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На сьогодні основною причиною невиношування вагітності є гормональні порушення, зокрема прогестеронова недостатність.  
Сьогодні активно обговорюється роль прогестеронової недостатності в генезі акушерсько-гінекологічних втрат. Прогестерон і кіль-
кість його рецепторів відіграють ключову роль у підтримці та пролонгації вагітності. Плацента, яка є основним місцем синтезу прогесте-
рону, являє собою значуще джерело інформації та є важливим діагностичним об’єктом. Отримані дані під час дослідження плаценти  
є абсолютно необхідними для розуміння етіопатогенетичних змін невиношування в разі багатоплідної вагітності.
Мета — проаналізувати імуногістохімічні зміни експресії прогестеронових рецепторів у плацентарних структурах породілей  
із дихоріальною та диамніотичною двійнею залежно від способу настання вагітності.
Матеріали та методи. Виконано клініко-статистичний аналіз перебігу вагітності та пологів у жінок, які мали багатоплідну вагітність, 
обумовлену застосуванням допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ). Для визначення експресії прогестеронових рецепторів про-
ведено імуногістохімічне дослідження плацент жінок із дихоріальною та диамніотичною двійнею, обумовленою застосуванням ДРТ.
Результати. Виявлено, що жінки з багатопліддям, обумовленим застосуванням ДРТ, мають ускладнений соматичний і акушерсь-
ко-гінекологічний анамнез, що в подальшому негативно впливає на результати та перебіг вагітності. Ускладнений перебіг вагітності 
впливає не лише на процес пологів, але й на терміни народження, оскільки передчасні пологи при багатоплідді спостерігаються удвічі 
частіше, ніж при одноплідді. За даними імуногістохімічного аналізу плаценти виявлено найвищу кількість прогестеронових рецепторів 
та їхньої експресії у ядрах децидуальних клітин (50%) материнської структури плаценти жінок із дихоріальною та диамніотичною двій-
нею, обумовленою застосуванням ДРТ.
Висновки. Отримані дані експресії прогестеронових рецепторів свідчать про очевидний зв’язок структурних взаємодій між плацен-
тою та ендометрієм, який є ключовим компонентом у доцільності призначення прогестеронової терапії для профілактики акушерських 
і перинатальних втрат.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: багатоплідна вагітність, невиношування вагітності, допоміжні репродуктивні технології (ДРТ), ранні репродуктивні 
втрати, недостатність прогестерону, імуногістохімія.
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Hormonal disorders, specifically progesterone insufficiency, constitute the primary cause of pregnancy loss. The role of progesterone insuf-
ficiency in the genesis of obstetric and gynecological losses is actively discussed worldwide. Progesterone and the quantity of its receptors 
play a crucial role in the maintenance and prolongation of pregnancy. The placenta, being the main site of progesterone synthesis, represents  
a significant source of information and serves as an essential diagnostic object. The obtained data during placental research are indispensable 
for understanding the etiopathogenic changes in pregnancy loss in the case of multiple pregnancies.
Purpose — to analyze the immunohistochemical changes in the expression of progesterone receptors in placental structures of parturients 
with dichorionic diamniotic twins depending on the method of conception.
Materials and methods. We conducted a clinical-statistical analysis of the course of pregnancy and childbirth in women with multiple preg-
nancies induced by assisted reproductive technologies (ART). To determine the expression of progesterone receptors, immunohistochemical 
research of placentas from women with dichorionic and diamniotic twins resulting from ART was carried out.
Results.The study revealed that women with multiple pregnancies induced by ART had a complicated somatic and obstetric-gynecologi-
cal history, which subsequently negatively influenced the outcomes and course of pregnancy. A complicated pregnancy not only affects the 
process of childbirth but also the timing of delivery, as premature births in multiple pregnancies occur twice as often as in singleton pregnan-
cies. Immunohistochemical analysis of the placenta showed the highest quantity of progesterone receptors and their expression in the nuclei  
of decidual cells (50%) of the maternal structure of the placenta in women with dichorionic and diamniotic twins resulting from ART.
Conclusions.The obtained data on the expression of progesterone receptors indicate an evident connection between structural interactions 
of the placenta and endometrium, which is a key component in the advisability of prescribing progesterone therapy for the prevention of ob-
stetric and perinatal losses.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: multiple pregnancy, pregnancy loss, assisted reproductive technology, early reproductive losses, progesterone deficiency, immu-
nohistochemistry.
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Вступ

Незважаючи на науковий прогрес, бага-
топлідна вагітність (БВ) у результаті 

застосування допоміжних репродуктивних тех-
нологій (ДРТ) не втрачає своєї актуальності  
та зберігає статус пріоритетної проблеми сучас-
ного акушерства у зв’язку з високою частотою 
акушерських і перинатальних втрат [2,6–8]. 
Перебіг БВ у результаті ДРТ відрізняється 
від одноплідної вагітності через часті випад-
ки ускладнень, таких як анемія, прееклампсія, 
невиношування, порушення положення та 
розташування плода, дисфункція плаценти, 
затримка розвитку плода, нерівномірний ріст 
плода, відмінності в розмірах при народжен-
ні та вроджені аномалії розвитку плода [3]. 
За даними Associations of Reproducologistsу,  
у 72% жінок вагітність перебігає без ускладнень 
і приводить народження живих дітей, при цьому  
в 28–46% випадків БВ унаслідок застосуван-
ня ДРТ закінчується передчасними пологами 
[1,11]. Частота мимовільних викиднів у терміні 
до 12 тижнів вагітності досягає 30–54%, із яких 
75% мають обтяжений, не тільки акушерсько-гі-
некологічний, але й соматичний анамнез [4,5].

На сьогодні прогестерон є ключовим елемен-
том успішної вагітності. Багаточисленні дослі- 
дження довели його роль у виникненні перед-
часних пологів при одноплідді, але інформації  
про його роль при багатоплідді недостатньо 
[10]. Плацента є основним місцем синтезу  
прогестерону, тому вивчення її імуногістохіміч-
них змін при багатоплідді становить значний 
науковий інтерес [9].
Мета дослідження — вивчити імуно-

гістохімічні зміни плацентарних структур у 
породілей із дихоріальною та диамніотичною 
двійнею після застосування ДРТ для обрання 
стратегії ведення цієї категорії вагітних та попе-
редження і зменшення перинатальних втрат.

Матеріали та методи дослідження
У період із липня 2022 року по липень  

2023 року проведено клініко-статистичний 
аналіз перебігу БВ і пологів на основі обмін-
них карт вагітних (форма 113/у), історій по-
логів вагітних (форма 096/0), карт розвитку 
новонароджених (форма 097/о) та результатів 
патолого-гістологічних досліджень плацент до-
сліджуваних груп. Усі жінки народжували на 
клінічній базі кафедри акушерства і гінекології 
№ 1 Національного медичного університету імені  

О.О. Богомольця. У ході дослідження сформо-
вано три групи: до І групи увійшли 42 вагітні  
з БВ унаслідок застосування ДРТ, до ІІ гру- 
пи — 38 вагітних із самостійною дихоріальною 
та диамніотичною двійнею; до ІІІ (контроль-
ної) групи — 32 жінки з одноплідною вагітністю  
в результаті спонтанного запліднення. Кри-
теріями залучення були вагітні з дихоріальною 
та диамніотичною двійнею.

Проведено морфологічний та імуно-
гістохімічний аналіз послідів породілей із ди-
хоріальною та диамніотичною двійнею в терміні 
від 24 до 36 тижнів гестації. Плаценти дослідже-
но відповідно до наказу Міністерства охорони 
здоров’я України від 19.08.2004 № 417.

У дослідженні використано імуногістохіміч-
ний та гістологічний методи (забарвлення гема-
токсилін-еозином). Кількість рецепторів про-
гестерону на поверхні клітин оцінено непря-
мим стрептавидин-пероксидазним методом. 
Відповідно до протоколу, тканини оброблено 
так: спочатку виконано депарафінізацію та зне-
воднення тканини, після чого тканину проми-
то буфером. Далі скло оброблено за допомогою 
HyrogenPeroxideBlock протягом 10 хв, після чо-
го проведено ще одне промивання буфером. На 
наступному етапі нанесено реагент Ultra V block, 
проведено інкубацію протягом 5 хв за кімнат-
ної температури. Після повторного промивання 
тканини використано первинні антитіла фірми 
«Thermo» (інкубацію проведено згідно з реко-
мендаціями виробника), після чого знову про-
мито буфером. Для підвищення чутливості ви-
користано PrimaryAntibodyAmplifierQuanto з 
інкубацією тривалістю 10 хв за кімнатної тем-
ператури. Після наступного промивання бу-
фером застосовано HRP PolymerQuanto з ін-
кубацією протягом 10 хв за кімнатної темпе-
ратури. Для виклику потрібного забарвлення  
створено розчин, додавши 1 краплю  
(30 мл) DAB ChromogenQuanto до 1 мл DAB 
SubstrateQuanto. Цей розчин змішано та нане-
сено на зріз, після чого інкубація відбулася про-
тягом 5 хв. Забарвлену тканину промито дисти-
льованою водою чотири рази.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення до-
сліджень отримано інформовану згоду жінок.

Щоб визначити інтенсивність і поширеність 
імуногістохімічної реакції, оцінено кількість 
клітин, ядра яких були позитивно зафарбо-
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вані, у відсотках від загальної кількості клітин  
(на кожних 100 клітин). Статистичний  
аналіз даних здійснено за допомогою про-
грам «MS Excel 2010» та «SigmaPlot 13.0»,  
використовуючи одновибірковий t-критерій 
Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення
Під час наукового дослідження встанов-

лено, що серед жінок із БВ у результаті засто-
сування ДРТ вік варіював у межах 24–47 ро- 
ків, на відміну від жінок із самостійною БВ 
та одноплідною вагітністю (18–34 роки;  
р<0,05). Відповідно до паритету пологів,  
БВ частіше виявлялася в жінок, які народжу-
вали вдруге або втретє і більше (55% і 32%,  
відповідно) у віці від 30 років. Однак  
у І групі більшість (66%) жінок народжува-
ли вперше, що можна пояснити застосуванням 
ДРТ. Несприятливе соматичне тло та обтяже-
ний акушерсько-гінекологічний анамнез спо-
стерігався в 70% вагітних І групи порівняно  
з ІІ та ІІІ групами (p<0,05).

Материнська захворюваність у разі БВ після 
застосування ДРТ визначалася суттєвим зро-
станням частоти таких акушерських усклад-
нень, як загроза переривання вагітності та 
передчасні пологи. Загроза переривання ва-
гітності спостерігалася практично з однако-
вою частотою в обох групах жінок (23–67,6%  
та 20–62,75% у І та ІІ групах, відповідно) 
порівняно з контрольною групою (5–15,5%); 
pІ,ІІ<0,05. Навіть при тому, що прояви загро-
зи передчасних пологів виявлялися у 75,6% і 
80,4% вагітних із БВ, як спонтанною, так і піс-
ля застосування ДРТ, це ускладнення трапля-
лося удвічі частіше в І та ІІ групах порівняно з 
контрольною (46,4%); pІ,ІІ<0,05. Ускладнений 
перебіг вагітності відображався не тільки на ха-
рактері пологів, але й на термінах розроджен-
ня. Серед основних методів розродження була 

висока частота проведення кесаревого розтину  
в І (56,8%) та ІІ (35,7%) групах, при цьому 
в обох групах відмічалися значно вищі по-
казники, ніж у контрольній (10,5%) групі;  
pІ,ІІ<0,05. Науковці пояснюють високий рівень 
проведення оперативного розродження в жінок 
із БВ у результаті застосування ДРТ високим 
ризиком виникнення акушерських і перина-
тальних втрат. Це пов’язано з обтяженим репро-
дуктивним анамнезом на тлі ускладнень перебі-
гу самої вагітності, що спрямовано на запобіган-
ня перинатальній патології.

Аналіз імуногістохімічних змін плацентар-
ного бар’єру виявив найбільш виражену екс-
пресію рецепторів прогестерону в децидуаль-
них клітинах материнських структур (табл.). 
Експресія прогестеронових рецепторів спо-
стерігалася й у ядрах стінки судин, стовбурових 
ворсинах і фібробластах (рис. 1). Аналіз виявив 
найвищий рівень експресії моноклональних 
антитіл прогестеронових рецепторів у струк-
турах плацент, і це стосується 50% випадків,  
коли відбулися ранні передчасні пологи  
(25–26 тижнів) у жінок із БВ після застосу-
вання ДРТ (рис. 2 і 3). Це істотно відрізняло-
ся від показників у контрольній групі (20%) 
у цьому періоді гестації; pІ,ІІ<0,05. У жінок зі 
спонтанною БВ спостерігалося зниження рівня  
експресії прогестеронових рецепторів (30%), 
але це не мало статистично значущих відмінно-
стей порівняно з І групою досліджених плацент 
(табл. 1). У разі збільшення терміну гестації від-
значалося зниження активності експресії проге-
стеронових рецепторів незалежно від методу за-
чаття та кількості плодів (рис. 4).

Обговорення 
Уперше виявлено рецептивність плацен- 

тарних структур при БВ залежно від спосо-
бу запліднення і терміну гестації, що є надзви-
чайно важливим у виробленні тактики веден- 
ня вагітних із БВ після застосування ДРТ  

Таблиця
Зміни експресії рецепторів прогестерону, %

Показник І група ІІ група Контрольна
група

24–27 тижнів вагітності
Децидуальна оболонка 50* 30 20
Ворсинки хоріона 3,5 5,0 2,0
Позаворсинчастий трофобласт 15,0 15,0 2,5*

28–36 тижнів вагітності
Децидуальна оболонка 35* 25 20
Ворсинки хоріона 12 18* 10,5
Позаворсинчастий трофобласт 14,0 8,5 2,0*

Примітка: * — р≤0,05.
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для профілактики та зменшення перинатальних 
втрат.

Незважаючи на достатню насиченість проге-
стероном організму жінок із БВ після застосу-
вання ДРТ, яку підтверджено гормональними 
та імуногістохімічними дослідженнями, слід за-
стосовувати цей гормон у зв’язку з його імуно-
модулюючою дією шляхом інтравагінального 
введення в разі виявлення імунологічного дис-
балансу саме в цієї категорії вагітних.

Висновки
Вагітні з БВ у результаті застосування ДРТ 

входять до групи високого ризику щодо роз- 

витку акушерських ускладнень. Залежно від 
терміну гестації та методу запліднення прояв-
ляються унікальні риси рецептивності до про-
гестерону в плацентарних структурах, що має 
важливе значення для обрання стратегії веден-
ня цієї категорії вагітних для попередження та 
зменшення перинатальних втрат.

У зв’язку з цим виникає потреба в ретельному 
спостереженні й обстеженні пацієнток для змен-
шення частоти ускладнень, вироблення тактики 
ведення вагітності і пологів, збереження здоров’я 
жінки й отримання здорового покоління.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.
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