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Передчасні пологи залишаються однією з найбільш актуальних проблем сучасного акушерства, адже на них припадає близько  
70% випадків перинатальної смертності серед недоношених дітей. Навіть ті, хто виживають, стикаються з підвищеним ризиком хроніч-
них захворювань легень, розладами слуху, зору та когнітивних функцій. Патофізіологія передчасних пологів є складною та недостат-
ньо вивченою. Серед потенційних факторів впливу розглядається рівень вітаміну D у матері під час вагітності, який, за біологічними  
припущеннями, може знижувати ризик передчасних пологів завдяки імуномодулюючим властивостям. Однак для підтвердження  
цього необхідні масштабні, добре сплановані рандомізовані дослідження, що дозволять визначити механізми дії вітаміну D.
Мета — оцінити зв’язок між рівнем вітаміну D у матері під час вагітності та ризиком передчасних пологів.
Аналіз проводився шляхом пошуку наукових публікацій у базах даних «PubMed», «Google Scholar», «PMC», «Web of Science» та ін-
ших авторитетних джерелах. Розглядалися рандомізовані контрольовані дослідження, когортні спостереження, дослідження типу  
«випадок-контроль» та оглядові статті. Основні ключові слова: «передчасні пологи», «вітамін D», «імуномодуляція», «вітамін D і імунна  
система». Дані свідчать, що вітамін D впливає на регуляцію вродженої та адаптивної імунної системи. Як «стерильне», так і «інфекцій-
не» запалення є тригерами передчасних пологів, а низький рівень вітаміну D може посилювати ці процеси. Зокрема, встановлено,  
що вища доза вітаміну D знижує ризик передчасних пологів.
Висновки. Сучасні дослідження підтверджують роль вітаміну D у регуляції імунної функції репродуктивних тканин та її вплив на перебіг 
вагітності. Однак наявних доказів недостатньо для визначення оптимального рівня вітаміну D, необхідного для позитивної модуля-
ції імунної системи. Додаткові клінічні дослідження допоможуть встановити причинно-наслідковий зв’язок між дефіцитом вітаміну D,  
модуляцією імунної системи та покращенням репродуктивних результатів.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: концентрація 25(ОН)D, дефіцит вітаміну D, вагітність, передчасні пологи.

Modern understanding of the role of vitamin D in the genesis of premature  
birth (literature review)
I.V. Poladych, D.O. Govsieiev
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Preterm births remain one of the most pressing challenges in modern obstetrics, accounting for approximately 70% of perinatal mortality cases 
among preterm infants. Even those who survive face an increased risk of chronic lung diseases, hearing and vision impairments, and cognitive 
dysfunctions. The pathophysiology of preterm births is complex and remains insufficiently understood. One of the potential factors influencing 
preterm birth is maternal vitamin D levels during pregnancy. According to biological assumptions, adequate levels of vitamin D may reduce  
the risk of preterm births due to its immunomodulatory properties. However, large-scale, well-designed randomized studies are needed  
to confirm this and to elucidate the mechanisms of vitamin D action.
Aim — to assess the relationship between maternal vitamin D levels during pregnancy and the risk of preterm birth.
The analysis involved a search of scientific publications in databases such as «PubMed,» «Google Scholar,» «PMC,» «Web of Science,»  
and other reputable sources. The review included randomized controlled trials, cohort studies, case-control studies, and review articles. Key 
search terms included: «preterm birth,» «vitamin D,» «immunomodulation,» and «vitamin D and immune system». Evidence suggests that  
vitamin D plays a role in regulating the innate and adaptive immune systems. Both «sterile» and «infectious» inflammation are triggers of preterm 
births, and low levels of vitamin D may exacerbate these processes. Specifically, studies have shown that higher doses of vitamin D reduce  
the risk of preterm births.
Conclusions. Current research highlights the role of vitamin D in regulating immune functions in reproductive tissues and its impact on preg-
nancy outcomes. However, the existing evidence is insufficient to determine the optimal vitamin D levels required for positive immune mod-
ulation. Additional well-designed clinical studies are needed to establish a causal relationship between vitamin D deficiency, immune system 
modulation, and improved reproductive outcomes through vitamin D supplementation.
The authors declare no conflict of interest.
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Вступ

За даними Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я, передчасні пологи — ПП  

(до 37 тижнів вагітності) є глобальною про-
блемою через підвищений рівень захворюва-
ності матерів і новонароджених. Вони є одним  
з основних чинників ризику неонатальної 

смертності (віком до 5 років) і пов’язані з ко-
роткостроковими й довгостроковими наслідка-
ми, такими як порушення здоров’я та розвит-
ку, інтелектуальні та когнітивні вади, а також 
ранній розвиток хронічних захворювань [33].  
В Україні серед чинників, що впливають на 
рівень перинатальної та неонатальної смерт-
ності, перше місце посідають занадто ранні 
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ПП. Чим нижча маса немовляти при наро- 
дженні, тим менша його життєздатність і тим 
вищий рівень смертності. Найбільш уразливою  
є категорія глибоко недоношених новонародже-
них із масою тіла 500–1499 г, які через морфо-
функціональну незрілість і труднощі адаптації 
до позаутробного життя потребують особливого 
медичного догляду, спрямованого на збережен-
ня їхнього здоров’я та якості життя. Ці показ-
ники продовжують впливати на рівень дитя-
чої смертності, при цьому найбільше значення  
мають маса тіла при народженні та захворю-
ваність дітей першого року життя [5,6,33,34,54].
Мета дослідження — вивчити та оціни-

ти зв’язок між рівнем вітаміну D у матері  
під час вагітності та ризиком ПП.

Українські науковці підкреслюють, що  
особливо тяжкими є випадки передчасно-
го розриву плодових оболонок (ПРПО) при 
екстремально недоношеній вагітності, оскіль-
ки продовження вагітності для плода з критич-
но низькою масою тіла асоціюється з підвище-
ним ризиком інфікування та зниженням шансів  
на виживання [9,36].

Вважається, що ПП і ПРПО є наслідком 
різноманітних причин, що поєднуються в син-
дром, який визначається наявністю в матері  
та плода ознак місцевого і системного запален-
ня, окислювального стресу і вікових змін у фе-
тально-плацентарному інтерфейсі [6,34,39].

Стерильне запалення після дії індуктора 
окисного стресу спричинене пошкодженням 
клітинних елементів, яке викликає клітин-
не старіння, індуковане p38 мітоген-активо-
ваною протеїнкіназою. Інфекційне запалення  
виникає через активацію транскрипційного 
фактора NF-kB і не залежить від пошкоджень, 
пов’язаних з окислювальним стресом і старін-
ням, індукованим p38 мітоген-активованою 
протеїнкіназою [15,23,27–29]. Стерильне запа-
лення за відсутності інфекції все частіше ви-
являється при ПП і ПРПО, але важко визна-
чається, оскільки шляхи запалення та біомар-
кери перекриваються незалежно від етіології.  
Під час вагітності як інфекційні, так і неінфек-
ційні фактори ризику можуть спричиняти окис-
лювальний стрес і обумовлене ним пошкоджен-
ня клітин та клітинних органел, що, своєю чер-
гою, може призводити до запалення [35].

Посилення запалення, незалежно від терміну 
вагітності, асоціюється з активацією децидуаль-
ної оболонки, переходом спокійного міометрія 
в скоротливий стан і дозріванням шийки матки 

[56]. Проте механізми, що генерують стерильні 
медіатори запалення і можуть впливати на нор-
мальні пологи, ще не з’ясовані.

Отже, етіологія ПП і ПРПО є складною, а ме-
ханізм їхнього виникнення до кінця не відомий.

Багато дослідницьких робіт свідчать,  
що низький рівень вітаміну D є фактором ризи-
ку ПП [1,2,12,17,25,31,32,45,53].

Вітамін D відіграє роль у регуляції імун-
ної відповіді, тому деякі автори припускають, 
що вітамін D може бути пов’язаний із ПП і 
передчасним відходженням навколоплідних  
вод [13,41].

За літературними даними, вплив вітаміну D 
на розвиток ПП пов’язаний із порушенням  
сигналізації рецептора вітаміну D (VDR), рол-
лю поліморфізму VDR і дослідженнями на  
нокаутних моделях VDR.

Порушення сигналізації VDR при передчасних 
пологах

X. Alifu та співавт. (2023) встановлено зв’я-
зок між рівнем вітаміну D під час вагітності,  
експресією РНК-факторів запалення, ПП  
і ПРПО. Спершу методом кількісної поліме-
разної ланцюгової реакції проаналізовано екс-
пресію мРНК-факторів запалення, зумовлених 
піроптозом, у мононуклеарних клітинах пери-
феричної крові, плаценті та плодових оболон-
ках. Для аналізу асоціацій використано муль-
тиноміальну логістичну регресію і критерій  
Вілкоксона [2].

Вітамін D виконує важливу роль у регуляції 
як вродженої, так і адаптивної імунної систе-
ми. Дефіцит вітаміну D пов’язаний із підвище-
ними рівнями аутоімунної відповіді та вищою 
сприйнятливістю до інфекцій. Ген CYP27B1 ко-
дує фермент, який відіграє роль у перетворенні 
циркулюючої форми вітаміну D (кальцифедіо-
лу) на активну форму (кальцитріол), необхідну  
для експресії макрофагами антимікробного 
пептиду кателіцидину, антибактеріального ком-
понента імунної відповіді [10].

Нове дослідження свідчить, що збудник, асо-
ційований із хворобою Крона, Mycobacterium 
avium paratuberculosis (MAP), пригнічує  
активацію вітаміну D в макрофагах, перешко- 
джаючи виробленню кателіцидину та виведен-
ню MAP-інфекції [46].

Для розуміння імуномодулюючих ефектів 
вітаміну D на взаємодію між плодом і матір’ю 
in vivo Schröder–Heurich B. (2020) досліджено 
експресію CYP27B1 та цитокінів TNF-a, IL-2, 
IFN-g, IL-10 у першому триместрі вагітності.  
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Виявлено, що CYP27B1 і вказані цитокіни 
спільно експресуються в трофобластах вор-
синок за нормальної вагітності, але CYP27B1  
та IL-10 помітно знижуються, а TNF-a, IL-2  
та IFN-g підвищуються в трофобластах ворси-
нок під час вагітності з ризиком невиношуван-
ня [41].

Рівні експресії VDR та CYP27B1 знижені  
у ворсинках хоріона і децидуальній оболонці  
в жінок із репродуктивними втратами порівня-
но з жінками відповідного гестаційного віку, які 
добровільно перервали вагітність [49]. Знижені 
рівні протизапального цитокіну IL-10 і підви-
щені рівні запальних цитокінів (TNF-a, IL-2, 
IFN-g) у ворсинках хоріона та децидуальній 
оболонці також корелюють зі зниженою екс-
пресією VDR та гіршими результатами вагіт-
ності [20].

Кателіцидин, як і дефензини, має силь-
ну бактерицидну і протизапальну дію, руйну- 
ючи мікробні мембрани та передаючи протиза-
пальні сигнали імунним клітинам. Кателіцидин  
демонструє значний сприятливий вплив на 
стійкі інфекції, зокрема, туберкульоз і запальні 
захворювання кишечника [3,4,44,46,48,55].

Активність імунних реакцій через Toll-подіб-
ні рецептори (TLR) пов’язана з високою ан-
тимікробною дією проти внутрішньоклітинних 
бактерій. Активація TLR у макрофагах посилює 
експресію рецепторів вітаміну D і гена вітаміну 
D-1-гідроксилази, що призводить до індукції 
антимікробного пептиду кателіцидину та змен-
шення внутрішньоклітинного кліренсу [35,38].

Зміни мікробіоти кишечника під впли-
вом гіповітамінозу D також можуть впливати 
на розвиток ПП і передчасного відходження 
навколоплідних вод. Деякі дослідники показу-
ють вплив гіповітамінозу D на мікробіоту ки-
шечника вагітних [7] і мікробіоту кишечника  
немовлят [42].

Дослідження підтверджують зворотний зв’я-
зок між вітаміном D і бактеріальним вагінозом 
під час вагітності [16,24]. D. Chan та ін. (2022) 
зазначають, що при гіповітамінозі  D зміне-
на цервікальна мікробіота підвищує ризик ПП 
[11]. A.L. Dunlop та співавт. (2019) доводять, що 
при гіповітамінозі D ПП, викликані мікроор-
ганізмами, включають взаємодію між вродже-
ною та адаптивною імунною відповіддю [14].

Роль поліморфізму VDR у передчасних пологах
Вітамін D має дві біохімічні форми — кальци-

фероли D2 (ергокальциферол) і D3 (холекаль-
циферол). Основна біологічна функція каль-

циферолів полягає в участі в обміні кальцію 
та його накопиченні в кістках. На метаболічне 
засвоєння вітаміну D впливає генетична спад-
ковість, зокрема, носійство поліморфізму гена 
рецептора вітаміну D (VDR) може бути однією 
з причин його дефіциту.

Інформації про зв’язок між ПП і поліморфіз-
мом VDR небагато. S. Wang та співавт. (2021) 
зазначають, що однонуклеотидні поліморфізми 
в генах, які контролюють метаболічний шлях 
вітаміну D, таких як білок, що зв’язує вітамін D 
і ліпопротеїни низької щільності 2, можуть бу-
ти пов’язані з ПП, особливо в генах, що кодують 
білок, який зв’язує вітамін D і білок, пов’язаний 
із ліпопротеїнами низької щільності 2 [50].

T. Rosenfeld та співавт. (2017) серед ізраїль-
ських вагітних вказують на поліморфізм VDR 
ApaI, який відрізняє тривалість вагітності  
(доношена або недоношена вагітність). Жінки з 
гомозиготним генотипом VDR ApaI мають ви-
щий ризик ПП порівняно з гетерозиготами. До-
слідниками не встановлено зв’язку між варіан-
тами VDR BsmI, TaqI або FokI і ПП [40].

L. Manzon та співавт. досліджено SNP FokI, 
ApaI, TaqI і BsmI щодо ризику спонтанних ПП 
серед ізраїльського населення. Варіант FokI 
пов’язаний із підвищеним ризиком ПП, тоді  
як дані для TaqI, BsmI та ApaI не достовірні [26].

Польське дослідження свідчить, що полімор-
фізми TaqI, BsmI та ApaI самостійно не вплива-
ють на ПП, однак деякі їхні комбінації значно 
знижують ризик ПП [8].

J. Knabl та співавт. (2017) зазначають, що 
поліморфізми FokI та ApaI впливають на ПП, 
тоді як TaqI не впливає на тривалість вагітності 
(табл.) [18].

Особливості нокаутних моделей VDR
Для вивчення етіології та можливих терапев-

тичних підходів розроблено ряд тваринних мо-
делей, зокрема, нокаутних щурів і мишей. Миші 
з нокаутом VDR (Vdr −/−) мали меншу вагу 
плода порівняно з гетерозиготними (Vdr +/−) 
тваринами [19]. Дослідження на мишах із нок- 
аутом VDR і Cyp27b1 показують, що вітамін 
D контролює запалення плаценти [21]. Самки 
мишей, які отримували дієту з дефіцитом віта- 
міну D, мали зменшений розмір плаценти [21]. 
Індивідуальне поєднання гіповітамінозу D  
у вагітних самок мишей пов’язане з материн-
ською гіпертензією, а також із порушенням  
розвитку плаценти та плода [22].

Встановлено, що деякі гени, які беруть участь 
в окислювальному стресі та рості плода, відріз-
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няються між плацентами Vdr −/− та Vdr +/+ 
мишей. Абляція гена рецепторів вітаміну D  
у зачатку може вплинути на морфологію, функ-
цію і результат плаценти [51]. Зниження рівня 
кальцію та вітаміну D у харчуванні призводить 
до ПП і зміненого морфогенезу плаценти в ми-
шей під час вагітності [52].

T. Sussan та співавт. (2017) використано мо-
дель мишей із ПП, спричиненими внутрішньо-
утробним запаленням, для вивчення, чи є Nrf2 
модифікатором чутливості до ПП, захворюва-
ності та смертності потомства, пов’язаної з не-
доношеністю. Встановлено, що миші з дефіци-
том Nrf2 (Nrf2 -/-) мають підвищену чутливість 
до внутрішньоутробного запалення, що прояв-
ляється в скороченні часу до пологів, знижен-
ні маси тіла при народженні і 100% смертністю. 
Плаценти недоношених мишей Nrf2 -/- показу-
ють підвищені рівні маркерів запалення, окис-
лювального стресу та загибелі клітин. Транс-
криптомний аналіз показує численні ключові 
сигнальні шляхи, які по-різному експресуються 
між контрольними мишами та мишами Nrf2 -/- 
у передчасно народжених і контрольних тва-
рин. Nrf2 може бути важливим фактором  
у генно-середовищній взаємодії, яка впливає 
на схильність до ПП. Потрібні подальші дослі- 
дження, щоб визначити, чи може Nrf2 стати пер-
спективною терапевтичною мішенню для жінок  
із ризиком розвитку ПП та ускладнень у потом-
ства [43].

D.J. Turner та співавт. (2022) проведено 
функціональний скринінг РНК-зв’язуючих біл-
ків, щоб ідентифікувати гени, які сприяють або 
обмежують накопичення CD138+ плазматич-
них клітин. Для визначення ролі РНК-зв’язу-
ючих білків у диференціюванні або виживанні 
плазматичних клітин, що секретують антитіла, 
проведено нокаутний скринінг CRISPR/Cas9 
для 1213 РНК-зв’язуючих білків мишей на їх-
ню здатність впливати на проліферацію і/або 
виживання CD138+ клітин in vitro. Дослідни-
ками перевірено зв’язкові партнери CSDE1  

та STRAP, а також білок YTHDF2 як факто-
ри, що сприяють накопиченню CD138+ клітин 
in vitro. Також протестовано субодиниці EIF3 
(EIF3K і EIF3L) і компоненти комплексу 
CCR4-NOT як інгібітори накопичення CD138+ 
клітин in vitro. У моделях химерних мишей  
не досягнуто накопичення плазматичних клітин 
із дефіцитом YTHDF2 [47].

R. Molani–Gol та співавт. (2023) проаналі-
зовано літературу до грудня 2022 року в базах 
даних «Web of Science», «Scopus», «PubMed», 
«ScienceDirect» і «Google Scholar» та виявлено 
дві статті з дослідженнями на мишах, де показа-
но, що застосування вітаміну D матерями перед 
пологами суттєво впливає на склад мікробіома 
кишечника нащадків, сприяючи збільшенню 
бактероїдів у товстій кишці [30].

B. Zhang та співавт. (2023) зроблено вис-
новок, що взаємодія генів і кооптивація Toll-
подібних рецепторів сприяють біологічній 
імунологічній адаптації організму морських  
коників [57].

Висновки
Узагальнено сучасні знання про роль віта- 

міну D у регуляції імунної функції репродук-
тивних тканин та його вплив на результати ва-
гітності, зокрема, розвиток ПП. Дані експе-
риментальних та обсерваційних досліджень 
підтверджують зв’язок між вітаміном D і регуля-
цією вродженої та адаптивної імунної системи.  
Однак наявних доказів недостатньо для вис-
новків щодо конкретного рівня вітаміну D,  
що забезпечив би оптимальну модуляцію 
імунної системи та сприятливі репродуктивні  
результати щодо фертильності, імплантації  
та перебігу вагітності. У подальшому слід про-
вести добре сплановані клінічні досліджен-
ня для підтвердження причинно-наслідкового 
зв’язку між дефіцитом вітаміну D і небажаною 
модуляцією імунної системи, а також впливу  
добавок вітаміну D на поліпшення репродук-
тивних результатів у вагітних.

Перспективи подальших досліджень. На-
явні дані вказують на необхідність проведен-
ня подальших досліджень, зокрема, більш мас-
штабних, рандомізованих контрольованих ви-
пробувань, для поглибленого аналізу впливу 
добавок вітаміну D під час вагітності. Це особ-
ливо важливо для оцінювання потенційних ри-
зиків розвитку ПП.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.

Таблиця
Поліморфізм рецептора вітаміну D (VDR)  

при ускладненнях вагітності [18]
Поліморфізм Ускладнення вагітності

Фок I
Передчасні пологи
Гестаційний діабет
Вплив на масу тіла при народженні

Ара I
Передчасні пологи
Гестаційний діабет
Вплив на масу тіла при народженні

Tag I Гестаційний діабет
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