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

ISSN 2786-6009 УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ «ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ» 6(181)/202544

Ю.М. Дука, В.В. Панов

Аналіз клінічної ефективності проведення  
патогенетично обґрунтованої вторинної профілактики 

ранніх репродуктивних втрат у жінок  
із поліморфізмом гену РАІ-1

Дніпровський державний медичний університет, Україна

Ukrainian Journal Health of Woman. 2025. 6(181): 44-55; doi: 10.15574/HW.2025.6(181).4455

For citation: Duka YuM, Panov VV. (2025). Analysis of the clinical efficacy of pathogenetically justified secondary prevention of early 
reproductive losses in women with РАІ-1 gene polymorphism. Ukrainian Journal Health of Woman. 6(181): 44-55. doi: 10.15574/
HW.2025.6(186).4455

Мета – проаналізувати клінічну ефективність патогенетично обґрунтованого методу вторинної профілактики ранніх репродуктивних втрат 
у жінок із поліморфізмом гену РАІ-1.
Матеріали та методи. Відібрані пацієнтки (n=115) розподілено на три групи залежно від типу поліморфізму: І група (n=20) – пацієнтки із ге-
нотипом 675 5G>5G гена РАІ-1; ІІ група (n=53) – жінки із генотипом 675 5G>4G гена РАІ-1; ІІІ група (n=42) – жінки із поліморфізмом 675 4G>4G 
гена РАІ-1. На основі виявлених асоціативних зв’язків було розроблено метод вторинної профілактики ранніх репродуктивних втрат, спря-
мований на зниження проявів та впливу ендотеліальної дисфункції.
Результати. Середній вік жінок у групах був зіставним і становив 32,5±0,9, 33,9±0,7 та 33,6±0,7 року відповідно. Під час аналізу асоціацій 
було виявлено вірогідні кореляційні зв’язки між показниками системи гемостазу, ліпідного обміну, імунологічними чинниками та втратами 
вагітності залежно від типу поліморфізму гена РАІ-1. Доведено, що рання втрата вагітності є результатом комплексної взаємодії генетичних, 
метаболічних, імунних та гемостатичних чинників. 
Висновки. Своєчасна корекція проявів ендотеліальної дисфункції на прегравідарному етапі за допомогою комплексу сулодексиду та 
езитимібу є перспективним напрямом мінімізації ускладнень вагітності. Це зумовлено їхньою здатністю відновлювати ендотелій та сприяти 
нормалізації продукції РАІ-1 на рівні транскрипції залежно від генотипу.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено локальним етичним комітетом 
усіх зазначених у роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: невиношування вагітності, тромбофілія, прегравідарна підготовка, гемостаз, оксидативний стрес, антикоагулянти, ліпіди, 
імунологічні чинники, профілактика, ускладнення, перинатальні результати.

Analysis of the clinical efficacy of pathogenetically justified secondary prevention of early 
reproductive losses in women with РАІ-1 gene polymorphism
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Aim – to analyse the clinical efficacy of a pathogenetically justified method of secondary prevention of early reproductive losses in women with РAІ‑1 
gene polymorphism.
Materials and methods. The selected patients (n=115) were divided into three groups according to their genotype: Group I (n=20) – patients with the 
wild-type 675 5G>5G genotype of the PAI-1 gene; Group II (n=53) – women with the heterozygous 675 5G>4G polymorphism; Group III (n=42) – 
women with the homozygous 675 4G>4G polymorphism. Based on the study results and identified associative links, a method for secondary preven-
tion of early reproductive losses was developed to reduce the manifestations and impact of endothelial dysfunction.
Results. The average age of women in the thematic groups was comparable and amounted to 32,5±0,9, 33,9±0,7 and 33,6±0,7 years, respectively. 
Correlation analysis revealed significant associations between hemostatic parameters, lipid metabolism, immunological factors, and pregnancy loss, 
depending on the PAI-1 gene polymorphism type. It was demonstrated that early pregnancy loss results from a complex interaction of genetic, meta-
bolic, immune, and hemostatic factors.
Conclusions. Timely correction of endothelial dysfunction manifestations at the pre-pregnancy stage with a combination of sulodexide and ezetimibe 
appears to be a promising approach in terms of minimizing pregnancy complications due to their ability to restore the endothelium and promote 
normalization of PAI-1 production at the level of its genotype transcription.
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: miscarriage, thrombophilia, pre-gravid preparation, haemostasis, oxidative stress, anticoagulants, lipids, immunological factors, prevention, 
complications, perinatal outcomes.
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Вступ

Невиношування вагітності залишається од-
нією з найбільш складних та дискусійних 

проблем сучасної репродуктивної медицини. Це 
зумовлено багатофакторністю його патогенезу та 
значною часткою ідіопатичних випадків. Згідно 
з оновленими рекомендаціями European Society 
of Human Reproduction and Embryology 
(ESHRE), звична втрата вагітності (recurrent 
pregnancy loss, RPL) визначається як втрата двох 
або більше клінічно підтверджених вагітностей, 
що підкреслює необхідність раннього виявлення 
та ведення таких пацієнток.

Звичне невиношування вагітності (ЗНВ) тра-
пляється в 1–3% усіх пар, які намагаються зава-
гітніти (ESHRE, 2017) [16]. На підставі наявних 
даних досягнуто консенсусу щодо того, що жін-
кам не слід проходити розширене обстеження 
після одноразової втрати вагітності в першому 
або на початку другого триместру. Такі випадки 
розцінюються як відносно часті та спорадичні по-
дії з помірним ризиком рецидиву [16]. У проспек-
тивних дослідженнях показано, що ризик пере-
ривання вагітності зростає з кожною наступною 
втратою: від приблизно 11% у першовагітних до 
40% після трьох або більше випадків [11,30,33]. 
Доведеними факторами ризику ЗНВ є вік жінки, 
анамнез попередніх втрат, батьківські структурні 
хромосомні аномалії, аномалії матки, ендокринні 
порушення, антифосфоліпідний синдром (АФС) 
та спадкова тромбофілія [23,28,30,36,37]. Навіть 
після всебічного обстеження причину ЗНВ вда-
ється ідентифікувати менш ніж у 50% пар [3]. 
Отже, більшість випадків залишаються без фак-
торів ризику, що піддаються модифікації 
(C.R. Jaslow та співавт., 2010) [19]. Тільки вік жін-
ки та кількість попередніх втрат незмінно висту-
пають значущими прогностичними факторами 
для більшості пацієнток (ESHRE, 2017) [16]. Тес-
ти, які проводяться на сьогодні, часто є високо-
вартісними, потребують багато часу та мають 
суперечливу прогностичну цінність [18,29–32]. 
Крім того, наразі відсутня єдина думка щодо того, 
яку кількість втрат повинна пережити пара, перш 
ніж обстеження буде клінічно виправданим, що 
зумовлює існування численних визначень ЗНВ 
[2,12–14,23].

Однак сьогодні не викликає сумнівів той 
факт, що повторні викидні становлять серйозну 
загрозу для подальшої фертильності. Кожен ви-
кидень може призводити до пошкодження сли-

зової оболонки матки та погіршення загального 
стану репродуктивного здоров’я жінки, тим са-
мим зменшуючи шанси на наступне зачаття 
[4,13,14,30,35]. Повторні мимовільні викидні 
негативно впливають на ментальне здоров’я, 
провокуючи розвиток тривожних розладів, де-
пресії та хронічного емоційного стресу [5]. Крім 
того, кожна втрата вагітності підвищує ризики 
для наступних гестацій через можливе форму-
вання внутрішньоматкових синехій, розвиток 
істміко-цервікальної недостатності, а також про-
гресування ендометріозу та міоми матки 
[6,14,19]. Більше того, це негативно впливає на 
подружні та сімейні стосунки, оскільки психое-
моційна травма та труднощі з реалізацією репро-
дуктивної функції часто призводять до напру-
ження та конфліктів у парі [7]. Нарешті, ЗНВ 
призводить до збільшення медичних витрат, 
особливо у випадках, що потребують повторних 
хірургічних втручань або дороговартісних мето-
дів лікування [9,10,30].

Діагностика ранньої втрати вагітності є віднос-
но простою, проте прогнозування та запобігання 
звичним викидням ускладнюються відсутністю 
стандартизованих визначень, невизначеністю па-
тогенезу та значною варіабельністю клінічної 
картини.

Зважаючи на вищезазначене, можна стверджу-
вати, що репродуктивна функція людини харак-
теризується відносно низькою ефективністю на-
віть у  сучасних умовах. Втрати вагітності 
трапляються у 10–30% клінічно підтверджених 
випадків. При цьому від 3 до 5% пар стикаються 
зі ЗНВ, причому у понад 50% випадків основний 
діагноз залишається невстановленим [38].

Перегляд критеріїв RPL у 2022–2023 роках 
відображає зміну парадигми: від очікувальної 
тактики до більш раннього та структурованого 
підходу, спрямованого на оптимізацію репродук-
тивного прогнозу. Ключовим положенням сучас-
них рекомендацій ESHRE є визнання гетероген-
ності RPL як складного клінічного синдрому. 
Акцентується увага на вирішальній ролі імунної 
толерантності та збалансованої активації систе-
ми гемостазу в забезпеченні успішної імпланта-
ції та розвитку вагітності [6,22,24,27,38].

Мета дослідження – проаналізувати клінічну 
ефективність патогенетично обґрунтованого ме-
тоду вторинної профілактики ранніх репродук-
тивних втрат у жінок із поліморфізмом гена 
РАІ‑1.
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Матеріали та методи дослідження

Для досягнення поставленої мети роботи на 
базі гінекологічних відділень Регіонального ме-
дичного центру родинного здоров’я (м. Дніпро) 
відібрано 115 жінок із втратою вагітності в І три-
местрі віком від 20 до 43 років.

Згідно поставленій меті, усіх пацієнток 
(n=115) розподілено на 3 групи: І клінічну групу 
(контрольну) склали 20 пацієнток із наявністю 
генотипу дикого типу гена РАІ-1 (675 5G>5G); 
ІІ групу – 53 жінки із гетерозиготним полімор-
фізмом гена РАІ-1  (675 5G>4G), ІІІ групу – 
42 жінки із гомозиготним патологічним полімор-
фізмом гена РАІ-1 (675 4G>4G).

Критеріями залучення вагітних до груп спосте-
реження були: наявність поліморфізму гена 
РАІ‑1, втрата вагітності в І триместрі за умови ви-
ключенням патологічного каріотипу плода, ре-
продуктивний вік.

Критеріями виключення були: вік понад 45 ро-
ків; гестаційний вік понад 12 тижнів на момент 
втрати вагітності; аномальний каріотип плода; 
підтверджена наявність інших «критеріальних» 
тромбофілій (уроджених та набутих); ожиріння.

Під час виконання дослідження застосовано 
бібліосемантичний аналіз. Для визначення полі-
морфізмів генів тромбофілії використовували 
полімеразну ланцюгову реакцію (ПЛР). Рівні 
тканинного інгібітору активатора плазміноге-
ну-1 (РАІ-1), ФНП-α, IL-4, IL-6 та IL-10 дослі-
джували методом імуноферментного аналізу 
(ІФА). Рівні природних антикоагулянтів (анти-
тромбіну, протеїну С та S) визначали клотинго-
вим методом.

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою ліцензійного пакету прикладних 
програм STATISTICA v.6.1 (StatSoft, США) (се-
рійний номер AGAR909E415822FA) із застосу-
ванням параметричних і непараметричних мето-
дів. Для кількісних даних із нормальним 
розподілом розраховували середню арифметич-
ну (M), її стандартну похибку (m) та 95% до
вірчий інтервал (95% ДІ). При анормальному 
розподілі використовували медіану (Ме) та ін-
терквартильний розмах (25%; 75%). Для мно-
жинного порівняння показників у трьох групах 
застосовували однофакторний дисперсійний 
аналіз ANOVA (F) або критерій Краскела–Уоллі-
са (H) з подальшим використанням критеріїв 
Дункана або Данна для попарних зіставлень. По-

рівняння відносних показників проводили за 
критерієм χ2 Пірсона та двостороннім точним 
критерієм Фішера (FET). Взаємозв’язки оціню-
вали за коефіцієнтами кореляції Крамера (rv) та 
Спірмена (rs). Критичний рівень значущості (p) 
прийнято як ≤0,05, при 0,05<p<0,10 результати 
розцінювали як тенденцію.

Дослідження проведено в рамках науково-до-
слідної роботи кафедри акушерства, гінекології та 
перинатології факультету післядипломної освіти 
Дніпровського державного медичного універси-
тету «Діагностика та превентивне лікування аку-
шерських та гінекологічних захворювань при екс-
трагенітальній патології» та «Сучасні методи 
діагностики і лікування акушерської патології та 
профілактики перинатальних втрат». Досліджен-
ня виконане відповідно до основних положень 
GСP ICH і Гельсінської декларації, методологічно 
побудовано на застосуванні системного підходу 
до комплексу досліджень, проведених у вагітних 
жінок, і визначено окресленою метою й конкрет-
ними завданнями. На проведення досліджень 
отримано інформовану згоду пацієнток.

Результати дослідження та їх обговорення

Середній вік жінок тематичних груп складав 
32,5±0,9 (95% ДІ: 30,6–34,4) років, 33,9±0,7 (95% 
ДІ: 32,5–35,3) та 33,6±0,7 (95% ДІ: 32,2–35,0) ро-
ків відповідно по групах без достовірних відмін-
ностей між ними (pF=0,525 за ANOVA), що свід-
чило про статистичну однорідність клінічних 
груп.

Середній гестаційний вік на момент перери-
вання вагітності становив 8 (7; 9) тижнів, 8 (6; 10) 
і 7 (6; 8) тижнів в І, ІІ та ІІІ групах. За цим показ-
ником відзначено тенденцію до його зменшення 
у пацієнток ІІІ групи порівняно з І-ою клінічною 
групою (рН=0,086, р1:3=0,092 за критеріями Крас-
кела–Уолліса та Данна).

Не виявлено достовірних відмінностей між 
клінічними групами за паритетом вагітності: 
2,0 (1,5; 3,0) вагітності в І групі, 2,0 (1,0; 3,0) – у 
ІІ групі проти 2,0 (1,0; 3,0) вагітностей у ІІІ групі 
(pН=0,430).

Спорадичний викидень спостерігався 
у 5 (25%), 12 (22,6%) і 14 (33,2%) жінок відповід-
но за групами (pχ2=0,588) на момент початку спо-
стереження. Водночас вагітність закінчувалася 
пологами в анамнезі дещо частіше у жінок І клі-
нічної групи 9 осіб; 45,0%) порівняно з жінками 
ІІ групи (13 пацієнток; 24,5%) та ІІІ групи (10 жі-
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нок; 23,8%) (pχ2=0,169  у цілому; зокрема 
p1:2=0,089 та р1:3=0,091 за критерієм χ2).

Упродовж перших місяців спостереження на 
етапі дообстеження, попри рекомендації щодо 
відтермінування планування вагітності у зв’язку 
з необхідністю проведення вторинної профілак-
тики її переривання, вагітність настала повторно 
в 12 (22,6%) випадках серед жінок ІІ групи. У 5 з 
12 випадків це була повторна спроба бласто-
трансферу з максимальним підйомом рівня хо
ріонічного гонадотропіну людини до 250 мМО/
мл та подальшим його зниженням. Усі вагітності 
повторно перервалися на надмалих термінах за 
типом реєстрації вагітності неясної локалізації. 
Цей факт змінив опис акушерсько-гінекологіч-
ного анамнезу в групі ІІ наприкінці виконання 
роботи. Було виявлено вірогідні розбіжності 
щодо варіанту ЗНВ у групах. Первинне ЗНВ спо-
стерігалося у 3 (15,0%), 13 (24,5%) та 15 (35,7%) 
жінок відповідно за групами (pχ2=0,224 у цілому, 
зокрема p1:3=0,083); вторинне – у 12 (60,0%), 
40  (75,5%) та 13  (30,95%) жінок відповідно 
(pχ2<0,001, зокрема p1:2=0,089, р1:3=0,069  та 
р2:3<0,001 за χ2) (табл. 1).

Завмерлу вагітність до 12  тижнів мали 
10 (50,0%), 38 (71,7%) та 35 (83,3%) жінок відпо-
відно за групами (pχ2=0,023); втрати вагітності 
після 12 тижнів – 3 (15,0%), 3 (5,7%) та 2 (4,8%) 
пацієнтки відповідно (pχ2=0,294). Для жінок із 
поліморфізмами РАІ-1  (675 5G>4G) та (675 
4G>4G) були характерними саме втрати вагіт-
ності до 12 тижнів гестації порівняно з пацієнтка-
ми з гомозиготним поліморфізмом за диким ти-
пом (pχ2=0,023;  p 1:2=0,081,  р 1:3=0,006  та 
р2:3=0,182 за χ2) [15,33,35,39,36].

Найчастіше завмерла вагітність виявлялася під 
час проведення чергового ультразвукового 
дослідження (УЗД) і напередодні не мала жодних 

клінічних проявів. Усі пацієнтки наголошували 
на тому, що попередня вагітність перебігала без 
ускладнень. Саме тому втрати після попереднього 
успішного виношування дуже дивували жінок.

Показники системи гемостазу під час дослі-
дження не залежали від лікування, оскільки жін-
ки тематичних груп до моменту забору крові не 
отримували антикоагулянтну та антиагрегантну 
терапію [15,33].

Асоціативні зв’язки між показниками виявле-
но в таких парах: підвищений рівень міжнародно-
го нормалізованого відношення (МНВ) та мимо-
вільні аборти в анамнезі – rs=0,228 (р=0,014); 
підвищений рівень протромбіну за Квіком (ПТІ) 
т а  з а т р и м к а  р о с т у  п л о д а  ( З Р П )   – 
rs=0,189 (р=0,043); прееклампсія (ПЕ) в анамне-
зі – rs=0,159 (р=0,089); а також збільшений ПТІ 
та поліморфізм гена PAI-1 – rv=0,273 (р=0,014). 
Укорочений протромбіновий час (ПЧ) розведен-
ня корелював із ранніми втратами вагітності (до 
12 тижнів) – rs=-0,252 (p=0,007), а також із більш 
раннім терміном гестації на момент перериван-
ня – rs=0,199 (p=0,033). Подовження активовано-
го часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ) 
асоціювалося з ранніми втратами вагітності – 
rs=0,176 (p=0,060) та поліморфізмом гена PAI-1 – 
rs=0,164 (p=0,079). Збільшення тромбінового 
часу (ТЧ) розведення було пов’язане з втратами 
вагітності як у ранні (rs=0,190; p=0,042), так і в 
пізні терміни (rs=0,238; p=0,010). Зниження рівня 
фібриногену в сироватці крові корелювало з по-
ліморфізмом гена PAI-1 – rs=-0,185 (p=0,048) 
[15, 33].

Кількість досліджень (К) серед жінок трьох 
тематичних груп становила 20 (100%), 37 (69,8%) 
та 32 (76,2%) проб відповідно. При дослідженні 
рівня РАІ-1 виявлені певні відмінності по групах 
(табл. 2).

Таблиця 1

Структура невиношування вагітності у жінок тематичних груп

Група спостереження
Тип ЗНВ р між групами

первинне вторинне первинне вторинне

І – поліморфізм РАІ-1
(675 5G>5G) 3 (15,0%) 12 (60,0%)

pχ2=0,224 p1:3=0,083
pχ2<0,001, p1:2=0,089, 

р1:3=0,069 р2:3<0,001
ІІ – поліморфізм РАІ-1
(675 5G>4G) 13 (24,5%) 40 (75,5%)

ІІІ – поліморфізм РАІ-1
(675 4G>4G) 15 (35,7%) 13 (30,95%)

Примітки: pχ2 – рівень статистичної значущості розбіжності між групами в цілому за критерієм χ2; р 1, 2, 3 – рівень значущості розбіжностей при попарному 
порівнянні відповідних груп (1,2 та 3) за критерієм χ2.
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Під час аналізу отриманих результатів 
виявлено кореляційні зв’язки у таких парах: 
рівень РАІ-1 та наявність поліморфізму гена 
РАІ‑1  (rs=0,736, р<0,0001); переривання 
вагітності до 12  тижнів (rs=0,244, р=0,021). 
Також встановлено зворотний кореляційний 
зв’язок між рівнем РАІ‑1 у сироватці крові та 
показником ПЧ (rs=-0,254, р=0,016), а також 
частотою анембріогенії (rs=-0,229, р=0,031).

Нами не виявлено достовірних відмінностей 
між клінічними групами за середніми рівнями 
активності природніх антикоагулянтів (табл. 3), 
а також не встановлено асоціативних зв’язків між 
наявністю поліморфізму гена РАІ-1 та активністю 
природніх антикоагулянтів у жінок із «некрите-
ріальними» тромбофіліями. Проте, ми вважаємо, 
що їх дослідження є необхідним, оскільки рівень 
їхньої активності може додатково впливати на 
результативність вагітності у пацієнток із полі-
морфізмом цього гена [15,33].

Враховуючи вплив фактору некрозу пухлини-
альфа (TNF-α) й інтерлейкін-6 (IL-6), що про-
дукуються класично активованими макрофагами 

(тип М1) на процеси ендотеліальної мімікрії тро-
фобласта та імплантації ембріона проведено ана-
ліз рівнів цих цитокинів та їхніх асоціативних 
зв’язків. Додаткове дослідження рівнів IL-4, який 
безпосередньо індукує активацію альтернативно 
активованих макрофагів (тип M2), та IL-10 до-
зволило оцінити імуносупресивні властивості, 
що забезпечують імунотолерантне середовище 
для плода протягом усієї вагітності. Це дало змо-
гу проаналізувати баланс макрофагів М1 та М2, 
який сприяє успішній імплантації та фізіологіч-
ному розвитку ембріона (табл. 4) [35].

Підвищений рівень IL-6 достовірно асоціював-
ся з високою частотою мимовільних абортів 
в анамнезі у жінок із НВ, про що свідчив позитив-
ний кореляційний зв’язок середньої сили 
(rs=0,318; p<0,001). Це пояснює формування 
стійкого прозапального фону в децидуальній тка-
нині та підтверджує доцільність розгляду IL-6 як 
інтегративного маркера повторних гестаційних 
втрат. IL-6 виступає потенційним медіатором вза-
ємодії між імунними та гемостатичними пору-
шеннями у жінок із поліморфізмом гена PAI-1, 

Таблиця 2

Рівень РАІ-1 (нг/мл) у сироватці крові пацієнток тематичних груп

Група

Статистичні характеристики
Відмінності 

між групами*К min – max М±m 95% ДІ

Усі групи 89 2,76 – 192,45 101,52±6,07 89,47–113,57
pF<0,001, 
p1:2<0,001, 
р1:3<0,001, 
р2:3=0,003

І – поліморфізм РАІ-1 (675 5G>5G)
(n=20) 20 2,76 – 6,32 4,44±0,24 3,93–4,94

ІІ – поліморфізм РАІ-1 (675 5G>4G) (n=53) 37 97,85 – 189,55 121,36±3,71 113,85–128,88

ІІІ – поліморфізм РАІ-1 (675 4G>4G) (n=42) 32 62,80 – 192,45 139,26±4,62 129,83–148,68

Примітки: * – рівні статистичної значущості розбіжностей між групами в цілому за ANOVA (pF) та між парами груп (р1:2, р1:3, р2:3) за критерієм Дункана; К – кіль-
кість досліджень.

Таблиця 3

Показники активності природних антикоагулянтів у жінок тематичних груп, М±m (95% ДІ)

Показник

І група – 
поліморфізм

РАІ-1
(675 5G>5G)

(n=20)

ІІ група – 
поліморфізм

РАІ-1
(675 5G>4G)

(n=53)

ІІІ група – 
поліморфізм

РАІ-1
(675 4G>4G)

(n=42)

Відмінності між 
групами*

Антитромбін, активність (%) 92,8±2,0
(88,6–97,0)

93,6±1,8
(89,9–97,2)

94,7±1,2
(92,4–97,0)

pF=0,766, p1:2=0,748, 
р1:3=0,485, р2:3=0,671

Протеїн С, активність (%) 108,6±3,5
(101,3–115,8)

105,4±2,6
(100,2–110,7)

101,8±2,1
(97,6–106,1)

pF=0,284, p1:2=0,440, 
р1:3=0,120, р2:3=0,380

Протеїн S, активність (%) 53,9±5,2
(43,1–64,7)

49,8±3,4
(43,1–56,6)

51,2±3,5
(44,1–58,3)

pF=0,800, p1:2=0,511, 
р1:3=0,646, р2:3=0,808

Примітка: * – вказано рівні статистичної значущості розбіжностей між групами в цілому (pF) за ANOVA та між парами груп (р1:2, р1:3, р2:3) за критерієм Дункана.
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оскільки він стимулює експресію PAI-1 у ендоте-
ліальних клітинах і моноцитах, посилюючи інгі-
бування фібринолізу та сприяючи формуванню 
протромботичного і прозапального мікросередо-
вища [15, 35].

За даними кореляційного аналізу встановлено 
тісні зв’язки підвищеного рівня IL-4 з вмістом 
РАІ-1 у сироватці крові (rs=0,601; р<0,001) та по-
ліморфізмом гена РАІ-1  (rs=0,647; р<0,001). 
Збільшений рівень IL-4 достовірно асоціювався 
з ранніми втратами вагітності в анамнезі (до 
12 тижнів) – rs=0,296 (р=0,002), а також із більш 
раннім терміном гестації на момент перериван-

ня – rs=-0,244 (р=0,012). Менш виражені, але до-
стовірні асоціативні зв’язки встановлено між під-
вищеним рівнем IL-10 та рівнем РАІ (rs=0,255; 
р=0,009) і поліморфізмом гена РАІ‑1 (rs=0,196; 
р=0,046), а  також з  рівнем IL-4  (rs=0,193; 
р=0,049). Отримані асоціативні зв’язки довели, 
що важливою патогенетичною ланкою є імуноо-
посередкована регуляція експресії PAI-1. У паці-
єнток із ранніми втратами вагітності підвищення 
PAI-1 часто співіснує з Th2/регуляторним цито-
кіновим профілем (IL-4, IL-10). Аналіз асоціа-
тивних зв’язків між клітинно-гуморальними по-
казниками імунітету,  профілем про- та 

Таблиця 4

Характеристика гуморальної ланки імунітету, Ме (25%; 75%)

Показник
І група – полі-
морфізм РАІ‑1
(675 5G>5G)

(n=20)

ІІ група – полі-
морфізм РАІ-1
(675 5G>4G)

(n=53)

ІІІ група – полі-
морфізм РАІ-1
(675 4G>4G)

(n=42)

Референтний 
інтервал

Відмінності між 
групами*

TNF-α, пг/мл 6,42
(5,44; 6,96)

6,15
(4,10; 7,95)

6,02
(5,06; 6,90) 0,1–8,1

pН=0,601,
p1:2=1,00, р1:3=1,00, 

р2:3=1,00

IL-6, пг/мл 2,40
(1,60; 3,55)

3,60
(1,90; 5,90)

2,90
(1,90; 3,62) до 6

pН=0,058,
p1:2=0,045, р1:3=1,00, 

р2:3=0,102

IL-4, пг/мл 35,8
(27,80; 41,30)

72,6
(65,30; 89,00)

112,3
(65,30; 133,90) <65,18

pН<0,001,
p1:2<0,001, р1:3<0,001, 

р2:3=0,042

IL-10, пг/мл 5,44
(5,00; 6,01)

6,49
(6,12; 7,15)

6,15
(5,75; 6,93) <9,1

pН<0,001,
p1:2<0,001,  
р1:3=0,025,  
р2:3=0,432

Примітка: * – вказано рівні статистичної значущості розбіжностей між групами в цілому за дисперсійним аналізом Краскела-Уолліса (рН) та між парами груп 
(р1:2, р1:3, р2:3) за критерієм Данна.

Таблиця 5

Характеристика ліпідного обміну в жінок тематичних груп, M±m (95% ДІ)

Показник

Клінічна група
Відмінності між 

групами*
І – поліморфізм РАІ-1

(675 5G>5G)
(n=20)

ІІ – поліморфізм РАІ-1
(675 5G>4G)

(n=53)

ІІІ – поліморфізм РАІ-1
(675 4G>4G)

(n=42)

Загальний холес-
терин (ХС), 
ммоль∕л

4,92±0,19
(4,54–5,31)

5,51±0,11
(5,29–5,73)

5,61±0,13
(5,35–5,87)

pF=0,008, p1:2=0,005, 
р1:3=0,002, р2:3=0,638

ТГ, ммоль∕л 0,83±0,09
(0,65–1,01)

1,0±0,07
(0,85–1,14)

0,85±0,05
(0,75–0,94)

pF=0,163, p1:2=0,147, 
р1:3=0,873, р2:3=0,167

ХС ЛПНЩ, 
ммоль∕л

2,73±0,14
(2,44–3,02)

3,17±0,10
(2,97–3,36)

3,31±0,11
(3,09–3,53)

pF=0,010, p1:2=0,013, 
р1:3=0,002, р2:3=0,404

ХС ЛПДНЩ, 
ммоль∕л

0,51±0,06
(0,39–0,63)

0,57±0,04
(0,49–0,65)

0,57±0,04
(0,50–0,65)

pF=0,640, p1:2=0,375, 
р1:3=0,362, р2:3=0,972

ХС ЛПВЩ, 
ммоль∕л

1,64±0,09
(1,45–1,83)

1,65±0,05
(1,55–1,75)

1,72±0,06
(1,60–1,84)

pF=0,609, p1:2=0,880, 
р1:3=0,412, р2:3=0,468

Індекс атероген-
ності

2,12±0,16
(1,79–2,45)

2,47±0,11
(2,24–2,70)

2,40±0,13
(2,15–2,66)

pF=0,246, p1:2=0,097, 
р1:3=0,156, р2:3=0,735

Примітка: * – вказано рівні статистичної значущості розбіжностей між групами в цілому за ANOVA (pF) та між парами груп (р1:2, р1:3, р2:3) за критерієм Данна.
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протизапальних цитокінів (IL-4, IL-10) та рівнем 
PAI-1 з урахуванням поліморфізму PAI-1 675 
4G/5G дозволив нам розглядати втрату вагітнос-
ті в першому триместрі як результат комплексної 
взаємодії генетичних, імунних і гемостатичних 
чинників, а не як ізольовану тромбофілічну або 
імунологічну патологію [16,17,29,30].

Враховуючи залежність регуляції продукції 
PAI-1 від ліпопротеїдів низької щільності (ХС 
ЛПНЩ), а також його здатність впливати на рі-
вень тригліцеридів (ТГ), було оцінено ліпідний 
профіль у жінок тематичних груп (табл. 5) [36].

Дослідження асоціативних зв’язків концентра-
ції РАІ-1 у плазмі крові, поліморфізмів гена РАІ‑1 
і показників ліпідного профілю у вагітних тема-
тичних груп підтвердило наявність достовірних 
кореляцій між ними. Підвищені рівні ХС та його 
фракції ХС ЛПНЩ прямо корелювали як із ви-
сокою концентрацією РАІ-І (r=0,268, р=0,011 та 
r=0,289, р=0,006), так і з поліморфізмами гена 
РАІ-1 (rs=0,217, р=0,020 та rs=0,279, р=0,003).

Таким чином, результати досліджень, отрима-
ні безпосередньо після переривання вагітності 
в  першому триместрі, виявили асоціативні 
зв’язки між анамнезом пацієнток, варіантами по-
ліморфізму гена РАІ-1, показниками системи 
гемостазу, імунологічними зсувами та ліпідним 
обміном. Це довело, що втрата вагітності в пер-
шому триместрі є результатом комплексної вза-
ємодії генетичних, імунних, метаболічних і ге-
мостатичних чинників, що призводить до 
дисбалансу між системою гемостазу та імунно-
супресією.

Виявлений взаємозв’язок між показниками 
системи гемостазу (підвищений рівень МНВ, 
ПТІ та укорочення ПЧ) і наявністю мимовільних 
викиднів в анамнезі (зокрема ранніх репродук-
тивних втрат), розвитком плацента-асоційованих 
ускладнень (ПЕ, ЗРП), а також безпосередній 
вплив поліморфізму гена PAI-1 на підвищення 
показника ПТІ як маркера гіперкоагуляційних 
змін, визначили необхідність корекції порушень 
у системі гемостазу. Це також зумовило розробку 
напрямів щодо покращення показників внутріш-
ньоматкової гемодинаміки та корекції проявів 
ендотеліальної дисфункції [33, 39].

Зважаючи на те, що збільшення рівня РАІ-1 і 
зниження рівня тканинного активатора плазміно-
гену можуть розглядатися як маркерні зрушення, 
що відображають ступінь ендотеліопатії при ЗНВ, 
на етапі прегравідарної підготовки пацієнткам 

призначали сулодексид перорально по 250 ЛЄ 
двічі на день з 5-го дня менструального циклу до 
моменту початку менструальної кровотечі.

Сулодексид має п’ять основних ефектів, що до-
зволяє йому впливати на різні ланки патогенезу 
та чинити комплексну дію. Гепариноподібна 
фракція діє як антикоагулянт: інактивує фактори 
згортання крові (особливо X фактор, або фактор 
Стюарта–Прауера), знижує концентрацію фібри-
ногену та інгібіторів плазміногену, водночас під-
вищуючи концентрацію самого плазміногену. Дія 
препарату не обмежується лише антикоагулянт-
ним ефектом; він додатково виявляє антиагре-
гантні, ангіопротекторні та фібринолітичні влас-
тивості [8,23,25]. Крім того, сулодексид 
пригнічує активацію лейкоцитів та їхню адгезію 
до ендотеліальних клітин, зменшує вивільнення 
цитокінів, TNF-α і фактора агрегації тромбоцитів 
[8,23]. Препарат посилює вивільнення розчинно-
го ендогліну з моноцитів, що забезпечує важливу 
протизапальну дію [25], та пригнічує активність 
макрофагів [37]. Це стало ключовим патогене-
тичним напрямом при розробці методу вторинної 
профілактики ранніх репродуктивних втрат, 
оскільки під час дослідження ми виявили асоці-
ативні зв’язки між маркерами активності макро-
фагів та втратою вагітності. Основна роль суло-
дексиду полягає в  захисті та відновленні 
ендотелію, який є необхідним для гомеостазу 
коагуляційної системи, модуляції місцевого за-
палення та регуляції тонусу судин. Ангіопротек-
торний ефект забезпечується високою тропністю 
препарату до ендотелію. Згідно з попередніми 
дослідженнями, відзначено здатність препарату 
знижувати рівень ліпідів плазми [25]. Це було 
вагомим фактором для пацієнток із ранніми втра-
тами вагітності, адже нами встановлено вірогідні 
асоціативні зв’язки між концентрацією РАІ-1 у 
плазмі крові, поліморфізмом гена РАІ-1 та показ-
никами ліпідного профілю.

Завдяки наявності пероральних форм препарат 
можна використовувати як в  амбулаторних 
умовах, так і в стаціонарі. На відміну від інших 
антикоагулянтів, сулодексид має сприятливий 
профіль безпеки з низьким ризиком розвитку 
кровотеч [21,25,30,34,37]. При призначенні 
препарату ми уникали комбінації з  іншими 
фармакологічними засобами, що впливають на 
систему згортання крові [39].

Жінкам І групи згадана терапія не призначала-
ся за відсутності обґрунтування. Проте 
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у 8 (40,0%) випадках спостерігалося зниження 
активності протеїнів С та S, тому навіть за від-
сутності патологічного поліморфізму гена PAI‑1 
ми призначали сулодексид. Серед жінок ІІ та ІІІ 
клінічних груп таку терапію отримували 
21 (39,6%) та 23 (54,8%) особи відповідно. При 
призначенні ми орієнтувалися на показники ак-
тивності природних антикоагулянтів, значення 
ПТІ та АЧТЧ. У жодному випадку побічних 
ефектів препарату не спостерігалося.

Терапія тривала від 3 до 6 менструальних 
циклів. Протягом застосування відстежували 
показники системи гемостазу в  динаміці. 
Додатково оцінювали зміни з боку товщини 
ендометрія та його структурні характеристики.

Зважаючи на зміни вен малого таза та нижніх 
кінцівок у пацієнток із носійством поліморфізмів 
генів тромбофілії та репродуктивними втратами 
в анамнезі (зокрема неодноразовими), що впли-
вають на стан венозної стінки через коливання 
рівнів ендогенного та вживання екзогенного про-
гестерону (іноді у високих дозах), ми вважали 
доцільним включення до програми вторинної 
профілактики діосміну в дозі 600 мг зранку після 
їди. Цей біофлавоноїд має ангіопротекторну та 
капіляростабілізувальну дію, сприяє поліпшенню 
венозного відтоку та підвищенню резистентності 
судин із паралельним зниженням їхньої проник-
ності. Завдяки синергізму цих ефектів забезпечу-
валася протинабрякова та протизапальна дія пре-
парату. Важливим є те, що судинозвужувальний 
вплив діосміну стосується лише венозного та 
лімфатичного русла. Саме ці властивості призво-
дили до значного покращення трофіки тканин 
і мікроциркуляції. Крім того, препарат виявляє 
помірну антиагрегантну дію. Такий вплив є зна-
чущим, оскільки під час дослідження ми спосте-
рігали активацію прозапального компонента 
у пацієнток. Багатокомпонентний механізм по-
єднання сулодексиду та діосміну сприяв покра-
щенню показників маткового кровотоку.

Діосмін отримували 100% жінок, яким призна-
чено сулодексид. Як монотерапію його додатково 
отримували 14 (70,0%), 18 (34,0%) та 11 (26,2%) 
пацієнток відповідно за групами.

Наступним акцентом при розробці патогене-
тично обґрунтованого методу вторинної профі-
лактики було корегування ліпідів, які, за резуль-
татами нашої роботи, мали асоціативні зв’язки 
з виникненням ендотеліальної дисфункції. Комп-
лексна терапія на етапі прегравідарної підготовки 

включала додаткове призначення езетимібу 
у зв’язку з підвищенням рівнів загального ХС та 
ХС ЛПНЩ [36,37].

Езетиміб – представник класу ліпідознижу-
вальних речовин, що селективно пригнічують 
інтестинальну абсорбцію ХС та відповідних рос-
линних стеролів. Він вважається препаратом дру-
гої лінії, який застосовується як додаток до ста-
тинів або як альтернатива, якщо статини не 
можуть бути призначені. Монотерапія езетимі-
бом знижує рівень ХС ЛПНЩ приблизно на 18%, 
що було прийнятним для наших пацієнток, 
оскільки результати дослідження довели, що гі-
перхолестеринемія була більш характерною для 
жінок старшої вікової групи та мала помірний 
ступінь ризику [1,32].

Додатково ми враховували той факт, що ре-
зультати кількох рандомізованих клінічних ви-
пробувань та довгострокових спостережних до-
сліджень свідчать про підвищений ризик 
порушення толерантності до глюкози при засто-
суванні статинів. Це було критично важливим, 
оскільки жінки планували наступну вагітність 
[26,29,31].

Езетиміб призначали 7 (35,0%), 36 (67,9%) 
і 31 (73,8%) пацієнткам І, ІІ та ІІІ груп відповідно 
в дозі 10 мг на добу. Вибір препарату був зумов-
лений тим, що він пригнічує абсорбцію холесте-
рину без впливу на всмоктування тригліцеридів, 
жирних кислот, етинілестрадіолу, прогестерону, 
а також жиророзчинних вітамінів А і D, що для 
жінок із невиношуванням вагітності є актуаль-
ним питанням. Таким чином, ми вважали недо-
цільним застосування статинів у наших пацієн-
ток, тому для корекції порушень ліпідного обміну 
був обраний саме езетиміб [39].

З огляду на середній вік жінок у групах спо-
стереження, важливим було розуміння основних 
клітинних механізмів репродуктивного старіння 
та виснаження яєчників. Після 35 років шанси на 
успішне запліднення зменшуються через приско-
рення процесу атрезії фолікулів. Погіршення 
якості ооцитів призводить до зниження якості 
ембріонів, що надалі може спричинити завмиран-
ня вагітності внаслідок анеуплоїдії (генетичних 
аномалій).

Процес дозрівання ооцита потребує збільшен-
ня кількості та функціональності мітохондрій 
для забезпечення енергетичних витрат, 
пов’язаних із мейозом, заплідненням та ранніми 
стадіями ембріонального розвитку. Порушення 
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механізму вироблення АТФ в ооциті негативно 
впливає на імплантаційний потенціал майбут-
нього ембріона. Старіння яєчників нерозривно 
пов’язане з накопиченням окисних пошкоджень 
та прогресуючою мітохондріальною дисфункці-
єю, що розпочинається ще на етапі фолікуляр-
ного розвитку [33].

Саме тому на етапі прегравідарної підготовки 
ми в усіх клінічних групах (100% випадків) за-
стосовували ресвератрол у дозі 500 мг на добу 
протягом 3 місяців. Цей природний поліфенол 
здатен стимулювати мітохондріальний біогенез 
у гранульозних клітинах (ГК), які відіграють 
ключову роль у регуляції розвитку яєчників та 
забезпечують енергетичну підтримку ооцита. На-
слідком цього є підвищення внутрішньоклітин-
ного рівня АТФ.

Обов’язковим було проведення прегравідарної 
кофакторної вітамінотерапії з дотриманням ре-
комендованих доз та активних форм фолієвої 
кислоти, вітаміну D, вітамінів B6 та В12. Також за-
стосовували препарати, що містять міо-інозитол 
та D-хіро-інозитол у співвідношенні 40:1.

Результатом проведення вторинної профілак-
тики стало настання вагітності у 48 (41,7%) паці-
єнток: 7 (35,0%), 20 (37,7%) та 21 (50,0%) осіб 
відповідно за групами (pχ2=0,387).

Самостійна вагітність настала у 6 (30,0%), 
16 (30,2%) та 16 (38,1%) жінок відповідно за гру-

пами (pχ2=683). Допоміжні репродуктивні техно-
логії (ДРТ) застосовувалися в 1 (5%), 4 (7,5%) та 
5 (11,9%) випадках у І, ІІ та ІІІ групах відповідно 
(pχ2=0,614). Вагітність двійнею спостерігалася 
у 1 жінки ІІ групи (1,9% – монохоріальна діамніо
тична двійня) та у 1 жінки ІІІ групи (2,4% – ди-
хоріальна діамніотична двійня). В обох випадках 
двійня була отримана без застосування ДРТ.

У разі настання вагітності терапія сулодекси-
дом припинялася. З огляду на анамнез пацієнток 
та зниження активності антитромбіну, протеїнів 
С та S, призначалася терапія еноксапарином нат
рію у профілактичному дозуванні залежно від 
маси тіла під контролем показників коагулогра-
ми. Серед жінок І групи терапію низькомолеку-
лярними гепаринами (НМГ) отримували 4 із 
7 (57,1%) пацієнток у зв’язку зі зниженням актив-
ності природних антикоагулянтів, що було вста-
новлено на етапі спостереження. Вагітних паці-
єнток ІІ та ІІІ груп терапія НМГ охоплювала 
у 100% випадків.

Особливо ретельно підходили до спостережен-
ня вагітних, які мали ПЕ в анамнезі: 2 із 20 (10%) 
та 1 із 21 (4,8%) пацієнтка в ІІ та ІІІ клінічних 
групах відповідно. Враховуючі високі стартові 
ризики її рецидиву призначення ацетилсаліцило-
вої кислоти (АСК) у дозі 50 мг на день відбувало-
ся раніше 12 тижнів – з моменту реєстрації вну-
трішньоматкової вагітності.

Таблиця 6

Середні рівні показників подвійного біохімічного тесту та рівнів плацентарного фактора росту (PlGF) 
у вагітних жінок тематичних груп, Ме (25%; 75%)

Показник

Клінічна група

Відмінності між групами*
І – поліморфізм 

РАІ-1
(675 5G>5G)

(n=7)

ІІ – полімор-
фізм РАІ-1

(675 5G>4G)
(n=18)

ІІІ – поліморфізм 
РАІ-1

(675 4G>4G)
(n=20)

ХГЛ, нг∕мл 36,0
(9,0; 69,0)

42,0
(31,0; 70,0)

29,5
(25,0; 52,4)

pН=0,326, p1:2=1,0, р1:3=1,0, 
р2:3=0,403

ХГЛ, МоМ 1,130
(0,969; 1,851)

1,051
(0,825; 1,800)

0,815
(0,635; 1,578)

pН=0,416, p1:2=1,0, р1:3=0,862, 
р2:3=0,800

Протеїн-А плазми, асо-
ційований з вагітністю 
(РАРР-А), МО/мл

4,21
(3,89; 7,70)

3,57
(2,34; 4,87)

4,40
(2,67; 5,03)

pН=0,505, p1:2=0,787, р1:3=1,0, 
р2:3=1,0

РАРР-А, МоМ 1,415
(0,987; 1,820)

0,972
(0,810; 1,567)

1,433
(0,899; 1,870)

pН=0,377, p1:2=0,755, р1:3=1,0, 
р2:3=0,716

PlGF, пг/мл 48,3
(30,2; 50,2)

33,9
(28,6; 39,6)

36,0
(32,0; 40,4)

pН=0,178, p1:2=0,192, р1:3=0,464, 
р2:3=1,0

PlGF, МоМ 0,850
(0,728; 1,023)

0,787
(0,652; 0,909)

0,795
(0,705; 0,874)

pН=0,502, p1:2=0,762, р1:3=0,923, 
р2:3=1,0

Примітка: * – вказано рівні статистичної значущості розбіжностей між групами в цілому за критерієм Крускала-Уолліса (pН) та між парами груп (р1:2, р1:3, р2:3) 
за критерієм Данна.
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Дизайном дослідження передбачалося спосте-
реження вагітності до проведення першого скри-
нінгу з оцінкою ризиків розвитку ПЕ.

Перебіг першого триместру поточної вагітнос-
ті ускладнився утворенням ретрохоріальної гема-
томи у 2 (28,6%) та 4 (20,0%) пацієнток І та 
ІІ груп відповідно. У жодному випадку в жінок 
ІІІ групи зазначене ускладнення не спостерігало-
ся, попри профілактичне застосування НМГ (між 
групами pχ2=0,058, p1:3=0,056, p2:3=0,048 за FET).

У 2 (10,0%) пацієнток ІІ групи вагітність пере-
рвалася до візуалізації плідного яйця (рівні хорі-
онічного гонадотропіну людини (ХГЛ) 890 та 
710 мМО/мл), тобто мова йшла про вагітність 
неясної локалізації. Також у однієї (4,8%) жінки 
ІІІ групи відбулося завмирання вагітності на тер-
міні 6 тижнів. При проведенні каріотипування 
абортусу виявлено трисомію за 13-ю та 21-ю па-
рами хромосом. Таким чином, оцінювання ре-
зультатів наприкінці І триместру проводили 
у 18 (34,0%) пацієнток ІІ групи та 20 (47,6%) 
ІІІ групи. Повторних втрат вагітності у жінок 
І групи не відбувалося.

При проведенні УЗД в І триместрі середній рі-
вень пульсаційного індексу (ПІ) в маткових ар-
теріях (МА) становив 1,500  (1,250; 1,625), 
1,660 (1,505; 1,975) та 1,410 (1,261; 1,550) ум. од. 
відповідно за групами (рН=0,034, р2:3=0,029).

Результати біохімічного скринінгу в першому 
триместрі вагітності з  розрахунком ризиків 
Astraia наведені в таблиці 6.

При розрахунку ризиків виникнення хромо-
сомних аномалій (ХА) плода та розвитку ПЕ 
спеціалізованим міжнародним програмним 
комплексом Astraia для пренатального скринін-
гу I триместру (11–13+6 тижнів), розробленим 
за стандартами Fetal Medicine Foundation 
(FMF, Лондон), в усіх випадках встановлено 
низький ризик виникнення ХА плода. Високий 
ризик розвитку ПЕ виявлено в  1  (14,3%), 
4 (22,2%) та 5 (25%) жінок відповідно по групах 
(pχ2=0,842).

Надалі, жінкам із високим ризиком розвитку 
ПЕ призначали АСК у дозі 100–150 мг до 36 тиж-
нів вагітності.

Цікавим виявився той факт, що жінки з ПЕ 
в анамнезі, які почали отримувати терапію АСК 
з моменту реєстрації внутрішньоматкової вагіт-
ності на тлі терапії НМГ, за результатами дослі-
дження Astraia були віднесені до групи низького 
ризику її розвитку.

Ми пов’язуємо це саме з впливом НМГ на пе-
ребіг вагітності та їхньою здатністю регулювати 
біологічну функцію людського трофобласта. 
НМГ здатні відновлювати функції інвазії та ди-
ференціювання трофобласта, що було експери-
ментально доведено in vitro [10, 24, 27]. Ці дослі-
дження підтвердили прямий вплив НМГ на 
трофобласт. Проліферація трофобласта люди-
ни – фізіологічний процес, важливий для ремо-
делювання тканин на межі матері та плода. 
Результати експериментів in vitro довели, що 
НМГ мають двофазний вплив на проліферацію 
трофобласта: стимуляція проліферації клітин 
спостерігається при низьких концентраціях (0,25–
2,5 МО/мл), тоді як при високих (25–250 МО/мл) 
відбувається її інгібування.

Наші дослідження [39] також підтвердили 
ефективність впливу профілактичних доз НМГ 
на інвазію, проліферацію та імплантацію плідно-
го яйця. Це сприяє запобіганню рецидивним 
втратам вагітності на ранніх термінах. На ефекти 
НМГ можуть впливати різні фактори, зокрема 
концентрація препарату та час початку застосу-
вання. Тому раннє своєчасне використання НМГ 
покращує перинатальні результати.

Висновки

Втрату вагітності в першому триместрі необ-
хідно розглядати як результат комплексної вза-
ємодії генетичних, імунних, метаболічних і ге-
мостатичних чинників.

Генетична детермінованість рівня PAI-1 зна-
чною мірою пов’язана з функціональним полі-
морфізмом його гена, який впливає на тран-
скрипційну активність промотора. Наявність 
алеля 4G асоціюється з підвищеним базальним та 
індукованим рівнем PAI-1 і розглядається як фак-
тор ризику повторних втрат вагітності.

Збільшення рівня РАІ-1 і зниження рівня тка-
нинного активатора плазміногену є маркерними 
зрушеннями, що відображають ступінь ендотелі-
опатії при ЗНВ.

PAI-1 виступає не лише ключовим антифібри-
нолітичним фактором, а й білком гострої фази та 
медіатором імунозапальних реакцій, що впливає 
на клітинну міграцію, ремоделювання позаклі-
тинного матриксу та тканинну інвазію.

Своєчасна діагностика патології, що супрово-
джується ендотеліальною дисфункцією та при-
значення на прегравідарному етапі комплексної 
терапії (сулодексид та езитиміб) є перспектив-



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

ISSN 2786-6009 УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ «ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ» 6(181)/202554

ним напрямом мінімізації ускладнень вагітності 
завдяки здатності цих препаратів відновлювати 
ендотелій та нормалізувати продукції РАІ-1.

Раннє призначення низькомолекулярних гепа-
ринів жінкам із втратами вагітності в ранні тер-

міни призводить до покращення проліферації, 
інвазії та диференціації трофобласту завдяки їх-
ній цитопротекторній дії.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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