691 G→A 
фактора V Leiden, 20210 G→A протромбіну, 455 G→A 
фібриногену β, інгібітору активатора плазміногену 
1-го типу (PAI-1) супроводжується як розвитком 
венозних тромбоемболічних ускладнень, так і 
може призводити до виникнення суто акушерських 
ускладнень. Розвиток останніх пов’язаний із 
посиленням фізіологічної гіперкоагуляції під час 
вагітності, активацією процесів внутрішньосудинного 
тромбогенезу, порушенням глибини і якості 
імплантації, розвитку плаценти. 

Відомо, що в жінок, що мали викидні до 12 
тижнів вагітності, частіше ніж в інших трапляються 
такі акушерські ускладнення, як прееклампсія 
тяжкого ступеня, синдром затримки росту плода, 
внутрішньоутробна загибель плода, передчасне 
відшарування нормально розташованої плаценти. 
За даними низки авторів, питома вага основних 
спадкових тромбофілій у структурі ЗНВ становить 
40–70 % і є несприятливим фактором репродуктивних 
втрат, тромботичних ускладнень, низької якості 
життя. 

Докази мультифакторіальної природи ЗНВ 
обґрунтовують необхідність розширити спектр 
аналізованих ДНК-поліморфізмів при встановленні 
причин невиношування за рахунок маркерів 
ендотеліальної дисфункції, артеріальної гіпертензії, 
патології фолатного циклу. Показано, що деякі 
тромбофілії, а особливо їхні поєднання,створюють 
значно вищий ризик для результатів вагітності. 
Пацієнткам, що мають генетично обумовлені 
фактори тромботичного ризику, показано динамічне 
дослідження стану системи гемостазу з визначенням 
рівня маркерів тромбінемії (Д-димер) [15, 16].

Інгібітор активатора плазміногену людини-1 
(PAI-1) тісно пов’язаний з ембріональним розвитком 
та успішністю вагітності. У дослідженні Van 
Dijk (2020) [17] встановлено, що для варіантів 
мутації PAI-1 4G/5G та PAI-1 4G/4G існувала 
статистично значуща різниця між групами пацієнтів 
із невиношуванням. У пацієнтів із 3 або більше 
абортами співвідношення було вищим, ніж у 
пацієнтів із 2 абортами із ЗНВ. Результати Лоскутової 
Т.О. (2021), збігаються з дослідженням Zhao X (2020) 
[18], у яких встановлено зв’язок між поліморфізмом 
метилентетрагідрофолатредуктази (MTHFR) та ЗНВ, 
наголошено на необхідності проводити визначення 
цього поліморфізму у жінок групи ризику для 
профілактики повторних втрат вагітності. 

Важливим є не лише патологічні поліморфізми 
окремих генів, але і їх сумісний вплив, внаслідок 
якого має місце потенціювання їхньої дії. За обставин 
поєднаного впливу патологічних поліморфізмів 
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Таблиця 1
Шкала оцінки розвитку гестаційних ускладнень (Говсєєв Д.О., 2019)

Ознака ВР1 Шанс ВШ2 ВП Бал
Соціальні фактори

Паління 1,44 15,7 8,44 7,44 7
Дефіцит маси тіла 1,09 2,75 1,34 1,3 1
Незареєстрований шлюб 1,06 2,45 1,21 1,15 1

Акушерсько-гінекологічний анамнез
Рубець на матці 1,12 3,0 1,46 1,44 1
Безпліддя 1,09 2,71 1,31 1,29 1

ризик невиношування вагітності збільшується, що 
і представлено в прогностичній моделі Лоскутової 
Т.О, яка має чутливість 68,81 % (95% ДІ: 59,22 - 77,34 
%), а специфічність –  86,4% (95% ДІ: 76,32 - 98,14 
%) [17, 18, 19].

Утробин М.В. у своїй роботі описує, що в оцінці 
ризику розвитку звичного викидня найбільше 
значення має розрахунок прогностичної цінності 
комбінації мутації гена MTHFR із підвищенням 
рівнів антитіл до Fc-фрагмента імуноглобуліну 
(прогностична цінність позитивного результату 
становила 50%; прогностична цінність негативного 
результату – 74,4%), мутації гена FII з підвищенням 
рівня антитіл до Fc-фрагмента імуноглобуліну 
(відповідно 100% і 73,7%), мутації гена FII з 
підвищенням рівнівня антитіл до тироглобуліну 
(відповідно 33,3% і 73,5%). У цьому дослідженні 
вперше виявлено комбінації мутацій генів PAI-1, 
FV, FII, MTHFR та підвищення рівня антитіл до Fc-
фрагмента імуноглобуліну і / або тироглобуліну, що 
визначають підвищений ризик розвитку звичного 
викидня [20].

Прогностичні критерії переривання вагітності 
ранніх термінів з урахуванням вмісту триптофану і 
серотоніну в плазмі крові у жінок до появи клінічних 
симптомів загрози переривання були розроблені Ю.В. 
Кухарчик [21]. Згідно з результатами проведеного 
дослідження встановлено, що концентрація 
серотоніну нижче за 1,381 нмоль/л і триптофана 
нижче за 0,050 нмоль/л співвідноситься з клінічними 
проявами загрожуючого або самовільного викидня, 
а також наявністю переривання вагітності за типом 
вагітності, що не розвивається, аборту в ходу, 
неповного викидня [21].

Відомими маркерами прогнозування гестаційних 
ускладнень є активні форми кисню, що зумовлюють 
розвиток оксидативного стресу – порушення балансу 
між продукцією вільних радикалів і факторів 
антиоксидантного захисту, та можуть самостійно 
чи разом з іншими факторами впливати на розвиток 
і функціональний стан фетоплацентарної системи 
[22].

Найбільш інформативними показниками для 
ранньої діагностики та прогнозування перинатальних 
ускладнень у жінок є параметри маткового 
кровотоку, рівень естрадіолу та тромбоцитів, рівні 
специфічних білків вагітності (вільного естріолу, 
β-хоріонічного гонадотропіну та РАРР-А) у сироватці 

крові, ехографічні показники: локальний гіпертонус, 
відшарування хоріону та його об'єм, клінічні прояви 
загрози викидня (больовий синдром, геморагії). 
Для прогнозування плацентарної дисфункції має 
значення наявність сильного кореляційного зв'язку 
між об'ємом хоріону і показниками маткового 
кровотоку [23, 24, 28, 29, 30].

У медицині застосовують математичні 
моделі різних модифікацій для прогнозування. 
Використовують методи, що базуються на теоремі 
Байєса. Для диференційованого прогнозування 
двох можливих станів застосовують метод Вальда 
– послідовний статистичний аналіз та його 
модифікації, за якого аналізують лише однорідну 
інформацію. Патометричний алгоритм розпізнавання 
за Вальдом відрізняється від алгоритму за Байєсом 
застосуванням «зупинки за Вальдом», яка полягає у 
тому, що послідовне перемноження співвідношень 
вірогідностей симптомів при станах А1(у жінки 
високий ризик не виношування вагітності (НВ)) і А2 
(низький ризик НВ) припиняється після досягнення 
одного із двох діагностичних порогів, визначених, 
виходячи із заздалегідь обраного припустимого рівня 
діагностичних помилок (≤5%). 

Враховуючи, що у клінічній практиці здебільшого 
доводиться приймати рішення, виходячи із 
неоднорідної інформації, більш обґрунтованим є 
використання модифікації класичного послідовного 
аналізу (метод неоднорідного послідовного аналізу). 
Завдання алгоритму прогнозування – для конкретної 
жінки на підставі даних аналізу факторів ризику 
із певною заздалегідь встановленою вірогідністю 
вибирати одне з двох прогностичних рішень: перше – 
у жінки високий ризик НВ (стан A1), друге – низький 
ризик НВ (стан A2). Співвідношення вірогідностей, 
достатнє для прийняття гіпотез (стан А1 і стан 
А2), називають «порогами». Збір діагностичної 
інформації і перемноження відношень вірогідностей 
виявлених симптомів продовжують до досягнення 
одного із порогів. Величини порогів визначають 
за формулою, яка враховує ймовірність помилок, 
пов’язаних із хибнопозитивним і хибнонегативним 
результатом аналізу. У медичних дослідженнях 
ймовірність помилки сягає 0,05 [25].

Говсєєвим Д.О. розроблено шкалу для оцінки 
розвитку гестаційних ускладнень (табл. 1). При 
індивідуальній проспективній оцінці кількість балів 9 
і вище вказує на високий ризик розвитку ускладнень 
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Наукові огляди

Мимовільні аборти 1,32 6,0 3,21 2,5 3
Три і більше мимовільних і/ або штучних 
абортів в анамнезі 1,26 4,88 2,46 2,39 2

Передчасні пологи 1,44 1,0 6,21 5,38 5
Прееклампсія 1,32 4,88 2,87 2,3 2

Соматичні захворювання
Гіпертонічна хвороба 1,36 9,5 4,79 4,44 4
Ожиріння 1,23 4,26 2,2 2,02 2
Захворювання нирок 1,06 2,45 1,23 1,14 1
Анемія у ранні терміни вагітності 1,3 2,33 1,15 1,09 1

Результати скринінг-обстеження
Сироваткова концентрація PAPP-A 2,2 мкг/мл у 
10-11 тиж 1,21 3,29 1,91 1,36 1

Носійство Clamydia trachomatis 1,22 4,4 2,18 1,97 2
Носійство Toxoplasma gondii 1,24 4,58 2,35 2,11 2

Додаткові лабораторні тести у ранні терміни вагітності
Сироваткова концентрація стабільних 
метаболітів NO 8/2 мкМ/л 1,93 8,0 1,69 6,2 6

Сироваткова концентрація С-реактивного білка 
8,0 мг/л 1,61 8,5 6,8 4,67 5

Сироваткова концентрація С-реактивного білка 
2,9 мг/л 1,18 2,83 1,69 1,57 2

 Примітки: ВР – відносний ризик, ВШ – відношення шансів, ВП – достовірність відмінностей
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