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АНОТАЦІЯ 

Томнюк О. М. Профілактика невиношування вагітності та 

перинатальної патології у жінок із антифосфоліпідним синдромом та 

ретрохоріальною гематомою – Кваліфікаційна наукова праця на 

правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії 

в галузі знань 22 Охорона здоров’я за спеціальністю 222 Медицина 

(наукова спеціальність «Акушерство та гінекологія»). – Націо-

нальний університет охорони здоров’я України імені П. .Л. Шупика, 

МОЗ України, Київ, 2021. 

Дисертаційна робота присвячена зниження частоти невиношу-

вання та перинатальної патології у жінок із антифосфоліпідним 

синдромом та ретрохоріальною гематомою на підставі вивчення 

клініко-інструментальних та лабораторних досліджень, а також 

удосконалення алгоритму лікувально-профілактичних заходів. Для 

вирішення поставленої мети були визначені наступні завдання: 

з’ясувати у вагітних з антифосфоліпідним синдромом частоту та 

структуру виявлення різних антитіл та їх поєднання; вивчити вплив 

ретрохоріальної гематоми у жінок із антифосфоліпідним синдромом 

на клінічний перебіг вагітності, пологі та перинатальні наслідки 

розродження; встановити кореляційні взаємозв’язки між різними 

лабораторними показниками в жінок із ретрохоріальними гемато-

мами та антифосфоліпідним синдромом; удосконалити та оцінити 

клінічну ефективності алгоритму діагностичних та лікувально-

профілактичних заходів у жінок із антифосфоліпідним синдромом та 

ретрохоріальною гематомою; оцінити впливу удосконаленого нами 

алгоритму діагностичних та лікувально-профілактичних заходів 

у жінок із антифосфоліпідним синдромом та ретрохоріальною гема-
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томою на стан системного гемостазу та клітинного імунітету. Об’єкт 

дослідження – невиношування вагітності, перинатальна патологія. 

Предмет дослідження – перебіг вагітності та пологів. Методи дослід-

ження – клінічні, ехографічні, кардіотокографічні, доплерометричні, 

морфологічні та статистичні. Встановлено нові аспекти патогенезу 

невиношування вагітності та перинатальної патології у жінок із 

антифосфоліпідним синдромом та ретрохоріальною гематомою, які 

полягають у високому рівні антитіл до р2-глікопротеїну, аннексину 

та тромбіну, а також у підвищенні ступеня та швидкості агрегації 

тромбоцитів та рівня Д-димерів. Показано, що наявність ретрохо-

ріальної гематоми у жінок із антифосфоліпідним синдромом є 

суттєвим фактором ризику невиношування вагітності, порушень 

функціонального стану фетоплацентарного комплексу із виникнен-

ням плацентарної дисфункції та затримки розвитку плода. Отримані 

дані дозволили науково обґрунтувати необхідність удосконалення 

алгоритму діагностичних та лікувально-профілактичних заходів 

у жінок із антифосфоліпідним синдромом та ретрохоріальною гема-

томою першим абортом в анамнезі на підставі використання на-

правленої медикаментозної корекції. Вивчено клініко-анамнестичні 

особливості у жінок із антифосфоліпідним синдромом та ретрохорі-

альною гематомою. Показано вплив ретрохоріальної гематоми 

в жінок із антифосфоліпідним синдромом та клінічний перебіг вагіт-

ності, пологів та перинатальні наслідки розродження. Представлені 

найбільш інформативні маркери системного гемостазу та клітинного 

імунітету з метою контролю за ефективністю лікувально-профілак-

тичних заходів у різні триместри вагітності. Удосконалено та 

впроваджено алгоритм діагностичних та лікувально-профілактичних 

заходів у жінок із антифосфоліпідним синдромом та ретрохоріальною 

гематомою щодо зниження частоти невиношування та перинатальної 
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патології. Планування і проведення всіх досліджень виконано за 

період з 2016 по 2020 рр. Автором проведено клініко-лабораторне і 

функціональне обстеження 100 жінок репродуктивного віку, з яких 

60 були із антифосфоліпідним синдромом та отримували різні 

діагностичні та лікувально-профілактичні заходи. Контрольну групу 

складали 30 вагітних та 20 невагітних жінок. Самостійно зроблений 

забір і підготовка біологічного матеріалу. Автором написано всі 

розділи дисертації, сформульовані висновки, удосконалено алгоритм 

лікувально-профілактичних заходів, виконано статистичну обробку 

отриманих результатів. Матеріали дисертанта викладені в наукових 

працях, опублікованих самостійно, а також в тій частині актів 

впровадження, які стосуються науково-практичної новизни. Основні 

положення роботи докладалися і обговорювалися на наукових 

конференціях Національної медичної академії післядипломної освіти 

імені П. Л. Шупика МОЗ України (Київ, 2017-2020 рр.); на науково-

практичному семінарі із міжнародною участю «Міжнародні та вітчиз-

няні стандарти надання гінекологічної допомоги» (Київ, 25 травня 

2017 року); на науково-практичного семінарі з міжнародною участю 

«Міжнародні та вітчизняні стандарти надання гінекологічної допо-

моги» (Київ, 20 жовтня 2017 року). За темою кандидатської дисертації 

опубліковано 8 наукових робіт, з яких 5 – статті в наукових виданнях, 

рекомендованих МОН України, 1 стаття в науковому виданні, що 

входить до міжнародних наукометричних баз Scopus / Web of Science, 

2 тез в матеріалах наукових фахових конференцій 

Результати проведених досліджень свідчать, що у вагітних 

з антифосфоліпідним синдромом частіше виявляються антитіла до 

р2-глікопротеїну (73,3 %) та до тромбіну (33,3 %) у порівнянні 

із антифосфоліпідними антитілами (23,3 %), до вовчакового анти-

коагулянта (16,7 %) та до аннексину (16,7 %). Поєднання двох лабо-
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раторних критеріїв виявлено у 30,0 % випадків, трьох – у 16,7 % 

спостережень. Антифосфоліпідний синдром І категорії був у 43,3 % 

жінок та ІІ – у 56,7 % відповідно. Наявність ретрохоріальної гема-

томи у жінок із антифосфоліпідним синдромом призводить до високої 

частоти загрози переривання вагітності (43,3 %); невиношування 

вагітності (13,3 %); передчасних пологів (20,0 %); прееклампсії 

(63,3 %); плацентарної дисфункції (26,7 %); затримки розвитку плода 

(20,0 %); анемії вагітних (36,7 %); аномалій пологової діяльності 

(30,0 %); кесаревих розтинів (40,0 %) та асфіксії новонароджених 

(43,3 %). При вивченні кореляційних зв’язків між лабораторними 

показниками у жінок із ретрохоріальними гематомами та антифосфо-

ліпідним синдромом, було встановлено, що показник відносного 

вмісту регуляторних Т-лімфоцитів був негативно пов'язаний з 

параметрами ступеня (R=-0,36), і швидкості агрегації тромбоцитів 

(R=-0,39), а також з показниками вмісту антитіл – антифосфоліпідні 

антитіла (R=-0,44), антитіла до p2-глікопротеїну (R=-0,41), AT до 

протромбіну (R=-0,38). Менш вираженими, але також негативними 

були значення коефіцієнтів кореляції Спірмена для показників абсо-

лютної кількості Treg в периферичній крові і рівнями антифосфо-

ліпідних антитіл (R=0,38), аннексину (R=-0,25) і протромбіну (R=-

0,38). Показники абсолютного вмісту В- лімфоцитів (CD 19+) були 

позитивно пов'язані зі ступенем (R=0,26), швидкістю агрегації 

тромбоцитів (R=0,38), ступенем агрегації тромбоцитів (R=0,37), а 

відносний рівень цієї субпопуляції клітин – з рівнями антифосфо-

ліпідних антитіл (R=0,41), антитілами до p2-глікопротеїну (R=0,37). 

Використання удосконаленого нами алгоритму ведення жінок із 

антифосфоліпідним синдромом та ретрохоріальною гематомою 

дозволило знизити частоту загрози переривання вагітності з 43,3 до 
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20,0 %; невиношування вагітності – з 13,3 до 6,7 %; передчасних 

пологів – з 20,0 до 10,0 %; прееклампсії – з 63,3 до 40,0 %; пла-

центарної дисфункції – з 26,7 до 6,7 %; затримки розвитку плода – з 

20,0 до 3,3 %; анемії вагітних – з 36,7 до 16,7 %; аномалій пологової 

діяльності – з 30,0 до 10,0 %; абдомінального розродження – з 40,0 до 

20,0 %; асфіксії новонароджених – з 43,3 до 33,3 % відповідно. При 

оцінці впливу удосконаленого нами алгоритму на стан гомеостазу 

встановлено зниження ступеня (з 80,24,9 до 73,35,3 %/хв.; р<0,05) 

та швидкості агрегації тромбоцитів (з 89,23,7 до 84,64,6 %/хв.; 

р<0,05); рівня Д-димерів (з 427,842,7 до 308,230,2 нг/мл; р<0,05); 

антитіл до р2-глікопротеїну (з 37,53,8 до 10,21,0 Од/мл; р<0,05) та 

до аннексину (з 3,70,4 до 2,80,3 Од/мл; р<0,05), що корелює із 

зниженням частоти гестаційних ускладнень. Для діагностики анти-

фосфоліпідного синдрому у жінок із високим ризиком невиношу-

вання та ретрохоріальних гематом необхідно, у першу чергу, 

визначати рівень антитіл до р2-глікопротеїну та тромбіну, а у другу 

чергу – антифосфоліпідні антитіла; антитіла до вовчакового антикоа-

гулянта та до аннексину. З метою зниження частоти гестаційних 

ускладнень у жінок із антифосфоліпідним синдромом та ретрохорі-

альною гематомою необхідно використовувати диференційований 

підхід до використання протитромботичної терапії. З метою 

контролю за ефективністю лікувально-профілактичних заходів під 

час вагітності необхідно визначати ступінь та швидкість агрегації 

тромбоцитів; рівень Д-димерів та антитіл до р2-глікопротеїну та до 

аннексину.  

Ключові слова: невиношування, перинатальна патологія, анти-

фосфоліпідний синдром, ретрохоріальна гематома.  
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SUMMARY 

Tomnyuk О.M. Prophylaxis of unmaturing of pregnancy and 

perinatal pathology for women with antiphospholipide syndrome and 

retrochorial haematoma. – Qualified scientific work on the rights of the 

manuscript. 

PhD degree dissertation in the field of study 22 Healthcare by 

Program Subject Area 222 Medicine (Obstetrics and Gynecology). – 

Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Ministry of Health of 

Ukraine, Kyiv, 2021. 

Dissertation work is devoted decline of frequency of unmaturing 

and perinatal pathology for women with a antiphospholipide syndrome 

and retrochorial haematoma on the basis of study of clinical-and-

instrumental and laboratory researches, and also improvement of 

algorithm of treatment-and-prophilactic measures. For the decision of the 

put purpose the followings tasks were certain: to find out for pregnant 

with a antiphospholipide syndrome frequency and structure of exposure of 

different antibodies and their combination; to study influence of 

retrochorial haematoma for women with a antiphospholipide syndrome on 

the clinical flow of pregnancy, births and perinatal consequences of 

delivery; to set cross-correlation intercommunications between different 

laboratory indexes for women with retrochorial haematomas and 

antiphospholipide syndrome; to perfect and estimate clinical efficiency of 

algorithm of diagnostic and treatment-and-prophilactic measures for 

women with a antiphospholipid syndrome and retrochorial haematoma; to 

estimate influence of the algorithm of diagnostic and treatment-and-

prophilactic measures improved by us for women with a anti-

phospholipide syndrome and retrochorial haematoma on the state of 

system hemostasis and cellular immunity. A research object is unmaturing 
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of pregnancy, perinatal pathology. Article of research of course 

pregnancy and births. Research methods – clinical, sonograpphic, 

cardiotocographical, dopplerometrical, morphological and statistical. The 

new aspects of pathogeny of unmaturing of pregnancy and perinatal 

pathology are set for women with a antiphospholipide syndrome and 

retrochorial haematoma, consisting in the high level of antibodies to р2-

glycoprotein, annexin and thrombin, and also in the increase of degree 

and speed of aggregating of thrombocytes and level of D-dimer. It is 

rotined that a presence of retrochorial haematoma women with a 

antiphospholipide syndrome have the substantial factor of risk of 

unmaturing of pregnancy, violations of the functional state of 

fetoplacental complex with the origin of placenta disfunction and delay of 

fetation. Findings allowed scientifically to ground the necessity of 

improvement of algorithm of diagnostic and treatment-and-prophilactic 

measures for women with antiphospholipide syndrome and retrochorial 

haematoma by the first abortion in anamnesis on the basis of the use of 

the directed medicinal correction. Clinical-anamnestical features are 

studied for women with a antiphospholipide syndrome and retrochorial 

haematoma. Influence of retrochorial haematoma is rotined for women 

with a antiphospholipide syndrome on the clinical flow of pregnancy, 

births and perinatal consequences of delivery. The most informing 

markers are presented system to hemostasis and cellular immunity with 

the purpose of control after efficiency of treatment-and-prophilactic 

measures in the different trimesters of pregnancy. Improved and 

inculcated algorithm of diagnostic and treatment-and-prophilactic 

measures for women with a antiphospholipide syndrome and retrochorial 

haematoma in relation to the decline of frequency of unmaturing and 

perinatal pathology. Planning and leadthrough of all researches is 

executed for period from 2016 to 2020 An author is conduct a clinical-
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laboratory and functional inspection 100 women of genesial age, from 

which 60 were with a antiphospholipid syndrome, gettings different 

diagnostic and treatment-and-prophilactic measures. 30 the pregnant and 

20 unpregnant women was made control group. A fence and preparation 

of biological material is independently done. An author all sections of 

dissertation are written with, conclusions are formulated, the algorithm of 

treatment-and-prophilactic measures is improved. An author is execute 

statistical treatment of the got results. Materials of candidate for a degree 

set out in scientific labours, published independently, and also in that part 

of acts introductions which touch scientific and practical novelty. The 

substantive provisions of work were given a report and came into 

question on the scientific conferences of Shupyk National medical 

academy of postdegree education of MH of Ukraine (Kyiv, 2017-2020); 

on a scientific-practical seminar with international participation the 

«International and domestic standards of grant to the gynaecological 

help» (Kyiv, 2017 May 25); on a scientific-practical seminar with 

international participation «International and domestic standards of grant 

to the gynaecological help» (Kyiv, 2017 November 21). On the topic of 

candidate's dissertation the 8 advanced studies from which 6 are 

published are the articles in scientific editions, 2 theses – in materials of 

conferences. 

The results of the conducted researches testify that for pregnant 

with a antiphospholipide syndrome more frequent antibodies appear to 

р2-glycoprotein (73,3 %) and to the thrombin (33,3 %) by comparison to 

antiphospholipidи antibodies (23,3 %), to the lupus anticoagulant 

(16,7 %) and to annexin (16,7 %). Combination of 2 laboratory criteria 

found out in 30,0 % cases and 3 – in 16,7 % supervisions. Antifosfolipide 

syndrome I it was a category in 43,3 % women and II – in 56,7 % 

accordingly. The presence of retrochorial haematoma for women with 
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antiphospholipide syndrome results in high-frequency of threat of 

breaking to pregnancy (43,3 %); to unmaturing of pregnancy (13,3 %); 

premature births (20,0 %); preeclampsia (63,3 %); to placenta disfunction 

(26,7 %); to the delay of fetation (20,0 %); anaemias of pregnant 

(36,7 %); anomalies of childbirth (30,0 %); caesarian sections (40,0 %) 

and asphyxia of new-born (43,3 %). At the study of cross-correlation 

connections between laboratory indexes for women with retrochorial 

haematomas and antiphospholipide syndrome, it was set that the index of 

relative content of regulator T-cell was negatively related to the 

parameters of measure (R=-0,36), and speeds of aggregating of 

thrombocytes (R=-0,39), and also with the indexes of maintenance of 

antibodies are antiphospholipid antibodies (R=-0,44), antibodies to p2-

glycoprotein (R=-0,41), AT to prothrombine (R=-0,38). Less expressed, 

but also negative were values of coefficients of correlation of Spirmen for 

the indexes of absolute amount of Treg in peripheral blood and by the 

levels of antiphospholipid antibodies (R=0,38), annexin (R=-0,25) and 

prothrombine (R=-0,38). The indexes of absolute maintenance of V- of 

lymphocytes (CD 19+) were positively related to the measure (R=0,26), 

speed of aggregating of thrombocytes (R=0,38), degree of aggregating of 

thrombocytes (R=0,37), and relative level of this subpopulation of cages – 

with the levels of antiphospholipid antibodies (R=0,41), antibodies to p2-

glycoprotein (R=0,37). The use of the algorithm of conduct of women 

improved by us with a antiphospholipide syndrome and retrochorial 

haematoma allows to reduce frequency of threat of breaking to pregnancy 

from 43,3 to 20,0 %; unmaturing of pregnancy – from 13,3 to 6,7 %; 

premature births – from 20,0 to 10,0 %; preeclampsia– from 63,3 to 

40,0 %; placenta disfunction – from 26,7 to 6,7 %; delays of fetation – 

from 20,0 to 3,3 %; anaemias of pregnant – from 36,7 to 16,7 %; 

anomalies of childbirth – from 30,0 to 10,0 %; abdominal delivery – from 
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40,0 to 20,0 %; asphyxias of new-born – from 43,3 to 33,3 % accordingly. 

At the estimation of influence of the algorithm improved by us on the 

state of homoeostasis the decline of degree (from 80,2±4,9 to 

73,3±5,3 %/minute; р<0,05) and speed of aggregating of thrombocytes is 

set (from 89,2±3,7 to 84,6±4,6 %/minute ; р<0,05); level of D-dimer 

(from 427,8±42,7 to 308,2±30,2 ng/ml; р<0,05); antibodies to р2-

glycoprotein (from 37,5±3,8 to 10,2±1,0 Ed/ml; р<0,05) and to annexin 

(from 3,7±0,4 to 2,8±0,3 Ed/ml; р<0,05), that correlates with the decline 

of frequency of gestational complications. For diagnostics of anti-

phospholipide syndrome for women it is necessary with the high risk of 

unmaturing and retrochorial haematomas, above all things, to determine 

the level of antibodies to р2-glycoprotein and thrombin, and in the second 

turn – antiphospholipid antibodies; antibodies to the lupus anticoagulant 

and to annnexin. With the purpose of decline of frequency of gestational 

complications for women with a antiphospholipid syndrome and retro-

chorial haematoma it is necessary except for traditional antithrombotic 

therapy (antiplatelet agents, anticoagulants, preparations of magnesium, 

preparations of folacin in medical doses) additionally to use. With the 

purpose of control after efficiency of treatment-and-prophilactic measures 

during pregnancy it is necessary to determine a degree and speed of 

aggregating of hrombocytes; level of D-dimer and antibodies to p2-

glycoprotein and to annexin.  

Keywords: unmaturing, perinatal pathology, antiphospholipid 

syndrome, retrochorial haematoma.  
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ВСТУП 

 

Актуальність теми  

На сучасному етапі проблеми невиношування вагітності та 

перинатальної патології є одними з найбільш важливих у сучасному 

акушерстві з огляду на постійно зростаючу частоту за відсутності 

суттєвого зниження репродуктивних та плодових втрат [26, 104]. 

Серед основних причин такої тенденції виділяють наступні: збіль-

шення частоти генітальної та екстрагенітальної патології, початкових 

гемостазіологічних змін, порушення імунологічного статусу тощо 

[12, 107].  

Особливу групу ризику щодо розвитку невиношування вагіт-

ності та перинатальної патології складають жінки із антифосфо-

ліпідним синдромом (АФС) та ретрохоріальною гематомою (РХГ) 

[50, 133]. Зростання частоти різних порушень гемостазу та імуно-

логічної реактивності, яке має місце останніми роками, пов'язують 

з різними медико-соціальними причинами, широким використанням 

лікарських засобів, нераціональним харчуванням тощо [22, 159].  

Не дивлячись на значне число наукових публікацій з проблеми 

невиношування вагітності та перинатальної патології у жінок різних 

груп ризику не можна вважати її повністю вирішеною, особливо в 

плані ефективності використовуваних лікувально-профілактичних 

заходів у жінок із АФС та РХГ.  

Все вищевикладене з'явилося для нас підставою до проведення 

наукового дослідження, що дозволяє вирішити важливе наукове 

завдання сучасного акушерства.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами  

Виконана науково-дослідна робота є фрагментом наукової ро-

боти кафедри акушерства, гінекології та перинатології Національної 
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медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика «Акту-

альні аспекти охорони репродуктивного здоров’я жінок, преграві-

дарної підготовки та пренатальної діагностики в сучасних умовах», 

номер державної реєстрації 0117U006095, термін виконання 2017–

2020 рр. 

Мета та завдання дослідження  

Метою дослідження було зниження частоти невиношування та 

перинатальної патології у жінок із антифосфоліпідним синдромом та 

ретрохоріальною гематомою на підставі вивчення клініко-інструмен-

тальних та лабораторних досліджень, а також удосконалення алго-

ритму лікувально-профілактичних заходів.  

Для вирішення поставленої мети були визначені наступні 

завдання.  

1. З’ясувати у вагітних з антифосфоліпідним синдромом час-

тоту та структуру виявлення різних антитіл та їх поєднання.  

2. Вивчити вплив ретрохоріальної гематоми в жінок із анти-

фосфоліпідним синдромом на клінічний перебіг вагітності, пологі та 

перинатальні наслідки розродження.  

3. Встановити кореляційні взаємозв’язки між різними лабора-

торними показниками у жінок із ретрохоріальними гематомами та 

антифосфоліпідним синдромом.  

4. Удосконалити та оцінити клінічну ефективності алгоритму 

діагностичних та лікувально-профілактичних заходів у жінок із 

антифосфоліпідним синдромом та ретрохоріальною гематомою.  

5. Оцінити впливу удосконаленого нами алгоритму діагностич-

них та лікувально-профілактичних заходів у жінок із антифосфо-

ліпідним синдромом та ретрохоріальною гематомою на стан систем-

ного гемостазу та клітинного імунитету.  



 18

Об’єкт дослідження – невиношування вагітності, перинатальна 

патологія. 

Предмет дослідження – перебіг вагітності та пологів. 

Методи дослідження – клінічні, ехографічні, кардіотоко-

графічні, доплерометричні, морфологічні та статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів  

Установлено нові аспекти патогенезу невиношування вагітності 

та перинатальної патології в жінок із антифосфоліпідним синдромом 

та ретрохоріальною гематомою, які полягають у високому рівні 

антитіл до р2-глікопротеїну, аннексину та тромбіну, а також 

у підвищенні ступеня та швидкості агрегації тромбоцитів та рівня Д-

димерів. 

Показано, що наявність ретрохоріальної гематоми у жінок із 

антифосфоліпідним синдромом є суттєвим фактором ризику невино-

шування вагітності, порушень функціонального стану фетоплацен-

тарного комплексу із виникненням плацентарної дисфункції та 

затримки розвитку плода.  

Отримані дані дозволили науково обґрунтувати необхідність 

удосконалення алгоритму діагностичних та лікувально-профілак-

тичних заходів у жінок із антифосфоліпідним синдромом та ретро-

хоріальною гематомою в анамнезі на підставі використання 

направленої медикаментозної корекції.  

Практичне значення одержаних результатів  

Вивчено клініко-анамнестичні особливості в жінок із анти-

фосфоліпідним синдромом та ретрохоріальною гематомою. Показано 

вплив ретрохоріальної гематоми в жінок із антифосфоліпідним 

синдромом та клінічний перебіг вагітності, пологів та перинатальні 

наслідки розродження. Представлені найбільш інформативні маркери 

системного гемостазу та клітинного імунітету з метою контролю за 
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ефективністю лікувально-профілактичних заходів у різні триместри 

вагітності.  

  Удосконалено та впроваджено алгоритм діагностичних та ліку-

вально-профілактичних заходів у жінок із антифосфоліпідним 

синдромом та ретрохоріальною гематомою щодо зниження частоти 

невиношування та перинатальної патології.  

Особистий вклад дисертанта  

Планування і проведення всіх досліджень виконано за період 

з 2016 по 2020 рр. Автором проведено клініко-лабораторне і функціо-

нальне обстеження 100 жінок репродуктивного віку, з яких 60 були із 

антифосфоліпідним синдромом, які отримували різні діагностичні та 

лікувально-профілактичні заходи. 30 вагітних та 20 невагітних жінок 

складали контрольну групу. Самостійно зроблений забір і підготовка 

біологічного матеріалу. Автором написано всі розділи дисертації, 

сформульовані висновки, удосконалено алгоритм лікувально-профі-

лактичних заходів, виконано статистичну обробку отриманих резуль-

татів. Матеріали дисертанта викладені в наукових працях, опубліко-

ваних самостійно, а також в тій частині актів впровадження, що 

стосуються науково-практичної новизни.  

Апробація результатів роботи  

Основні положення роботи докладалися і обговорювалися на 

наукових конференціях Національної медичної академії післядип-

ломної освіти імені П. Л. Шупика МОЗ України (Київ, 2017-

2020 рр.); на науково-практичному семінарі з міжнародною участю 

«Міжнародні та вітчизняні стандарти надання гінекологічної 

допомоги» (м. Київ, 25 травня 2017 року); на науково-практичному 

семінарі з міжнародною участю «Міжнародні та вітчизняні 

стандарти надання гінекологічної допомоги» (м. Київ, 20 жовтня 

2017 року).  
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ ПРОФІЛАКТИКИ 

НЕВИНОШУВАННЯ ВАГІТНОСТІ ТА ПЕРИНАТАЛЬНОЇ 

ПАТОЛОГІЇ В ЖІНОК ІЗ АНТИФОСФОЛІПІДНИМ 

СИНДРОМОМ ТА РЕТРОХОРІАЛЬНОЮ ГЕМАТОМОЮ 

 

1.1 Антифосфоліпідний синдром в генезі невиношування 

вагітності та перинатальній патології 

Незважаючи на істотний прогрес медицини проблема невино-

шування вагітності (НВ) донині залишається однією з найбільш 

складних. Випадки невиношування викликають негативну психо-

емоційну реакцію у батьків, завданням лікаря є з’ясування причин 

невдачі і проведення обґрунтованої прегравідарної підготовки, 

максимально сприяючої нормальному перебігу подальшої вагітності 

[4, 10, 71, 74,117, 183, 191, 214]. 

Актуальність проблеми НВ зумовлена високою частотою цієї 

патології, що досягає, за даними ВООЗ, 15-20 % серед усіх резуль-

татів вагітностей (у деяких групах пацієнток – до 55 %), порушен-

нями психоемоційного стану жінки [7, 71, 110, 193].  

Попередження невиношування вагітності є однією з важливих 

проблем збереження репродуктивного потенціалу і потребує 

детального вивчення з метою профілактики самовільних викиднів, 

передчасних пологів і народження маловагових дітей. Прямі 

репродуктивні втрати від невиношування вагітності в Україні, за 

даними О. О. Дудіної ті співавторів (2018), щороку становлять біля 

35 тис. ненароджених і народжених з малою масою тіла бажаних 

дітей, понад третини випадків перинатальної патології та смертності 

пов’язані або зумовлені передчасними пологами. Щороку зростає 
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кількість маловагових дітей (з масою тіла при народженні менше 

2500 г), а перинатальна смертність у цій категорії у 30,4 рази вища, 

ніж серед доношених дітей. Частота невиношування залишається 

високою – 5,72 на 100 вагітностей. Гострота проблеми невиношу-

вання підтверджується зростанням частоти передчасних пологів, яка 

сягає 3,44 % і має тенденцію до зростання [19]. Відомо, що ризик 

невиношування вагітності зростає з кожним наступним епізодом 

самовільного викидня: після першого – 13-17 %, після двох – 36-

38 %, а для жінок із звичним невиношуванням сягає 40-45 % [11]. 

При цьому в Україні звичний викидень визначають, згідно наказу 

МОЗ України від 01.11.2008 № 624 «Клінічний протокол з 

акушерської допомоги Невиношування вагітності», як послідовні 

дві або більше вагітностей, що закінчилися самовільним викиднем 

[57].  

Вважають, що раннє спонтанне переривання вагітності най-

частіше зумовлене дією інфекційного, генетичного, ендокринного, 

імунологічного, «чоловічого» чинника, важливе значення відіграє й 

екстрагенітальна патологія [41, 92, 194, 207]. У 25-57 % випадків 

генез невиношування залишається невстановленим [51, 140]. 

Вивчення патогенезу деяких форм звичного НВ, причин 

внутрішньоутробної загибелі плоду на різних термінах гестації, 

вагітності, що не розвивається, а також затримки внутрішньо-

утробного розвитку плода свідчить про високу вірогідність зв’язку 

вказаних ускладнень з внутрішньосудинним мікротромбозом, причи-

ною якого є аутоіммунні порушення, при яких має місце циркуляція в 

крові вовчакового антикоагулянта (ВА) [17, 156, 166]. На сьогодні 

встановлено, що ВА належить до сімейства антифосфоліпідних 

антитіл (АФА) і, за визначенням E. N. Harris та співавторів (1983), є 

одним з маркерів системного захворювання, яке дістало назву 
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антифосфоліпідного синдрому [145]. До групи АФА відносяться 

також антитіла, які викликають псевдопозитивну реакцію Вассермана, 

антитіла, що реагують з іммобілізованим на твердій фазі кардіо-

ліпіном, – антикардіоліпінові антитіла [58, 129]. Європейська спілка 

репродукції людини та ембріології (ESHRE) у листопаді 2017 року 

надала чіткі рекомендації з ведення жінок із звичним невиношу-

ванням, які включають скринінг на наявність АФА [144]. 

За даними багатьох дослідників [2, 23, 41, 52, 141, 189], імунні 

взаємодії між материнським організмом і плодом бувають ало- 

(гемолітична хвороба новонародженого) та аутоімунними (анти-

фосфоліпідний синдром, сенсибілізація до хоріонічного гонадотро-

піну людини). Алоімунні взаємодії характеризуються, тим, що при 

зустрічі із стороннім агентом у матері з’являються антитіла, 

спрямовані проти цього агента. При аутоімунній відповіді реакція 

спрямована на власні тканини матері, плід страждає повторно – або 

від реакції матері на аутоантитіла, або від ідентичності антигенів, на 

які у матері утворилися антитіла [128]. 

Сьогодні багато досліджень в акушерстві присвячені дослід-

женню актуальної і досить складної проблемі антифосфоліпідного 

синдрому (АФС), який уперше був описаний G. Hughes в 1983 році. 

АФС – аутоімунний процес з утворенням антитіл до фосфоліпідів 

мембран тромбоцитів, ендотеліальних клітин, клітин нервової 

системи, при якому виникають тромби в судинах з подальшою 

втратою вагітності. АФС зустрічається у 27-42 % пацієнток із 

звичною втратою вагітності [41, 131, 164, 219]. До найбільш частих 

причин формування АФС, за даними досліджень Х. О. Ліщук-

Якимович (2016), належать інфекції (ВІЛ, гепатити А. В і С, цито-

мегаловірус), ускладнений ревматологічний анамнез (системний чер-

воний вовчак, системна склеродермія, системні васкуліти – системні 
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захворювання сполучної тканини), генетична схильність, онко-

патологія [39, 40]. 

Розрізняють первинний і вторинний АФС (за наявності ауто-

імунного захворювання, симптоми якого нашаровуються на прояви 

АФС). Вторинний АФС часто зустрічається при дифузно-токсичному 

зобі, системному червоному вовчаку, міастенії, цукровому діабеті. 

Також виділяють «катастрофічний» АФС – найважча форма, яка 

часто розвивається на тлі гострого інфекційно-вірусного захворю-

вання, що призводить до численної оклюзії судин малого калібру, 

тромбозів багатьох органів і подальшої поліорганної недостатності, 

у зв’язку з високим титром АФС антитіл [39, 42, 46, 130, 177, 191, 

204]. 

Антифосфоліпідні антитіла представляють родину гетерогенних 

ауто- та алоімунних імуноглобулінів: IgG, IgM и IgA, що зв’язують 

фосфоліпідпротеїнові комплекси [41, 145, 162]. До них відносять: 

первинні – за відсутності системного червоного вовчаку й інших 

захворювань; вторинні – за наявності системного червоного вовчаку 

й інших захворювань сполучної тканини; зумовлені лікарськими 

засобами (антибіотики (амоксицилін), фанзидар, хінін, гідралазин, 

фенотиазин, інтерферон, кокаїн), частіше представлені IgM [41, 141]. 

До алоімунних відносять АФА: обумовлені інфекцією (вірус-

ною, бактерійною, протозойною, грибковою, частіше поєднаною); 

пов’язані із злоякісними новоутвореннями [41, 42, 48, 141]. 

Клінічно АФС проявляється звичним невиношуванням вагіт-

ності неясного генезу в анамнезі, внутрішньоутробною загибеллю 

плода в II-III триместрі, наявністю передчасних пологів до 34 тижнів 

через важкий гестоз або плацентарну недостатність, аутоімунні 

захворювання, наявністю симптомів раннього токсикозу другої поло-

вини вагітності, затримкою розвитку плода, тромбозами вен і артерій, 
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цереброваскулопатію, тромбоцитопенію неясної етіології, псевдо-

позитивною реакцією на сифіліс [21, 45, 47, 106, 209]. 

При прояві АФС частота акушерської патології (звичне невино-

шування вагітності, повторні епізоди антенатальної загибелі плода, 

ураження плацентарних судин) може сягати 80 %. Втрата плоду може 

настати у будь-які терміни вагітності, але частіше це відбувається 

в II або III триместрі. При цьому встановлено, що ризик викиднів 

корелює зі збільшенням концентрації IgG [50, 114, 209]. 

В акушерсько-гінекологічній практиці круг патологічних 

станів, зумовлених циркуляцією АФА, включає: гестози, передчасні 

пологи; плацентарну недостатність і внутрішньоутробну затримку 

розвитку плода, передчасне відшарування нормально розташованої 

плаценти, гіпертензію під час вагітності, HELLP-синдром, інсуліно-

залежний цукровий діабет, рецидивуючі тромбози при вагітності та 

в анамнезі, невдалі спроби штучного запліднення і перенесення 

ембріона, хронічні і гострі бактерійні, вірусні і паразитарні інфекції, 

ускладнення при прийомі пероральних контрацептивів [20, 26, 36, 62, 

89, 94, 112].  

Довгий час причиною тромбозів при АФС вважалася безпо-

середня дія АФА на негативно заряджені або нейтральні фосфо-

ліпіди. Пізніше було з’ясовано, що ця дія у більшості випадків не 

пряма, а білок-опосредкована. Таким білком-кофактором частіше 

виступає білок плазми 2-глікопротеїн-1 (2-GPІ), який, зв’язуючись 

з фосфоліпідами, утворює істинний антиген для АФА [176]. До інших 

білків-кофакторів відносять протромбін (який частіше вступає в 

комплекс з ВА, ніж з антикардіоліпінами), високомолекулярний 

кініноген, анексин, протеїни С і S та ін. [46, 47, 188]. 

Вважається, що 2-GPІ та інші фосфоліпід-зв’яжуючі білки 

спрямовані проти негативно заряджених фосфоліпідів, які утворю-
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ються при ушкодженні мембрани і активації клітин (тромбоцити, 

ендотеліальні клітини) внаслідок вірусної інфекції, злоякісних ново-

утворень та інших процесів і захищають тим самим організм від 

надмірної коагуляції [7, 178]. При зв’язуванні цих білків АФА вони 

втрачають свою антикоагулянтну активність. Пряма дія АФА на 

фосфоліпіди, мабуть, можлива при набутті останніми гексагональної 

форми в результаті ушкодження мембрани (вірусами, побічною дією 

лікарських засобів й ін.) [14, 98]. 

2-GPІ відноситься до білків плазми крові, діє як антикоагулянт – 

перешкоджає утворенню тромбів, при фосфоліпідному синдромі 

виступає кофактором реакції зв’язування кардиоліпінових антитіл 

з антигеном. Вироблення антитіл до 2-глікопротеїну запускається 

імунною системою, призводить до розвитку артеріальних і венозних 

тромбозів. У клініко-лабораторній практиці дані антитіла розгля-

дають як ознаку антифосфоліпідного синдрому. Підвищення рівня 

антитіл до 2-GPІ (анти-2-GPІ) відбиває стадію розвитку АФС, 

корелює з тяжкістю клінічних проявів захворювання, визначає 

вірогідність виникнення ускладнень. Дослідження використовується 

для діагностики АФС, показаннями до її проведення слугують: 

 симптоми АФС в осіб до 45 років – венозні і артеріальні 

тромбози (інфаркти, інсульти, транзиторні ішемічні атаки, легеневі 

тромбоемболії, тромбози судин сітківки), а також характерні ура-

ження шкіри (сітчасте ліведо, виразки, псевдоваскулітні та васкулітні 

прояви);  

 позитивні підсумкові значення тестів на анти-2-GPІ або ВА – 

результати аналізу підвищують специфічність діагностики;  

 мимовільне переривання вагітності після дев’ятого тижня 

гестації – дослідження дозволяє підтвердити або спростувати АФС як 

причину звичного невиношування вагітності, рецидивуючих спонтан-
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них абортів, внутрішньоутробної загибелі плоду, прееклампсії [44, 

100, 175].  

Дослідження антитіл до 2-гликопротеїну-1 є базовим при 

діагностиці фосфоліпідного синдрому. Підвищення значень розгляда-

ється як лабораторний критерій захворювання. З підсумковим 

показником тесту необхідно звернутися до лікаря: ревматолога, 

дерматолога, акушера-гінеколога. Інтерпретація тестів здійснюється 

з урахуванням даних анамнезу, клінічної картини, результатів інших 

лабораторних досліджень. Раннє виявлення АФС дозволяє своєчасно 

почати лікування і понизити ризик розвитку ускладнень [158].  

Згідно з даними досліджень L. Heilmann та співавторів (2018), 

різноманітність клінічних проявів АФС багато в чому залежить від 

місця і типу тромбозу, ступеня гемодинамічних розладів і розладів 

мікроциркуляції, а також від патологічних станів, здатних стати 

тригером тромбозу і підтримувати циркуляцію АФА [147]. 

На сьогодні АФС діагностується відповідно до Міжнародних 

лабораторних критеріїв (Sydney Consensus Workshop, Sydney, 2006) 

[170]. До клінічних критеріїв відносять: 

- судинний тромбоз,  

- невиношування вагітності.  

До лабораторних критеріїв відносять: 

- виявлення вовчакового антикоагулянту (позитивний лабора-

торний тест на ВА, виявлений два або більше разів, з проміжком між 

дослідженнями не менше 12 тижнів); 

- антифосфоліпідні антитіла, повторно виявлені не менше ніж 

через 12 тижнів за допомогою стандартизованої ІФА тест-системи; 

- антитіла до 2-глікопроїну-1 (виявлення класів IgG і/або IgM 

в сироватці або плазмі за допомогою стандартизованої ІФА тест-

системи). 
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Своєчасна діагностика АФС є основою запобігання основним 

акушерським і тромботичним ускладненням. Проте, вона не завжди 

доступна і проста, а тому вимагає глибокого розуміння питань 

загальної патології і гемостазіології [44, 204]. Лабораторна діагнос-

тика АФС не може бути віднесена до рутинних методів і вимагає 

строгої стандартизації, на що звертають увагу провідні дослідники 

цієї проблеми у всьому світі [44, 179, 211]. Виявлення АФА 

здійснюється як за допомогою імунологічних методів (ELISA), так і 

з використанням фосфоліпідзалежних коагуляційних тестів, спрямо-

ваних на визначення ВА [44, 101, 177, 191]. Методом вибору при 

визначенні антикардіоліпінових антитіл (АКА), за загальним визнан-

ням, є твердофазний імуноферментній аналіз (ELISA), при цьому 

можливе визначення ідіотипів IgG, IgM, IgA [101]. За даними R. Bick 

(2008), частота виявлення ізольованих IgG складає 36 %, IgM – 17 %, 

IgA – 14 %, різні варіації зустрічаються у 33 % пацієнтів [108]. 

Оскільки АКА зв’язуються з фосфоліпідами через 2-GPI, вже роз-

роблені тест-системи, що дозволяють прямо визначати концентрацію 

анти-2GPI-антитіл [44].  

ELISA для АФА (кардіоліпіновий аналіз) призначений для кіль-

кісного визначення рівня цих антитіл в сироватці крові хворих з 

використанням мікротитрових плат, покритих кардіоліпіном або 

іншим негативно зарядженим фосфоліпідом, зокрема, фосфатіділ-

серином. Середовища блокують альбуміном бичачої сироватки або 

іншим відповідним реагентом, потім додають сироватку крові 

хворого, розведену, як правило, у бичачій сироватці. Розчинник для 

сироватки хворого повинен містити 2-GPI для максимального 

зв’язування антитіл з фосфоліпідами антигенів. Більшість тестових 

реагентів нині містять відомі концентрації 2-GPI. Після інкубацій-

ного періоду середовище промивають, АФА визначають по маркіро-
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ваним IgG і IgM антитілам. Результати тесту виражають в одиницях 

mpl або GPL. Один mpl еквівалентний 1 міліграму IgG. Загально-

прийнято результати аналізу оцінювати як «високопозитивні» 

(більше 60 mpl або більше 80 GPL), «середньопозитивні» (20-80 GPL 

або 20-60 mpl) або «низькопозитивні» (менше 20 GPL або mpl). 

Результати менше 10 GPL або mpl розглядаються як негативні. 

Відповідність між даними різних лабораторій для високопозитивних і 

негативних результатів на IgG і IgM складає 90 %, для середньо-

позитивних і низькопозитивних – більше 75 % [44, 101]. 

Нині розроблені тест-системи для визначення антипротромбі-

новых антитіл, враховуючи, що протромбін виступає в ролі ко-

фактора для ВА. Проте, ряд дослідників повідомляє, що ВА і високий 

титр АКА більшою мірою відбивають високий ризик тромбозів, ніж 

анти-2-GPI-антитіла або антипротромбінові антитіла [22, 179].  

Важливо відмітити, що у ряді випадків циркуляція анти-2-GPI 

пов’язана з феноменом ВА і строго корелює з розвитком тромбо-

емболічних ускладнень, в той же час виявлені анти-2-GPI, які 

ймовірно не мають патогенних властивостей. Тому при діагностиці 

АФС украй важливим є визначення не лише ВА, але й антитіл до 

кардіоліпінів і анти-2-GPI. На сьогодні, згідно з останніми рекомен-

даціями Міжнародної спілки по тромбозу і гемостазу (ISTH), кращим 

методом для виявлення ВА є тест з розведеною отрутою гадюки 

Рассела (dRVVT). У зв’язку з цим А. Д. Макацария та співавтори 

(2013) і R. Bick (2006) рекомендують наступну послідовність лабора-

торних досліджень при підозрі на АФС (нез’ясовні тромбози, транзи-

торні ішемічні атаки, втрати плоду, хвороба коронарних артерій та 

ін.): першочергові дослідження – АКА (IgG, IgA, IgM), BA (dRVVT), 

нейтралізація гексагональним фосфоліпідом, 2-GPI (IgG, IgA, IgM); 
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дослідження другої черги (якщо ВА й АКА не підтверджено) – 

антифосфатіділсерин, антифосфатіділінозитол, антифосфатіділхолін, 

антифосфатіділетаноламін, антифосфатіділгліцерин (IgG, IgA, IgM) 

[44, 211]. Ці діагностичні підходи на сьогодні застосовуються в 

спеціалізованих лабораторіях гемостазу. 

Таким чином, коли пацієнти з тромбозами або повторним пере-

риванням вагітності підозрюються на наявність АФА, при негативних 

тестах на АКА і ВА, необхідно провести додаткові дослідження на 

анти-2-GPI і антитіла до фосфатіділсерину, фосфатіділетаноламіну, 

фосфатіділгліцерину, фосфатіділинозитолу, фосфатіділхоліну ELISA-

методом. Багато пацієнтів матимуть підгрупи АФА (антифосфа-

тіділинозитол, антифосфатіділетаноламін, антифосфатіділгліцерин, 

антифосфатіділинозитол, антифосфатіділхолін або анти-2-GPI за 

відсутності АКА (усіх підтипів) або ВА.  

Характерно, що така картина зустрічається, за даними R. Bick 

(2008), у 7 % хворих з тромбозом глубоких вен при синдромі 

антифосфоліпідних тромбозів (тип 1), 15 % – з тромбозами коронар-

них судин і периферичних артерій (тип 2), 15 % – з цереброваску-

лярними і ретинальными тромбозами (тип 3) і у 22 % осіб з типом 5 

[108]. Позитивні результати скринінг-тестів дозволяють надалі при 

виявленні тромбофілічного стану вважати його з великою 

вірогідністю обумовленим АФС.  

Найбільше значення тут відіграють тести на виявлення молеку-

лярних маркерів тромбофілії і внутрішньосудинного згортання крові, 

такі як тест Д-димер [44]. 

Для постановки діагнозу АФС потрібна наявність принаймні 

одного (будь-кого) клінічного і однієї (будь-якої) лабораторної 

ознаки, причому обов’язковим є повторний позитивний результат на 

ВА або АФА з інтервалом в 12 тижнів [97, 177, 191]. 
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У дослідженні В. О. Заболотного та співавторів (2019) виділено 

два основних стани (захворювання), що маніфестують підвищене 

згортання крові (тромбофілію) – антифосфоліпідний синдром та 

вроджені тромбофілії, які не можна об’єднувати. АФС і спадкові 

тромбофільні дефекти у зв’язку з їхнім різним патогенезом необхідно 

розглядати окремо один від одного [22]. Що стосується вроджених 

тромбофілій, то в сучасному акушерстві їхній достовірний зв’язок з 

невиношуванням вагітності не встановлений [138, 144, 182] або його 

пов’язують з повторними викиднями та ускладненнями другої поло-

вини вагітності з ймовірним механізмом – тромбозом матково-

плацентарного кровообігу [202]. Вкрай важливо розуміти механізми, 

за допомогою яких АФА викликають ускладнення у вагітних: 

нетромботичні ефекти включають гальмування трофобластичної 

функції, активацію шляхів комплемента на межі між матір’ю і 

плодом, що призводить до локальної запальної відповіді вже у І три-

местрі вагітності; тромботичні ефекти, пов’язані з порушенням гемо-

стазу після завершення інвазії трофобласта (не раніше 17-19 тижнів 

вагітності), – тромбоз маточної плацентарної судинної системи.  

Загальновизнано, що саме проблема звичного невиношування 

вагітності при АФС займає лідируюче місце як за поширеністю, так і 

за значимістю [10, 41, 110, 169]. За даними досліджень В. О. Заболот-

ного та співавторі в (2019), при вагітності АФА присутні у 15 % 

жінок з рецидивуючим викиднем, рівень народжуваності без фарма-

кологічного втручання становить всього 10 % [22]. Згідно з даними 

досліджень В. І. Краснопольского та співавторів (2015), без ліку-

вання загибель ембріона/плода при подальшій вагітності у жінок 

з АФС становить 80-95 % [193]. Основним механізмом патогенезу 

ускладнень вагітності при АФС є порушення мікроциркуляції 

в системі мати-плацента-плід в результаті генералізованого ураження 
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судинної стінки та активації внутрішньосудинного тромбоутворення 

[36, 43, 45, 162]. 

Залишається нез’ясованим питання про те, який саме тип втрат 

плода характерний для АФС – вагітність, що не розвивається, пере-

ривання вагітності після 12 тижнів або втрата ембріона на початку 

I триместру, і чи потрібно включати в поняття «звичне невиношу-

вання вагітності» ранні преембріонічні та ембріонічні втрати, які 

спостерігаються і у здорових жінок [16, 41, 115, 148]. 

За клінічними ефектами АФС прирівнюють до генетично 

обумовлених дефектів гемостазу, що призводять до тромбозів [11, 45, 

58, 70, 137]. Вивчення патогенезу звичного викидня і внутрішньо-

утробної загибелі плода свідчить, що на перше місце виходить 

тромбоз плацентарних судин, за наявності фібриноїдного некрозу, 

гострого атерозу та інтралюмінального тромбозу спіральних артерій 

в плаценті. Ці порушення призводять до зниження кровотоку в 

плаценті. М. Blank та співавтори (2017) повідомляють, що при 

дослідженні плаценти хворих з АФС виявлено підвищений вміст 2-

GPI на поверхні трофобласта у поєднанні з підвищеним вмістом IgG, 

що узгоджується з кофакторною теорією розвитку тромбозу при АФС 

[36, 106, 111, 162]. 

При високому титрі АФА можлива їх пряма ушкоджуюча дія на 

плід. За сучасними уявленнями, прогноз результату вагітності може 

визначатися позитивними тестами антикоагулянту вовчакового типу 

[151, 177, 191]. Так, в результаті досліджень В. Н. Серова, 

А. А. Агаджанової (2010) позитивні тести ВА були відмічені у 13 % 

жінок без урахування характеру ускладнень і у 27 % жінок із звичним 

НВ неясного генезу [69]. У позитивних на ВА пацієнток IgG-фракція 

суттєво підвищує синтез тромбоксану порівняно з нормальним IgG, 

антифосфоліпідні антитіла здатні заміщувати анексин V (антикоа-



 33

гулятивний білок) на клітинах трофобласту та ендотелію, активуючи 

каскад коагуляції: змінюють експресію аніонних ліпідів та індукують 

апоптоз ендоліальних клітин пупкових вен, формуючи дефекти 

плацентації [40]. Проникаючи в децидуальну оболонку матки, АФА 

викликають гострий запальний процес, спричинюючи міграцію 

нейтрофілів і зростання синтезу TNF- [39]. 

Синдром може проявлятися одним або одночасно декількома 

клінічними ознаками – аж до розвитку катастрофічної форми АФС, 

що характеризується гострою мультиорганною недостатністю й 

нагадує таку при ДВС-синдромі з розвитком гострого респіраторного 

дистрес-синдрому, ураженням центральної нервової системи (інсульт, 

ступор, дезорієнтація), інфарктами міокарда і гастроінтестинальних 

органів, наднирковою залозистою недостатністю тощо [46, 102, 165, 

204]. У крові таких пацієнток виявляють АФА у високих титрах і/або 

циркуляцію ВА, важку тромбоцитопенію, інколи – гемолітичну 

анемію. Смертність при катастрофічній формі АФС сягає 50-60 % 

навіть на тлі адекватної терапії [40]. 

Попередній діагноз АФС ґрунтується не лише на акушерських 

ускладненнях в анамнезі. Мають значення вказівки на виявлення 

хронічних інфекцій, епізодів мікро- і макротромбозу, захворювань 

судин, системного червоного вовчаку, інфекційних артритів, пневмо-

ній, гепатитів та ін. [47, 71, 132, 167]. 

Слід зазначити, що при вагітності антикоагулянт вовчакового 

типу виявляється частіше, тому у жінок з групи ризику слід 

проводити дослідження на ранніх термінах вагітності навіть при 

негативних результатах в період підготовки до вагітності [2, 177, 

191]. Аутоантитіла до фосфоліпідів можуть зникати або їх кількість 

значно зменшується між вагітностями. При наступній вагітності 

поява високої активності антикоагулянта вовчакового типу може 
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призвести до її переривання, частіше в першому триместрі. У 

дослідженнях D. Cohen та співавторів (2016) підкреслюється, що при 

високій активності антикоагулянта вовчакового типу АФС може 

розвиватися упродовж усієї вагітності і мати відповідні прояви [123]. 

За даними А. А. Агаджанової та співавторів (2012), наряду з 

мимовільними абортами в ранні терміни вагітності при прогресуванні 

вагітності можливі гестоз, плацентарна недостатність, тромбоембо-

лічні ускладнення, у тому числі в післяпологовому періоді [1]. 

Отже, етіопатогенез АФС і зумовленого ним невиношування 

вагітності залишається до кінця невивченим. В останні десятиліття 

накопичилася велика кількість даних, що свідчать про найважливішу 

роль порушень функції імунної системи в розвитку цієї патології. 

 

1.2 Перебіг і результат вагітності при ретрохоріальній 

гематомі 

Дані літератури доводять, що клінічна діагностика і лікування 

загрози переривання вагітності базується на знанні патогенетичних 

механізмів, де провідна роль належить двом чинникам – гормо-

нальному та імунному [8, 61, 76]. 

З попереднього параграфу випливає, що мішенню для АФА є 

фосфоліпідні матриці, які беруть участь в процесах коагуляції, а 

також фосфоліпіди тромбоцитів і клітин ендотелію судин. Отже, 

тромбофілічні стани при цій патології обумовлені порушенням 

мікроциркуляції, зміною судинної стінки [22]. Внаслідок загрози 

переривання вагітності і початку відшарування плодового яйця 

від маткової стінки виникає ретрохоріальна гематома – згусток крові, 

що утворився в результаті порушення цілісності стінок судин і 

вилиття крові між хоріоном (ембріональною оболонкою) і стінкою 

матки [3, 15, 18, 184, 215]. 
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Незалежно від безлічі етіологічних причин в основі розвитку 

головної клінічної і ехографічної ознаки загрози викидня – гіпер-

тонусу матки (посилення скорочувальної активності міометрія або 

підвищення збудливості матки) полягає лютеїнова недостатність, а 

саме недостатня продукція прогестерону жовтим тілом, яка може 

бути абсолютною – при нормальних значеннях естрогену знижується 

вироблення прогестерону, і відносною – при нормальній екскреції 

прогестерону реєструється надмірне вироблення естрогену [60, 65, 

104, 107]. 

Низький рівень прогестерону викликає в міометрії посилення 

синтезу простагландинів та збільшення впливу естрадіолу на альфа-

адренергічні рецептори, що в сукупності стимулює контрактильну 

роботу міометрія [70]. Тонус міометрія в даному випадку викликає 

напругу серозного покриву матки та її зв’язкового апарату, що 

клінічно проявляється больовим синдромом [3, 103, 116, 197]. Окрім 

підвищеного тонусу, в генезі больового синдрому істотне значення 

відіграє і надмірне вироблення простагландинів. Якщо на початкових 

етапах вагітності вдається частково компенсувати цей процес, що 

виражається непостійними тягнучими болями внизу живота із 

швидкоминучим гіпертонусом, то з виснаженням природного захисту 

гіпертонус стає постійним, спазмує спіралевидні артерії матки і 

порушує живлення плодового яйця, сприяє появі ділянок некрозу на 

стику ворсинчастого хоріону і материнської слизової оболонки, що 

посилює інтенсивність крововиливу на межі. Клінічно можуть 

визначатися кров’янисті виділення із статевих шляхів, при 

ультразвуковому дослідженні визначається ретрохоріальна гематома 

об’ємом від 0,4 до 1,0 мл. При сприятливому перебігу некротизовані 

ділянки епітелізуються і кровотеча припиняється [5, 6, 38, 19, 66, 

122, 123]. 
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При несприятливому перебігу, найчастіше при несвоєчасно 

розпочатому лікуванні, об’єм гематоми наростає за рахунок рефлек-

торно виникаючих скорочень міометрія і відбувається відшарування 

ембріонального комплексу від стінок матки, після чого поступово 

ембріон гине і евакуюється з порожнини матки [18, 32, 215]. Другою 

причиною надмірного гравідарного крововиливу є тривалий імуноло-

гічний конфлікт між ембріоном і трофобластом хоріону, що спочатку 

несе на своїй поверхні несумісні із слизовою матки батьківські 

антигени, які материнський організм відторгає як сторонні [33, 38, 

103, 124]. 

На даному етапі розвитку науки не представляється можливим 

чітко виділити певний патогенетичний чинник у конкретної вагітної, 

частіше спостерігається змішана дія. Так, наприклад, при неповно-

цінності жовтого тіла завжди виявляються вторинні зміни, зумовлені 

зниженням імунодепресивного ефекту через нестачу прогестерону, 

в той же час первинно виявлений імунний чинник може викликати 

зниження вироблення прогестерону внаслідок ішемії трофобласта і, 

відповідно, зниження ним вироблення хоріонічного гонадотропіну 

людини, який, як відомо, стимулює викид прогестерону [66, 72, 157, 

196]. 

Деякі автори на підставі клінічних та ехографічних симптомів 

відмічають, що присутність тільки больового синдрому без ознак 

ретрохоріальної кровотечі, а також відсутність кров’янистих виді-

лень із статевих шляхів більш характерні для ендокринного чинника 

[61, 70, 116]. Відсутність болів за наявності кров’янистих виділень із 

статевих шляхів і ретрохоріальної гематоми при ультразвуковому 

дослідженні свідчить про імунний механізм порушень [49,96]. 

Ідентифікація переважаючої причини в даному випадку актуальна 

для вибору оптимальної схеми і тривалості терапії. 
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Таким чином, ретрохоріальна гематома, яка утворюється в 

матці під час виношування плоду, часто виникає на тлі слабкості 

судин плаценти і матки, що можна пов’язати зі змінами загального 

стану організму жінки або з розвитком певних порушень в обмінних 

процесах [8, 33, 70, 184]. 

Серед головних причин маткових гематом можна назвати 

наступні: різкі коливання артеріального тиску у бік його підвищення; 

токсикоз важкого ступеня, особливо при його розвитку на останніх 

термінах вагітності; інфекційні й запальні ураження органів 

сечостатевої системи жінки; сильні стреси під час вагітності; гормо-

нальні порушення; дефекти розвитку матки; порушення в розвитку 

плодового яйця; аутоіммунні захворювання, які супроводжуються 

порушеннями здатності крові згущуватися і змінами кровоносних 

судин материнського організму і плаценти [49, 96, 117, 184, 215]. 

Зазвичай ретрохоріальна гематома випадково виявляється під 

час проведення планового УЗД. Вагітна не відчуває її наявності, 

загальний стан жінки не страждає, що пов’язано з відмежуванням 

гематоми від порожнини матки ворсинками хоріону, яке не дає їй 

вилитися назовні [3, 184]. Поява кров’янистих виділень із статевих 

шляхів свідчить про вихід ретрохоріальної гематоми за межі хоріону 

[76, 77, 129, 215].  

«Свіжа» гематома, яка утворилася впродовж останньої доби, 

характеризується яскраво-червоними кров’янистими виділеннями, 

при тривало існуючій гематомі виділення набувають темно-коричне-

вого кольору, стають густими й тягучими. Частіше ретрохоріальна 

гематома поєднується із скаргами на тягнучі болі внизу живота і в 

попереку, що свідчить про загрозу переривання вагітності [33, 65, 

123]. Основним і єдиним методом діагностики ретрохоріальної 

гематоми є УЗД [8, 107]. 
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Клінічні прояви гематоми залежать від ступеня вираженості 

процесу [3]: 

- легкий ступінь – гематома проявляється вже після пологів, 

оскільки на плаценті залишається слід від неї. При легких формах 

цієї патології пологи проходять природним шляхом, але при великих 

розмірах гематом під час пологів може розвиватися значна крово-

теча, тому проводиться плановий кесаревий розтин; 

- середній ступінь – така гематома дає про себе знати впродовж 

вагітності тим, що виникають скарги з боку вагітної. Вона відмічає 

біль внизу живота і незначні кров’янисті виділення. При появі 

подібних симптомів слід розпочати комплексну терапію, оскільки 

така гематома при вагітності може і не проявлятися масивною 

кровотечею, але здатна негативно впливати на плід шляхом пору-

шення матково-плацентарного кровопостачання;  

- важкий ступінь – гематома супроводжується вираженими 

болями в животі, вагітна може втрачати свідомість через різке 

зниження артеріального тиску, з’являються кров’янисті виділення. 

Симптоми захворювання можуть нагадувати ознаки, які виникають 

при початку викидня або загрозі передчасного початку пологової 

діяльності.  

У вагітних з наявністю ретрохоріальної гематоми рекомендо-

ваний періодичний контроль коагулограми в динаміці [33, 215]. 

Головна суб’єктивна ознака загрози переривання вагітності – 

больовий синдром, проте не у всіх вагітних він обумовлений саме 

загрозою переривання. J. A. Gonzalez-Nietoтаі та I. Martin-Suarez у 

своїх дослідженнях підкреслюють, що від 40 до 68 % випадків скарг 

на больовий синдром в період від двох-трьох до шести тижнів 

вагітності можуть бути пов’язані з фоновими функціональними та 

органічними станами репродуктивної сфери, або індивідуальною 
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чутливістю жінки у відповідь на зміни в організмі у зв’язку з вагіт-

ністю [143]. Часто ізольовані болі внизу живота без кров’янистих 

виділень і ретрохоріальної гематоми на УЗД можуть бути пов’язані з 

наявністю злукового процесу, хронічного сальпінгоофориту та інших 

екстрагенітальних захворювань [49, 107]. Ехографічна маніфестація 

надмірного ретрохоріального крововиливу реєструється за наявності 

0,3-0,5 мл при трансвагінальному і понад 1,0 мл при трансабдомі-

нальному дослідженні [49, 103, 122]. 

Будова ретрохоріальної гематоми залежить від тривалості 

геморрагії і від об’єму крові, що скупчилася. Встановлено, що 

структура свіжої ретрохоріальної гематоми однорідна, це пов’язано з 

незначною наявністю згустків крові внаслідок відносно невеликого 

тимчасового проміжку між початком кровотечі і моментом виконання 

УЗД (від декількох годин до двох діб) [8, 87, 88, 146]. 

Таким чином, однорідність ретрохоріальної гематоми може 

свідчити про тимчасовий аспект геморрагії, що, у свою чергу, не 

інформує про тривалість патологічного процесу в цілому. Неоднорідна 

структура ретрохоріальної гематоми обумовлена появою в рідкій крові 

структур у вигляді тонких лінійних, точкових і ниткоподібних 

ехопозитивних включень. При недостатній кількості прогестерону 

внаслідок міостимулюючої дії естрогену тонус м’язів перешийка 

підвищений, що перешкоджає евакуації крові і остання затримується в 

порожнині, формуючи ретрохоріальну гематому [8, 88, 146]. Тривала 

гравідарна кровотеча, у свою чергу, викликає підвищене роздрату-

вання геморецепторів і посилює спазм м’язів перешийка [3, 23, 53, 

112]. Враховуючи цю кореляцію, на практиці відзначається, що у 

вагітних з наявністю тривалих кров’янистих виділень із статевих 

шляхів об’єм ретрохоріальної гематоми значно менше або взагалі не 

визначається, ніж у вагітних з наявністю больового синдрому без 
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відносно значимих кров’янистих виділень із статевих шляхів [3, 59]. 

Часто в умовах безперервної кровотечі реактивний гіпертонус і спазм 

внутрішнього зіву чинить негативну дію, перешкоджаючи відтоку 

гематоми, накопичена кров відшаровує плодове яйце від стінок матки 

і представляє реальну загрозу загибелі ембріона і спонтанного аборту 

[33, 102, 143]. 

За даними ряду дослідників, розмір ділянки відшарування 

хоріону при антифосфоліпідному синдромі, ускладненому ретро-

хоріальною гематомою, у більшості випадків (до 70 %) становить не 

більше 20 мл [66], кров’янисті виділення, що мастять, виявляються у 

третини жінок з наявністю ретрохоріальної гематоми, періодичні болі 

тягнучого характеру – майже у половини жінок, практично у всіх цих 

вагітних виявляється гіпертонус матки першого-другого ступеня 

[3, 15, 142, 157, 167]. 

На думку більшості авторів, можна виділити декілька загальних 

станів, що відображають характерні тенденції й закономірності 

[3, 15, 59, 66, 88, 146, 184, 215]: 

- невеликі гравідарні гематометри, з незначною вираженістю 

крововиливу (до 10 %) і безсимптомним перебігом, які в разі при-

пинення кровотечі зазвичай самоліквідуються впродовж 1-2 тижнів; 

часто вони виявляються випадково при планових ультразвукових 

оглядах – дані вагітні повинні спостерігатися як вагітні з потенцій-

ним ризиком загрози переривання вагітності;  

- при відшаруванні від 10-30 % амніону (до 70 % серед усіх 

випадків УЗ-візуалізації гравідарного гематометра) з метою пролон-

гації вагітності призначають своєчасну й адекватну терапію, яка 

забезпечує надійний гемостаз та епітелізацію пошкодженої ділянки, 

прогноз прогресу вагітності оптимістичний. Відмічено, що питома 

вага невеликого ступеня відшарування (до 30 %) складає в серед-

ньому 67-70 %; 
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- зона відшарування від 30 до 50 % (зустрічається до 20 % від 

загального числа даних спостережень) частіше характеризується 

сприятливим результатом, проте при ускладненні ситуації вагітність 

може завершитися несприятливим результатом; 

- відшарування понад 75 % зустрічається менше ніж у 4 % 

спостережень (вкрай рідко) і відображає термінальний стан вагіт-

ності, що передує або повному відшаруванню і мимовільному 

викидню, або вимушеному вискоблюванню порожнини матки внаслідок 

завмирання ембріона. 

Таким чином, при проведенні УЗД у вагітних з ретрохорі-

альною гематомою рекомендовано звернути увагу на оцінку 

локалізації і розмірів гематоми, що є діагностично значимим [18, 33, 

49, 87, 135, 215]. 

 

1.3 Гемостазіологічні аспекти вагітності та імунопатогенез 

невиношування вагітності у жінок з антифосфоліпідним синдро-

мом і ретрохоріальною гематомою 

Згідно із сучасними уявленнями, для здійснення контролю над 

оваріальною функцією потрібна тісна взаємодія клітин імунної і 

репродуктивної систем [13, 21, 27, 35, 64, 90, 105, 159]. Відомо, що 

клітини імунної системи експресують рецептори до різних статевих 

гормонів (прогестерону, естрадіолу, ЛГ, гонадотропін-рилізинг-

гормону та ін.) [34, 0, 159]. 

До теперішнього часу накопичені численні відомості про те, що 

порушення імунної системи супроводжуються дисфункціями репро-

дуктивного процесу, існує достатньо даних, що свідчать про тісний 

взаємозв’язок імунних порушень і розвиток ранніх гестаційних 

ускладнень, які супроводжуються спонтанним перериванням вагіт-
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ності [30, 31, 91, 192]. Зокрема, при загрозі переривання вагітності 

показано зміщення цитокінового балансу в периферичній крові у бік 

домінування Thl-прозапальних цитокінів і зниження вмісту природ-

них регуляторних клітин [25, 35, 64, 186, 216]. 

За сучасними уявленнями порушення імунологічної взаємодії 

матері і плоду може відігравати важливу роль в генезі невиношу-

вання вагітності [73, 76, 117, 152, 194]. Є повідомлення про те, що 

загроза спонтанного аборту зумовлена імунологічними причинами в 

5-30 % випадків, звичне НВ – в 40-50 %. В основі імунологічної 

концепції патогенезу звичного мимовільного переривання вагітності 

полягає уявлення про імунологічну реакцію відторгнення материн-

ським організмом фетоплацентарного комплексу [40, 41, 133, 199]. 

Останніми роками отримала широке поширення точка зору, 

згідно якої істотне значення при ідіопатичному мимовільному пере-

риванні вагітності надається підвищеній сумісності подружжя по 

ряду генетичних антигенних систем [12, 39, 50, 203]. 

Серед передбачуваних імунних механізмів, що беруть участь в 

патогенезі переривання вагітності, виділяють алоімунні (природні 

кілери, ембріотоксичні чинники та ін.) та аутоімунні (аутоантитіла до 

фосфоліпідів, гормонів, нейротрансмітерів тощо) [41, 51, 72, 209]. 

Фундаментальна гіпотеза, в основі якої полягає уявлення про 

алоімунні порушення, полягає в тому, що клітини-ефектори імунних 

реакцій в матці (резидентні клітини) активуються у відповідь на 

мікробні або репродуктивні антигени, такі як антигени цитотро-

фобласта. Результатом такої активації є секреція цими клітинами 

широкого спектру цитокінів, включаючи інтерлейкіни IL-2, IL-4, IL-6, 

IL-10, інтерферон-гамма (IFN-), чинник некрозу пухлини-альфа 

(TNF-), з переважанням при невиношуванні цитокінів Thl-типу [67, 

79, 142, 166, 185]. 
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Нині домінує припущення, на користь якого з’являється все 

більше даних, що імунна відповідь, яка розвивається за Thl-типом, 

працює на відторгнення ембріону, а за Th2-типом – на підтримку 

вагітності [64, 72, 161]. Згідно з думкою більшості авторів при нор-

мальній вагітності є схильність імунної системи матері до уникання 

від потенційно ушкоджуючої відповіді 1-го типу (Thl-запальної) і 

формування відповіді 2-го типу [44, 161]. Вважається, що Тh2-

цитокіни (IL-3, IL-4, IL-10) забезпечують успішний перебіг вагіт-

ності, тоді як Thl-цитокіни (IL-1, IL-2, IFN-, TNF-) сприяють її 

перериванню [31, 44, 159]. Передбачається, що у разі переважання 

цитокінів Thl-типу може статися викидень або мати місце обмежена 

інвазія трофобласта, що закінчується затримкою внутрішньо-

утробного розвитку плода або важким гестозом, який може призвести 

до втрати вагітності. Якщо ж продукується занадто мала кількість 

цитокінів Тh1-типу, може відбуватися необмежена інвазія трофо-

бласта, що закінчується прирощуванням плаценти або, можливо, 

персистентною трофобластною хворобою [25, 186]. В той же час слід 

зазначити, що у деяких здорових вагітних відзначається високий 

рівень продукції Thl-цитокінів периферичними лімфоцитами в 

периферичній крові, проте переривання вагітності не відбувається, як 

і в деяких жінок із звичним невиношуванням вагітності рівень Тh2-

цитокінів нерідко наближається до нормального [30, 44, 75, 161]. 

Ймовірно, слід говорити лише про переважання рівня цитокінів Th2 

над Thl при нормальній вагітності [44, 91, 159, 185]. 

Відмічений сильний позитивний кореляційний зв’язок між під-

вищеними рівнями прозапальних цитокінів і перериванням вагіт-

ності. Очевидно, що переважання такого роду цитокінів над 

регуляторними чинниками може слугувати маркером неблагополуччя 

на ранніх етапах вагітності, тоді як нормалізація їх співвідношення 
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вказує на позитивний ефект призначеної комплексної терапії [12, 40, 

44, 79, 161]. 

У розвитку імунного чинника невиношування вагітності обгово-

рюється негативна роль активованих CD56+CD16+ лімфоцитів – 

натуральних кілерів (NK), які можуть руйнувати клітини трофо-

бласта, що формується [37, 200, 206]. У нормі в ендометрії присутні 

усі типи імунокомпетентних клітин, але NK-клітини представляють 

найбільшу популяцію лімфоцитів (до 70 %) [156]. Зазвичай NK-

клітини мають низьку цитолітичну активність, але за певних умов 

вони активуються і набувають здатності руйнувати клітини формую-

чогося трофобласта [136]. При цьому велике значення має не лише 

субпопуляція ендометріальних NK-клітин, але й циркулюючі NK-

клітини, які можуть рекрутуватися в децидуальную тканину [55]. 

Активація NK-клітин супроводжується посиленою продукцією IFN-, 

під впливом якого Т-лімфоцити диференціюються в бік Thl-типу 

[174]. В результаті посилюється продукція ряду цитокінів IL-1, IL-6, 

IL-8 і TNF-, які обмежують інвазію трофобласта і провокують 

викидні [30, 79, 142, 183]. За даними літератури, у інфертильних 

жінок і пацієнток, що мають в анамнезі спонтанні викидні, най-

частіше реєструється підвищений вміст циркулюючих NK-клітин [55, 

95], а рівень відносного вмісту NK-клітин більше 20 % в перифе-

ричній крові розглядається як несприятлива ознака для зачаття і 

виношування вагітності [126]. 

Останнім часом увагу дослідників привертає вивчення природ-

них регуляторних Т-клітин (Treg), які можуть відігравати важливу 

роль в індукції толерантності до алоантигенів плода, що обумовлено 

відомою роллю CD4+CD25+ клітин в пригніченні трансплантаційних 

реакцій при алогенних пересадках органів і тканин [68, 9]. Слід 

зазначити, що донині механізми, що забезпечують супресію ауто-
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імунної відповіді на клітинному рівні, вивчені недостатньо. Відомо, 

що підтримка імунологічної толерантності опосередковується декіль-

кома механізмами, один з яких пов’язаний з делецією аутореактивних 

клонів в тимусі за рахунок механізму негативної селекції (центральна 

толерантність), інший – з індукцією анергії периферичних клонів 

аутореактивних Т-лімфоцитів (периферична толерантність) [93, 125, 

195].  

Більшість Тreg-клітин належить до субпопуляції CD4+ лімфо-

цитів, хоча й інші типи Т-клітин можуть проявляти подібну функ-

ціональну активність [218]. 

Особливий інтерес дослідників викликають Treg-клітини з фено-

типом CD4+CD25+, уперше ідентифіковані В. М. Hall у 1990 році, і 

пізніше охарактеризовані більш повно [125]. Вважають, що вони 

відіграють фундаментальну роль в контролі аутоімунних реакцій 

[180], підтримці периферичної толерантності при трансплантацій-

ному імунітеті [201], толерантності матері до плоду [68, 99]. 

У пацієнтів, які страждають на різні аутоімунні захворювання, 

виявлено зниження загальної кількості CD4+CD25+ Т-клітин, їх 

супресорної активності і здатності пригнічувати проліферацію і 

функцію інших Т-клітин.  

Повідомлення про здатність Treg інгібувати цитотоксичну 

активність CD8 Т-лімфоцитів [119] і NK-клітин [205] дозволили 

розглядати Treg в якості основних претендентів на роль клітин, 

контролюючих баланс в системі мати-плід, автори вказують на про 

тісний взаємозв’язок рівня статевих гормонів і вмісту Treg в 

ендометрії. Так, на клітинах ендометрія в овуляторний період 

реєструється висока експресія FoxP3 (маркер CD4+CD25+ клітин) 

[93, 153], що узгоджується з даними щодо стимулюючого впливу 

естрогену на генерацію Treg [120, 181].  
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У ряді робіт показана роль Т-регуляторних клітин в патогенезі 

аутоімунних захворювань, зокрема експериментально встановлено, 

що зниження кількості або втрата Treg призводить до розвитку 

аутоімунної патології, а введення цих клітин, навпаки, може запо-

бігти цьому процесу [93, 212]. Деякі автори висувають припущення 

про те, що популяція регуляторних Т-лімфоцитів відіграє ключову 

роль в патогенезі гломерулонефриту, аутоімунних захворювань 

печінки, запальних захворювань суглобів, системного червоного 

вовчаку, антифосфоліпідного синдрому [58, 172, 208]. 

Показаний вплив зміни кількості і функціональної активності Т-

регуляторних лімфоцитів на розвиток ускладнень вагітності, їх 

участь в патогенезі спонтанних абортів [25, 30, 213, 216]. Таким 

чином, є усі підстави для припущення про найважливішу патогене-

тичну роль цих клітин в розвитку невиношування вагітності при 

АФС, ускладненому ретрохоріальною гематомою. Проте, стан суб-

популяцій регуляторних Т-лімфоцитів у вагітних з АФС практично 

не вивчений, хоча, на нашу думку, дослідження в цьому напрямі є 

дуже перспективними, їх актуальність обумовлена необхідністю 

вироблення єдиної концепції, яка дозволить розробити підходи до 

патогенетично обґрунтованих методів профілактики, діагностики і 

лікування невиношування вагітності при антифосфоліпідному 

синдромі, ускладненому ретрохоріальною гематомою. 

 

1.4 Сучасні підходи до профілактики, діагностики і ліку-

вання антифосфоліпідного синдрому і ретрохоріальної гематоми 

в клініці невиношування вагітності 

Ускладнений перебіг вагітності, післяпологового періоду, збіль-

шення ризику антенатальних і перинатальних втрат у жінок, що 

страждають на АФС, ускладнений ретрохоріальною гематомою, 
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роблять надзвичайно важливим прискіпливе обстеження цього кон-

тингенту, своєчасну діагностику і корекцію гемостазіологічних, мета-

болічних та імунних порушень, здійснення динамічного контролю 

упродовж усієї вагітності і післяпологового періоду [2, 44, 139]. При 

веденні вагітних і породіль з АФС потрібні ретельний контроль за 

активністю аутоімунного процесу, станом системи згортання крові, 

своєчасна профілактика, діагностика і лікування виникаючих 

порушень [1]. 

Зміни системи гемостазу (переважання гіперактивності тромбо-

цитів в патогенезі порушень згортання крові) є основою для 

поетапного застосування антиагрегантів і антикоагулянтів на тлі 

глюкокортикоїдної терапії [1, 44, 46, 73, 154]. 

Лабораторна діагностика АФС визначає: високі титри анти-

кардіоліпінових антитіл IgG і/або IgM, високі титри вовчакового 

антикоагулянта. У жінок з перерахованими симптомами до преграві-

дарної підготовки необхідно включити фолієву кислоту, вітаміни 

групи В, омега-3 кислоти, провести антиагрегантну і антикоагу-

лянтну терапію [2, 72, 191, 210].  

Деякі автори рекомендують метипред по 5 мг з другого дня 

овуляції в циклі зачаття [39, 72, 177, 189]. При гіперфункції тромбо-

цитів, гіперкоагуляції, що відображається на гемостазіограмі, призна-

чається антиагрегантна, інфузійна терапія під контролем динаміки 

один раз на два тижні [10, 29, 36, 73, 130]. За наявності аутосенси-

білізації до хоріонічного гонадотропіну людини «золотим стан-

дартом» також залишається метипред і протитромботична терапія 

[134]. 

Тривалий прийом кортикостероїдів пов’язаний з високим ризи-

ком для матері і плода, який зберігається навіть при використанні 

менших доз, ніж призначаються для пригнічення аутоімунного про-
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цесу з послідовним зниженням дози з середини другого триместру. 

Найбільш значимим є підвищений ризик розвитку гіпертензії, гестозу 

і передчасних пологів. Кортикостероїди порушують процес колагено-

утворення, що може призводити до стоншування навколоплідних 

оболонок і передчасного вилиття навколоплідних вод [187]. При 

цьому існує високий ризик розвитку висхідної інфекції на тлі 

пригніченої тривалим прийомом препаратів функції імунної системи 

[20, 42]. 

Останнім часом в акушерсько-гінекологічній практиці отримали 

широке застосування методи еферентної терапії, зокрема плазма-

ферез [69, 190]. Незважаючи на ефективність методу при звичному 

невиношуванні, у світовій практиці плазмаферез використовується 

тільки для лікування катастрофічного АФС, що супроводжується 

HELLP-синдромом, і резистентного до інших видів терапії [20, 204]. 

Серед специфічних ефектів плазмаферезу виділяють детоксикацію, 

реокорекцію, імунокорекцію, підвищення чутливості до ендогенних і 

медикаментозних речовин. Особливе значення в терапії хворих на 

АФС набуває видалення в процесі процедури антифосфоліпідних 

аутоантитіл, імунних комплексів, імуногенних плазмових білків, ауто-

антигенів, що дозволяє понизити активність аутоімунного процесу. За 

даними В. Н. Серова, А. А. Агаджанової (2010), ускладнення різного 

ступеня вираженості при проведенні плазмаферезу зустрічаються в 

28 % випадків, включаючи інфекційні, серцево-судинні і дихальні 

порушення [69]. 

Слід зазначити, що традиційна медикаментозна та еферентна 

терапія не завжди призводять до бажаного ефекту з огляду на 

наявність у ряді випадків побічних ефектів, поганої переносимості і 

високої вартості. У зв’язку з цим виникає необхідність пошуку 

ефективних, патогенетично обґрунтованих і порівняно недорогих 
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методів лікування АФС, доступних для застосування в умовах 

стаціонару і жіночої консультації. Останніми роками акушери-

гінекологи та імунологи інтенсивно проводять апробацію підходів до 

терапії, що дозволить корегувати стан імунної системи матері з 

метою збільшення її шансу отримати живу і здорову дитину [1, 51, 

79, 203].  

В. Hutton та співавтори опублікували результати мета-аналізу 

семи рандомізованих контрольованих досліджень, в яких були 

використані імуноглобуліни, проте при цьому не було показано 

істотних переваг цього виду терапії [150]. В той же час ефект терапії 

імуноглобулінами був продемонстрований у ряді робіт, в яких автори 

проаналізували результати рандомізованих клінічних досліджень [41, 

121, 149]. Так, показано, що сприятливий результат пологів відзна-

чався в 64 % випадків в групі пацієнток, яким вводили внутрішньо-

венно імуноглобуліни, тоді як в контрольній групі – тільки 39 %. 

Проте останнє багатоцентрове рандомізоване дослідження не виявило 

переваг цього виду терапії, автори вважають, що ефективність 

перебігу вагітності при використанні внутрішньовенного введення 

імуноглобулінів достовірно не відрізнялася від такої в контрольній 

групі [198]. 

В. М. Сидельникова та співавтори (2012) вказують, що пока-

зання для введення препаратів імуноглобулінів визначаються високим 

рівнем лейкоцитозу із зрушенням формули крові вліво, підвищеним 

рівнем NK-клітин в периферичній крові і підвищеним рівнем про-

запальних цитокінів в крові або в слизу цервікального каналу [1]. 

За даними O. Christiansen та співавторів (2018), застосування 

імуноглобулінів ефективніше у жінок з вторинним невиношуванням 

вагітності, оскільки саме у них частіше визначається високий рівень 

NK-клітин [121]. За даними В. М. Сидельниковой та співавторів 
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(2012), показанням для застосування імуноглобуліну є високий рівень 

NK-клітин, що несуть маркери CD56+, CD56+16+, CD56+16+3+, і 

високий рівень інтерферону в периферичній крові у жінок із звичним 

невиношуванням [1]. У багатьох рандомізованих дослідженнях автори 

не оцінювали термін проведення терапії. В той же час деякі фахівці 

повідомляють про більшу ефективність препаратів імуноглобулінів 

при їх застосуванні до зачаття в порівнянні з використанням під час 

вагітності [36, 126]. 

Автори рекомендують при антифосфоліпідному синдромі при-

значати імуноглобулін на початку вагітності в дозі 5-10 г, також з 

інтервалом 4 тижні до 12 тижнів вагітності, на тлі застосування неве-

ликих доз глюкокортикоїдів і протитромботичної терапії (низько-

молекулярні гепарини, з курантилом або аспірином) [1, 171]. Вважа-

ють, що імуноглобулін пригнічує продукцію аутоантитіл так само як 

глюкокортикоїди при підвищенні ефективності терапії до 95 %, НМГ 

та антиагреганти спричинюють антитромботичний ефект при ефек-

тивності терапії 70 % [173]. 

Протипоказанням для застосування імуноглобулінів є низький 

рівень імуноглобуліну IgA в сироватці крові пацієнтки, наявність 

ниркової і печінкової недостатності. При введенні імуноглобуліну 

можуть розвиватися алергічні реакції та побічні ефекти – головний 

біль, нерідко незначні явища гострого респіраторного захворювання, 

нудота, гіпотензія.  

У зв’язку з цим для профілактики алергічних ускладнень 

необхідно перед введенням великих доз імуноглобуліну визначати 

загальні рівні імуноглобулінів в крові класу IgG, IgM та IgA. При 

низькому рівні IgA можливі анафілактичні реакції, тому рекомен-

дується введення антигістамінних засобів до і після введення 

імуноглобуліну, достатнє вживання рідини [1]. 
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В цілому, як показують результати численних досліджень, 

універсальні схеми ведення хворих з АФС нині відсутні. Очевидно, 

що спектр клінічних проявів цього патологічного стану вимагає 

проведення широкого диференційованого пошуку, впровадження 

нових високочутливих лабораторних методів обстеження і патогене-

тично обґрунтованих схем терапії. Саме тому, незважаючи на 

досягнутий прогрес у вивченні механізмів розвитку АФС, клінічних 

особливостей і підходів до лікування, профілактика невиношування 

вагітності та перинатальної патології і ведення жінок із антифосфо-

ліпідним синдромом, ускладненим ретрохоріальною гематомою, про-

довжують залишатися однією з найбільш актуальних мультидисцип-

лінарних проблем сучасної медицини [1, 12, 50, 160, 208, 210].  
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Дизайн дослідження 

Для вирішення поставлених завдань в період з 2017 по 2020 рр. 

проведено обстеження 110 жінок репродуктивного віку на клінічних 

базах кафедри акушерства, гінекології та перинатології Українського 

державного інституту репродуктології НМАПО імені П. Л. Шупика. 

Усі пацієнтки підписали письмову інформовану згоду на участь 

в дослідженні. З обстежених жінок в дослідження були включені 

90 осіб, що відповідали критеріям включення і виключення. 

Критерії включення: 

- репродуктивний вік жінок; 

- І триместр вагітності; 

- наявність в анамнезі невиношування вагітності; 

- підтверджений антифосфоліпідний синдром (АФС). 

Критерії виключення: 

- дефіцит в крові Ig А;  

- соматичні захворювання в стадії декоменсації; 

- вади розвитку та новоутворення органів репродуктивної системи; 

- наявність наступних факторів невиношування: ендокринні; 

інфекційні та генетичні. 

АФС діагностували відповідно до Міжнародних лабораторних 

критеріїв [22, 182]. Перед включенням в дослідження були проведені 

аналізи на наявність в сироватці крові вовчакового антикоагулянта, 

антитіл до негативно заряджених фосфоліпідів (кардіоліпіну, фос-

фатіділсерину, фосфатіділінозитолу, фосфатіділової кислоти), антитіл 

до p2-глікопротеїну. 
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Вагітних включали в дослідження на терміні 5-7 тижнів 

вагітності. 

В ході лікування вагітних з АФС і невиношуванням було 

проведено відкрите порівняльне рандомізоване дослідження за оцін-

кою ефективності і безпеки удосконаленого нами алгоритму із вико-

ристанням препаратів. 

Методом рандомізації за допомогою відкритої таблиці випадко-

вих чисел пацієнтки з АФС і невиношуванням (n=60) були роз-

поділені на дві групи: 

1) основна 1 група (n=30) – окрім традиційної протитромботичної 

терапії (антиагреганти, антикоагулянти, препарати магнію, 

препарати фолієвої кислоти в лікувальних дозах) вагітні 

отримували вдосконалений диференційований підхід до вико-

ристання протитромботичної терапії. 

2) група 2 порівняння (n=30) – вагітні, що отримували лише 

традиційну протитромботичну терапію. 

До контрольної групи увійшли 30 жінок з фізіологічним пере-

бігом вагітності. 

При оцінці імунологічних показників використовували резуль-

тати обстеження здорових невагітних жінок, в анамнезі в яких були 

одні пологи в анамнезі (n=20). 

Лікування починали на однакових термінах вагітності (7 тиж-

нів), потім лабораторні показники вагітних цих груп порівнювали в 

I та II триместрі вагітності через 1 тиждень після закінчення 

лікування. 

У 30,0 % пацієнток групи 2 і 33,3 % жінок з групи 1 була 

виявлена ретрохоріальна гематома (РХГ). Окремо порівнювали 

показники вагітних з цих підгруп. 
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2.2 Клінічна характеристика жінок 

Розподіл обстежуваних жінок за віком представлений в табли-

ці 2.1. Вік пацієнток склав від 21 до 38 років, середній вік 29,8±2,9 року. 

Середній вік жінок групи 1 – 29,4±2,9 року, групи 2 – 30,3±3,2 року, 

контрольної групи – 29,7±3,3 року (рис. 2.1). 

Таблиця 2.1 

Розподіл пацієнток за віком 

Групи жінок 

Контрольна група, 
n=30  

Група 2,  
n=30  

Група 1,  
n=30  

Вік 

абс.  % абс.  % абс.  % 

<25 6 20,0 6 20,0 3 10,0 

25-30 10 33,3 10 33,3 12 40,0 

31-35 11 36,7 12 40,0 12 40,0 

>35 3 10,0 2 6,7 3 100 

 

29,7±3,3

30,3±3,2

29,4±2,9

28,8 29 29,2 29,4 29,6 29,8 30 30,2 30,4

1 група

2 група

контр.група

роки

 

Рис. 2.1. Середній вік обстежених жінок (роки). 
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Достовірних вікових відмінностей в групах обстежуваних 

виявлено не було, найбільшою була частка вагітних вікової групи  

31-35 років, що склала в контрольній групі – 36,7 %, у групі 2 – 

40,0 %, у групі 1 – 40,0 %.  

Дещо меншою була частка вагітних у віці 25-30 років, значення 

цього показника склали відповідно від 33,3 до 36,7 % у групах 

обстежених вагітних. На частку жінок до 25 років в контрольній 

групі і групі 2 порівняння доводилося відповідно 16,7 і 20,0 %, 

у групі 1 значення цього показника склало 10,0 %. Найменшою була 

частка жінок старше 35 років: у контрольній групі, в групах 1 і 2 

з таких пацієнток було відповідно 10,0; 6,7 і 10,0 %. 

При зборі соматичного і акушерсько-гінекологічного анамнезу 

звертали увагу на наявність: 

- хронічних соматичних захворювань; 

- ендокринної патології; 

- перенесені гінекологічні захворювання; 

- результати попередніх вагітностей; 

- особливості перебігу даної вагітності; 

- особливості клінічного перебігу пологів. 

За даними акушерського і гінекологічного анамнезу, резуль-

татам виявлення гінекологічних і соматичних захворювань і 

обстеження на наявність хронічної екстрагенітальної інфекції 

відібрані групи вагітних були ідентичні, достовірних відмінностей за 

анамнестичними і клініко-лабораторними показниками виявлено не 

було. 

Дослідження акушерського анамнезу показало, що в групі жінок 

з фізіологічним перебігом вагітності на одну пацієнтку доводилося в 

середньому 1,4±0,1 вагітностей і 1,0±0,1 пологів (табл. 2.2). 
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Таблиця 2.2 

Кількість вагітностей та пологів на одну пацієнтку 

Групи жінок 
Показники 

акушерського анамнезу Контрольна 
група, n=30 

Група 2,  
n=30  

Група 1,  
n=30  

Кількість вагітностей  
на одну пацієнтку 

1,4±0,1 1,8±0,2 2,1±0,2 

Кількість пологів  
на одну пацієнтку 

1,0±0,1 0,34±0,03 0,32±0,03 

 

У той же час, у жінок з АФС і невиношуванням ці показники 

істотно відрізнялися від таких в контрольній групі. Кількість вагіт-

ностей у них склала 1,8±0,2 і 2,1±0,2 відповідно в групі порівняння  

та основній групі, а кількість пологів – відповідно 0,34±0,03 і 

0,35±0,03. 

Кесарів розтин було виконано двом пацієнткам в групах 1 і 2 

відповідно 5 і 4 таких випадках, що склало 16,7 і 13,3 % (табл. 2.3). 

Таблиця 2.3 

Акушерський анамнез обстежених пацієнток 

Групи жінок 

Контрольна 
група, n=30 

Група 2,  
n=30 

Група 1,  
n=30 

Показник 

абс. % абс. % абс. % 

Пологи через природні 
пологові шляхи 

  3 10,0 6 20,0 

Кесарів розтин   4 13,3 5 16,7 

Штучні аборти 6 20,0 12 40,0 11 36,7 

Мимовільні викидні   26 86,7 27 90,0 
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Продовження табл. 2.3 

Групи жінок 

Контрольна 
група, n=30 

Група 2,  
n=30 

Група 1,  
n=30 

Показник 

абс. % абс. % абс. % 

Вагітність, що не 
розвивається 

  4 13,3 3 10,0 

Позаматкова 
вагітність 

  2 6,7 1 3,3 

 

Штучні аборти в анамнезі були відмічені в 20,0 % вагітних 

контрольної групи, в групі 2 порівняння – в 40,0 % жінок, групі 1 – 

в 36,7 % обстежених. У пацієнток були відмічені випадки вагітності, 

що не розвивається, відповідно 4 і 3 випадках в групах 2 і 1 (13,3 і 

10,0 % відповідно). У контрольній групі не було випадків позаматко-

вої вагітності, у пацієнток з АФС відмічене 2 (6,7 %) і 1 (3,3 %) 

випадку відповідно в групах 2 і 1. 

У жінок з АФС достовірно (р<0,05) частіше відмічені мимо-

вільні викидні – в 86,7 і 90,0 % випадків відповідно в групах 2 і 1. 

Частота виявлення клінічних критеріїв АФС в обстежуваних 

вагітних з невиношуванням (n=60) склала (рис. 2.2): 

- судинний тромбоз – один і більш клінічних епізодів артері-

ального або венозного тромбозів або тромбозу дрібних судин в будь-

якому органі або тканині – 23,3 % (n=14); 

- одна і більш нез'ясовні смерті морфологічно нормального 

плоду в термінах 10 і більше тижнів вагітності – 13,3 % (n=8); 

- одні і більш передчасні пологи до 37 тижнів вагітності, що 

протікали з важкою прееклампсією або плацентарною дисфункцією, 

з народженням морфологічно нормального плода – 23,3 % (n=14); 
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- три і більш нез'ясовних послідовних переривань вагітності 

в термінах до 10 тижнів – 70,0 % (n=42). 

23,3

13,3

23,3

70

0 10 20 30 40 50 60 70 80

судинний тромбоз - один і більш
клінічних епізодів артеріального або
венозного тромбозів або тромбозу

дрібних судин в будь-якому органі або
тканині 

одна і більш нез'ясовні смерті
морфологічно нормального плоду в
термінах 10 і більше тижнів вагітності 

одні і більш передчасні пологи до 37
тижнів вагітності, що протікали з
важкою прееклампсією  або 
плацентарною дисфункцією, з
народженням морфологічно

нормального плода 

три і більш нез'ясовних послідовних
переривань вагітності в термінах до 10

тижнів 

%

 

Рис. 2.2. Клінічні прояви АФС (%). 

 

У ході лабораторного обстеження вагітних з АФС і невино-

шуванням до початку лікування вовчаковий антикоагулянт був 

виявлений в 16,7 % (n=8) випадках; антифосфоліпідні антитіла – 

у 23,3 % (n=14) жінок; антитіла до р2-глікопротеїну – у 73,3 % (n=44) 

жінок; антитіла до протромбіну – в 33,3 % (n=20) і антитіла до 

аннексину – в 16,7 % (n=10) вагітних (рис. 2.3). 
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Рис. 2.3. Лабораторні ознаки АФС (%). 

 

При цьому поєднання двох лабораторних критеріїв виявлене 

в 30,0 % випадків (n=18), поєднання трьох лабораторних критеріїв – 

в 16,7 % вагітних (n=10). 

АФС І категорії був виявлений у 43,3 % (n=26) обстежуваних 

жінок. АФС ІІ категорії – в 56,7 % вагітних (n=34). 

 

2.3 Методи дослідження 

Ультразвукова фетометрія і допплерометрія плодово- плацен-

тарного і матково-плацентарного кровотоку проводилася за допо-

могою ультразвукових діагностичних приладів «TOSIBA (CANON) 

XARIO 200» (Японія) та «Philips Affiniti 50» (США), оснащених 

доплерівським блоком. Використовувався конвексний трансабдомі-
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нальний датчик з частотою 20 Мгц, що працює в імпульсному режимі. 

Для усунення низькочастотності сигналів, вироблюваних рухами 

стінок судин, застосовувався фільтр 100 Гц.  

Для виключення впливу на кровотік високоамплітудних 

дихальних рухів і рухової активності плода, дослідження проводили 

в період парадоксального і ортодоксального сну плода. 

При ультразвуковому дослідженні виконували фетометрію 

плода з оцінкою отриманих даних [5, 6, 88]. Оцінювали стан 

плаценти, її розташування, наявність відповідності мірі зрілості 

плаценти гестаційному терміну, кількість навколоплідних вод. 

Проводили аналіз кривих швидкостей кровотоку в артерії 

пуповини, середній мозковій артерії, правій і лівій маткових 

артеріях. Систоло-діастолічне відношення визначали як співвідно-

шення максимальної діастоли (В) систоли (А) і кінцевої швидкості 

кровотоку. Індекс резистентності представляє співвідношення різниці 

максимальної швидкості (А) систоли і кінцевої швидкості діастоли 

кровотоку (В) до максимальної швидкості систоли кровотоку (А). 

СДВ і ІР відображають стан резистентності периферичної частини 

судинного русла для артерії пуповини (АП), середньої мозкової 

(СМА) і маткових артерій (МА) [5]. 

Діагностика затримки розвитку плода (ЗРП) ґрунтувалася на 

виявленні відставання чисельних значень всіх або окремих фето-

метричних показників або розмірів живота плода від належних для 

даного терміну вагітності на два і більше тижнів від передбачуваного 

терміну. Виділяли симетричну і асиметричну форми ЗРП залежно від 

вираженості відставання фетометричних параметрів [49]. 

Стан новонароджених оцінювали за результатами клінічного 

обстеження, що включає оцінку за шкалою Апгар при народженні і 

через 5 хвилин і розподіл новонароджених по масі тіла. 
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Визначення концентрацій аутоантитіл включало оцінку рівня 

антифосфоліпідних антитіл (до кардіоліпіну, фосфатіділсерину, 

фосфатіділінозитолу, фосфатіділової кислоти), антитіл до р2-гліко-

протеїну, вовчакового антикоагулянта, антитіл до аннексину V, до 

протромбіну і рівня аннексина V, які булі досліджені за загально-

прийнятими методиками [56]. 

Лабораторні дослідження проводили в клінічній лабораторії і 

включали визначення міри і швидкості агрегації тромбоцитів, вміст 

Д-димерів і чинника Віллебранда [56]. 

Серед основних показників гемостазу досліджували агрегаційну 

активність тромбоцитів, АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів, 

активність чинника Віллебранда і рівня Д-димерів за загально-

прийнятими методиками [56]. 

Вміст антифосфоліпідних антитіл в сироватці периферичної 

крові визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу 

ELISA з використанням комерційних тест-систем [56]. 

Вміст імуноглобулінів ізотипів А, М і G визначали за 

допомогою імуноферментного аналізу методом подвійних антитіл 

[56]. 

Оцінку кількості субпопуляцій лімфоцитів проводили з вико-

ристанням загальноприйнятого методу проточної цитофлуоріметрії 

[56]. 

За допомогою стандартних наборів визначали абсолютний і 

відносний вміст лімфоцитів з фенотипом CD3+ (Т-лімфоцитів), CD3+ 

CD4+ (Т-хелперів), CD3+CD8+ (цитотоксичних Т-лімфоцитів), CD19 

(В-лімфоцитів), CD16 /CD5 (NK-клітин) [56]. 

Дослідження показників гемостазу і рівнів антитіл проводили 

в I і II триместрах вагітності, імунологічні дослідження були 

проведені в I триместрі вагітності. 
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Статистична обробка отриманих даних виконана за допомогою 

пакету програм для статистичної обробки даних STATISTICA for 

Windows 7,0. Використовували методи параметричної і непарамет-

ричної статистики [54]. Методи описової статистики включали 

оцінку середнього арифметичного (М), помилки середнього значення 

(т) – для ознак, що мають безперервний розподіл, а також для частоти 

зустрічання ознак з дискретними значеннями. Визначення достовір-

ності відмінностей між якісними показниками порівнюваних груп 

проводили за допомогою критерію 2 (хі-квадрат) з врахуванням 

поправки Йєтса для порівняння частот бінарної ознаки в двох 

незв'язаних групах парних порівнянь. Для оцінки відмінностей зна-

чень кількісних показників в різних групах застосовували t-критерій 

Стьюдента для незалежних вибірок (після перевірки розподілу ознак 

на відповідність закону нормального розподілу по критерію 

Колмогорова-Смирнова) або непараметричний U-критерій Манна-

Уїтні. 

Для визначення наявності кількісної характеристики вираже-

ності зв'язку між лабораторними параметрами і частотою розвитку 

ускладнень вагітності проводили кореляційний аналіз з викорис-

танням рангового коефіцієнта кореляції Спірмена (R). Для даного 

вигляду аналізу використовували абсолютні значення клініко- 

лабораторних параметрів (кількісних показників); оцінку якісних 

показників проводили за системою 1 – є, 0 – ні. 

Критичний рівень достовірності нульової статистичної гіпотези 

приймали рівним 0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

3.1 Результати лабораторних досліджень в І триместрі 

На першому етапі дослідження порівнювали лабораторні 

показники пацієнток з АФС і невиношуванням (групи 1 та 2) і 

вагітними контрольної групи. Було встановлено, що по більшості 

порівнюваних параметрів гемостазу – міри і швидкості агрегації 

тромбоцитів, рівню Д-димерів значення у вагітних з АФС і неви-

ношуванням були істотно вище, ніж у пацієнток з фізіологічною 

вагітністю (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 

Показники системи гемостазу обстежуваних вагітних  

в I триместрі до лікування (М±m) 

Показники 
Контрольна група, 

n=30 
Групи 1 та 2,  

n=60 

Ступінь агрегації 
тромбоцитів, % 

65,3±5,3 90,6±6,3* 

Швидкість агрегації 
тромбоцитів, %/хв. 

73,4±5,6 106,3±6,7* 

Фактор Віллебранда, 
МО/мл 

1,7±0,2 2,5±0,3* 

Д-дімери, нг/мл 268,1±27,3 378,1±34,3** 

Примітка. * – відмінності достовірні (р<0,05) відносно показника 

контрольної групи. 

 

Слід зазначити, що значення показників ступеня і швидкості 

агрегації тромбоцитів у вагітних з невиношуванням і АФС виходили 
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за рамки фізіологічних коливань, характерних для I триместру, тоді 

як, наприклад, для рівнів Д-димерів і чинника Віллебранда таких 

зрушень не відмічено. 

Проведені дослідження показали, що концентрації аутоантитіл 

у вагітних з АФС і невиношуванням були достовірно (р<0,05) вище, 

ніж у жінок з фізіологічною вагітністю (табл. 3.2). Так, рівні АФА 

у вагітних з АФС склали 16,1±1,5 Од/мл, а AT до p2-глікопротеїну – 

40,2±4,3 Од/мл, що було достовірне (р<0,05) вище відповідних зна-

чень цих показників у жінок з фізіологічним перебігом вагітності – 

відповідно 3,8±0,4 і 16,1±1,7 Од/мл. Рівні антитіл до аннексину й 

протромбіну, а також концентрація аннексину були достовірно 

(р<0,05) вище у вагітних з АФС і невиношуванням відносно відпо-

відних параметрів в контрольній групі. 

Таблиця 3 2 

Рівні аутоантитіл у обстежуваних вагітних до лікування 

Показники 
Контрольна група, 

n=30 
Групи 1 та 2,  

n=60 

АФА, Од/мл 3,8±0,4 16,1±1,5** 

АТ до p2-глікопротеїну, 
Од/мл 

16,1±1,5 40,2±4,3** 

АТ до аннексину, Од/мл 1,9±0,2 4,2±0,4** 

АТ до протромбіну, Од/мл 4,9±0,5 8,8±0,8** 

Аннексин, нг/мл 1,1±0,2 2,1±0,3* 

Примітка. * – відмінності достовірні (р<0,05) відносно показника 

контрольної групи. 

 

Оцінка імунологічних параметрів обстежуваних жінок показала, 

що значення показників відносного і абсолютного вмісту Treg 
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в периферичній крові у вагітних з АФС і невиношуванням були 

достовірно (р<0,05) нижче, ніж у пацієнток з фізіологічним перебігом 

вагітності і у здорових донорів (табл. 3.3). Так, оцінка абсолютної 

кількості Treg виявила, що у жінок з фізіологічною вагітністю і 

здорових донорів жінок значення показників були на рівні 0,110-

0,111 103/мкл, у вагітних з АФС і невиношуванням кількість Treg 

була достовірна (р<0,05) менше – 0,061±0,006 103/мкл. 

Таблиця 3.3 

Імунологічні показники обстежуваних вагітних до лікування  

в I триместрі (М±m) 

Показники 
Здорові жінки-
донори, n=20 

Контрольна 
група, n=30 

Групи 1 та 2, 
n=60 

Treg, % 
CD3+CD4+CD1271ow 

6,8±0,7 6,9±0,9 3,8±0,5*# 

Treg, абс.(10)/мкл 
CD3+CD4+CD1271ow 

0,010±0,02 0,112±0,001 
0,063±0,006*

# 

CD3+, % 74,3±7,4 75,2±6,2 74,2±7,4 

CD3+, абс./ (103)/мкл 1,2±0,2 1,3±0,2 1,3±0,2 

CD19+, % В-лімфоцити 12,1±0,7 10,8±0,8 16,6±1,3*# 

CD19+,абс. В-лімфо-
цити (103)/мкл 

0,2±0,02 0,2±0,03 0,3±0,004 

CD4+, % Т-хелпери 47,1±2,8 46,5±4,5 45,5±4,3 

CD4+,абс. Т-хелпери 
(103)/мкл 

0,8±0,07 0,8±0,08 0,9±0,09 

CD8+, % цитотокичні 
Т-лімфоцити 

24,8±2,4 28,6±1,8 34,1±2,9**# 

CD8+,абс. цитотокичні 
Т-лімфоцити 
(103)/мкл 

0,4±0,04 0,5±0,03 0,5±0,,004 
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Продовження табл. 3.3 

Показники Здорові жінки-
донори, n=20 

Контрольна 
група, n=30 

Групи 1 та 2, 
n=60 

CD16+CD56+, % NK-
клітини 

11,2±1,2 8,8±0,5** 8,4±0,8* 

CD16+CD56+, абс. NK-
клітини (103)/мкл 

0,2±0,03 0,2±0,02 0,08±0,01*# 

CD16+CD56+CD107a+, 
активовані NK-клі-
тини, % 

38,3±3,7 43,2±4,3 23,6±2,3*# 

Примітки: 

1. * – відмінності достовірні (р<0,05) при порівнянні з показником 

групи здорових жінок; 

2. # – відмінності достовірні (р<0,05) при порівнянні з показником 

групи з фізіологічною вагітністю. 

 

Не було відмічено істотних відмінностей в групах обстежених 

вагітних по відносному рівню в периферичній крові CD3+ і CD4+ 

лімфоцитів.  

У той же час, у вагітних обох груп порівняно зі здоровими 

донорами була виявлена тенденція до підвищення абсолютного 

вмісту СD3+ лімфоцитов, хоча значення показників достовірно не 

розрізнялися. 

Порівняння абсолютної кількості Т-хелперів в периферичній 

крові обстежених жінок показало деяке підвищення даного параметра 

у вагітних з АФС і невиношуванням – до 0,91±0,09 103/мкл. Проте 

це значення достовірно не відрізнялося від рівня показника у жінок-

донорів (0,77±0,07 103/мкл) і у пацієнток з фізіологічною вагітністю 

(0,79±0,09 103/мкл). 
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У той же час у вагітних з АФС і невиношуванням було вста-

новлено достовірне (р<0,05) підвищення відносного вмісту В-лімфо-

цитів (CD19+ лімфоцитів) порівняно з подібними показниками у 

здорових донорів і у пацієнток з фізіологічним перебігом вагітності. 

При цьому у жінок з невиношуванням і АФС було виявлено деяке 

підвищення абсолютної кількості CD19+ лімфоцитів, проте значимих 

міжгрупових відмінностей виявлено не було. 

Дослідження показало достовірно (р<0,05) більший рівень 

відносного вмісту СD3+ лімфоцитів в периферичній крові у жінок з 

АФС і невиношуванням в порівнянні із значенням даного показника 

у пацієнток контрольної групи. Абсолютна кількість цитотоксичних 

лімфоцитів мала тенденцію до підвищення у вагітних з АФС 

відносно такого показника у жінок-донорів, при цьому достовірних 

відмінностей виявлено не було. 

Оцінка відносного вмісту CD16+/CD56+ (NK-клітин) показала, 

що у вагітних з АФС і невиношуванням спостерігається достовірне 

(р<0,05) зниження кількості клітин цієї субпопуляції в порівнянні із 

значенням в групі здорових жінок-донорів. У групі здорових донорів 

значення показника склало 11,2±1,2 %, у пацієнток фізіологічним 

перебігом вагітності – 8,0±0,8 %, а у вагітних з АФС і невино-

шуванням – 8,4±0,8 %. 

Порівняння вмісту в периферичній крові абсолютної кількості 

лімфоцитів з фенотипом CD16+/CD56+ (NK-клітин) показало, що у 

вагітних з АФС і невиношуванням значення показника склало 

0,08±0,1 103/мкл, що було достовірне (р<0,05) нижче, ніж у здоро-

вих донорів (0,19±0,02 103/мкл) і у жінок з фізіологічною вагітністю 

(0,16±0,02 103/мкл). 

Оцінка вмісту активованих NK-клітин показала, що у здорових 

невагітних жінок значення цього параметра склало 38,4±3,6 %, у 
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пацієнток з фізіологічною вагітністю було дещо вищою – 43,2±4,3 %, 

але достовірних відмінностей при цьому виявлено не було. В той же 

час, у вагітних з АФС і невиношуванням вміст активованих NK-

клітин був істотно (р<0,05) знижений в порівнянні з наведеними 

вище значеннями – до 23,6±2,3 %. 

 

3.2 Вплив РХГ на лабораторні показники 

Ще більш виражені зміни вивчених показників були відмічені 

у вагітних з АФС і невиношуванням з розвитком РХГ. Як видно з 

таблиці 3.4, у вагітних з РХГ було достовірно (р<0,05) збільшено 

значення показника міри агрегації тромбоцитів і Д-димерів. 

Показники швидкості агрегації і рівень чинника Віллебранда у цих 

пацієнток також перевищували відповідні значень у жінок без РХГ, 

хоча значимих відмінностей при цьому відмічено не було. 

Таблиця 3.4 

Лабораторні показники у вагітних з і без РХГ до лікування  

в I триместрі (М±m) 

Вагітні з АФС та невиношуванням

Показники Вагітні без РХГ, 
n=41 

Вагітні з РХГ, 
n=19 

Ступінь агрегації тромбоцитів, 
% 

90,7±4,1 107,5±6,2* 

Швидкість агрегації тромбо-
цитів, %/хв 

104,4±5,8 114,3±9,1 

Фактор Віллебранда, МО/мл 2,7±0,2 2,8±0,2 

Д-дімери, нг/мл 352,2±39,8 403,5±28,4* 

АФА, Од/мл 17,1±2,9 22,3±2,1* 

АТ до 32-глікопротеїну, Од/мл 38,5±3,1 55,3±5,1* 
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Продовження табл. 3.4 

Вагітні з АФС та невиношуванням

Показники Вагітні без РХГ, 
n=41 

Вагітні з РХГ, 
n=19 

АТ до аннексину, Од/мл 3,8±0,4 5,7±0,6* 

АТ до протромбіну, Од/мл 8,8±0,8 12,7±1,3* 

Аннексин V, нг/мл 1,9±0,2 2,3±0,3 

Treg, % CD3+CD4+ 3,8±0,3 2,5±0,4* 

CD3+, % 72,6±5,9 70,2±6,8 

CD19+, % В-лімфоцити 16,2±2,2 19,9±1,9 

CD4+, % Т-хелпери 46,6±4,7 39,5±3,9* 

CD8+, % цитотоксичні Т-
лімфоцити  

33,3±3,3 38,2±3,4 

CD16+CD56+, % NK-клітини 8,6±0,9 9,2±0,9 

CD16+CD56+CD107a+ 
активовані NK-клітини, % 

24,8±2,5 19,5±2,0 

Примітка. * – відмінності достовірні (р<0,05) при порівнянні з під-

групою без РХГ. 

 

Слід зазначити, що у вагітних з РХГ були істотно (р<0,05) 

збільшені рівні всіх оцінюваних AT в порівнянні з відповідними 

показниками у жінок з АФС і невиношуванням без РХГ. Звертало на 

себе увагу, що рівень AT до 32-глікопротеїну у вагітних з РХГ більш 

ніж в 1,5 разу перевищував аналогічний показник у пацієнток без 

РХГ. Оцінка імунологічних параметрів також продемонструвала 

деякі відмінності вмісту основних субпопуляцій імунокомпетентних 

клітин в периферичній крові в групах жінок з і без РХГ. При цьому, 
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у вагітних з РХГ був достовірно (р<0,05) нижче показник вмісту Treg 

і CD4+ лімфоцитів.  

Дещо вище були рівні CD 19+/56+ і CD8+ цитотоксичних 

лімфоцитів у жінок з РХГ в порівнянні з такими у вагітних з АФС і 

невиношуванням без РХГ, проте достовірних відмінностей при цьому 

не спостерігалося. 

Порівняння рівня активованих NK-клітин показало, що у вагіт-

них з РХГ його значення склало 19,5±1,9 %, що було дещо нижче, 

ніж у вагітних без РХГ – 24,6±2,4 %, проте при цьому достовірних 

міжгрупових відмінностей виявлено не було. 

Отже, зрушення лабораторних показників у вагітних з РХГ були 

більш вираженими, ніж у жінок, в яких не була виявлена РХГ. При 

цьому, у вагітних з РХГ виявлені зміни показників гемостазу, 

підвищений вміст AT, а також зрушення рівнів деяких субпопуляцій 

лімфоцитів. 

 

3.3 Вплив удосконаленого нами алгоритму на стан гомеостазу 

На другому етапі роботи проводили вивчення показників паці-

єнток з АФС і невиношуванням, що отримували удосконалений нами 

алгоритм (основна 1 група), і вагітних, у лікуванні яких вико-

ристовували лише традиційні методи терапії (група 2 порівняння). 

Лікування починали на однакових термінах вагітності (7 тижнів), 

потім лабораторні показники вагітних цих груп порівнювали через 

4 тижні після початку терапії, тобто через 1 тиждень після закінчення 

лікування.  

Установлено, що в I триместрі вагітності у пацієнток групи 

порівняння ступінь і швидкість агрегації тромбоцитів складали від-

повідно 92,4±4,8 і 102,4±6,8 %/хв. В той же час у вагітних основної 

групи, що отримували удосконалене лікування, обидва показника 
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були достовірно (р<0,05) нижче: їх значення склали 80,8±3,5 і 

88,9±5,3 %/хв. відповідно (табл. 3.5). 

Таблиця 3.5 

Показники гемостазу в І триместрі 

Показники 
Контрольна 
група, n=30 

Група 2,  
n=30 

Група 1.  
n=30 

Ступінь агрегації 
тромбоцитів, % 

65,4±5,1 92,4±4,8# 80,8±3,5*# 

Швидкість агрегації 
тромбоцитів, %/хв 

73,1±4,8 102,4±6,9# 88,9±5,3*# 

Фактор Віллебранда, 
МО/мл 

1,7±0,2 2,9±0,3# 2,4±0,3 

Д-дімери, нг/мл 267,3±27,1 385,3±19,6# 211,5±21,3* 

Примітки: 

1. * – відмінності достовірні (р<0,05) відносно групи 2;  

2. # – відмінності достовірні (р<0,05) при порівнянні з контрольною 

групою. 

 

Оцінка динаміки рівня чинника Віллебранда не виявила значи-

мих зрушень показника, було виявлено деяке зниження цього 

параметра у жінок 1 групи до рівня 2,4±0,3 МО/мл, тоді як значення 

в групі 2 (2,9±0,3 МО/мл) було достовірне (р<0,05) вище. 

У вагітних групи 1 рівень Д-димерів склав 211,5±21,3 нг/мл, що 

було достовірне (р<0,05) менше, ніж в групі 2 – 385,3±19,6 нг/мл. 

Отже, результати обстеження жінок в I триместрі вагітності 

свідчили, що перший курс удосконаленої терапії сприяв нормалізації 

показників гемостазу у вагітних з АФС і невиношуванням. 

Після другого курсу удосконаленої терапії при терміні вагіт-

ності 24 тижні знов було проведено порівняння лабораторних 
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показників вагітних груп 1 та 2. Оцінка системи гемостазу в II три-

местрі у обстежуваних жінок виявила ряд відмінностей значень 

лабораторних параметрів. Як представлено в таблиці 3.6, при дослід-

женні ступеня і швидкості агрегації тромбоцитів було встановлено, 

що в групі 2 їх величини були на рівні 80,2±4,9 і 89,2±3,7 %/хв 

відповідно, а в 1 – дещо нижче – 73,8±5,3 і 84,6±4,6 %/хв, проте 

достовірних відмінностей середньо-групових значень виявлено не 

було. 

Таблиця 3.6 

Показники гемостазу у вагітних з АФС і невиношуванням  

після лікування в II триместрі вагітності (М±м) 

Показники 
Контрольна 
група, n=30 

Група 2,  
n=30 

Група 1.  
n=30 

Ступінь агрегації 
тромбоцитів, % 

77,7±3,3 80,2±4,7# 3,6±5,1 

Швидкість агрегації 
тромбоцитів, %/хв 

83,8±4,1 89,2±3,7# 84,6±4,4# 

Фактор Віллебранда, 
МО/мл 

2,1±0,2 3,7±1,1# 2,4±0,3 

Д-дімери, нг/мл 315,4±32,5 427,8±42,8# 308,3±0,3# 

Примітки: 

1. * – відмінності достовірні (р<0,05) відносно групи порівняння;  

2. # – відмінності достовірні (р<0,05) при порівнянні з контрольною 

групою. 

 

Декілька нижче відносно показника групи 2 (3,62±1,2 МО/мл) 

був рівень чинника Віллебранда у вагітних групи 1, де його значення 

склало 2,4±0,3 МО/мл, хоча достовірних відмінностей при цьому ви-

явлено не було. Достовірно нижче у вагітних, що отримували удоско-
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налено лікування, був і рівень Д-димерів – 308,2±30,2 нг/моль, при 

цьому його значення не відрізнялося від відповідного показника в кон-

трольній групі – 315,4±31,4 нг/моль (у групі 2 – 427,8±42,7 нг/моль). 

Після удосконаленого лікування в I триместрі вагітності було 

встановлено, що якщо в групі 2 рівень АФА складав 14,5±1,5 Од/мл, 

то у вагітних, що отримували удосконалену терапію, значення показ-

ника було значно менше (р<0,05) – 6, 7±0,7 г/л (табл. 3.7). 

Таблиця 3.7 

Рівні антитіл у вагітних з АФС і невиношуванням після 

удосконаленого лікування в I триместрі вагітності (М±m) 

Показники 
Група 2,  

n=30 
Група 1,  

n=30 

АФА, Од/мл 14,5±1,5 6,7±0,7* 

АТ до p2-глікопротеїну, Од/мл 37,5±3,8 10,2±1,0* 

АТ до аннексину, Од/мл 3,7±0,4 2,8±0,3* 

АТ до протромбіну, Од/мл 8,3±0,8 6,3±0,6 

Аннексин, V нг/мл 2,3±0,3 1,5±0,2** 

Примітка. * – відмінності достовірні (р<0,05) відносно групи 2. 

 

Рівень антитіл до p2-глікопротеїну у вагітних групи 2 склав 

37,5±3,8 Од/мл, в групі 1 значення показника було достовірне 

(р<0,05) менше – 10,2±1,0 Од/мл. Тобто, удосконалено лікування 

призводило майже до 4-кратного зниження рівня цих антитіл. 

Вовчаковий антикоагулянт також виявлявся у пацієнток групи 2, тоді 

як у жінок групи 1 не визначався. 

Рівень антитіл до аннексину складав в I триместрі 3,7±0,4 Од/мл 

в групі 2, тоді як в групі 1 був достовірно (р<0,05) менше –  

2,8±0,3 Од/мл. 
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Оцінка рівня антитіл до протромбіну у обстежуваних жінок 

показала, що у вагітних, що отримували лікування препаратами 

імуноглобулінів, значення цього показника в І триместрі було дещо 

понижено в порівнянні з відповідним параметром у пацієнток, що 

отримували лише традиційне лікування, хоча достовірних відмін-

ностей не спостерігалося. Порівняння концентрації аннексину V 

в I триместрі у вагітних з АФС і невиношуванням показала, що у цих 

пацієнток концентрація залишалася підвищеною – 2,3±0,3 нг/мл, тоді 

як в групі 1 достовірно (р<0,05) зменшилася, склавши 1,5±0,2 нг/мл. 

Дослідження показали, що проведене удосконалено лікування 

також відбилося на рівні АФА у обстежених жінок в II триместрі 

вагітності. Не було виявлено достовірних відмінностей концентрацій 

AT до аннексину і протромбіну у пацієнток груп 1 і 2 (табл. 3.8). 

Оцінка концентрації АФА і антитіл до p2-глікопротеїну виявила їх 

достовірно підвищені рівні у пацієнток, що отримували лише 

традиційну терапію, відносно відповідних значень в групі 1. 

Таблиця 3.8 

Рівні антитіл у вагітних з АФС і невиношуванням після 

лікування в II триместрі вагітності (М±m) 

Показники 
Група 2,  

n=30 
Група 1,  

n=30 

АФА, Од/мл 9,3±0,9 4,8±0,5* 

АТ до p2-глікопротеїну, Од/мл 30,2±2,3 22,9±1,9* 

АТ до аннексину, Од/мл 2,9±0,3 2,2±0,2 

АТ до протромбіну, Од/мл 6,8±0,7 5,7±0,6 

Аннексин, V нг/мл 2,2±0,2 1,6±0,2 

Примітка. * – відмінності достовірні (р<0,05) відносно групи порів-

няння. 
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Вивчення рівня аннексину V показало, що у жінок групи 1 

значення показника склало 1,6±0,2 нг/мл. У цей же період його рівень у 

вагітних групи порівняння був декілька вище – 2,2±0,2 нг/мл, проте 

значення цього параметра в групах вагітних достовірно не розріз-

нялися. 

Подальший етап роботи був присвячений порівнянню імуно-

логічних показників пацієнток з АФС і невиношуванням, що 

отримували удосконалену терапію (група 1), і вагітних, в лікуванні 

яких використовували лише традиційну протитромботичну терапію 

(група 2). 

Так, після проведеного лікування було відмічено зміну віднос-

ного вмісту Treg у жінок, що отримували удосконалений алгоритм, – 

його рівень зріс і склав 6,3±0,6 %, достовірно (р<0,05) перевищивши 

значення до лікування і у жінок групи 2, в яких кількість цих клітин 

залишалася зниженою – 3,4±0,3 %. 

Оцінка динаміки абсолютної кількості Treg показала істотне 

зростання значення цього показника у пацієнток основної групи до 

0,101±0,01 103/мкл, що було достовірне (р<0,05) вище, ніж до 

лікування, і в порівнянні із значенням показника у вагітних групи 2 – 

0,057± 0,006 103/мкл. 

Як видно з таблиці 3.9, не було відмічено істотних відмінностей 

в групах обстежених вагітних за змістом в периферичній крові CD3 

лімфоцитів, проте оцінка абсолютного вмісту цих імунокомпе-

тентних клітин показала істотне зростання їх рівня у пацієнток,  

що отримували удосконаленого лікування, – до 1,6±0,2103/мкл, що 

було достовірне (р<0,05) вище відповідного рівня до лікування 

1,3±0,1 %. 
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Таблиця 3.9 

Субпопуляції імунокомпетентних клітин у вагітних з АФС  

і невиношуванням після удосконаленого лікування (Мm) 

Показники 
До лікування, 

n=20 
Група 2,  

n=30 
Група 1,  

n=30 

CD3+, % 74,3±7,4 75,3±7,3 77,3±7,7 

CD3+, абс./ (103)/мкл 1,4±0,1 1,5±0,1 1,8±0,1* 

CD19+, % В-лімфоцити 16,8±1,7 15,3±1,5 10,8±1,0*# 

CD19+,абс. В-лімфо-
цити (103)/мкл 

0,25±0,02 0,28±0,04 0,24±0,02 

CD4+, % Т-хелпери 45,7±4,3 43,3±4,3 43,1±4,2 

CD4+,абс. Т-хелпери 
(103)/мкл 

0,9±0,1 0,8±0,08 0,9±0,07 

CD8+, % цитотокичні 
Т-лімфоцити 

34,1±3,3 32,6±3,3 24,7±2,2*# 

CD8+,абс. цитотокичні 
Т-лімфоцити 
(х103)/мкл 

0,5±0,05 0,6±0,02* 0,5±0,004# 

CD16+CD56+, % NK-
клітини 

8,2±0,8 8,6±09 11,2±1,1*# 

CD16+CD56+, абс. NK-
клітини (103)/мкл 

00,09±0,01 0,2±0,02 0,3±0,,01*# 

Примітки: 

1. * – відмінності достовірні (р<0,05) при порівнянні з показником до 

лікування; 

2. # – відмінності достовірні (р<0,05) відносно групи 2.  

 

Оцінка динаміки рівня CD4+ лімфоцитів в периферичній крові 

обстежуваних показала, що відносний вміст клітин цієї субпопуляції 



 77

практично не змінився в обох групах, значення абсолютного вмісту 

Т-хелперів в периферичній крові вагітних групи 1 було на рівні 

такого до лікування. 

В той же час удосконалене лікування сприяло нормалізації 

відносно вмісту В-лімфоцитів: значення у жінок. У групі 1 даний 

знизилося до 10,8±1,1 % і було достовірне (р<0,05) нижче за рівні до 

лікування (16,8±1,3 %) і в групі 2 (15,3±1,5 %). При цьому не було 

виявлено істотних зрушень значень показника абсолютного вмісту 

клітин цієї субпопуляції в периферичній крові обстежуваних вагітних. 

Після проведеного удосконаленого лікування у вагітних групи 1 

було відмічено виражене зниження показників вмісту CD8+ (цито-

токсичних лімфоцитів Т) в периферичній крові. Так, значення 

відносного вмісту зменшилося у пацієнток цієї групи до 24,9±2,5 % і 

було достовірне (р<0,05) нижче за таке у хворих групи 2 – 

32,6±3,3 %. Інша тенденція була характерна для абсолютної кількості 

CD8+ лімфоцитів – в групі 2 цей показник достовірно (р<0,05) 

збільшився в порівнянні з таким до лікування, тоді як в групі 1 його 

значення залишилося на колишньому рівні, достовірно не відрізня-

ючись від рівня до лікування. 

Оцінка вмісту CD16+CD56+ – клітин (NK-клітини) показала, що 

після удосконаленого лікування спостерігалося підвищення вмісту 

цих лімфоцитів у вагітних до 11,2±1,1 %, що було достовірне 

(р<0,05) вище відповідного значення до лікування (8,4±0,8 %) і в 

групі 2 (8,6+0,9 %). Відмічено і зростання абсолютного вмісту NK-

клітин у пацієнток групи 1, значення показника достовірно (р<0,05) 

перевищувало таке до лікування і у вагітних групи порівняння. 

Порівняння показника активованих NK-клітин після лікування 

показало, що у вагітних, в лікуванні яких використовували тради-

ційні методи, значення цього показника склало 26,3±2,6 %, тоді як у 
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жінок групи 1 – збільшилося до 34,6±3,4 %, достовірно (р<0,05) 

перевищуючи відповідний рівень до початку удосконаленого ліку-

вання (23,6±2,4 %), так і у вагітних групи 2. 

Проведене лікування сприяло поліпшенню стану пацієнток з роз-

винутою ретрохоріальною гематомою (РХГ), що отримували удоско-

налене лікування, що виявлялося нормалізацією параметрів гемостазу 

і зниженням рівнів АФА у цих вагітних через тиждень після 

закінчення терапії. 

Оцінка показників згортаючої системи вагітних з РХГ показала, 

що після лікування в I триместрі у пацієнток, що отримували лише 

традиційну терапію, міра агрегації тромбоцитів склала 104,7±7,3 %, 

тоді як у вагітних, що отримували удосконалений алгоритм, значення 

цього показника було достовірне (р<0,05) нижче – 91,5±4,9 %. 

Швидкість агрегації тромбоцитів у пацієнток, що отримували 

лише традиційне лікування, складала 111,5±8,4 %/хв., в той же час 

у вагітних з РХГ, які отримували удосконалений алгоритм, рівень 

цього параметра був достовірно (р<0,05) нижче, склавши 

95,7±5,0 %/хв (рис. 3.1). 
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Рис. 3.1. Зміни швидкості агрегації тромбоцитів (%/хв.) 
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Значення показника чинника Віллебранда у вагітних цих 

підгруп істотно не розрізнялися, в той же час рівні Д-димерів були 

декілька нижче – у вагітних з РХГ, що отримували удосконалений 

алгоритм, значення цього показника склало 386,3±36,1 нг/мл, що 

було достовірне (р<0,05) нижче, ніж у жінок, що отримували лише 

традиційну терапію, – 485,5±22,4 нг/мл (рис. 3.2). 
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Рис. 3.2. Зміни чинника Вілленбранда (нг/мл). 

 

Оцінка рівня АФА у пацієнток з РХГ показала, що в групі 

з традиційною терапією значення цього показника було на рівні 

19,1±1,9 Од/мл, що істотно (р<0,05) перевищувало рівень в групі 

пацієнток з РХГ, відмінності достовірні (р<0,05) при порівнянні 

з показником до лікування. 

Також значно підвищеним був і рівень вовчакового анти-

коагулянта у вагітних з РХГ, значення якого склали у пацієнток, що 

отримували лише традиційну терапію і удосконалений алгоритм 

відповідно 1,30,1 і 0,7±0,02 ум. од. Останнє значення було досто-

вірне (р<0,05) менше такого в групі 2. 
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Рівень антитіл до р2-глікопротеїну склав у вагітних РХГ,  

що отримували лише традиційну терапію 48,6±6,4 Од/мл, тоді як 

у вагітних, що отримували удосконалений алгоритм, значення цього 

параметра було достовірне (р<0,05) нижче – 15,3±1,6 Од/мл 

(рис. 3.3). 
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Рис. 3.3. Зміни рівня антитіл до р2-глікопротеїну (Од/мл).  

 

Порівняння концентрацій антитіл до аннексину у вагітних 

з РХГ показало, що у жінок, що отримували лише традиційне 

лікування, значення цього показника склало 5,4±0,5 Од/мл, в той же 

час як у пацієнток, що отримували удосконалений алгоритм, рівень 

цих антитіл був достовірно (р<0,05) менше – 3,7±0,3 Од/мл  

(рис. 3.4).  

AT до протромбіну також були підвищені у обстежуваних 

жінок, при цьому у жінок, що отримували лише традиційну терапію, 

їх концентрація склала 11,1±1,1 Од/мл і була достовірно (р<0,05) 

вище, ніж у пацієнток, що отримували удосконалений алгоритм, а 

також в порівнянні з рівнем до лікування. 
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Рис. 3.4 Зміни концентрації антитіл до аннексину (Од/мл). 

 

Після проведеного лікування було відмічено зміну рівня Treg в 

підгрупах жінок з РХГ: у пацієнток, що отримували лише традиційне 

лікування, значення показника було пониженим, – 2,74±0,46 %, тоді 

як у жінок, що отримували удосконалений, рівень Treg був 

достовірно (р<0,05) вище і склав 5,06±1,14 % (рис. 3.5). 
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Рис. 3.5. Зміни рівня Treg-лімфоцитів в підгрупах жінок з РХГ (%). 
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3.4 Вплив удосконаленого нами алгоритму на перебіг вагіт-

ності та пологів 

Оцінка частоти і характеру ускладнень перебігу вагітності у 

обстежених пацієнток показала, вагітність у жінок з АФС характе-

ризується більшою частотою ускладнень гестаційного періоду 

в порівнянні з жінками без АФС. Так, в I-II триместрах загроза 

викидня спостерігалася частіше в 3 рази, передчасні пологи – 

в 4 рази, прееклампсія – в 6 разів, плацентарна дисфункція –  

в 5 разів, затримки розвитку плода – в 5 разів. 

Одним з найчастіших ускладнень другого триместру у хворих 

групи порівняння була загроза пізнього мимовільного викидня, яка 

спостерігалася в 23,3±2,3 % жінок, при цьому, як правило, у них 

відмічений ускладнений перебіг вагітності і в першому триместрі 

(табл. 3.10).  

Таблиця 3.10 

Частота і структура ускладнень перебігу вагітності 

в другому триместрі (абс / %) 

Показники 
Контрольна 
група, n=30 

Група 2, 
n=30 

Група 1, 
n=30 

Загрозливий пізній 
викидень 

- 23,3±2,3# 6,7±0,7* 

Анемія вагітних: 

- легкого ступеня 

- середнього ступеня 

 

13,3±1,3 

10,0±1,0 

26,7±2,7# 

13,3±1,3# 

13,3±1,3# 

10,0±1,00** 

6,7±0,7 

3,3±0,3**# 

Примітки: 

1. * – відмінності достовірні (р<0,05) відносно відповідного показ-

ника групи порівняння; 

2. # – відмінності достовірні (р<0,05) відносно відповідного показ-

ника контрольної групи. 
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У групі пацієнток, що отримували удосконалений алгоритм, 

загроза пізнього викидня виявлена достовірно (р<0,05) рідше – лише 

в 6,7±0,7 % пацієнток. У пацієнток контрольної групи в цьому 

триместрі ускладнень не відмічено. 

Найчастішими ускладненнями в третьому триместрі були 

загроза передчасних пологів, анемія вагітних. Як представлено в 

табл. 3.11, в 43,3±4,3 % випадків у пацієнток групи 2 наголошувалася 

загроза передчасних пологів, значення цього показника було досто-

вірно (р<0,05) вище, ніж в основній групі, де загроза передчасних 

пологів була відмічена в 20,0±2,0 % хворих. Достовірно (р<0,05) 

частіше (у 26,7±2,7 % випадків) у пацієнток, яким проводили лише 

традиційну протитромботичну терапію, чим в групі 1 (6,7±0,7 %), 

проявлялась плацентарна дисфункція. 

Таблиця 3.11  

Частота і структура ускладнень перебігу вагітності 

в ІІІ триместрі (абс. / %) 

Показники 
Контрольна 
група, n=30

Група 2, 
n=30 

Група 1, 
n=30 

Загроза передчасних пологів 6,7±0,7 43,3±4,3*# 20,0±2,0*# 

Передчасні пологи 3,3±0,3 20,0±2,0*# 10,0±1,00* 

Прееклампсія  63,3±6,3*# 40,00±4,0* 

Плацентарна дисфункція 3,3±0,3 26,7±2,7*# 6,7±0,7* 

Анемія 
 легкого ступеня 
 середнього ступеня 

6,7±0,7 
3,3±0,3 
3,3±0,3 

36,7±3,7*# 
20,0±2,0*# 
16,7±1,7*# 

16,7±1,7* 
10,0±1,0* 

6,7±0,7 

Багатоводдя (помірне) 3,3±0,3 13,3±1,3*# 6,7±0,7 

Маловоддя  3,3±3 6,7±0,7 3,3±0,3 

Примітка: 
* – відмінності достовірні (р<0,05) відносно відповідного показника 
групи 2;  
# – відмінності достовірні (р<0,05) відносно відповідного показника 
контрольної групи. 
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Анемія легкого ступеня виявлялася в цей термін у вагітних, що 

отримували лише традиційну протитромботичну терапію відповідно 

в 20,0±2,0 % випадків. Значення показника було декілька вище, ніж у 

жінок, що отримували терапію ВВІГ, – 10,1 %. Анемія середньої міри 

вагітних групи 2 порівняння також виявлялася частіше, ніж в групі 1: 

значення показника склало 16,7±1,7 %, тоді як в 1 групі – 6,7±0,7 %. 

Загальна частота виявлення анемії у пацієнток групи 1 була досто-

вірно (р<0,05) нижче, ніж у жінок, що отримували лише традиційну 

протитромботичну терапію. 

Отже, проведені дослідження показали, що у вагітних з АФС і 

невиношуванням, яким проводилася протягом вагітності лише тради-

ційна терапія, в період справжньої вагітності підвищена вірогідність 

розвитку ускладнень – загрози викидня, прееклампсії, анемії вагітних, 

плацентарної дисфункції, багатоводдя, передчасних пологів, ЗРП. 

Оцінка аномалій пологової діяльності показала їх відсутність 

у більшості пацієнток групи 1 (93,3±9,3 %), тоді як в групі пацієнток, 

що отримували традиційну терапію, без аномалій пологи протікали 

достовірно (р<0,05) рідше – в 36,7±±3,7 % випадків. 

Первинна слабкість пологової діяльності була виявлена лише в 

3,3±0,3 % випадків у жінок групи 1, тоді як в групі 2 значення цього 

показника було достовірне (р<0,05) вище – 20,0±2,0 % випадків. 

У жінок контрольної групи був відмічений лише 1 випадок 

(3,3±0,3 %) первинної слабкості пологової діяльності (рис. 3.6). 

Відносно часто (у 36,7±3,7 % випадків) у жінок, які отримували лише 

традиційну терапію, була виявлена вторинна слабкість пологової 

діяльності, значення цього показника було достовірне (р<0,05) 

більше, ніж в групі 1, склавши 3,3±0,3 %. Дискоординація пологової 

діяльності в групі 1 не спостерігалася, тоді як в групі 2 – було 

6,7±0,7 % випадків.  



 85

20±2,0

3,3±0,3

3,3±0,3

0 5 10 15 20 25

контр.група

1 група

2 група

%
 

Рис. 3.6. Частота первинної слабкості пологової діяльності (%). 

 

Рівень абдомінального розродження зменьшився з 40,0±4,0 % 

у жінок, які отримували загальноприйняті лікувально-профілактичні 

заходи – до 20,0±2,0 % (р<0,05) при використанні удосконаленого 

нами алгоритму.  

Таким чином, аналіз проявів інтранатальних чинників ризику 

та ускладнень в пологах продемонстрував їх велику частоту у паці-

єнток групи 2. 

Оцінка стану новонароджених показала, що частота розвитку 

ЗРП в групі 1 склала лише 3,3±0,3 %, що було достовірне (р<0,05) 

рідше, ніж в групі 2, де значення цього показника склало 20,0±2,0 % 

(рис. 3.7).  

Порівняння стану новонароджених по виразності асфіксії 

показало, що випадків важкої асфіксії в групі 1 виявлено не було, 

тоді як серед новонароджених групи 2 частота її склала 3,3±0,3 %. 

Асфіксія середнього ступеня тяжкості виявлена була в 16,7±1,7 % 

новонароджених в групі 2, тоді як в групі 1 – значно (р<0,05) рідше – 

в 3,3±0,3 % випадків. 
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Рис. 3.7. Частота розвитку ЗРП (%). 

Легка асфіксія була відмічена в 23,3±2,3 % новонароджених в 

контрольній групі, в групах 1 і 2 значення показника були вищі, 

склавши відповідно 33,3±3,3 і 36,7±3,7 %, хоча достовірних відмін-

ностей при цьому виявлено не було. Відсутність асфіксії відмічена в 

66,7±6,7 % новонароджених в контрольній групі, майже такою ж була 

частота в групі 1 – 60,0±6,0 %, значення цього показника було 

достовірне (р<0,05) вище, ніж в групі 2, де відсутність асфіксії була 

відмічена в 43,3±4,3 % новонароджених (табл. 3.12). 

Таблиця 3.12 

Розподіл новонароджених за шкалою Апгар (%) 

Ступінь виразності 
асфіксії 

Контрольна 
група, n=30 

Група 2, 
n=30 

Група 1, 
n=30 

Немає 66,7±6,7 43,3±4,3# 60,0±6,00** 

Легкий 23,3±2,3 36,7±3,7 33,3±3,3 

Середній 10,0±1,0 16,7±1,7 6,7±0,7* 

Важкий - 3,3±0,3 - 

Примітки: 
1. * – відмінності достовірні (р<0,05) відносно відповідного показ-
ника групи 2;  
2. # – відмінності достовірні (р<0,05) відносно відповідного показ-
ника контрольної групи.  
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Оцінка розподілу маси новонароджених також дозволила 

виявити деякі відмінності даного показника в групах обстежуваних. 

Як видно з таблиці 3.13, серед новонароджених матерів групи 2 

значною була доля дітей вагою до 2500 г (16,7±1,7 %), що було 

достовірне (р<0,05) більше значення в 1 групі – 6,7±0,7 %.  

Таблиця 3.13 

Розподіл маси тіла новонароджених (%) 

Маса тіла, г 
Контрольна 
група, n=30 

Група 2, 
n=30 

Група 1, 
n=30 

до 2500 3,3±0,3 16,7±1,7# 6,7±0,7* 

2500-3000 20,0±2,0 20,0±2,0 23,3±2,3 

3001-3999 70,0±7,0 50,0±5,0# 66,7±6,7 

більше 4000 6,7±0,7 13,3±1,3# 3,3±0,3* 

Примітки: 

1. * – відмінності достовірні (р<0,05) відносно відповідного показ-

ника групи 2;  

2. # – відмінності достовірні (р<0,05) відносно відповідного показ-

ника контрольної групи.  

 

Також звертало на себе увагу декілька менша кількість 

новонароджених вагою від 3000 до 4000 г в 2 групі (50,0±5,0 %) 

відносно такого показника в групі дітей матерів, що отримували 

удосконалений алгоритм, – 66,7±6,7 %.  

Отже, розподіл значень цього показника в 1 групі був схожим з 

таким в контрольній групі, в якій було відмічено лише 1 випадок 

(3,3±0,3 %) маси тіла менше 2500 г і 2 випадки (6,7±0,7 %) – більше 

4000 г. В абсолютної більшості новонароджених (70,0±7,0 %) маса 

тіла складала 3000-4000 г. 
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Вочевидь, виявлені відмінності показників результатів вагіт-

ності пояснюються сприятливішим її перебігом, меншою частотою 

ускладнень у пацієнток, що отримували терапію досліджуваним 

препаратом, дія якого направлена на найважливіші ланки патогенезу 

виявленої патології. 

 

3.5 Результати кореляційного аналізу 

Кореляційний аналіз показав наявність ряду достовірних 

(р<0,05) коефіцієнтів кореляції Спірмена помірної сили між 

імунологічними параметрами і показниками згортаючої системи, з 

одного боку, і частотою ускладнень вагітності у жінок з АФС і 

невиношуванням, з іншою (табл.3.14). Зокрема, показники вмісту Т-

регуляторних клітин у цих вагітних були негативно пов'язані із 

загрозою викидня (R=-0,42), плацентарною дисфункцією (R=-0,41), і 

анемією (R=-0,36). 

Таблиця 3.14  

Коефіцієнти кореляції Спірмена (R) частоти ускладнень 

вагітності і лабораторних показників 

Показники 
Загроза викидня і 

передчасних пологів 
ПД Анемія 

Treg, % -0,42** -0,41* -0,36* 

Treg, абс.(10)/мкл -0,38** -0,41* -0,32** 

CD19+, % В-лімфоцити 0,42* -0,15 0,32* 

CD19+,абс. В-лімфоцити 
(103)/мкл 

0,13 0,31* 0,18* 

CD8+, % цитотокичні  
Т-лімфоцити 

0,34* 0,41* 0,21 
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Продовження абл. 3.14 

Показники 
Загроза викидня і 

передчасних пологів 
ПД Анемія 

CD8+,абс. цитотокичні 
Т-лімфоцити (103)/мкл 

-0,08 0,14 0,33** 

CD16+CD56+, % NK-
клітини 

-0,26* -0,39* 0,14 

CD16+CD56+, абс. NK-
клітини (103)/мкл 

-0,38* -0,27* -0,41** 

вміст активованих NK-
клітин, % 

0,16 0,19* 0,32* 

ступінь агрегації 
тромбоцитів, % 

0,49* 0,37* 0,25* 

швидкість агрегації 
тромбоцитів, % сек 

0,35* 0,42* -0,008 

фактор Віллебрандта, 
МО/мл 

0,22 0,12 0,37* 

Д-дімери, нг/мл 0,26* 0,16 0,39* 

АФА, Од/л 0,56* 0,48* 0,14 

АТ до p2-глікопротеїну, 
Од/мл 

0,53* 0,62* 0,57** 

АТ до анннексину, 
Од/мл 

0,09 0,11 0,15 

АТ до протромбіну, 
Од/млл 

0,33* 0,48* 0,22 

Примітка. * – достовірні (р<0,05) коефіцієнти кореляції. 

 

Максимальними були коефіцієнти кореляції концентрацій анти-

тіл до 32-глікопротеїну (R=0,52), і АФА (R=0,55), з частотою загро-



 90

зою викидня у пацієнток з АФС і невиношуванням, значення 

коефіцієнтів кореляції Спірмена були позитивними, помірної сили. 

Оцінка взаємозв'язку між імунологічними параметрами і показ-

никами гемостазу показала наявність ряду достовірних зв'язків 

помірної сили межу абсолютним і відносним вмістом імунокомпе-

тентних клітин, показниками рівнів антитіл і показниками агрегації 

тромбоцитів у жінок з АФС і невиношуванням (табл. 3.15).  

Наприклад, було встановлено, що показник відносного вмісту 

регуляторних Т-лімфоцитів був негативно пов'язаний з параметрами 

міри (R=-0,36), і швидкості агрегації тромбоцитів (R=-0,39), а також з 

показниками вмісту антитіл – АФА (R=-0,44), AT до p2-глікопротеїну 

(R=-0,41), AT до протромбіну (R=-0,38). Менш вираженими, але 

також негативними були значення коефіцієнтів кореляції Спірмена 

для показників абсолютної кількості Treg в периферичній крові 

вагітних з АФС і невиношуванням і рівнями АФА (R=0,38), аннек-

сину (R=-0,25) і протромбіну (R=-0,38). Показники абсолютного 

вмісту В- лімфоцитів (CD 19+) були позитивно пов'язані з мірою 

(R=0,26), швидкістю агрегації тромбоцитів (R=0,38), ступеня агрегації 

тромбоцитів (R=0,37), а відносного рівня цієї субпопуляції клітин – 

з рівнями АФА (R=0,41), AT до p2-глікопротеїну (R=0,37). 

На нашу думку, виявлені взаємозв'язки підтверджують, що 

корекція порушень в системі гемостазу і імунній системі жінок з 

АФС, починаючи з етапу планерування і впродовж вагітності, 

необхідна для профілактики невиношування, плацентарною дисфунк-

ції, анемії і інших ускладнень. Наявність достовірних кореляцій 

підтверджує думку про те, що клініко-імунологічні критерії, зокрема, 

рівень Т-регуляторних лімфоцитів, можуть бути використані як для 

обґрунтування призначення удосконаленого лікування, так і для 

оцінки ефективності терапії. 
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Таблиця 3.15 

Коефіцієнти кореляції Спірмена між показниками субпопуляцій імунокомпетентних клітин, 

концентраціями антитіл і параметрами гемостазу 

Показники 
Ступінь 
агрегації 

тромбоцитів  

Швидкість 
агрегації 

тромбоцитів 
АФА 

АТ до p2-
глікопротеїну 

АТ до 
аннексину 

АТ до про-
тромбіну 

Treg, % -0,36* -0,39* -0,44* -0,41* 0,07 -0,38 
Treg, абс.(103)/мкл -0,28* 0,13 -0,38* 0,12 -0,23* -0,38** 

CD19+, %  
В-лімфоцити 

0,37* 0,23 0,41* 0,37* -0,15 -0,12 

CD19+,абс. В-лімфо-
цити (103)/мкл 

0,26* 0,38* 0,12 0,23 0,35* -0,15 

CD8+, % цитотокичні 
Т-лімфоцити 

0,37* -0,12 0,35* 0,43** -0,23 0,39* 

CD8+, абс. цито-
токичні Т-лімфоцити 

(103)/мкл 
0,13 -0,16 00,16 0,39* 0,42* 00,08 

CD16+CD56+, %  
NK-клітини 

-0,31** -0,08 -0,35* -0,17 -0,26* 0,23 

CD16+CD56+, абс. 
NK-клітини (103)/мкл 

0,14 -0,39* -0,29* -0,43* 0,07 0,16 

CD16+CD56+CD107a, 
активовані NK-клі-

тини, % 
0,23 0,42* 0,23 0,34* 0,21 0,37* 

Примітка. * – достовірні (р<0,05) коефіцієнти кореляції. 
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Отже, результати проведених досліджень свідчать, що наявність 

АФС є суттєвим чинником ризику невиношування вагітності, перед-

часних пологів, плацентарної дисфункції, прееклампсії та анемії з 

високим рівнем перинатальної патології. Використання удоскона-

леного нами алгоритму дозволяє суттєво знизити частоту не тільки 

невиношування вагітності, але і покращити перинатальні наслідки 

розродження жінок групи високого ризику.  

 

Отримані результати були викладені у наступних публікаціях.  

1. Томнюк ОМ. Вплив плацентації на перинатальні наслідки 

розродження. Збірник наукових праць співробітників НМАПО імені 

П. Л. Шупика. 2017;28(ч. 1):84-90. 

2. Томнюк ОМ. Аномальне розташування плаценти як фактор ризику 

ретрохоріальних гематом. Збірник наукових праць співробітників НМАПО 

імені П. Л. Шупика. 2017;28(ч. 2):51-7. 

3. Томнюк ОН. Профілактика невиношування вагітності у жінок 

з патологією ендометрія та ретрохоріальними гематомами. Збірник 

наукових праць співробітників НМАПО імені П. Л. Шупика. 2017;28(ч. 3): 

70-5.  

4. Томнюк ОМ. Вплив аномального розташування плацент та ретро-

хоріальних гематом на морфологічні особливості. Збірник наукових праць 

співробітників НМАПО імені П. Л. Шупика. 2018;31(ч. 1):77-83. 

5. Томнюк ОМ. Профілактика невиношування вагітності та перина-

тальної патології у жінок із антифосфоліпідним синдромом та ретро-

хоріальною гематомою. Репродуктивне здоров'я жінки. 2020;3:36-9.  

6. Tomniuk O. Features of laboratory markers in pregnant women with 

antiphospholipid syndrome and retrochorial hematoma. EUREKA: Health 

Sciences. 2021;4:12-9. 
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7. Томнюк ОМ. Вплив міграції плацентації на виношування вагіт-

ності. Збірник наукових праць співробітників НМАПО імені П. Л. Шупика: 

тези матеріалів науково-практичного семінару з міжнародною участю 

«Міжнародні та вітчизняні стандарти надання гінекологічної допомоги» 

(25 травня 2017 року, м. Київ). 2017;28(ч. 1):231-2. 

8. Томнюк ОМ. Особливості аномального розташування плаценти 

у жінок з ретрохоріальними гематомами. Збірник наукових праць співробіт-

ників НМАПО імені П. Л. Шупика: тези матеріалів науково-практичного 

семінару з міжнародною участю «Міжнародні та вітчизняні стандарти 

надання гінекологічної допомоги» (20 жовтня 2017 року, м. Київ). 

2017;28(ч. 2):158. 
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Результати проведених досліджень свідчать, що вік пацієнток 

склав від 21 до 38 років, середній вік 29,8±2,9 року. Середній вік 

жінок групи 1 – 29,4±2,9 року, групи 2 – 30,3±3,2 року, контрольної 

групи – 29,7±3,3 року. 

За даними акушерського і гінекологічного анамнезу, резуль-

татам виявлення гінекологічних і соматичних захворювань і обсте-

ження на наявність хронічної екстрагенітальної інфекції відібрані 

групи вагітних були ідентичні, достовірних відмінностей за анамнес-

тичними і клініко-лабораторними показниками виявлено не було, що 

відповідає принципу рандомізації [50, 184]. 

У той же час, у жінок з АФС і невиношуванням ці показники 

істотно відрізнялися від таких в контрольній групі. Кількість 

вагітностей у них склала 1,8±0,2 і 2,1±0,2 відповідно в групі 

порівняння та основній групі, а кількість пологів – відповідно 

0,34±0,03 і 0,35±0,03. Артифіційні аборти в анамнезі були відмічені в 

20,0 % вагітних контрольної групи, в групі 2 порівняння – в 40,0 % 

жінок, групі 1 – в 36,7 % обстежених. У пацієнток були відмічені 

випадки вагітності, що не розвивається, відповідно 4 і 3 випадках в 

групах 2 і 1 (13,3 і 10,0 % відповідно). У контрольній групі не було 

випадків позаматкової вагітності, у пацієнток з АФС відмічене 2 

(6,7 %) і 1 (3,3 %) випадку відповідно в групах 2 і 1. Крім того, 

у жінок з АФС достовірно (р<0,05) частіше відмічені мимовільні 

викидні – в 86,7 і 90,0 % випадків відповідно в групах 2 і 1. 

У сучасній літературі [22, 191] обговорюється частота вияв-

лення клінічних критеріїв АФС. За нашими даними, у обстежуваних 

вагітних з невиношуванням рівень судинних тромбозів – один і більше 
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клінічних епізодів артеріального або венозного тромбозів або 

тромбозу дрібних судин в будь-якому органі або тканині складав 

23,3 %; одна і більш нез'ясовні смерті морфологічно нормального 

плоду в термінах 10 і більше тижнів вагітності мали місце у 13,3 %; 

частота одних і більш передчасних пологів до 37 тижнів вагітності, 

що протікали з важкою прееклампсією або плацентарною дисфунк-

цією, з народженням морфологічно нормального плода складала 

23,3 %; три і більш нез'ясовних послідовних переривань вагітності 

в термінах до 10 тижнів мали місце у 70,0 %. 

У ході рекомендованого рядом авторів [16, 200] лабораторного 

обстеження вагітних з АФС і невиношуванням до початку лікування 

вовчаковий антикоагулянт був виявлений в 16,7 % випадках; анти-

фосфоліпідні антитіла – у 23,3 % жінок; антитіла до р2-глікопротеїну – 

у 73,3 %; антитіла до протромбіну – в 33,3 % і антитіла до аннексину – 

в 16,7 % вагітних. 

Дуже показовим є і той факт, що поєднання двох лабораторних 

критеріїв виявлене в 30,0 % випадків, поєднання трьох лабораторних 

критеріїв – в 16,7 % вагітних. 

АФС І категорії був виявлений у 43,3 % обстежуваних жінок, 

АФС ІІ категорії – в 56,7 % вагітних [22, 219]. 

На першому етапі дослідження порівнювали лабораторні показ-

ники пацієнток з АФС і невиношуванням (групи 1 та 2) і вагітними 

контрольної групи. Було встановлено, що по більшості порівнюваних 

параметрів гемостазу – міри і швидкості агрегації тромбоцитів, рівню 

Д-димерів значення у вагітних з АФС і невиношуванням були істотно 

вище, ніж у пацієнток з фізіологічною вагітністю: ступінь агрегації 

тромбоцитів – до 90,6±6,3 % (р<0,05); швидкість агрегації тромбо-

цитів – до 106,3±6,7 %/хв (р<0,05); рівень фактора Вілленбранда – до 

2,5±0,3 МО/мл (р<0,05) та Д-дімерів – до 378,1±34,3 нг/мл (р<0,05). 
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Проведені дослідження показали, що концентрації аутоантитіл 

у вагітних з АФС і невиношуванням були достовірно (р<0,05) вище, 

ніж у жінок з фізіологічною вагітністю. Так, рівні АФА у вагітних 

з АФС склали 16,1±1,5 Од/мл, а AT до p2-глікопротеїну –  

40,2±4,3 Од/мл, що було достовірне (р<0,05) вище.  

Аналогічна закономірність мала місце і при оцінці рівня антитіл 

до аннексину і протромбіну, а також концентрації аннексину 

(р<0,05). 

Останнім часом ряд дослідників [66, 104] відмічають високу 

інформативність імунологічних параметрів. Отримані нами резуль-

тати свідчать, що значення показників відносного і абсолютного 

вмісту Treg в периферичній крові у вагітних з АФС і невино-

шуванням були достовірно (р<0,05) нижче, ніж у пацієнток із 

фізіологічною вагітністю. Так, оцінка абсолютної кількості Treg 

виявила, що у жінок із фізіологічною вагітністю значення показників 

були на рівні 0,110-0,111 103/мкл, у вагітних з АФС і неви-

ношуванням кількість Treg була достовірно (р<0,05) менше – 

0,061±0,006 103/мкл. 

Крім того, у вагітних з АФС і невиношуванням було встанов-

лено достовірне (р<0,05) підвищення відносного вмісту В-лімфоцитів 

(CD19+ лімфоцитів) порівняно з подібними показниками у здорових 

донорів і у пацієнток із фізіологічним перебігом вагітності, при 

цьому у жінок з невиношуванням і АФС було виявлено деяке 

підвищення абсолютної кількості CD19+ лімфоцитів, проте значимих 

міжгрупових відмінностей виявлено не було. 

Дослідження показало достовірно (р<0,05) більший рівень 

відносного вмісту СD3+ лімфоцитів у периферичній крові в жінок 

із АФС і невиношуванням порівняно зі значенням даного показника 

у пацієнток контрольної групи.  
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Порівняння вмісту в периферичній крові абсолютної кількості 

лімфоцитів з фенотипом CD16+/CD56+ (NK-клітин) показало, що у 

вагітних із АФС і невиношуванням значення показника склало 

0,08±0,1 103/мкл, що було достовірне (р<0,05) нижче, ніж у здоро-

вих донорів (0,19±0,02 103/мкл) і у жінок із фізіологічною вагіт-

ністю (0,16±0,02 103/мкл). 

В останні роки автори приділяють велику увагу наявності РХГ 

у І триместрі вагітності [89, 107]. За нашими даними, ще більш 

виражені зміни вивчених показників були відмічені у вагітних із 

АФС і невиношуванням із розвитком РХГ. Це підтверджується більш 

високими значеннями наступних показників: ступінь агрегації 

тромбоцитів – до 107,5±6,2 % (р<0,05); рівень Д-димерів – до 

403,5±28,4 нг/мл (р<0,05); АФА – до 22,3±2,1 Од/мл; АТ до 32-

глікопротеїну – до 55,3±5,1 Од/мл (р<0,05); АТ до аннексину – до 

5,7±0,6 Од/мл (р<0,05); АТ до тромбіну – до 12,7±1,3 Од/мл (р<0,05), 

а також зниженням ряду імунологічних показників – Treg-лімфоцитів 

– до 2,5±0,4 % (р<0,05); Т-хелперів – до 39,5±3,9 % (р<0,05) та 

активованих NK-клітин – до 19,5±2,0 % (р<0,05). Отримані дані 

підтверджують негативний вплив РХГ на стан гомеостазу у жінок 

із АФС.  

Клінічний перебіг вагітності та пологів у жінок із АФС та РХГ є 

предметом чисельних наукових досліджень [49, 133]. Так, оцінка 

частоти і характеру ускладнень перебігу вагітності у обстежених 

пацієнток показала, вагітність у жінок з АФС характеризується 

більшою частотою ускладнень гестаційного періоду в порівнянні з 

жінками без АФС. Так, в I-II триместрах загроза викидня складала 

43,3±4,3 % у порівнянні із 6,7±0,7 %; невиношування вагітності – 

13,3±3,3 проти 6,7±0,7 %; передчасних пологів – 20,0±2,0 проти 

3,3±0,3 %; прееклампсії – 63,3±6,3 %; плацентарної дисфункції – 
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26,7±2,7 % у порівнянні із 3,3±0,3 % та анемії вагітних – 36,7±3,7 

проти 6,7±0,7 % відповідно.  

Використання удосконаленого нами алгоритму дозволило дос-

товірно знизити частоту провідних ускладнень – загрози переривання 

вагітності – до 20,0±2,0 % (р<0,05); передчасних пологів – до 

10,0±1,0 % (р<0,05); перееклампсії – до 40,00±4,0 % (р<0,05); 

плацентарної дисфункції – 6,7±0,7 % (р<0,05) та анемії вагітних – 

16,7±1,7 % (р<0,05).  

Отже, проведені дослідження показали, що у вагітних з АФС і 

невиношуванням, яким проводилася протягом вагітності лише тради-

ційна терапія, значно підвищена вірогідність розвитку ускладнень – 

загрози викидня, прееклампсії, анемії вагітних, плацентарної дис-

функції та передчасних пологів. Використання удосконаленого нами 

алгоритму дозволяє суттєво покращити наслідки перебігу вагітності 

у жінок групи високого ризику. 

При розродженні нам вдалося знизити частоту аномалій 

пологової діяльності – з 30,0±3,0 до 10,0±1,0 % (р<0,05) та 

абдомінального розродження з 40,0±4,0 % у жінок, які отримували 

загальноприйняті лікувально-профілактичні заходи – до 20,0±2,0 % 

(р<0,05).  

Отже, аналіз проявів інтранатальних чинників ризику і 

ускладнень в пологах продемонстрував їх велику частоту у пацієнток 

групи 2. 

На сучасному етапі заслуговують особливої уваги перинатальні 

наслідки розродження жінок із АФС та РХГ [66, 159].  

За нашими даними, оцінка стану новонароджених показала, що 

частота розвитку ЗРП в групі 1 склала лише 3,3±0,3 %, що було 

достовірне (р<0,05) рідше, ніж в групі 2, де значення цього показника 

склало 20,0±2,0 %. 
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Порівняння стану новонароджених по виразності асфіксії 

показало, що випадків важкої асфіксії в групі 1 виявлено не було, 

тоді як серед новонароджених групи 2 частота її склала 3,3±0,3 %. 

Асфіксія середнього ступеня тяжкості виявлена була в 16,7±1,7 % 

новонароджених в групі 2, тоді як в групі 1 – значно (р<0,05) рідше – 

в 3,3±0,3 % випадків. Легка асфіксія була відмічена в 23,3±2,3 % 

новонароджених в контрольній групі, в групах 1 і 2 значення 

показника були вищі, склавши відповідно 33,3±3,3 і 36,7±3,7 %, хоча 

достовірних відмінностей при цьому виявлено не було. 

Відсутність асфіксії відмічена в 66,7±6,7 % новонароджених 

в контрольній групі, майже такою ж була частота в групі 1 – 

60,0±6,0 %, значення цього показника було достовірне (р<0,05) вище, 

ніж в групі 2, де відсутність асфіксії була відмічена в 43,3±4,3 % 

новонароджених. 

Оцінка розподілу маси новонароджених також дозволила 

виявити деякі відмінності даного показника в групах обстежуваних. 

Так, серед новонароджених групи 2 значною була доля дітей вагою 

до 2500 г (16,7±1,7 %), що було достовірне (р<0,05) більше значення 

в групі 1 – 6,7±0,7 %. Також звертало на себе увагу декілька менша 

кількість новонароджених вагою від 3000 до 4000 г в групі 2 

(50,0±5,0 %) відносно такого показника в групі дітей матерів, що 

отримували удосконалений алгоритм, – 66,7±6,7 %.  

Отже, розподіл значень цього показника в групі 1 був схожим з 

таким в контрольній групі, в якій було відмічено лише 1 випадок 

(3,3±0,3 %) маси тіла менше 2500 г і 2 випадки (6,7±0,7 %) – більше 

4000 г. В абсолютної більшості новонароджених (70,0±7,0 %) маса 

тіла складала 3000-4000 г. 

Вочевидь, виявлені відмінності показників результатів вагіт-

ності пояснюються сприятливішим її перебігом, меншою частотою 



 100

ускладнень у пацієнток, що отримували удосконалену терапію, дія 

якої направлена на найважливіші ланки патогенезу виявленої пато-

логії. 

Для підтвердження клінічної ефективності удосконаленого 

нами алгоритму, ми проводили вивчення показників пацієнток з АФС 

і невиношуванням, що отримували нашу методику (основна 1 група), 

і вагітних, у лікуванні яких використовували лише традиційні методи 

терапії (група 2 порівняння). Лікування починали на однакових 

термінах вагітності (7 тижнів), потім лабораторні показники вагітних 

цих груп порівнювали через 4 тижні після початку терапії, тобто 

через один тиждень після закінчення лікування.  

Установлено, що в I триместрі вагітності у пацієнток групи 

порівняння ступінь і швидкість агрегації тромбоцитів складали від-

повідно 92,4±4,8 і 102,4±6,8 %/хв. В той же час у вагітних основної 

групи, що отримували удосконалене лікування, обидва показника 

були достовірно (р<0,05) нижче: їх значення склали 80,8±3,5 і 

88,9±5,3 %/хв. відповідно. 

Оцінка динаміки рівня чинника Віллебранда не виявила 

значимих зрушень показника, було виявлено деяке зниження цього 

параметра у жінок групи 1 до рівня 2,4±0,3 МО/мл, тоді як значення 

в групі 2 (2,9±0,3 МО/мл) було достовірне (р<0,05) вище. 

У вагітних групи 1 рівень Д-димерів склав 211,5±21,3 нг/мл, що 

було достовірне (р<0,05) менше, ніж в 2 групі – 385,3±19,6 нг/мл. 

Отже, результати обстеження жінок в I триместрі вагітності 

свідчили, що перший курс удосконаленої терапії сприяв нормалізації 

показників гемостазу у вагітних з АФС і невиношуванням. 

Після другого курсу удосконаленої терапії при терміні вагіт-

ності 24 тижні знов було проведено порівняння лабораторних показ-

ників вагітних груп 1 та 2. Оцінка системи гемостазу в II триместрі 
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у обстежуваних жінок виявила ряд відмінностей значень загально-

прийнятих лабораторних параметрів [56]. Так, при дослідженні 

ступеня і швидкості агрегації тромбоцитів було встановлено, що в 

групі 2 їх величини були на рівні 80,2±4,9 і 89,2±3,7 %/хв відповідно, 

а в групі 1 – дещо нижче – 73,8±5,3 і 84,6±4,6 %/хв, проте 

достовірних відмінностей середньо-групових значень виявлено не 

було. Дещо нижче відносно показника групи 2 (3,62±1,2 МО/мл) був 

рівень чинника Віллебранда у вагітних групи 1, де його значення 

склало 2,4±0,3 МО/мл, хоча достовірних відмінностей при цьому 

виявлено не було.  

Достовірно нижче у вагітних, що отримували удосконалено 

лікування, був і рівень Д-димерів – 308,2±30,2 нг/моль, при цьому 

його значення не відрізнялося від відповідного показника в контроль-

ній групі – 315,4±31,4 нг/моль (у групі 2 – 427,8±42,7 нг/моль). 

Після удосконаленого лікування в I триместрі вагітності було 

встановлено, що якщо в групі 2 рівень АФА складав 14,5±1,5 Од/мл, 

то у вагітних, що отримували удосконалену терапію, значення показ-

ника було значно менше (р<0,05) – 6, 7±0,7 г/л. 

Рівень антитіл до p2-глікопротеїну у вагітних групи 2 склав 

37,5±3,8 Од/мл, в групі 1 значення показника було достовірне 

(р<0,05) менше – 10,2±1,0 Од/мл. Тобто, удосконалено лікування 

призводило майже до 4-кратного зниження рівня цих антитіл. 

Вовчаковий антикоагулянт також виявлявся у пацієнток групи 2, тоді 

як у жінок групи 1 не визначався. 

Рівень антитіл до аннексину складав в I триместрі 3,7±0,4 

Од/мл в групі 2, тоді як в групі 1 був достовірно (р<0,05) менше – 

2,8±0,3 Од/мл. 

Оцінка рівня антитіл до протромбіну у обстежуваних жінок 

показала, що у вагітних, що отримували удосконалено лікування, 



 102

значення цього показника в І триместрі було дещо знижено в порів-

нянні з відповідним параметром у пацієнток, що отримували лише 

традиційне лікування, хоча достовірних відмінностей не спостеріга-

лося. Порівняння концентрації аннексину V в I триместрі у вагітних 

з АФС і невиношуванням показала, що у цих пацієнток концентрація 

залишалася підвищеною – 2,3±0,3 нг/мл, тоді як в групі 1 достовірно 

(р<0,05) зменшилася, склавши 1,5±0,2 нг/мл. 

Дослідження показали, що проведене удосконалене лікування 

також відбилося на рівні АФА у обстежених жінок в II триместрі 

вагітності. Не було виявлено достовірних відмінностей концентрацій 

AT до аннексину і протромбіну у пацієнток груп 1 і 2. Оцінка 

концентрації АФА і антитіл до p2-глікопротеїну виявила їх досто-

вірно підвищені рівні у пацієнток, що отримували лише традиційну 

терапію, відносно відповідних значень в групі 1. 

Вивчення рівня аннексину показало, що у жінок групи 1 зна-

чення показника склало 1,6±0,2 нг/мл. У цей же період його рівень 

у вагітних групи порівняння був декілька вище – 2,2±0,2 нг/мл, проте 

значення цього параметра в групах вагітних достовірно не 

розрізнялися за виключенням рівня АФА – зниження у групі 1 до 

4,8±0,5 Од/мл (р<0,05) та АТ до р2-глікопротеїну – 22,9±1,9 Од/мл 

(р<0,05).  

Подальший етап роботи був присвячений порівнянню імуно-

логічних показників пацієнток з АФС і невиношуванням, що 

отримували удосконалену терапію (група 1), і вагітних, в лікуванні 

яких використовували лише традиційну протитромботичну терапію 

(група 2). 

Так, після проведеного лікування було відмічено зміну віднос-

ного вмісту Treg у жінок, що отримували удосконалений алгоритм, – 

його рівень зріс і склав 6,3±0,6 %, достовірно (р<0,05) перевищивши 
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значення до лікування і у жінок групи 2, в яких кількість цих клітин 

залишалася зниженою – 3,4±0,3 %. 

Оцінка динаміки абсолютної кількості Treg показала істотне 

зростання значення цього показника у пацієнток основної групи до 

0,101±0,01 103/мкл, що було достовірне (р<0,05) вище, ніж до 

лікування, і в порівнянні із значенням показника у вагітних групи 2 – 

0,057±0,006 103/мкл. 

Як свідчать отримані результати, не було відмічено істотних 

відмінностей в групах обстежених вагітних за вмістом в периферичній 

крові CD3 лімфоцитів, проте оцінка абсолютного вмісту цих імуно-

компетентних клітин показала істотне зростання їх рівня у пацієнток, 

що отримували удосконалене лікування – до 1,6±0,2103/мкл, що  

було достовірне (р<0,05) вище відповідного рівня до лікування 

1,3±0,1 %. 

Оцінка динаміки рівня CD4+ лімфоцитів в периферичній крові 

обстежуваних показала, що відносний вміст клітин цієї субпопуляції 

практично не змінився в обох групах, значення абсолютного вмісту 

Т-хелперів в периферичній крові вагітних групи 1 було на рівні 

такого до лікування. 

У той же час удосконалене лікування сприяло нормалізації 

відносно вмісту В-лімфоцитів значення у жінок. У групі 1 даний 

знизилося до 10,8±1,1 % і було достовірне (р<0,05) нижче за рівні до 

лікування (16,8±1,3 %) і в групі 2 (15,3±1,5 %). При цьому, не було 

виявлено істотних зрушень значень показника абсолютного вмісту 

клітин цієї субпопуляції в периферичній крові обстежуваних 

вагітних. 

Після проведеного удосконаленого лікування у вагітних 1 групи 

було відмічено виражене зниження показників вмісту CD8+ (цито-

токсичних лімфоцитів Т) в периферичній крові [56]. Так, значення 
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відносного вмісту зменшилося у пацієнток цієї групи до 24,9±2,5 % 

і було достовірне (р<0,05) нижче за таке у хворих групи 2 – 

32,6±3,3 %. Інша тенденція була характерна для абсолютної кількості 

CD8+ лімфоцитів – в групі 2 цей показник достовірно (р<0,05) 

збільшився в порівнянні з таким до лікування, тоді як в групі 1 його 

значення залишилося на колишньому рівні, достовірно не відріз-

няючись від рівня до лікування. 

Оцінка вмісту CD16+CD56+, – клітин (NK-клітини) показала, 

що після удосконаленого лікування спостерігалося підвищення 

вмісту цих лімфоцитів у вагітних до 11,2±1,1 %, що було достовірно 

(р<0,05) вище відповідного значення до лікування (8,4±0,8 %) і в 

групі 2 (8,6+0,9 %) [56]. Відмічено і зростання абсолютного вмісту 

NK-клітин у пацієнток групи 1, значення показника достовірно 

(р<0,05) перевищувало таке до лікування і у вагітних групи 

порівняння. 

Порівняння показника активованих NK-клітин після лікування 

показало, що у вагітних, у лікуванні яких застосували традиційні 

методи, значення цього показника склало 26,3±2,6 %, тоді як у жінок 

групи 1 збільшилося до 34,6±3,4 %, достовірно (р<0,05) переви-

щуючи відповідний рівень до початку удосконаленого лікування 

(23,6±2,4 %), так і у вагітних групи 2. 

Проведене лікування сприяло поліпшенню стану пацієнток 

з розвинутою ретрохоріальною гематомою (РХГ), що отримували 

удосконалене лікування, що виявлялося нормалізацією параметрів 

гемостазу і зниженням рівнів АФА у цих вагітних через тиждень 

після закінчення терапії. 

Оцінка показників згортаючої системи [50, 182] вагітних з РХГ 

показала, що після лікування в I триместрі у пацієнток, що отри-

мували лише традиційну терапію, ступінь агрегації тромбоцитів 
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склав 104,7±7,3 %, тоді як у вагітних, що отримували удосконалений 

алгоритм, значення цього показника було достовірно (р<0,05)  

нижче – 91,5±4,9 %. 

Швидкість агрегації тромбоцитів у пацієнток, що отримували 

лише традиційне лікування, складала 111,5±8,4 %/хв., в той же час 

у вагітних з РХГ, які отримували удосконалений алгоритм, рівень 

цього параметра був достовірно (р<0,05) нижче, склавши 

95,7±5,0 %/хв. 

Значення показника чинника Віллебранда [56] у вагітних цих 

підгруп істотно не розрізнялися, в той же час рівні Д-димерів були 

дещо нижче – у вагітних з РХГ, що отримували удосконалений 

алгоритм, значення цього показника склало 386,3±36,1 нг/мл, що 

було достовірне (р<0,05) нижче, ніж у жінок, що отримували лише 

традиційну терапію – 485,5±22,4 нг/мл. 

Оцінка рівня АФА у пацієнток з РХГ показала, що в групі з 

традиційною терапією значення цього показника було на рівні 

19,1±1,9 Од/мл, що істотно (р<0,05) перевищувало рівень в групі 

пацієнток з РХГ, відмінності достовірні (р<0,05) при порівнянні з 

показником до лікування. 

Також значно підвищеним був і рівень вовчакового анти-

коагулянта у вагітних з РХГ, значення якого склали у пацієнток, що 

отримували лише традиційну терапію і удосконалений алгоритм 

відповідно 1,30,1 і 0,7±0,02 ум. од. Останнє значення було 

достовірне (р<0,05) менше такого в групі 2. 

Рівень антитіл до р2-глікопротеїну склав у вагітних РХГ, що 

отримували лише традиційну терапію 48,6±6,4 Од/мл, тоді як 

у вагітних, що отримували удосконалений алгоритм, значення цього 

параметра було достовірне (р<0,05) нижче – 15,3±1,6 Од/мл. 
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Порівняння концентрацій антитіл до аннексину у вагітних 

з РХГ показало, що у жінок, що отримували лише традиційне 

лікування, значення цього показника склало 5,4±0,5 Од/мл, в той же 

час як у пацієнток, що отримували удосконалений алгоритм, рівень 

цих антитіл був достовірно (р<0,05) менше – 3,7±0,3 Од/мл. 

AT до протромбіну також були підвищені у обстежуваних 

жінок, при цьому у жінок, що отримували лише традиційну терапію, 

їх концентрація склала 11,1±1,1 Од/мл і була достовірно (р<0,05) 

вище, ніж у пацієнток, що отримували удосконалений алгоритм, 

а також в порівнянні з рівнем до лікування. 

Після проведеного лікування було відмічено зміну рівня Treg 

в підгрупах жінок з РХГ: у пацієнток, що отримували лише 

традиційне лікування, значення показника було пониженим, – 

2,74±0,46 %, тоді як у жінок, що отримували удосконалений, рівень 

Treg був достовірно (р<0,05) вище і склав 5,06±1,14 %. 

На сучасному етапі встановлення кореляційних зв’язків допо-

магає при визначенні алгоритму діагностичних та лікувально-

профілактичних заходів [57].  

Кореляційний аналіз показав наявність ряду достовірних 

(р<0,05) коефіцієнтів кореляції Спірмена помірної сили між 

імунологічними параметрами і показниками згортаючої системи, з 

одного боку, і частотою ускладнень вагітності у жінок з АФС і 

невиношуванням, з іншою. Зокрема, показники вмісту Т-регуля-

торних клітин у цих вагітних були негативно пов'язані із загрозою 

викидня (R=-0,42), плацентарною дисфункцією (R=-0,41), і анемією 

(R=-0,36). 

 Максимальними були коефіцієнти кореляції концентрацій 

антитіл до 32-глікопротеїну (R=0,52), і АФА (R=0,55), з частотою 

загрозою викидня у пацієнток з АФС і невиношуванням, значення 
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коефіцієнтів кореляції Спірмена [54] були позитивними, помірної 

сили. 

Оцінка взаємозв'язку між імунологічними параметрами і 

показниками гемостазу показала наявність ряду достовірних зв'язків 

помірної сили межу абсолютним і відносним вмістом імунокомпе-

тентних клітин, показниками рівнів антитіл і показниками агрегації 

тромбоцитів у жінок з АФС і невиношуванням.  

Так, було встановлено, що показник відносного вмісту регуля-

торних Т-лімфоцитів був негативно пов'язаний з параметрами міри 

(R=-0,36), і швидкості агрегації тромбоцитів (R=-0,39), а також 

з показниками вмісту антитіл – АФА (R=-0,44), AT до p2-гліко-

протеїну (R=-0,41), AT до протромбіну (R=-0,38). Менш вираженими, 

але також негативними були значення коефіцієнтів кореляції 

Спірмена для показників абсолютної кількості Treg в периферичній 

крові вагітних з АФС і невиношуванням і рівнями АФА (R=0,38), 

аннексину (R=-0,25) і протромбіну (R=-0,38). Показники абсолютного 

вмісту В-лімфоцитів (CD 19+) були позитивно пов'язані зі ступенем 

(R=0,26), швидкістю агрегації тромбоцитів (R=0,38), ступенем 

агрегації тромбоцитів (R=0,37), а відносного рівня цієї субпопуляції 

клітин – з рівнями АФА (R=0,41), AT до p2-глікопротеїну (R=0,37). 

На нашу думку, виявлені взаємозв'язки підтверджують, що 

корекція порушень в системі гемостазу й імунній системі жінок з 

АФС, починаючи з етапу планування і впродовж вагітності, необ-

хідна для профілактики невиношування, плацентарної дисфункції, 

анемії і інших ускладнень. Наявність достовірних кореляцій 

підтверджує думку про те, що клініко-імунологічні критерії, зокрема, 

рівень Т-регуляторних лімфоцитів, можуть бути використані як для 

обгрунтування призначення удосконаленого лікування, так і для 

оцінки ефективності терапії. 
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Отже, результати проведених досліджень свідчать, що наявність 

АФС є суттєвим чинником ризику невиношування вагітності, перед-

часних пологів, плацентарної дисфункції, прееклампсії та анемії з 

високим рівнем перинатальної патології. Використання удоскона-

леного нами алгоритму дозволяє суттєво знизити частоту не тільки 

невиношування вагітності, але і покращити перинатальні наслідки 

розродження жінок групи високого ризику.  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і дано нове 

вирішення актуального наукового завдання сучасного акушерства 

щодо зниження частоти невиношування та перинатальної патології 

в жінок із антифосфоліпідним синдромом та ретрохоріальною гема-

томою на підставі вивчення клініко-інструментальних та лаборатор-

них досліджень, а також удосконалення алгоритму лікувально-

профілактичних заходів.  

1. Дані аналізу сучасної літератури свідчать про високу частоту 

невиношування та перинатальної патології в жінок із антифосфо-

ліпідним синдромом та ретрохоріальною гематомою, а також недо-

статню ефективність використовуваних лікувально-профілактичних 

та прогностичних заходів. 

2. У вагітних із антифосфоліпідним синдромом частіше виявля-

ються антитіла до р2-глікопротеїну (73,3 %) та тромбіну (33,3 %) 

у порівнянні з антифосфоліпідними антитілами (23,3 %), до вовчако-

вого антикоагулянта (16,7 %) та аннексину (16,7 %). Поєднання двох 

лабораторних критеріїв виявлено у 30,0 % випадків та трьох – 

у 16,7 % спостережень. Антифосфоліпідний синдром І категорії був 

у 43,3 % жінок та ІІ – у 56,7 % відповідно.  

3. Наявність ретрохоріальної гематоми в жінок із антифосфо-

ліпідним синдромом призводить до високої частоти загрози пере-

ривання вагітності (43,3 %), невиношування вагітності (13,3 %), 

передчасних пологів (20,0 %), прееклампсії (63,3 %), плацентарної 

дисфункції (26,7 %), затримки розвитку плода (20,0 %), анемії 

вагітних (36,7 %), аномалій пологової діяльності (30,0 %), кесаревих 

розтинів (40,0 %) та асфіксії новонароджених (43,3 %).  
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4. При вивченні кореляційних зв’язків між лабораторними 

показниками в жінок із ретрохоріальними гематомами та анти-

фосфоліпідним синдромом було встановлено, що показник віднос-

ного вмісту регуляторних Т-лімфоцитів був негативно пов'язаний 

з параметрами ступеня (R=-0,36) і швидкості агрегації (R=-0,39) 

тромбоцитів, а також з показниками вмісту антитіл – антифосфо-

ліпідні антитіла (R=-0,44), антитіла до p2-глікопротеїну (R=-0,41), 

антитіла до протромбіну (R=-0,38). Менш вираженими, але також 

негативними, були значення коефіцієнтів кореляції Спірмена для 

показників абсолютної кількості Treg в периферичній крові і рівня 

антифосфоліпідних антитіл (R=0,38), аннексину (R=-0,25) і протром-

біну (R=-0,38). Показники абсолютного вмісту В-лімфоцитів 

(CD 19+) були позитивно пов'язані зі ступенем (R=0,26) та швид-

кістю агрегації (R=0,38) тромбоцитів, а відносний рівень цієї 

субпопуляції клітин – з рівнями антифосфоліпідних антитіл (R=0,41), 

антитіл до p2-глікопротеїну (R=0,37). 

5. Використання удосконаленого нами алгоритму ведення жінок 

із антифосфоліпідним синдромом та ретрохоріальною гематомою 

дозволило знизити частоту загрози переривання вагітності з 43,3 до 

20,0 %; невиношування вагітності – з 13,3 до 6,7 %; передчасних 

пологів – з 20,0 до 10,0 %; прееклампсії – з 63,3 до 40,0 %; плацен-

тарної дисфункції – з 26,7 до 6,7 %; затримки розвитку плода – з 20,0 

до 3,3 %; анемії вагітних – з 36,7 до 16,7 %; аномалій пологової 

діяльності – з 30,0 до 10,0 %; абдомінального розродження – з 40,0 до 

20,0 %; асфіксії новонароджених – з 43,3 до 33,3 % відповідно. 

6. При оцінці впливу удосконаленого нами алгоритму  

на стан гомеостазу встановлено зниження ступеня (з 80,24,9 до 

73,35,3 %/хв; р<0,05) та швидкості агрегації (з 89,23,7 до 

84,64,6 %/хв; р<0,05) тромбоцитів; рівня Д-димерів (з 427,842,7 до 
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308,230,2 нг/мл; р<0,05); антитіл до р2-глікопротеїну (з 37,53,8 до 

10,21,0 Од/мл; р<0,05) та до аннексину (з 3,70,4 до 2,80,3 Од/мл; 

р<0,05), що корелює зі зниженням частоти гестаційних ускладнень.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

  

1. Для діагностики антифосфоліпідного синдрому в жінок 

з високим ризиком невиношування та ретрохоріальних гематом необ-

хідно, в першу чергу, визначати рівень антитіл до р2-глікопротеїну та 

тромбіну, а у другу чергу – антифосфоліпідні антитіла; антитіла до 

вовчакового антикоагулянта та до аннексину. 

2. З метою зниження частоти гестаційних ускладнень в жінок 

із антифосфоліпідним синдромом та ретрохоріальною гематомою 

необхідно використовувати диференційований підхід до викорис-

тання протитромботичної терапії. 

3. З метою контролю за ефективністю лікувально-профілак-

тичних заходів під час вагітності необхідно визначати ступінь та 

швидкість агрегації тромбоцитів; рівень Д-димерів та антитіл  

до р2-глікопротеїну та до аннексину.  
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