
ISSN 24114944. Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології. 2019. № 1156

Акушерство та гінекологія

УДК 618.146-008.64-085-089 
DOI 10.11603/24116-4944.2019.1.10205

©М. О. Щербина, О. П. Ліпко, I. М. Щербина, О. В. Мерцалова, Л. В. Потапова 
Харківський національний медичний університет МОЗ України

НОВІ ПІДХОДИ ДО ПРОФІЛАКТИКИ НЕСПРИЯТЛИВИХ ПЕРИНАТАЛЬНИХ 
НАСЛІДКІВ У ЖІНОК ІЗ НЕВИНОШУВАННЯМ ВАГІТНОСТІ

Мета дослідження – підвищення ефективності профілактики несприятливих перинатальних наслідків у жінок із звичним 
невиношуванням вагітності шляхом оптимізації тактики передгравідарної підготовки на підставі розробки нових консерва-
тивних методів лікування ІЦН.

Матеріали та методи. Вивчено перебіг вагітності та пологів у 56 жінок при одноплідній вагітності з ІЦН. Застосовано клініко-
лабораторні та інструментальні методи обстеження, вивчено стан метаболізму сполучної тканини, проведено імунологічні 
дослідження, дослідження мікроциркуляції в судинному руслі шийки матки, статистичну обробку отриманих даних.

Результати дослідження та їх обговорення. Аналіз отриманих даних визначає напрямок розвитку заходів з лікування 
невиношування вагітності і профілактики перинатальних втрат шляхом включення філерів на основі ГК у систему 
передгравідарної підготовки в жінок з ІЦН для відновлення фізіологічних процесів сполучної тканини шийки матки під час 
наступної вагітності.

Висновки. Виражені клініко-анамнестичні ознаки дисплазії сполучної тканини, як і біохімічні ознаки патології обміну 
колагену і глюкозаміногліканів, імунологічна дисфункція і локальні мікроциркуляторні порушення, є важливими прогно-
стичними ознаками розвитку ІЦН і невиношування вагітності. Передгравідарна корекція ІЦН із застосуванням філерів на 
основі ГК має значні переваги порівняно з традиційними методами лікування ІЦН та є важливим напрямком профілактики 
несприятливих перинатальних наслідків у жінок із невиношуванням вагітності.

Ключові слова: істміко-цервікальна недостатність; дисплазія сполучної тканини; гіалуронова кислота.

НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ПРОФИЛАКТИКЕ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ У ЖЕНЩИН С НЕВЫ-
НАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ

Цель исследования – повышение эффективности профилактики неблагоприятных перинатальных исходов у женщин 
с привычным невынашиванием беременности путем оптимизации тактики предгравидарной подготовки на основании раз-
работки новых консервативных методов лечения ИЦН.

Материалы и методы. Изучено течение беременности и родов у 56 женщин при одноплодной беременности с ИЦН. 
Применено клинико-лабораторные и инструментальные методы обследования, изучено состояние метаболизма соедини-
тельной ткани, проведено иммунологические исследования, исследования микроциркуляции в сосудистом русле шейки 
матки, статистическую обработку полученных данных.

Результаты исследования и их обсуждение. Анализ полученных данных определяет направление развития меро-
приятий по лечению невынашивания беременности и профилактике перинатальных потерь путем включения филлеров 
на основе ГК в систему предгравидарной подготовки у женщин с ИЦН для восстановления физиологических процессов 
соединительной ткани шейки матки во время следующей беременности.

Выводы. Выраженные клинико-анамнестические признаки дисплазии соединительной ткани, как и биохимические 
признаки патологии обмена коллагена и глюкозаминогликанов, иммунологическая дисфункция и локальные микроцирку-
ляторные нарушения, являются важными прогностическими признаками развития ИЦН и невынашивания беременности. 
Предгравидарная коррекция ИЦН с применением филлеров на основе ГК имеет значительные преимущества по сравнению 
с традиционными методами лечения ИЦН и является важным направлением профилактики неблагоприятных перинаталь-
ных исходов у женщин с невынашиванием беременности.

Ключевые слова: истмико-цервикальная недостаточность; дисплазия соединительной ткани; гиалуроновая кислота.

NEW APPROACHES IN PREVENTION OF UNFAVOURABLE PERITONEAL OUTCOMES IN WOMEN WITH MISCARRIAGE
The aim of the study – to improve the effectiveness of prevention strategies of perinatal outcomes in women with miscarriage. 

The method employed included the optimization of pre-conception care. Specifically we aimed to develop new methods of treatment 
of cervical insufficiently based on the treatment of 56 pregnant female patients who underwent traditional and alternative methods 
of cervical insufficiently treatment.

Materials and Methods. We studied pregnancy and labour among 56 female patients (pregnant with one child only) with cervical 
insufficiently. Both laboratory and clinical methods were employed to study metabolic state of tissue. Furthermore, immunobiology 
testing as well as microcirculation in the cervical vessels was examined. The data obtained in the study was statistically analysed. 

Results and Discussion. The analysis revealed the future directions of the development of the therapy of miscarriage and 
prevention of perinatal loss. The strategy proposed incorporates fillers containing hyaluronic acid into the treatment of women with 
cervical insufficiently in order to stimulate physiological processes of the connective tissue of the cervix during the subsequent 
pregnancy. 

Conclusions. The main determinants of cervical insufficiently and miscarriage include clinical manifestation of connective 
tissue dysplasia, biochemical pathology of collagen and glycosamides metabolism, immunological dysfunction and local lesions 
of the microcirculation. Treatment of cervical insufficiently using fillers containing hyaluronic acid shows clear advantage over the 
traditional methods of treatment and is an important strategy in prevention of negative perinatal outcomes in women with miscarriage. 

Key words: cervical weakness; connective tissue dysplasia; hyaluronic acid.
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ВСТУП. Проблема невиношування вагітності є од-
ним із найважливіших питань у сучасному акушерстві, 
оскільки частота мимовільних викиднів по відношенню 
до загального числа вагітностей досягає, за даними 
різних джерел, до 20 % і не має тенденції до зниження. 
При цьому частота передчасних пологів сягає від 5 до 
11 % і саме пізні репродуктивні втрати обумовлюють до 
80 % перинатальної смертності в розвинених країнах, є 
найбільш соціально значущою проблемою [1, 2]. Серед 
поліетіологічного симптомокомплексу невиношування 
вагітності істміко-цервікальна недостатність (ІЦН) є 
основ ною причиною передчасних пологів до 33–34 тижнів 
вагітності більш ніж у 35–40 % випадків [1, 3].

Істміко-цервікальна недостатність – патологічний стан 
перешийка і шийки матки, при цьому вони не здатні проти-
стояти внутрішньоматковому тиску і утримувати плодове 
яйце, що збільшується в порожнині матки до своєчасних 
пологів (МКХ-10, код 034.3). Розрізняють органічну (пост-
травматична або вторинна) і функціональну форми даної 
патології. Вроджена форма ІЦН характерна для жінок 
із генітальним інфантилізмом і вадами розвитку матки. 
Істміко-цервікальна недостатність стає причиною перед-
часного переривання вагітності за рахунок укорочення 
і розм’якшення шийки матки, розкриття цервікального 
каналу призводить до порушення фізіологічних механіз-
мів опори плодового яйця в нижньому сегменті матки. В 
процесі вагітності під час зростання маси плода і кількості 
навколоплідних вод збільшується внутрішньоматковий 
тиск на функціонально недостатній нижній сегмент матки, 
плодові оболонки пролабують у цервікальний канал, від-
бувається інфікування та їх передчасний розрив. Для того 
щоб такий розрив відбувся, досить незначного підвищен-
ня внутрішньоматкового тиску. У 6–9 % жінок цервікальна 
недостатність та описана клінічна картина зустрічаються 
навіть при першій вагітності. Більшість із цих жінок має 
прояви ендокринопатій, інфантилізму, пост пубертатного 
адреногенітального синдрому тощо [1–3]. 

Традиційно істміко-цервікальна недостатність роз-
цінювалася як результат травматизації шийки матки при 
попередніх пологах або як наслідок ендокринопатій, що 
призводять до гіперандрогенії. Проте в даний час велика 
кількість досліджень розглядає шийку матки насамперед 
як орган, що має сполучнотканинну структуру [4]. Принци-
пова відмінність сполучної тканини від будь-якого іншого 
типу тканини – це надлишок екстрацелюлярної матриці 
при порівняно невеликому числі клітин. В молекулярній 
біології ця структура визначена як складна мережа, 
сформована макромолекулами протеогліканів, колагену і 
еластину. Взаємодіючи із клітинами, ці структурні макро-
молекули підтримують структурну цілісність тканин. Всі 
макромолекули синтезуються фібробластами, численні 
ланцюги протеогліканів прикріплюються до особливого 
виду глюкозаміногліканів – полімеру гіалуронової кисло-
ти, званого гіалуронаном. Нитки гіалуронана скріплюють 
структуру тканини в єдине ціле, і цей полісахаридний 
«гель» може протистояти стисненню і розтягуванню 
екстрацелюлярного середовища і в той же час забезпе-
чувати швидку дифузію між кров’ю і клітинами сполучної 
тканини. Порушення спроможності процесів, що лежать 
в основі передчасного дозрівання шийки матки, можуть 
розглядатися як прояви недиференційованої дисплазії 
сполучної тканини. Тому визначення діагностичних мар-

керів сполучнотканинної дисфункції становлять значний 
інтерес з точки зору профілактики ІЦН [3, 4].

У той же час, як припускає багато авторів, більше 
75 % випадків невиношування вагітності пов’язані з іму-
нологічними порушеннями, особливо в групах вагітних із 
вірусно-бактеріальною контамінацією піхви і цервікаль-
ного каналу. Найбільш важливі імунопатологічні зміни, 
які супроводжують відторгнення вагітності, пов'язують 
насамперед із локальними імунними процесами і пору-
шенням цитокінової активності, яка, у свою чергу, може 
впливати на структуру колагенових волокон і стан екстра-
целюлярного матриксу тканин шийки матки. Результати 
вивчення патогенетичної ролі локальних імунних реакцій 
у жінок зі звичним невиношуванням часто мають супереч-
ливий характер і диктують необхідність подальших мето-
дологічних удосконалень цього аспекту досліджень [4, 5].

Нині активно обговорюється й знаходить підтверджен-
ня в численних дослідженнях взаємозв’язок між змінами 
системи мікроциркуляції, тканинної перфузії та станом 
шийки матки, оскільки, за даними різних авторів, розлад 
капілярної ланки кровотоку посідає ключове місце в генезі 
різних захворювань. Порушення місцевої мікроциркуляції 
сприяють виникненню й розвитку патологічних процесів 
шийки матки, зокрема дефектам сполучної тканини, 
дослідження мікроциркуляції в епітелії шийки матки за 
допомогою методу лазерної доплерівської флуометрії 
(ЛДФ) має важливу діагностичну цінність, оскільки без-
посередньо пов’язане з реєстрацією певних симптомів 
розладу кровотоку й порушення трофіки в тканинах [6].

Традиційним методом корекції ІЦН є хірургічний 
метод. У даний час розроблено велику кількість різних 
модифікацій хірургічного серкляжу, але всі мають істотний 
недолік – високий ризик ускладнень при виконанні опе-
рації після 18 тижнів гестації. До них відносяться: травми 
шийки матки; передчасне вилиття навколоплідної рідини 
та стимуляція пологової діяльності; інфікування; розрив 
матки; ускладнення анестезії і загроза життю матері. Дво-
ма широко поширеними побічними явищами шийкового 
серкляжу, які викликають занепокоєння, є ймовірність 
інфікування та вивільнення простагландинів під час цієї 
процедури, що фактично збільшує ризик настання перед-
часних пологів. У 5 % оперованих вагітних утворюється 
циркулярний рубець і в пологах розвивається дистоція 
шийки матки. Хоча загальний рівень основних післяопе-
раційних ускладнень складає всього 2 %, до цього слід 
додати сковзання і прорізання шва у 3 %, підвищення 
частоти кесаревого розтину [1, 2, 7].

Пошук нових шляхів впливу на процеси відновлення 
структури цервікальної тканини в процесі передграві-
дарної підготовки жінок зі звичним невиношуванням 
в анамнезі є основним напрямком запобігання перед-
часним пологам, оскільки на сучасному етапі тенденція 
вдосконалення консервативних методів лікування ІЦН, 
які є альтернативою хірургічній корекції неспроможності 
шийки матки і забезпечують максимальний результат з 
мінімальною інвазією, є найбільш перспективною. При 
цьому великий інтерес становлять дані про застосування 
в медицині ін’єкційних матеріалів – біоревіталізаторів, що 
на сьогодні визнані найкращими з точки зору ефектив-
ності та безпеки. Волюметричний і гідратуючий ефекти 
цих препаратів можуть бути використані в системі пе-
редгравідарної підготовки в жінок з ІЦН для відтворення 
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фізіологічних процесів ремоделювання сполучної тканини 
під час наступних вагітностей [8, 9].

Таким чином, питання, присвячені вивченню сучасних 
підходів до питань пошуку найбільш адекватних методів 
діагностики та профілактики невиношування вагітності 
в жінок з ІЦН, обмежені і є основою для подальших роз-
робок.

МЕТА ДОСЛіДЖЕННЯ – підвищення ефективності 
профілактики несприятливих перинатальних наслідків у 
жінок із звичним невиношуванням вагітності шляхом опти-
мізації тактики передгравідарної підготовки на підставі 
розробки нових консервативних методів лікування ІЦН.

МАТЕРіАЛИ ТА МЕТОДИ. Вивчено перебіг вагітності 
та пологів у 56 жінок при одноплідній вагітності з ІЦН. 
Діагноз ІЦН встановлено згідно з даними гінекологічного 
обстеження щодо зміни консистенції і довжини цервікаль-
ного каналу та розкриття зовнішнього вічка, УЗД-ознак 
збільшення діаметра внутрішнього вічка більше 6 мм і 
довжини шийки матки менше 25 мм.

Пацієнток було розподілено на дві клінічні групи:  
І група (основна) – 28 жінок, які отримували передгра-
відарну корекцію ІЦН шляхом використання філерів 
на основі гіалуронової кислоти (ГК); II група (порівнян-
ня) – 28 вагітних із хірургічною корекцією ІЦН (шви на 
шийку матки за методом А. І. Любимової в термінах до  
22 тижнів гестації). Вік жінок в обох групах коливався від 
21 до 39 років і склав у середньому (27±2,2) у першій 
групі і (28±3,4) року в другій групі. 

Обстеження жінок проводили згідно з клінічними про-
токолами МОЗ України з деталізацією акушерсько-гінеко-
логічного анамнезу, застосуванням клініко-лабораторних 
та інструментальних методів обстеження.

Стан метаболізму сполучної тканини визначали мето-
дом хроматографії за рівнем екскреції з добовою сечею 
оксипроліну – одного з основних показників метаболізму 
колагену та глікозаміногліканів – полісахаридів екстра-
целюлярного матриксу.

Рівень прозапальних і протизапальних цитокінів у 
цервікальному секреті визначали методом ІФА. Вико-
ристовували комерційні тест-системи виробництва ЗАТ 
«Вектор Бест» (Росія).

У всіх пацієнток було проведено дослідження мікро-
циркуляції в мікроциркуляторному руслі шийки матки за 
допомогою методу лазерної доплерівської флуометрії 
(ЛДФ).

Статистична обробка отриманих даних проведена за 
допомогою стандартних методів варіаційної статистики 
із використанням пакетів програм BIOSTAT.

РЕзУЛЬТАТИ ДОСЛіДЖЕННЯ ТА їХ ОБГОВОРЕННЯ. 
При аналізі клініко-анамнестичних даних встановлено 
вісцеральні та фенотипові маркери синдрому дисплазії 
сполучної тканини (високий зріст, варикозна хвороба, 
пролапс мітрального клапана, міопія, нейроциркуляторна 
дистонія) в 43,3 % випадків, травматизацію цервікального 
каналу шийки матки після вишкрібання в 40 %, геніталь-
ний інфантилізм у 16,7 % пацієнток.

Клініко-анамнестичні дані всіх обстежених жінок ви-
явили, що 5,2 % вагітностей закінчилися терміновими 
пологами. В анамнезі медичне переривання вагітності 
склало 48 % у жінок І та 52,2 % у жінок II групи. У жінок з 
ІЦН виявлялися: запальні захворювання придатків мат-
ки (78,3 %), анемія (41 %), гострі респіраторні інфекції 

(35,3 %), порушення менструальної функції (24,7 %), 
сечостатеві інфекції (23 %), психосоматичні розлади 
(12 %). Структура супутньої захворюваності не мала іс-
тотних відмінностей у жінок І та ІІ груп.

Жінкам І групи проводили передгравідарну корекцію 
істміко-цервікальної недостатності, використовували міні-
інвазивне втручання – інтрацервікальне введення філерів 
на основі гіалуронової кислоти. Термін спостереження 
склав 2–5 місяців до настання вагітності і далі впродовж 
вагітності пологів та післяпологового періоду.

Клінічні ознаки загрози переривання вагітності ви-
явлено у 3 жінок (7,5 %) І групи та 12 пацієнток (42,7 %) 
II групи (р<0,001).

Результати досліджень маркерів метаболізму кола-
гену і екстрацелюлярного матриксу показали достовірне 
збільшення екскреції оксипроліну і глікозаміногліканів із 
сечею у пацієнток з ознаками сполучнотканинної диспла-
зії. При цьому вираженість біохімічних змін корелювала 
з тяжкістю патологічного процесу.

У жінок з невиношуванням вагітності на тлі ІЦН від-
значалася локальна підвищена продукція прозапальних 
цитокінів (IL-1 та IL-6) у цервікальному секреті більш ніж 
у два рази, а ФНП-α – майже в 20 разів, що свідчить про 
активацію місцевих агресивних імунних реакцій. А врахо-
вуючи взаємозв’язок імунопатологічних і деструктивних 
тканинних процесів, слід відзначити виявлені зміни як 
один із прогностичних маркерів формування сполуч-
нотканинної дисфункції шийки матки, формування ІЦН і 
розвитку невиношування вагітності.

При аналізі результатів вивчення мікрогемодинаміки 
у всіх хворих на ІЦН оцінювали статистично середні зна-
чення перфузії тканин та амплітудно-частотні коливання 
кровотоку. Було діагностовано порушення базального 
кровотоку, що виявлялося в зниженні показника мікро-
циркуляції (ПМ), що дає підставу визначити показники 
перфузії сполучної тканини маркером розвитку ІЦН. Ці 
характеристики мікрокровотоку у пацієнток І групи значно 
покращувалися після лікування й достовірно відрізнялися 
від таких у жінок групи порівняння. Середні значення ПМ 
у хворих I і II груп склали, відповідно, (11,02±1,07) пф.од. 
і (5,67±0,04) пф.од. 

 Фізіологічні пологи в І групі відбулися в 75 % жінок, 
дострокові пологи – у 25 %. У другій групі лише 43 % 
пологів відбулися у фізіологічний термін, передчасні по-
логи склали, відповідно, 28 %, у 29 % випадків вагітність 
завершилася мимовільним викиднем (р<0,05).

За підсумками аналізу акушерського статусу обсте-
жених жінок можна зробити висновок, що різні гестаційні 
ускладнення, несприятливі результати вагітностей, 
ускладнений перебіг пологів і народження недоношених 
дітей частіше відзначалися у вагітних з ІЦН на тлі ви-
ражених ознак недиференційованої сполучнотканинної 
дисплазії.

ВИСНОВКИ. Аналіз отриманих даних підтверджує па-
тогенетичний зв’язок між ІЦН і неспецифічною дисплазією 
сполучної тканини і визначає напрямок розвитку заходів 
з лікування невиношування вагітності та профілактики 
перинатальних втрат шляхом включення в терапевтич-
ний комплекс препаратів, що впливають на структуру 
сполучної тканини.

Виражені клініко-анамнестичні ознаки дисплазії сполуч-
ної тканини, як і біохімічні ознаки патології обміну колагену 
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та глюкозаміногліканів, імунологічна дисфункція і локальні 
мікроциркуляторні порушення, є важливими прогностич-
ними ознаками розвитку ІЦН і невиношування вагітності.

Передгравідарна корекція ІЦН із застосуванням 
філерів на основі ГК має значні переваги порівняно з 
традиційними методами лікування ІЦН та є важливим 
напрямком профілактики несприятливих перинатальних 
наслідків у жінок із невиношуванням вагітності.

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛіДЖЕНЬ. 
Перспективні дослідження щодо подальшого вивчення 
етіопатогенетичних особливостей та нових малоінвазив-
них методів корекції звичного невиношування вагітності 
відкривають нові шляхи попередження акушерських та 
перинатальних ускладнень у пацієнток із групи ризику, що 
має важливе медико-соціальне значення для покращення 
здоров’я матері та новонародженого.
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