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Визначення маркерів ендотеліальної дисфункції на етапі планування вагітності дає змогу стратифікувати ризики претромботичних станів, 
оптимізувати тактику преконцепційної підготовки та запобігти розвитку ускладнень вагітності і пологів у жінок з антенатальною загибеллю 
плода (АЗП) в анамнезі.
Мета – визначити маркери ендотеліальної дисфункції та особливості поліморфізму генів, що їх кодують, у жінок з АЗП в анамнезі на етапі 
преконцепційної підготовки.
Матеріали і методи. На етапі планування вагітності обстежено 38 жінок з АЗП в анамнезі (основна група) і 35 жінок, пологи яких заверши-
лися народженням живої дитини (контрольна група). Визначено наявність поліморфізму генів V фактора (FVLeiden), 5,10-метилентетрагі-
дрофолатредуктази (MTHFR) методом алель-специфічної полімеразної ланцюгової реакції, наявність специфічних антифосфоліпідних анти-
тіл та їхніх кофакторів, рівнів ендотеліального фактора росту (VEGF), ендотеліну-1  (ЕТ-1) і концентрації гомоцистеїну методом 
імуноферментного аналізу.
Результати. У жінок основної групи поліморфізм генів вродженої тромбофілії діагностували в 2,3 раза частіше порівняно з контрольною: 
FVLeiden – у 3 рази, MTHFR – у 3,4 раза, протромбіну – у 5,5 раза, інгібітора активаторів плазміногена – у 8,5 раза. Рівень гомоцистеїну в 
жінок основної групи в 2,4 раза перевищував показники контрольної групи. Антифосфоліпідні антитіла в основній групі визначали в 3 рази 
частіше, а у комплексі з поліморфізмом генів вродженої гемофілії – у 21,1% випадках. Виявили достовірне зниження в 3,1 раза вмісту VEGF 
та збільшення у 2,1 раза концентрації ЕТ-1 у жінок основної групи порівняно з контрольною групою – 6,4±0,4 пг/мл проти 3,1±0,2 пг/мл.
Висновки. Визначення мутацій генів, асоційованих із тромбофілією, антифосфоліпідних антитіл та маркерів ендотеліальної дисфункції в 
жінок з АЗП в анамнезі дасть змогу своєчасно корегувати тактику ведення наступної вагітності та профілактики рецидиву плодово-малю-
кових втрат.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження схвалено місцевим комітетом з етики На-
ціонального медичного університету імені О.О. Богомольця. На проведення дослідження отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: антенатальна загибель плода, преконцепційна підготовка, ендотеліальна дисфункція, тромбофілія, антифосфоліпідний 
синдром, ендотелін-1.
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Identification of endothelial dysfunction markers at stage of pregnancy planning enables risk stratification for prethrombotic conditions, optimization of 
preconception management strategies, and prevention of complications of pregnancy and childbirth in women with a history of antenatal fetal death (AFD).
Аim – to identify markers of endothelial dysfunction and the features of polymorphism of the encoding them genes, in women with a history of AFD 
at the stage of preconception preparation.
Materials and methods. At the stage of pregnancy planning, 38 women with a history of AFD (main group) and 35 women whose previous pregnan-
cies resulted in live births (control group) were examined. Gene polymorphisms of coagulation factor V (FV Leiden) and 5,10-methylenetetrahydrofo-
late reductase (MTHFR) were determined using an allele-specific polymerase chain reaction. The presence of specific antiphospholipid antibodies 
and their cofactors, as well as the levels of vascular endothelial growth factor (VEGF), endothelin-1 (ET-1), and homocysteine were assessed by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA).
Results. In women of the main group, gene polymorphisms associated with inherited thrombophilia were diagnosed 2.3 times more frequently 
overall. Specifically, the frequency of FV Leiden was threefold higher, MTHFR polymorphism – 3.4 times higher, prothrombin gene mutation – 5.5 times 
higher, and plasminogen activator inhibitor (PAI-1) polymorphism – 8.5 times higher compared to the control group. The homocysteine level in the 
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Вступ

Враховуючи несприятливу демографічну 
ситуацію, яка склалась останніми роками 

в Україні, проблема зниження репродуктивного 
потенціалу населення набуває особливої ваги як 
у клінічній практиці акушера-гінеколога, так і в 
аспекті охорони здоров’я в цілому. Плодово-
малюкові втрати, зокрема, антенатальна загибель 
плода (АЗП) в анамнезі, значно підвищують 
ризик негативного репродуктивного прогнозу, 
акушерських і перинатальних ускладнень під час 
наступних вагітностей [13].

У колі наукової дискусії залишаються питання 
щодо ризику виникнення АЗП на тлі вроджених 
тромбофілій та антифосфоліпідного синдрому 
(АФС) [4,11,30], що пов’язано з порушеннями 
в системі матково-плацентарного кровообігу за 
рахунок розвитку ендотеліальної дисфункції, ва-
зоспазму, а в подальшому – тромбозів та інфарк-
тів плаценти [25,27]. Виявлено взаємозв’язок між 
АЗП і спадковими тромбофіліями з розвитком 
претромботичного акушерського стану вагітних. 
На особливу увагу заслуговують мутації гена про-
тромбіну G20210A і гена GPIIIa, дефіцит гомози-
готи фактора V Лейдена (FVLeiden), білків S і С, 
антитромбіну ІІІ, гіпергомоцистеїнемія з наявніс-
тю антикардіоліпінових антитіл [3,9,15,19,22,27].

Найпоширенішою формою вродженої тромбо-
філії є дефект FVLeiden, гетерозиготна мутація 
(1–15%), також відома як стійкість до активова-
ного білка С [25]. Від 20% до 50% жінок, у яких 
розвивається венозний тромбоз під час вагітнос-
ті або після пологів, мають ідентифікований 
основний генетичний розлад [27,28].

На сьогодні, за рекомендацією Американсько-
го коледжу акушерів-гінекологів (ACOG) за на-
явності обтяженого венозним тромбоемболізмом 
спадкового/соматичного анамнезу або в разі ви-
падків втрати вагітності (2 і більше викиднів або 
мертвонародження) рекомендоване обстеження 
на вроджену тромбофілію [23].

На особливу увагу заслуговує набута форма 
тромбофілії – АФС, при якому значно збільшу-
ється ризик розвитку тромботичних ускладнень 
за недостатності антитромбінової системи та ви-
никнення супутнього провокуючого фактора, що 
призводить до дисбалансу в системі гемостазу 
[5,16,17,26,29]. Антифосфоліпідні антитіла 
(АФА) зв’язуються з тромбіном, блокуючи взає-
модію з АТ ІІІ, білками С і S, інгібуючи їхню ан-
тикоагуляційну функцію, а також шляхом впли-
ву на тромбоцити, підвищуючи потенціал 
тромбоксану A2, глікопротеїну 2b–3a. У разі 
впливу на ендотеліальну стінку провокують утво-
рення молекул адгезії [20,24].

За даними літератури, при АФА в ділянці мат-
ково-плацентарного кровообігу розвивається ен-
дотеліальна дисфункція, мікротромбоз і вазос-
пазм, що призводить до розвитку ішемії 
плацентарного комплексу з ініціацією дисбалансу 
прозапальних і протизапальних цитокінів, акти-
вацією колагенази, структурними змінами шийки 
матки, передчасними пологами й АЗП [4,10,14].

Однією з  причин розвитку тромботичних 
ускладнень у післяпологовому періоді є варикозне 
розширення вен нижніх кінцівок і малого таза, що 
обумовлено змінами в ендотеліальній стінці, спо-
вільненням кровоплину і фізіологічною гіперкоа-
гуляцією [4,7]. Частота варикозного розширення 
вен у вагітних становить у популяції 7–70%, зо-
крема, у 55,5–68,3% вагітних розвиток варикозної 
хвороби пов’язаний зі спадковою схильністю [8].

За літературними даними, у 82% вагітних із хро-
нічною венозною недостатністю виявлено тромбо-
філію, обумовлену дефіцитом протеїну S [21]. Три-
гером фізіологічної гіперкоагуляції у вагітних 
є підвищення секреції інгібіторів активатора плазмі-
ногена (PAI-1, PAI-2), зниження концентрації при-
родних антикоагулянтів, за винятком білка С [2,4].

Останніми роками все більше уваги приділя-
ють ролі порушень мікроциркуляції та ендотелі-
альної дисфункції в патогенезі багатьох патоло-

main group exceeded that of the control group by 2.4 times. Antiphospholipid antibodies were detected three times more often in the main group 
and, in combination with inherited thrombophilia gene polymorphisms, were present in 21.1% of cases. A significant 3.1-fold decrease in VEGF levels 
and a 2.1-fold increase in ET-1 concentration were observed in women of the main group compared with the control group (6.4±0.4 pg/mL respec-
tively 3.1±0.2 pg/mL).
Conclusions. Determination of gene mutations associated with thrombophilia, antiphospholipid antibodies, and markers of endothelial dysfunction 
in women with a history of antenatal fetal death will enable timely adjustment of pregnancy management strategies and prevention of recurrent fetal 
and neonatal losses. 
The study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The research protocol was approved by the Bioethics 
Committee of the Bogomolets National Medical University. Informed consent was obtained from all participants prior to their inclusion in the study. 
The authors declare no conflict of interest.
Keywords: antenatal fetal death, preconceptional preparation, endothelial dysfunction, thrombophilia, antiphospholipid syndrome, endothelin-1.
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гічних станів і захворювань. Важливе значення 
приділяють ендотеліальному фактору росту 
(vascular endothelial growth factor – VEGF) та ен-
дотеліальним медіаторам, зокрема ендотелі-
ну-1 (ЕТ-1), який є найпотужнішим вазокон-
стриктором в організмі людини [6,18].

Дослідження останніх років свідчать про муль-
тифакторність виникнення АЗП, серед яких осно-
вними предикторами є екстрагенітальна патологія, 
інфекційно-запальні захворювання бактеріальної 
й вірусної етіології, вроджені й набуті форми тром-
бофілії [1,17,27]. Патогенетично одним з основних 
ускладнень при АЗП залишаються порушення 
в системі гемостазу, що зазвичай не діагностуються 
в післяпологовому періоді та не дають змоги спрог-
нозувати виникнення ускладнень під час наступної 
вагітності. Тому в разі планування наступної вагіт-
ності питання прогнозування й профілактики роз-
витку порушень у системі гемостазу в жінок з АЗП 
в анамнезі мають пріоритетне значення.

Отже, визначенню основних прогностичних 
факторів, що можуть спровокувати розвиток 
претромботичного стану і порушень у системі 
гемостазу в  пацієнток з  АЗП в  анамнезі, 
присвячено цю роботу.
Мета дослідження – визначити маркери ендо-

теліальної дисфункції та особливості поліморфіз-
му генів, що їх кодують, у жінок з АЗП в анамнезі 
на етапі преконцепційної підготовки.

Матеріали і методи дослідження

До проспективного клініко-лабораторного до-
слідження залучено 73 жінки репродуктивного 
віку, які проходили обстеження з приводу плану-
вання наступної вагітності на клінічних базах 
кафедри акушерства і гінекології № 3 Національ-
ного медичного університету (НМУ) імені 
О.О. Богомольця впродовж 2023–2024 рр. Серед 
них основну групу становили 38 пацієнток з АЗП 
в анамнезі і 35 жінок, пологи яких завершилися 
народженням живої дитини, що увійшли до 
контрольної групи. Проаналізовано соматичний 
і акушерсько-гінекологічний анамнези, визначе-
но тривалість інтергенетичного інтервалу.

За віковим складом пацієнтки статистично не 
різнилися між групами: середній вік у жінок 
основної групи становив 32,2±2,8 року, контроль-
ної – 30,1±2,6 року.

Критерії залучення до дослідження: жінки 
з  АЗП в  анамнезі на етапі преконцепційної 
підготовки.

Критерії вилучення: жінки, які не народжували, 
з цукровим діабетом і онкологічними захворю-
ваннями в анамнезі, з вродженими аномаліями 
і вадами розвитку плода в попередніх пологах.

Усіх пацієнток обстежено на наявність мутацій 
генів вродженої тромбофілії: FVLeiden (G1691A), 
протромбіну (G20210A), інгібітора активатора 
плазміногена (G6754), 5,10-метилентетрагідро-
фолатредуктази – MTHFR (С677Т) з викорис-
танням методу алельспецифічної полімеразної 
ланцюгової реакції в режимі Real-time (Xi’an 
TianLong Science and Technology Co, Китай).

Наявність специфічних антитіл до набутої фор-
ми тромбофілії досліджено шляхом визначенням 
титру АФА та їхніх кофакторів (протромбіну 
(IgG/M), β2-глікопротеїну І (IgG/M), анексину 
V (IgG/M), кардіоліпіну (IgG/M)) із застосуван-
ням імуноферментного аналізу – ІФА (ELISA) за 
допомогою приладу Image «Stat Fax 2100» 
(США).

Рівні VEGF і ЕТ-1 визначено методом ІФА із 
з а с т о с у в а н н я м  т е с т - с и с т е м и  к о м п а н і ї 
«Biomedica» на автоматичному аналізаторі «Stat 
Fax 2100» (США). Дослідження проведено в ла-
бораторії імунології Інституту нефрології НАМН 
України на базі кафедри клінічної, лабораторної 
імунології, алергології та медичної генетики 
НМУ ім. О.О. Богомольця.

Концентрацію гомоцистеїну (маркера пору-
шення фолатного обміну) визначено методом 
ІФА з використанням набору реактивів «AXIS-
SHILD» (Велика Британія) на імуноферментно-
му аналізаторі «Stat Fax 2100» (USA).

Статистичну обробку результатів проведено за 
допомогою програмного забезпечення «Statistica 
13 for Windows» з урахуванням відповідних об-
числювальних методик і критеріїв. Критичний 
рівень значущості в статистичному аналізі вста-
новлено на рівні p<0,05.

Дослідження проведено відповідно до принци-
пів Гельсінської декларації. Дослідження пого-
джено комісією з питань біоетичної експертизи 
та етики наукових досліджень НМУ ім. О.О. Бо-
гомольця. Від пацієнток отримано добровільну 
згоду на участь у дослідженні з можливістю від-
мови від участі в ньому на будь-якому з етапів.

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами аналізу даних соматичного 
анамнезу виявили нейроциркуляторну дистонію 
за змішаним типом у 18 (47,4%) пацієнток осно-
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вної групи проти 6 (17,1%) у контрольній групі. 
Варикозне розширення вен нижніх кінцівок діа-
гностували в третини пацієнток основної групи, 
що майже в 2,4 раза частіше порівняно з конт
рольною групою (13 (34,2%) випадків – основна 
група; 5 (14,3%) – контрольна; p<0,05). Звертав 
на себе увагу великий відсоток жінок основної 
групи з  патологією щитоподібної залози  – 
14 (36,8%), що в 3,2 раза перевищував показники 
контрольної групи – 4 (11,4%) жінки (p<0,05). 
Порушення обміну речовин, зокрема метаболіч-
ний синдром, діагностували в 6 (15,8%) пацієнток 
основної групи проти 2 (5,7%) жінок контроль-
ної; ожиріння ІІ–ІІІ ступенів з індексом маси тіла 
≥35,0 кг/м2 – у 3 (7,9%) жінок основної групи. 
Про хронічні інфекційні захворювання дихаль-
них шляхів повідомили 12 (31,6%) жінок осно-
вної групи, що в  2,7  раза частіше порівняно 
з контрольною – 4 (11,4%) пацієнтки (p<0,05). 
Варто зазначити, що до настання вагітності, під 
час пандемії COVID-19, в  основній групі 
13 (34,%) пацієнток перенесли коронавірусну ін-
фекцію, у 4 (10,5%) випадках середнього і тяжко-
го ступенів, що потребувало стаціонарного спо-
стереження і лікування, на відміну від 6 (17,1%) 
жінок контрольної групи, у яких перебіг корона-
вірусної інфекції не мав тяжкого перебігу 
і ускладнень. Отже, обтяжений соматичний анам-
нез був у 30 (78,9%) жінок основної групи, що 
в 2,8 раза перебільшувало показники контрольної 
групи – 10 (28,6%) пацієнток (p<0,05).

Гінекологічний анамнез, обтяжений лейоміо-
мою матки і аденоміозом, визначали в 3 рази час-
тіше в жінок основної групи порівняно з конт
рольною – у 10 (26,3%) і 3 (8,6%) випадках, 
відповідно, що не виключає можливості негатив-
ного впливу на процеси імплантації, формування 
фетоплацентарного комплексу і виношування 
вагітності. Наявність хронічних урогенітальних 
захворювань констатували в третини пацієнток 

основної групи – 13 (34,2%) жінок, що вдвічі час-
тіше порівняно з  контрольною групою  – 
6 (17,1%) пацієнток (p<0,05).

Аналіз репродуктивного анамнезу і паритету 
пологів засвідчив, що у 22 (57,9%) пацієнток 
основної групи антенатальною загибеллю плода 
завершилася перша вагітність. Мимовільне пере-
ривання вагітності в різних термінах зафіксували 
у 9 (23,7%) жінок основної групи, повторні ви-
падки мертвонародження в анамнезі – у 2 (5,3%) 
пацієнток зазначеної групи. У 13 (37,1%) пацієн-
ток контрольної групи народженням живої дити-
ни завершилася перша вагітність, у 22 (62,9%) – 
у результаті повторних пологів. Про самовільне 
переривання вагітності в анамнезі зазначили 
4 (11,4%) пацієнтки контрольної групи, що вдвічі 
рідше порівняно з жінками основної групи. Ста-
тистично достовірно в групах дослідження не від-
різнялися показники щодо проведення артифі-
ційних абортів – у 7 (18,4%) жінок основної 
групи та в 6 (17,1%) пацієнток контрольної групи 
(p>0,05). Слід зазначити, що випадки абортів, які 
не здійснилися (завмерлі вагітності), зафіксува-
ли в 5 (13,2%) жінок основної групи, що в 2,3 раза 
перевищувало аналогічний показник контроль-
ної групи – 2 (5,7%) пацієнтки ( p<0,05).

Аналіз інтергенетичного інтервалу між поло-
гами в пацієнток, які проходили обстеження на 
етапі преконцепційної підготовки, показав, що 
більшість жінок обстежуваних груп планували 
майбутню вагітність за 4–5 років після попере-
дніх пологів. Кількість жінок основної групи, які 
планували наступну вагітність упродовж 1–3 ро-
ків після антенатальної втрати дитини, була 
в  2,2  раза меншою порівняно з  пацієнтками 
контрольної групи – 10,5% проти 22,8%, відповід-
но, що можна пояснити психоемоційною неста-
більністю, зниженням стресостійкості, деформа-
цією родинних стосунків і  взаємовідносин. 
Зрозумілою є значна кількість жінок основної 
групи, що майже в 4 рази перебільшувала таку 
в контрольній групі, які відновили власні репро-
дуктивні плани за 6 років і більше, зокрема, 5,3% 
пацієнток із повторними випадками мертвонаро-
дження в анамнезі, що пов’язано із занепокоєн-
ням і стресом щодо можливих повторних перина-
тальних ускладнень і репродуктивних втрат 
(табл. 1).

На преконцепційному етапі для прогнозування 
ризиків виникнення акушерської та перинаталь-
ної патології, зокрема АЗП, визначено наявність 

Таблиця 1

Інтергенетичний інтервал в обстежуваних групах 
жінок, абс. (%)

Показник
Група 

основна (n=38) контрольна (n=35)

1–3 роки 4 (10,5)* 8 (22,8)

4–5 років 22 (57,9) 24 (68,6)

≥6 років 12 (31,6)* 3 (8,6)

Примітка: * – статистично достовірні відмінності порівняно з контрольною 
групою (p<0,05).
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маркерів вродженої тромбофілії: поліморфізму 
протромбіну (G20210A), мутації гена FVLeiden 
(G1691A), інгібітора активатора плазміногена 
(G6754), а також MTHFR (С677Т) (табл. 2).

За результатами дослідження, серед маркерів 
вродженої тромбофілії в жінок основної групи 
найчастіше визначали FVLeiden (G1691A), що 
діагностували в  16  (42,2%) жінок (у 3  рази 
частіше порівняно з контрольною групою).

Поліморфізм протромбіну (G20210A), що 
ініціює процеси тромбоутворення, діагностували 
в 12 (31,6%) жінок основної групи, на відміну від 
пацієнток контрольної групи, у  яких цей 
показник виявили лише у 2 (5,7%) випадках. Му-
тації інгібітора активаторів плазміногена, який 
впливає на пригнічення фібринолізу і сприяє 
гальмуванню розчинення тромбів, визначали 
у  8,5  раза частіше в  жінок основної групи 
порівняно з контрольною – 9 (23,7%) проти 
2 (6,7%) випадків (p<0,05).

За результатами визначення поліморфізму ге-
нів ферментів фолатного циклу, в основній групі 
кількість жінок із поліморфізмом гена MTHFR 
(С677Т) в 3,4 раза перевищувала показник контр-
ольної групи – 11 (28,9%) проти 3 (8,6%) випад-
ків, відповідно (p<0,05). Слід наголосити, що 
в жінок основної групи переважала гомозиготна 
за мутантною алеллю форма мутації гена 
MTHFR (С677Т) – 7 (18,4%) жінок, яка відобра-
жає значне зниження активності ферменту, що 
призводить до порушення метаболічного шляху 
перетворення гомоцистеїну, гіпергомоцистеїнемії 
та вірогідності розвитку патологічних станів. Так, 
в основній групі рівень гомоцистеїну в плазмі 
крові жінок у 2,4 раза перевищував показники 
контрольної групи, що були в межах норматив-
них значень (основна група – 18,2±0,8 мкмоль/л; 
контрольна – 7,6±0,6 мкмоль/л; p<0,05).

За результатами визначення наявності мутацій 
у генах системи гемостазу, у більшості пацієнток 
контрольної групи (24  (68,6%) випадки) не 
виявили мутацій генів вродженої тромбофілїї 
порівняно з  основною групою, у  якій цей 
показник був майже втричі меншим і становив 
10  (26,3%) випадків, що може свідчити про 
поліетіологічність впливу на патогенетичні 
аспекти АЗП (табл. 3).

За результатами порівняння наявності мутації 
1 гена вродженої тромбофілії, яку діагностували 
в  кожної третьої пацієнтки, статистично 
достовірної різниці між жінками основної 

і контрольної груп не виявили (p>0,05). Проте се-
ред виявлених варіантів поліморфізму генів вро-
дженої тромбофілії в пацієнток основної групи 
переважали поєднання мутацій декількох генів – 
у  16  (42,1%) випадках. Поєднання 2  форм 
поліморфізму алелів генів виявили лише 
в 1 (2,8%) пацієнтки контрольної групи, на відміну 
від основної групи, у якій цей показник у 6,5 раза 
перевищував аналогічний у контрольній групі 
і становив 7 (18,4%) випадків (p<0,05).

Варто зазначити, що мутації 3 і більше генів у па-
цієнток контрольної групи не виявили в жодному 
випадку, тоді як в основній групі комбінацію трьох 
видів поліморфізму діагностували в кожної шостої 
пацієнтки, а чотирьох – у 2 (5,3%) випадках.

Визначаючи показники набутої форми тром-
бофілії (АФС), оцінювали наявність специфіч-
них АФА та їхніх кофакторів (антитіла до про-
тромбіну (IgG/M), β2-глікопротеїну (IgG/M), 
анексину V (IgG/M), кардіоліпіну (IgG/M)) 
(табл. 4).

Аналіз отриманих результатів засвідчив, що 
в жінок основної групи АФА відзначали в 3 рази 

Таблиця 2

Частота мутації генів вродженої тромбофілії  
в обстежуваних групах жінок, абс. (%)

Показник
Група 

основна  
(n=38)

контрольна 
(n=35)

FVLeiden G1691A 16 (42,2)* 5 (14,3)

G20210A 12 (31,6)* 2 (5,7)

G6754 9 (23,7)* 1 (2,8)

MTHFR С677Т 11 (28,9)* 3 (8,6)

Примітка: * – відмінності статистично достовірні відносно контрольної групи 
(p<0,05).

Таблиця 3

Характеристика форм поліморфізму генів 
вродженої тромбофілії в обстежуваних групах 

жінок, абс. (%)

Кратність 
мутацій генів

Група 
основна  

(n=38)
контрольна 

(n=35)

Немає мутації 10 (26,3)* 24 (68,6)

Мутація 1 гена 12 (31,6) 10 (28,6)

Мутація 2 генів 7 (18,4)* 1 (2,8)

Мутація 3 генів 6 (15,8) 0 (0)

Мутація ≥4 генів 3 (7,9) 0 (0)

Примітка: * – відмінності статистично достовірні відносно контрольної групи 
(p<0,05).
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частіше порівняно з  контрольною групою  – 
у 28,9% проти 10,0%, серед яких в комплексі з по-
ліморфізмом генів вродженої гемофілії у 8 (21,%) 
випадках в основній групі та лише в 1 (2,9) ви-
падку в контрольній групі. Виявлення антитіл до 
анексину V фіксували в кожної п’ятої пацієнтки 
основної групи, що майже в 4 рази частіше по-
рівняно з контрольною. Наявність антитіл до 
протромбіну діагностували в кожної четвертої, до 
β2-глікопротеїну – у кожної дев’ятої пацієнтки 
основної групи, на відміну від контрольної, у якій 
зазначені показники визначалися в поодиноких 
випадках. Антитіла до кардіоліпіну в пацієнток 
основної групи виявляли в 2,7 раза частіше по-
рівняно з контрольною (p<0,05).

Для дослідження функціонального стану 
ендотелію та ангіогенезу визначено вміст VEGF 
та ЕТ-1 (табл. 5).

За результатами визначення вмісту VEGF 
у жінок основної групи виявили його достовірне 

зниження в 3,1 раза порівняно з контрольною 
групою, який був у межах референтних значень 
(p<0,05), що може зумовлюватися порушеннями 
процесів ангіогенезу в жінок із мутацією генів 
вродженої тромбофілії та набутою тромбофілією 
в жінок з АЗП в анамнезі.

Концентрація ЕТ-1 (потужного вазоконстрик-
тора) мала зворотну тенденцію: у жінок основної 
групи діагностували достовірне збільшення вміс-
ту ЕТ-1, що в 2,1 раза перевищувало показники 
контрольної групи  – 6,4±0,4  пг/мл проти 
3,1±0,2 пг/мл (p<0,05). Підвищення концентрації 
ЕТ-1 у сироватці крові є індикатором системної 
ендотеліальної дисфункції, що за рахунок постій-
ної вазоконстрикції може зумовлювати розвиток 
поліорганних уражень і тромбогенних порушень, 
зокрема, у жінок з АЗП в анамнезі на тлі полімор-
фізму генів вродженої тромбофілії [18].

Отже, визначення поліморфізму генів тромбо-
філії, АФА і маркерів ендотеліальної дисфункції 
на преконцепційному етапі в жінок з АЗП в анам-
незі показали значну відмінність між основною 
і контрольною групами, що доводить їхню діа-
гностичну цінність у прогнозуванні ендотеліаль-
них порушень під час наступних вагітностей. На-
уково обґрунтоване дослідження цих маркерів 
сприяє визначенню патогенетичних механізмів 
гестаційних ускладнень, обумовлених тромботич-
ними, імунними й судинними дисфункціями. Ви-
явлення патогенетичних предикторів претромбо-
тичних станів на етапі планування вагітності дає 
змогу своєчасно ідентифікувати жінок групи ви-
сокого ризику, оптимізувати тактику преконцеп-
ційної підготовки, сприяти зниженню ризику пе-
ринатальної  патологі ї  та  п ідвищенню 
ефективності профілактичних і лікувальних за-
ходів у жінок з АЗП в анамнезі.

Отримані нами результати узгоджуються із 
сучасними даними літератури щодо вродженої 
тромбофілії як прогностичного фактора АЗП 
[12]. Визначені поліморфізми генів FVLeiden 
(G1691A), інгібітора активатора плазміногена 
(G6754), а також MTHFR (С677Т) показують 
статистично значущі асоціації з випадками АЗП 
в анамнезі, що підтверджує найвищу прогнос-
тичну цінність для цієї категорії пацієнток [24]. 
Визначення поліморфізму цих факторів є об-
ґрунтованим підходом в обстеженні на прекон-
цепційному етапі і дає змогу реалізувати персо-
ніфікований підхід до ведення наступної 
вагітності, раннє призначення антитромботичної 

Таблиця 4

Частота виявлення антифосфоліпідних антитіл  
та їхніх кофакторів в обстежуваних групах жінок, 

абс. (%)

Показник
Група обстежених

основна 
(n=38)

контрольна 
(n=35)

АФА (усього виявлено): 11 (28,9)* 3 (10,0)

антитіла до протромбіну 
(IgG/M) 6 (15,8) 1 (2,9)

антитіла до β2-глікопротеїну 
(IgG/M) 4 (10,5) 1 (2,9)

антитіла до анексину V 
(IgG/M) 8 (21,1)* 2 (5,7)

антитіла до кардіоліпіну 
(IgG/M) 3 (7,9) 1 (2,9)

у комплексі з вродженою 
тромбофілією 8 (21,1) 1(2,9)

Примітка: * – відмінності статистично достовірні відносно контрольної групи 
(p<0,05).

Таблиця 5

Концентрація ендотеліального фактора росту 
та ендотеліну-1 в обстежуваних групах жінок (M±m)

Показник
Група 

основна  
(n=38)

контрольна 
(n=35)

VEGF, пг/мл 54,2±3,6* 164,3±2,1

ЕТ-1, пг/мл 6,4±2,4* 3,1±1,2

Примітка: * – відмінності статистично достовірні відносно контрольної групи 
(p<0,05).



h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a
ORIGINAL ARTICLES

ISSN 2786-6009 UKRAINIAN JOURNAL HEALTH OF WOMAN 3(178)/2025 65

терапії та індивідуалізований антенатальний мо-
ніторинг.

У жінок з АЗП в анамнезі на преконцепційно-
му етапі доцільно визначати наявність антитіл до 
протромбіну, β2‑глікопротеїн, кардіоліпін та 
анексин V для стратифікації ризиків і раннього 
початку профілактичної терапії (низькомолеку-
лярні гепарини, ацетилсаліцилова кислота) [20].

Висновки

У жінок основної групи поліморфізм генів 
вродженої тромбофілії діагностовано у 73,7% 
випадках, що в  2,3  раза частіше порівняно 
з контрольною групою, з переважанням у 42,1% 
поєднання мутацій декількох генів.

Наявність FVLeiden (G1691A) діагностовано 
в 3 рази частіше в пацієнток основної групи по-
рівняно з  контрольною, MTHFR (С677Т)  – 
у 3,4 раза, протромбіну (G20210A) – у 5,5 раза, 
інгібітора активаторів плазміногена (G6754) – 
у 8,5 раза (p<0,05).

Рівень гомоцистеїну В встановлено у 2,4 раза 
вищий у  плазмі крові жінок основної групи 
порівняно з показниками контрольної групи, що 
відповідали референтним значенням (p<0,05).

За результатами аналізу показників набутої 
тромбофілії, у жінок основної групи АФА визна-
чено в 3 рази частіше порівняно з контрольною, 
у комплексі з поліморфізмом генів вродженої ге-
мофілії – у 8 (21,%) випадках. Наявність антитіл 

до анексину V зафіксовано у кожної п’ятої паці-
єнтки, до протромбіну – у кожної четвертої, до 
β2‑глікопротеїну – у кожної дев’ятої пацієнтки 
основної групи, на відміну від контрольної, у якій 
зазначені показники визначалися в поодиноких 
випадках.

Виявлено достовірне зниження в 3,1 раза вмісту 
VEGF і збільшення у 2,1 раза концентрації ЕТ-1 у 
жінок основної групи порівняно з контрольною – 
6,4±0,4 пг/мл проти 3,1±0,2 пг/мл (p<0,05).

Визначення на преконцепційному етапі мута-
цій генів, асоційованих із тромбофілією, АФА 
і маркерів ендотеліальної дисфункції (індикато-
рів порушення ангіогенезу) у  жінок з  АЗП 
в анамнезі свідчить про значну прогностичну 
цінність цього дослідження, яка полягає в мож-
ливості раннього виявлення ризику тромботич-
них порушень і перинатальних ускладнень, що 
дає змогу своєчасно скорегувати тактику веден-
ня вагітності і запобігти рецидиву плодово-ма-
люкових втрат.

Перспективи подальших досліджень. Вивчен-
ня основних прогностичних факторів, що призве-
ли до можливої причини АЗП в анамнезі, дають 
підставу для проведення коректної профілактики 
перинатальної патології при АЗП в анамнезі на 
преконцепційному етапі та визначення ефектив-
ності лікувально-профілактичних заходів.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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