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У дисертаційній роботі на основі клінічних досліджень встановлено 

новий погляд на вирішення актуальної проблеми - загрозливого 

невиношування в першому триместрі вагітності. Саме для цього було 

розроблено та проведено комплекс діагностичних, профілактичних, 

лікувальних та прогностичних заходів у вагітних жінок із загрозливим 

абортом в першому триместр, використовуючи сучасний погляд на проблему 

та статистичне моделювання.  

Клінічне дослідження включило 40 жінок (дослідна група) із 

загрозливим абортом у першому триместрі вагітності, які мали симптоми 

невиношування та 44 жінки (контрольна група) із нормальним перебігом 

вагітності в першому триместрі без виражених екстрагенітальних патологій. 

Крім того, серед досліджуваних пацієнтів не було жодної жінки, яка працює 

вночі. Вивчено зміни концентрації гормонів шишкоподібної залози – 

мелатоніну та серотоніну у жінок, чия вагітність ускладнилася загрозливим 

абортом в першому триместрі.  

Під час проведення імуноферментного аналізу ELISA (enzyme-linked 

immune sorbent assay) ми отримали наступні результати. Рівень мелатоніну 

був значно нижчим у пацієнток із загрозою переривання вагітності у 

порівнянні з жінками із нормальним перебігом вагітності. Крім того, рівень 

мелатоніну у вагітних вище, ніж у невагітних жінок. Рівень мелатоніну при 

гематомі до 1 см (59,31±10,32 pg/ml) (p ˂ 0,001). Цього не спостерігається 
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при гематомах розміром понад 1 см, які вважаються більш небезпечними, де 

концентрація мелатоніну (93,98±14,52 pg/ml). Ці результати можуть свідчити 

про компенсаторне збільшення вмісту мелатоніну залежно від терміну 

вагітності: на 10–12  тижні складав 79,03±9,61 pg/ml (p ˂ 0,05), на 5-6 тижні 

93,78±17,44 pg/ml. Таким чином, результати визначення рівня серотоніну у 

крові показали значне підвищення у жінок із загрозою переривання 

вагітності 739,89±111,27 нг/мл, порівняно з нормальною вагітністю 

511,05±140,36 нг/мл (p ˂ 0,003). 

Під час ультразвукового обстеження вагітних із загрозливим абортом, 

де виявлено ретрохоріальну гематому (РХГ) встановлено, що РХГ до 1 см 

спостерігається майже вдвічі частіше, ніж РХГ більше 1 см у терміні 8–12 

тижнів та вдвічі рідше у терміні 5–6  тижнів.  

На основі отриманих клініко-лабораторних даних ми оцінили 

ймовірний вплив порушення функціонального стану шишкоподібної залози 

на загрозливий аборт та невиношування. Внаслідок використання 

розробленого комплексу заходів, спрямованих на немедикаментозну 

корекцію роботи шишкоподібної залози, у вагітних жінок із загрозливим 

абортом в першому триместрі відзначалося позитивний результат 

завершення вагітності, порівняно з жінками, у яких подібна корекція не 

проводилась. 

Наукова новизна одержаних результатів. У даній дисертаційній роботі 

проведено комплексне наукове дослідження впливу гормонів шишкоподібної 

залози, а саме мелатоніну та серотоніну, на виношування та перебіг на ранніх 

етапах вагітності, що дозволило дослідити нові патогенетичні аспекти 

розвитку загрозливого аборту в першому триместрі та реалізувати новий 

комплекс та напрямок лікувально-профілактичних заходів.  

Отримано нові наукові дані щодо взаємозв’язку між функцією 

шишкоподібної залози, зміною концентрації мелатоніну та серотоніну у 

вагітних жінок при клінічно діагностованому загрозливому аборті в першому 

триместрі вагітності. Виявлено, що при вказаній патології в крові вагітних 
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спостерігається зниження концентрацій мелатоніну та підвищення рівня 

серотоніну. Досліджено корелятивні зв’язки між вказаними показниками. 

Вперше проведено оптимізований комплекс діагностичних досліджень 

та вивчено взаємозв’язок між змінами показників мелатоніну та серотоніну у 

жінок із загрозливим абортом в першому триместрі. Підтверджено, що рівні 

мелатоніну вірогідно знижуються, а серотоніну значно підвищуються при 

досліджуваній патології. 

Результати системного аналізу після проведеного дослідження 

дозволили розробити алгоритм діагностичних, лікувальних, профілактичних 

та прогностичних заходів, спрямованих на збереження вагітності та 

зниження показників невиношування на тлі гормональних порушень функції 

шишкоподібної залози, із використанням необхідних методів корекції рівня 

мелатоніну та серотоніну у жінок першого триместру вагітності.  

Практичне значення одержаних результатів. Проведені дослідження 

дозволили розробити оновлений комплекс обстежень та лікувально-

профілактичних заходів  на основі багатофакторного аналізу,  що здатні 

покращити ефективність пролонгування та виношування вагітності з 

позитивними перинатальними результатами.  

Результати дисертаційного дослідження впроваджено в лікувальну 

практику КНП «Центральна міська клінічна лікарня», ОКНП “Чернівецька 

обласна клінічна лікарня”, КНП «Чернівецький обласний перинатальний 

центр», КНП «Кіцманська багатопрофільна лікарня інтенсивного лікування», 

КНП «Жмеринська ЦРЛ», що підтверджено відповідними актами 

впровадження. 

 Ключові слова: вагітність, шишкоподібна залоза, мелатонін, серотонін, 

загрозливий аборт, невиношування. 
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ANNOTATION 

Pushkashu A.V. Peculiarities of the pineal gland functioning in women with 

threatened abortion in the first trimester of pregnancy. – Qualifying scientific work 

on manuscript rights. 

Thesis for obtaining the scientific degree of Doctor of Philosophy in 

specialty 22 – Health care, 222 – Medicine. – Bukovinian State Medical 

University, Ministry of Health of Ukraine, Chernivtsi, 2023. 

The thesis, which is based on clinical research, presents a new perspective 

on solving the current problem - threatened abortion in the first trimester of 

pregnancy. It was for this purpose that a set of diagnostics, preventive, therapeutic 

and prognostic measures was developed and carried out in pregnant women with 

threatened miscarriage in the first trimester, using a modern view of the problem 

and statistical modeling. 

The clinical study included 40 women (clinical group) with threatened 

abortion in the first trimester of pregnancy, who had symptoms of miscarriage, and 

44 women (control group) with a normal course of pregnancy in the first trimester 

without pronounced extragenital pathologies. In addition, among the studied 

patients there was no woman who works at night. Changes in the concentration of 

hormones of the pineal gland - melatonin and serotonin - were studied in women, 

whose pregnancy was complicated by a threatened abortion in the first trimester. 

During the ELISA (enzyme-linked immune sorbent assay) analysis, we 

obtained the following results. Melatonin levels were significantly lower in 

patients with threatened abortion compared to women with a normal pregnancy. In 

addition, the level of melatonin in pregnant women is higher than in non-pregnant 

women. Level of melatonin with retrochorial hematoma (RCH) up to 1 cm 

(59.31±10.32 pg/ml) (p ˂ 0.001). This is not observed with RCH larger than 1 cm, 

which are considered more dangerous, where the concentration of melatonin 

(93.98±14.52 pg/ml). These results may indicate a compensatory increase in the 

content of melatonin depending on the period of pregnancy: at 10-12 weeks it was 

79.03±9.61 pg/ml (p ˂ 0.05), at 5-6 weeks 93.78±17.44 pg/ml. Thus, the results of 
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determining the level of serotonin in the blood showed a significant increase in 

women with a threatened abortion of 739.89±111.27 ng/ml, compared to a normal 

pregnancy of 511.05±140.36 ng/ml (p ˂ 0.003). 

During the ultrasound examination of pregnant women with a threatened 

abortion, where a retrochorial hematoma (RCH) was detected, it was found that a 

CRH up to 1 cm is observed almost twice as often as a CRH more than 1 cm in the 

period of 8-12 weeks and twice as rarely in the period of 5-6 weeks. 

Based on the obtained clinical and laboratory data, we estimated the 

probable impact of the pineal gland dysfunction on threatened abortion and 

stillbirth. As a result of the use of the developed set of measures aimed at non-

pharmacological correction of the work of the pineal gland, pregnant women with 

threatened abortion in the first trimester had a positive outcome of termination of 

pregnancy, compared to women in whom such correction was not carried out. 

Scientific novelty of the obtained results. In this thesis, a comprehensive 

scientific study of the effect of pineal hormones,  melatonin and serotonin, on 

gestation and the course of pregnancy in the early stages of pregnancy was carried 

out, which made it possible to investigate new pathogenetic aspects of the 

development of threatened abortion in the first trimester and implement a new 

complex and direction of treatment and prevention measures . 

New scientific data were obtained on the relationship between the function 

of the pineal gland, changes in the concentration of melatonin and serotonin in 

pregnant women with clinically diagnosed threatened abortion in the first trimester 

of pregnancy. It was found that with the specified pathology in the blood of 

pregnant women, there is a decrease in the concentration of melatonin and an 

increase in the level of serotonin. Correlative relationships between the indicated 

indicators were studied. 

For the first time, an optimised set of diagnostic studies was conducted and 

the relationship between changes in melatonin and serotonin concentrations in 

women with threatened abortion in the first trimester was studied. It has been 

confirmed that the levels of melatonin probably decrease, and serotonin 
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significantly increases with the studied pathology. 

The results of the system analysis after the conducted study made it possible 

to develop an algorithm of diagnostic, therapeutic, preventive and prognostic 

measures aimed at preserving pregnancy and reducing miscarriage rates against the 

background of hormonal disorders of the pineal gland for correcting the level of 

melatonin and serotonin in women in the first trimester of pregnancy. 

Practical significance of the obtained results. The conducted research made 

it possible to develop an updated set of examinations and medical and preventive 

measures based on multifactorial analysis, which can improve the effectiveness of 

prolonging and carrying a pregnancy with positive perinatal results. 

The results of the research have been implemented in the medical practice of 

the Central City Clinical Hospital, the Chernivtsi Regional Clinical Hospital, the 

Chernivtsi Regional Perinatal Center, the Kitsman Multidisciplinary Intensive Care 

Hospital, and the Zhmerynka Central Hospital.  

 Key words: pregnancy, pineal gland, melatonin, serotonin, threatened 

abortion, miscarriage. 
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                                       ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 
 

VEGF - фактор росту ендотелію судин 

FF - фолікулярна рідина 

IVF - екстракорпоральне запліднення  

МТ - мелатонін  

SТ - серотонін  

РХГ - ретрохоріальна гематома  

УЗД - ультразвукове дообстеження  

APUD (Amine Precurse Uptake and Decarboxylation)-система 

ХГЛ, HCG - Хоріонічний гонадотропін людини  

ELISA (enzyme-linked immune sorbent assay) - імуноферментного аналіз 

обстеження
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ВСТУП 
 

Актуальність теми. Загрозливий аборт в першому триместрі 

вагітності складає від 15 до 20 % від загальної кількості вагітностей. Однією 

з причиною загрозливого аборту є різке підвищення активних форм кисню 

та перекису водню. Існують припущення, що зниження рівня мелатоніну в 

крові може бути пов’язана із розвитком загрозливого аборту. Крім того, 

мелатонін виконує імуномоделюючу роль в організмі. Пінеальний гормон 

стимулює секрецію прогестерону, який зменшує скоротливу діяльність 

матки та попереджає імунологічне відторгнення трофобласта. 

За останнє десятиліття набуває великий інтерес вивчення ролі гормону 

шишкоподібної залози мелатоніну в регуляції репродуктивної функції 

людини взагалі і його участі в процесах ембріонального розвитку, регуляції 

прогресування та виношування вагітності, розвитку акушерської патології, 

часу настання пологів та характеру пологової діяльності. Мелатонін є 

модулятором ціркадного репродуктивного материнського ритму. Ще одна 

основна функція гормону шишкоподібної залози - це антиоксидантна 

функція, яка дозволяє безпосередньо виводити вільні радикали з яйцеклітини 

та ембріона, підтримуючи імплантацію та проліферацію. Все більше даних 

підтверджують цитопротекторний ефект разом з імуномодулюючим ефектом, 

який може здатися важливим для успішного прогресування вагітності та 

правильного розвитку плода. Активно досліджується патогенез даного 

явища, ведуться пошуки новітніх шляхів діагностики, профілактики та 

лікування. Провідними українськими науковцями, які досліджують 

проблему, є С.І. Жук, В.І. Подольський, Ю.П. Вдовиченко, В.Є. Дашкевич, 

С.М. Янюта, Т.В. Коломійченко, Т.М. Тутченко, І.В. Каліновська та багато 

інших. Серед зарубіжних авторів провідна роль належить A. Baschat, J.S. 

Barry (США), M. Parra-Saavedra (Іспанія), Gianfranco Carlomagno (Італія), 

Maryam Ezzat (Іран), Meryem Gencer (Туреччина). Водночас, дотепер 

остаточно не встановлено патогенетичний взаємозв’язок між станом 

нейроендокринної системи вагітних, зокрема, шишкоподібної залози 
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(епіфізу), та загрозу переривання вагітності в першому триместрі. З часів 

виходу класичної монографії В.І. Грищенка «Роль эпифиза в физиологии и 

патологии женской половой системы» (1979) досить невелика кількість 

науковців, як вітчизняних, так і закордонних, цікавилися змінами роботи 

шишкоподібної залози при патології вагітності і пологів. Насправді лише 

декілька даних показують, що вагітні, які часто піддаються впливу світла 

протягом ночі або виконують нічну роботу, мають частіші ускладнення під 

час вагітності. Ці ускладнення можуть бути пов'язані з дефіцитом секреції 

мелатоніну. Тому розлади функції шишкоподібної залози у вагітних та роділь 

не діагностується, відповідно, неясним залишається вплив даного органу на 

ускладнення при загрозі переривання вагітності в першому триместрі.  

На жаль, участь серотоніну (5-НТ) у нервовій і поведінковій 

пластичності материнства історично нехтували. Серотонін перетворюється 

на гормон мелатонін, який регулює добові та сезонні зміни метаболізму в 

організмі і бере участь у регуляції репродуктивної функції. Найвищий вміст 

серотоніну виявлено в ентерохромафінних клітинах кишечнику – апудоцитах 

або клітинах Кульчицького, сукупність яких є особливим ендокринним 

органом, що належить до APUD (Amine Precurse Uptake and Decarboxylation) 

- системи, а також у тромбоцитах, тучних клітинах сполучної тканини; у 

незначній кількості — в ЦНС, епітелії бронхів, яєчників, клітинах 

щитовидної залози, які також належать до APUD-системи. 

Серотонін має як судинозвужувальні, так і судинорозширювальні 

властивості. Сумарний вплив серотоніну на стінку кровоносної судини 

залежить від: 1) цілісності ендотелію; 2) ступеню активації гладкої 

мускулатури судин; 3) рівеня симпатичного тонусу; і 4) місцевих (наприклад, 

PO2, температура) і хронічних (наприклад, артеріальний тиск) модулюючих 

факторів. S2-серотонінергічні антагоністи запобігають констрикторній дії 

серотоніну і часто демаскують його дилататорний потенціал 
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Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  

Дисертація є фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри 

акушерства та гінекології Буковинського державного медичного 

університету «Сучасні аспекти збереження та відновлення репродуктивного 

здоров’я жінки при акушерській та гінекологічній патології» (номер 

державної реєстрації 0116U002939), де дисертант є співвиконавцем. 

Мета та завдання дослідження: Розробка раціональних 

діагностичних та лікувально-профілактичних підходів до тактики ведення 

вагітності у жінок із загрозливим абортом в першому триместрі на підставі 

вивчення рівня гормонів шишкоподібної залози, хоріонічного гонадотропіну 

та РАРР-А, їх впливу на розвиток і виношування вагітності. 

Завдання дослідження: 

 1. Визначити показники гормонів шишкоподібної залози: мелатоніну та 

серотоніну в крові у першому триместрі у вагітних при загрозливому аборті. 

2. Провести оцінку функціонального стану хоріону у вагітних із загрозливим 

абортом на основі досліджень рівнів хоріонічного гонадотропіну та РАРР-А в 

крові. 

3. Оцінити ультразвукову картину стану хоріону та ретрохоріальної гематоми 

у жінок із загрозливим абортом в першому триместрі вагітності. 

 4. Встановити взаємозв'язок рівня гормонів шишкоподібної залози, 

хоріонічного гонадотропіну, РАРР-А білка в крові та даних ехографічного 

дослідження на перебіг вагітності у обстежених жінок і результати пологів. 

5.  Розробити систему лікувально-профілактичних заходів у вагітних із 

загрозливим абортом в першому триместрі з урахуванням результатів 

проведених досліджень для прогнозування перебігу вагітності, її пролонгації 

та своєчасних фізіологічних пологів. 

Об’єкт дослідження: патологія вагітності в першому триместрі, 

пов’язана із загрозливим викиднем, та роль шишкоподібної залози при 

проявах клінічних ознак. 

Предмет дослідження: особливості змін функціонального стану 
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шишкоподібної залози, а саме концентрацій мелатоніну та серотоніну, 

розміри ретрохоріальної гематоми в залежності від концентрації мелатоніну 

у вагітних із загрозливим абортом в першому триместрі.  

Методи дослідження: загально-клінічні, фізіологічні, імунологічні, 

інструментальні, статистичні. загально-клінічні (для відстеження клінічної 

картини у пацієнток, які включені до груп дослідження), імуногістохімічні 

(для вивчення рівня гормонів мелатоніну та серотоніну в плазмі крові 

вагітних з нормальним перебігом та із загрозливим абортом), 

інструментальні (для визначення ультразвукової картини загрозливого 

аборту), статистичні (для аналізу та узагальнення отриманих результатів). 

Наукова новизна отриманих результатів. У дисертаційній роботі: 1. 

Автором визначено зміни в роботі шишкоподібної залози під час першого 

триместру вагітності. 2. Вперш вивчено взаємозв’язок між функціональним 

станом шишкоподібної залози та загрозливим викиднем. 3. Вперше 

розроблено комплекс діагностичних та лікувально-профілактичних заходів, 

спрямованих на якість пролонгування та виношуванння вагітності шляхом 

нормалізації функції шишкоподібної залози. 

Практичне значення отриманих результатів: Проведені 

дослідження дозволили розробити оновлений комплекс обстежень та 

лікувально-профілактичних заходів на основі багатофакторного аналізу, що 

здатні покращити ефективність пролонгування та виношування вагітності з 

позитивними перинатальними результатами. 

Результати дисертаційного дослідження впроваджено в лікувальну 

практику КНП «Центральна міська клінічна лікарня», ОКНП «Чернівецька 

обласна клінічна лікарня», КНП «Чернівецький обласний перинатальний 

центр», КНП «Кіцманська багатопрофільна лікарня інтенсивного лікування», 

що підтверджено відповідними актами впровадження. 

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно здійснено 

науковий пошук в українських та закордонних наукових джерелах, 

самостійно проведено відбір пацієнтів до основної групи дослідження та 
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групи контролю, набір матеріалу для визначення концентрації мелатоніну та 

серотоніну в крові вагітних, самостійно проведено аналіз ультразвукової 

картини загрозливого аборту, самостійно проведено статистичну обробку 

отриманих результатів. Автором разом із науковим керівником 

сформульовані висновки. Автор самостійно та за співавторства підготував 

наукові дані до публікації. У опублікованих працях автору належить 

фактичний матеріал і основний творчий доробок. 

Апробація результатів роботи. Основний зміст дисертаційної роботи 

оприлюднено та обговорено на: XV ювілейний профільний симпозіум 

УАРМ: Теорія та практика репродукції людини. 2020; Gynecological 

Endocrinology - the 20th World Congress, Florence, Italy. 2022; Міжнародний 

симпозіум УАРМ: Теорія та практика репродукції людини. 2022; XXVIII 

European Congress of Perinatal Medicine. 2022. 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових праць, 

у тому числі 4 статті у фахових виданнях (у т.ч. 2, що індексуються в 

наукометричній базі Scopus, у журналі Q4 за класифікацією SCImago Journal 

& Country Rank), 4 тез доповідей у матеріалах наукових форумів. 

Обсяг та структура дисертаційної роботи. Дисертаційна робота 

викладена на 130 сторінках машинописного тексту,складається зі вступу, 6 

розділів, загальних висновків, списку використаних джерел та 2 додатків. 

Обсяг основного тексту дисертації складає 89 сторінок друкованого тексту. 

Робота ілюстрована 11 таблицями та 10 рисунками. Список використаних 

джерел містить 251 найменування, з них 39 кирилицею та 212 латиницею.  
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РОЗДІЛ 1. 

ШИШКОПОДІБНА ЗАЛОЗА ТА ЇЇ РОЛЬ НА ЖІНОЧУ 

РЕПРОДУКТИВНУ СИСТЕМУ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

Циркадний ритм присутній майже в усіх організмах і організовує 

фізіологічні системи в порядку часу, узгоджуючи їх із 24-годинними 

циклами навколишнього середовища. Фактично, він бере участь у ряді 

фізіологічних процесів, таких як сон-неспання [7], регуляція температури 

тіла [8] і секреція гормонів [9]. Крім того, будучи здатним швидко 

проходити через плаценту, мелатонін надсилає фотоперіодичну інформацію 

до плоду, підтримуючи диференціювання тканин і гормональний метаболізм 

[15]. Високі рівні мелатоніну були виявлені в передовуляторній 

фолікулярній рідині людини [45], знижуючи окислювальний стрес [76, 158], 

у фолікулах і захищаючи ооцити від пошкодження, викликаного вільними 

радикалами [46]. У преовуляторній фолікулярній рідині (FF) людини було 

виявлено тричі вищі рівні мелатоніну, ніж у сироватці крові. Крім того, 

концентрація мелатоніну була вищою в рідині великих фолікулів, ніж у 

рідині малих фолікулів у пацієнтів, які проходили екстракорпоральне 

запліднення (IVF) - перенесення ембріона, що підтверджує його 

фундаментальну роль у цьому контексті [254]. У фолікулярній рідині 

мелатонін не виникає виключно завдяки його поглинанню з крові, але може 

бути синтезований клітинами яєчників, такими як кумулюсні клітини [47]. 

Таким чином можна покращити функції мелатоніну в яєчниках, що 

призводить до місцевих специфічних дій. Ця добавка мелатоніну необхідна 

для зменшення окисного стресу у фолікулах, викликаного процесами, 

схожими на запалення. Епіфіз, місце синтезу та секреції мелатоніну, стає 

зрілим після народження. Тому, припускаючи роль мелатоніну під час 

вагітності, очевидно, що існує тісний зв’язок між материнською секрецією 

та нормальним розвитком плода та ембріона [252]. 



18 
 

1.1 Сучасний погляд на проблему невиношування та загрози 

переривання вагітності. 

Викидні (переривання ускладнень до 22-тижневого терміну вагітності 

з моменту останнього менструального циклу або при масі плоду менше 500 

г) трапляються у 15-20 % від загальної кількості зареєстрованих вагітностей 

[85, 163, 169]. Частота спонтанних абортів зростає до 15 % у жінок молодше 

25 років і до 35 % і більше у жінок старше 38 років [84, 92, 144]. Загрозливий 

викидень є одним із найчастіших ускладнень у першому триместрі 

вагітності. Поява сучасних технологій та нових методів терапії не змінила 

частоти загрози невиношування, яка, як і раніше, становить 15-20 % [43]. До 

причин невиношування відносяться генні мутації та хромосомні порушення, 

спадкова схильність, імунні та ендокринні порушення, інфекційні 

захворювання, тромбофілічні порушення, анатомічні причини (вади 

розвитку матки, генітальний інфантилізм, гіпоплазія матки, істміко-

цервікальна недостатність) [42; 66, 93]. Особливу роль у генезі 

невиношування надають хронічному ендометриту. Надмірний синтез 

прозапальних цитокінів веде до активації протромбінази, що призводить до 

тромбозів судин трофобласту та його відшарування, і в кульмінації – 

переривання вагітності у першому триместрі. Достовірно відомий факт 

нижчої частоти успішної імплантації в жінок із хронічним ендометритом 

проти здорових [22, 88]. Якщо імплантація відбулася і вагітність вдалося 

зберегти, формується первинна плацентарна недостатність [19]. У генезі 

причин невиношування важливо виділити роль окислювального стресу [114, 

141, 252]. Продукти перекисного окислення ліпідів викликають деструкцію 

клітинних мембран і, за умов неспроможності системи антиоксидантного 

захисту, спостерігається модуляція адаптивних реакцій організму [1, 175]. У 

значної частини жінок, незважаючи на численні дослідження, причина 

невиношування вагітності залишається незрозумілою [31, 59]. За 

статистичними даними, втрати вагітності незясованої етіології становлять 

від 7 до 50%. Більш ніж у половини обстежуваних спостерігається 
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поєднання тих чи інших причин. Вплив несприятливих екологічних та 

виробничих факторів, відсутність сімейного благополуччя, низький рівень 

соціально-економічних умов, ранній початок статевого життя та поширення 

інфекцій, що передаються статевим шляхом, зростання кількості підлітків, 

які вже мають низку поєднаних порушень соматичного та репродуктивного 

здоров'я [32; 47], а також збільшення частки вагітних жінок старшого 

репродуктивного віку, надають проблемі невиношування особливого 

значення.  

 

1.2 Гормони шишкоподібної залози: мелатонін та серотонін.  

Мелатонін (N-ацетил-5-метокситриптамін) являє собою індоламін, що 

головним чином, виробляється епіфізом, здійснює численні важливі 

фізіологічні функції, діючи як антиоксидант, нейтралізатор вільних 

радикалів, надаючи протизапальну, протипухлинну дію, є регулятором 

циркадного ритму та має вплив на патофізіологічні механізми вагітності, 

наприклад, при прееклампсії, при викиднях, при гіпоксії плода [40, 41, 76, 

101, 170]. Мелатонін діє через мембранні рецептори. Є два мембранні 

рецептори мелатоніну-mt1 і mt2. Ці рецептори є класичними G-білок-

пов'язаними рецепторами, які пригнічують аденілатциклазу. Рецептори 

мелатоніну mt1 і mt2 присутні у багатьох тканинах, хоча їхня функція ще на 

етапі вивчення [87, 248]. У ссавців центральною ланкою регуляції циркадних 

ритмів є супрахіазматичне ядро гіпоталамуса, що діє на периферичний 

«циркадний годинник». Циркадні коливання залежать від 

транскрипції/трансляції зворотного зв'язку групи генів, які разом називають 

«годинними генами» [45].  Мутація будь-якого генів викликає серйозні збої 

в циркадних ритмах, які експресуються у різних тканинах: серці, печінці, 

нирках, підшлунковій залозі, м'язовій тканині, надниркових залозах і 

клітинах, таких як фібробласти та кардіоміоцити. Мелатонін через 

рецептори мелатоніну mt1 і mt2 може змінювати рівень про- та 

антиапоптотичних білків [71, 95]. У клітинах ворсин трофобласту мелатонін 
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підвищує їхнє виживання через інгібування втрати мітохондріального 

мембранного потенціалу, інгібування експресії каспази-9, активації ROCK1 

та стимулювання синтезу складних білків [98]. До екстрапінеальних джерел 

вироблення мелатоніну відносяться ентерохромафінні клітини шлунково-

кишкового тракту (ЄС-клітини), основні депо-клітини серотоніну - 

попередника мелатоніну. Виявлено синтез цього мелатоніну у великій 

кількості в нейроендокринних клітинах легень, повітроносних шляхів, 

яєчниках, ендометрії, плаценті, у кірковому шарі нирок і вздовж межі між 

кірковим і мозковим шаром надниркових залоз, параганглиях, під 

печінковою капсулою, у жовчному міхурі . Синтез мелатоніну виявлений 

також і в неендокринних клітинах: опасистих клітинах, тромбоцитах, 

лімфоцитах (природних кілерах, еозинофільних лейкоцитах), сітківці ока, 

мозочку, тимусі, підшлунковій залозі. Протягом усього репродуктивного 

періоду і тваринам і людям властива сезонність розмноження. Сезонним 

коливанням схильні також якість ембріонів, рівень запліднення, 

концентрація сперматозоїдів в еякуляті, конденсація хроматину у чоловіків, 

що максимум припадає на пізню зиму, ранню весну [60, 61, 62, 63]. 

Сезонні зміни фертильності знаходяться під безпосереднім впливом 

змін концентрації мелатоніну, що відображається зворотною кореляцією між 

сезонним піком мелатоніну та низькою сезонною оваріальною активністю у 

популяції полярних широт. Вагітність – це складний процес із тонко 

організованими періодами, це: імплантація, децидуалізація, плацентація та 

пологи [92]. Хронологічні переходи мають вирішальне значення для 

нормальної вагітності, і будь-які тимчасові зміни можуть мати негативні 

наслідки для розвитку плода та/або материнського здоров'я [64, 65, 80; 157].  

Основною причиною розвитку акушерської патології є аномальна 

плацентації. Порушення плацентації – найчастіші причини мимовільного 

аборту, прееклампсії, передчасних пологів та відшарування плаценти [159]. 

У людей пік секреції мелатоніну припадає на другу половину ночі та ранній 

ранок [104; 157]. На тваринних моделях, вагітних щурах, що зазнавали 
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впливу світла в період сну, що імітувало нічну зміну, спостерігали зміни в 

години пік плазматичної глюкози та лептину у тримісячного потомства [3, 4, 

6, 95]. Мелатонін сприймається як гомеостатичний гормон, який регулює 

деякі аспекти фізіології плода. Однією з функцій мелатоніну в плаценті є 

модуляція антиоксидантної системи [114; 143] прямим шляхом або 

регулюючи експресію антиоксидантних ферментів, таких як каталаза, 

супероксиддисмутаза [145]. Водночас, у своїй роботі Лисенко А.А., 

досліджуючи кореляційні зв'язки рівнів VEGF (фактор росту ендотелію 

судин) та мелатоніну, встановив, що при зміні метаболізму плаценти на тлі 

внутрішньоутробної гіпоксії (високий рівень VEGF та низький РEGF) 

спостерігається фізіологічна концентрація мелатоніну. В даному випадку 

протекторна роль цього гормону пояснюється його здатністю зменшувати 

утворення активних форм кисню шляхом активації таких антиоксидантних 

систем, як супероксиддисмутаза (СОД) та каталаза [50].  

Експресія рецепторів мелатоніну спостерігається у всіх структурних 

елементах ворсинчастого хоріону. Автори продемонстрували зниження 

експресії мелатоніну у 2,1 рази у вагітних з фетоплацентарною дисфункцією 

та прееклампсією, що, враховуючи регуляторні та ангіотропні ефекти 

мелатоніну, пов'язано з порушенням мікроциркуляції, трофіки у плаценті, 

які є морфологічним проявом розвитку плацентарної дисфуекції [101, 152, 

168, 215, 232, 235, 241]. 

Крім того, мелатонін має потужні антиоксидантні ефекти. При 

вивченні затримки росту плода на тваринній моделі виявлено плацентарну 

ішемію та збільшення рівня 8-гідрокси-2-дезоксигуанозину (8-OHdG, тобто 

маркера окисного пошкодження ДНК) [148]. Таким чином, затримка росту 

та пошкодження ДНК було зупинено, коли щури отримували дозу 

мелатоніну [136]. У плаценті людини не виявлено жодних змін в експресії 

антиоксидантних ферментів (СОД, каталази). Опубліковані дані японських 

вчених (2015), які показали, що введення мелатоніну під час вагітності 

впливає на масу тіла плода та вагу плаценти [65, 66, 113, 147, 176]. 
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Мелатонін індукує експресію білка активності MN-СОД та каталази [145]. 

Припускають, що мелатонін може бути використаний для лікування 

захворювань, що характеризуються плацентарною ішемією (ЗВУР, 

прееклампсія) [148, 253, 254]. Ці дослідження доводять, що мелатонін 

покращує плодовоплацентарну гемодинаміку [150] і збільшує кровотік, цей 

ефект пов'язаний з «No-залежними механізмами» [144], також як це 

відбувається в плацентарних артеріях за рахунок чутливості до 

вазорелаксуючих речовин, таких як брадикінін, і зниження скорочувальної 

реакції на норадреналін [108]. Крім того, мелатонін гальмує перекисне 

окиснення ліпідів у плаценті, печінці матері та плода при холестазі під час 

вагітності [155]. Цікаво, що оральний прийом мелатоніну збільшив рівень 

глутатіонпероксидази в плаценті японських жінок із вагітністю 7 та 9 тижнів 

вагітності [98]. Мелатонін зменшує рівень оксидативного стресу у фолікулах 

і надає протекторну дію на ооцити при шкідливому впливі вільних радикалів 

[99].  

Мелатонін та ремоделювання судин. Мелатонін пригнічує ендогенну 

експресію VEGF і фактор, що індукується гіпоксією-1α в пухлинних 

клітинах [147]. За даними інших досліджень, мелатонін індукує експресію 

VEGF і матриксної металопротеїнази (МП)-2 [115]. Також мелатонін 

прискорює репарацію кісткового дефекту у кролів [149]. Усі ці 

опосередковані свідчення показують, що мелатонін може контролювати 

ремоделювання судини. Тим не менш, інші дані показали зниження 

ангіогенезу пухлини у тварин, які отримували мелатонін [151], а також 

зниження рівня проліферації та міграції ендотеліальних клітин пупкової 

вени людини, спричиненої фактором зростання ендотелію судин [146; 166]. 

Екстрапінеальне вироблення мелатоніну: плацента. Найважливіші 

ферменти, що забезпечують синтез мелатонінаарилалкіламін N-

ацетилтрансферазу (АА-NAT) та гідроксиіндол омілтрансферазу (HIOMT). 

Ці ферменти експресуються переважно місці синтезу мелатоніну – в эпіфізі 

[129] та плаценті людини. Таким чином, плаценту людини можна розглядати 
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як екстрапінеальне джерело мелатоніну. У зв'язку з цим експресії (мРНК і 

білок) АА-NAT та HIOMT були виявлені в плацентарних клітинах 

трофобласту та плаценті людини [52, 78, 107, 135].  

Роль мелатоніну у розвитку ембріона. Концентрація мелатоніну в 

крові матері під час вагітності збільшується, досягаючи максимуму до кінця 

терміну. Присутність мелатоніну була продемонстрована і в амніотичній 

рідині. Рецептори мелатоніну широко поширені у плода людини, починаючи 

з ранніх термінів. Існують вагомі докази того, що мелатонін бере участь у 

фетальній нейропротекції [186, 212, 233]. Вплив мелатоніну на розвиток 

плода не може бути обмежений тільки регуляцією циркадного ритму. 

Пригнічення мелатоніну в плазмі матері за допомогою безперервної дії 

світлом протягом другої половини вагітності показав кілька ефектів на 

розвиток плода (на тваринній моделі) [212, 224]. По-перше, це вплинуло на 

внутрішньоутробний ріст плода. По-друге, у надниркових залозах плода в 

природних умовах це помітно відбилося на рівні мРНК експресії генів, 

«годинних генах», знизився вміст і змінився ритм вироблення 

кортикостерону. По-третє, ця зміна спричинила пригнічення стероїдогенезу 

in vitro фетальними наднирниками. Коли мати отримувала добову дозу 

мелатоніну вночі, ці зміни не спостерігалися. [73, 100, 239]. В іншому 

дослідженні, на вівцях, виявили, що мелатонін має пряму гальмуючу дію на 

норадреналін; причиною затримки внутрішньоутробного зростання [81, 96, 

230]. Встановлено, що у жінок, які працюють у вечірню чи нічну зміну, 

збільшено або зменшено тривалість менструального циклу, зазначається 

дисменорея, виявлено зміни у тривалості та обсязі менструальної кровотечі 

[12, 82, 226]. Ці симптоми є суб'єктивними, оскільки вони корелюють зі 

змінами гормонального профілю яєчників і гіпофіза [107, 240]. 

Робоче середовище також впливає результати вагітності. Зміна роботи 

під час вагітності також пов'язана з високим ризиком передчасних пологів 

та/або низькою масою тіла плода для даного гестаційного віку, спонтанних 

абортів [79]. Зміна роботи та зміна часових поясів впливає на здоров'я через 
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зниження загальної кількості сну. Концентрація ФСГ у жінок, які сплять 

менше 8 год/добу, знижується до 1/5 порівняно з жінками, тривалість сну 

яких вище [172, 226]. Повне або часткове позбавлення сну збільшує 

амплітуду лютеїнізуючого гормону, естрадіолу та ФСГ, а збільшення рівня 

естрогену пов'язане з підвищеним ризиком раку молочної залози [95, 100].  

Мелатонін та екстракорпоральне запліднення (ЕКЗ). Однією з 

важливих причин жіночої безплідності є погана якість ооцитів. Активні 

форми кисню (АФК), як правило, вивільняються у фолікулі яєчника під час 

овуляції, і підвищення їхнього рівня може бути причиною порушення 

дозрівання яйцеклітини. Мелатонін використовували в рамках допоміжних 

репродуктивних технологій (ДРТ), прагнучи покращити якість ооцитів у 

програмі ЕКЗ. Успіх запліднення збільшився після лікування мелатоніном. 

Частота запліднення була на 50% вищою у циклі лікування мелатоніном 

(20,2%) [158]. У 2012 році, Unfer та співавт. повідомили, що всі діти, 

народжені від матерів, які отримували мелатонін, були здорові. Даних про 

токсичну дію мелатоніну під час лікування не надходило. 

Середньосмертельна доза для мишей навіть не могла бути створена, 

оскільки смертність не спостерігалося навіть після введення дуже високих 

доз, до 800 мг/кг, мелатоніну [101]. 

Мелатонін та функція яєчників. Мелатонін концентрується в яєчнику 

при системному введенні [177]. Дослідження показали, що високі рівні 

мелатоніну виявляються у преовуляторній фолікулярній рідині у 

концентраціях, які набагато вищі, ніж у сироватці крові [136; 168]. 

Важливою функцією мелатоніну є його вплив на синтез прогестерону – 

одного з основних гормонів для збе регулятором сиреження вагітності. Він є 

важливим регулятором синтезу прогестерону, при цьому спостерігається 

прямо пропорційна залежність [13, 74]. 

Мелатонін та фетальна нейропротекція. Вже не залишається сумнівів 

щодо участі мелатоніну у найважливіших складних фетальних процесах 

розвитку. По-перше, він індукує циркадні ритми у потомства. По-друге, 
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надає прямий вплив на розвиток нервової та ендокринної системи. У 

невеликому клінічному дослідженні мелатонін перорально призначали 

новонародженим з асфіксією при пологах, і було показано значне зменшення 

окислювального стресу за рахунок зниження в плазмі крові рівня 

малонового діальдегіду та нітрат/нітритів [65, 96, 211]. Це дослідження має 

дуже вагомі докази ефективності мелатоніну при асфіксії: 3 з 10 немовлят 

померли у групі контролю, у той час як жодного випадку смерті не 

зафіксовано у групі використання мелатоніну [193]. Концепція фетального 

програмування та мелатонін. Фетальне програмування є новою концепцією, 

яка пов'язує умови довкілля під час розвитку ембріона та плода з ризиком 

захворювань у потомства пізніше, у житті. Sandek та співавт. асоціювали 

рівень мелатоніну та мимовільний аборт [177]. Відомо, що причини викидня 

умовно можна розділити на дві категорії: причини, пов'язані з 

хромосомними аномаліями і причини, пов'язані зі змінами у 

внутрішньоматковому середовищі. Багато досліджень показали в 

патофізіології загрозливого викидня і невиношування роль окислювального 

стресу. Активні форми кисню, викликаючи пошкодження мембран з 

утворенням пероксидів та гідропероксидів ліпідів, негайно призведуть до 

викидня [129]. Спонтанні аборти, за деякими версіями, пов'язані з 

пінеальною недостатністю, у тих випадках, коли не виявляється хромосомна 

аномалія та структурні зміни в матці. Гіпотеза ця заснована, знову ж таки, на 

виражених антиоксидантних властивостях мелатоніну. Мелатонін грає роль 

у зменшенні скорочувальної здатності матки з допомогою зменшення 

продукції простагландинів і запобігання імунологічного відторгнення 

трофобласта з допомогою стимулювання секреції прогестерону. Крім того, 

бере участь у регуляції розвитку органів плода, забезпечує успішну 

адаптацію новонародженого до позаутробного життя та профілактики втрати 

вагітності. Жінки із діагнозом ЗВУР показують підвищені значення 

показників оксидативного стресу у сироватці крові, що свідчить про 

наявність оксидативного стресу. У потомства відзначається підвищення 
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рівня перекисного окислення ліпідів і є високий артеріальний тиск, ніж 38 у 

підібраних за віком дітей із нормальною масою тіла при народженні. 

Вагітних щурів годували їжею з низьким вмістом білка, отримали потомство 

з підвищеним артеріальним тиском і підвищеною судинозвужувальною 

реакцією на ангіотензин 2. ЗВУР викликає епігенетичні модифікації окремих 

генів у плаценті, а також печінці, серці, підшлункових залозах, надниркових 

залозах і. Резюмуючи, мелатонін є сильним нейтралізатором вільних 

радикалів. Мелатонін легко проникає через плаценту та гематоенцефалічний 

бар'єр плода та відіграє ключову роль у регуляції розвитку органів плода. 

Ускладнення вагітності внаслідок оксидативного стресу впливають на 

розвиток плода через епігенетичний процес [170, 238].  

Мелатонін та неповноцінне харчування матері. Адекватне харчування 

під час вагітності має важливе значення для зростання та розвитку плода. 

Неповноцінне харчування матері може суттєво вплинути на зростання плода 

та внутрішньоутробне програмування. Плацента може виступати як датчик 

поживних речовин, змінюючи рівень надходження поживних речовин та 

наявності гормонів у фетоплацентарних тканинах у зв'язку з екологічними 

проблемами. Існує все більше доказів, що пов'язують уповільнення 

зростання плода з розвитком програмування серцево-судинних, 

метаболічних захворювань та нервово-психічних розладів. Неповноцінне 

харчування матері під час вагітності може призвести до затримки росту, що 

пов'язано з підвищеним стресом. У щурів, що народилися від матерів, які 

зазнали низькобілкової дієти, при антенатальному прийомі антиоксидантів 

матір'ю попередить розвиток гіпертонії та судинної дисфункції у дорослому 

житті. 

Таким чином, мелатонін може діяти як антиоксидант при 

неповноцінному харчуванні матері. Дослідження показали, що невелике 

обмеження вживання білка під час вагітності спричиняє зміну фенотипу за 

допомогою епігенетичних змін у конкретних генах.  

Мелатонін та материнський стрес: темпи розвитку людського 
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суспільства, що прискорюються, призводять до розвитку соціального стресу, 

що є рушійною силою еволюції, реалізація якого здійснюється за допомогою 

епіфіза та його гормону мелатоніну [94, 207, 231]. Є припущення, що 

хронічний материнський стрес, характерний для великих міст, сприяє 

підвищеній секреції кортикостероїдів, які проникають через плаценту та 

здатні пригнічувати формування епіфізу у плода. На підтвердження думки 

проводить статистичний аналіз середньої ваги епіфізу зрілого плода, який, за 

його даними, знизився майже вдвічі. Вплив факторів, що стресують, і вдень, 

і вночі (нічний шум літаків, автомобілів, яскраве світло нічних міст, 

перегляд телепередач вночі) з повним руйнуванням чергування періодів сну 

і неспання, природного для людини, - причина епігенетичних змін людської 

популяції. Добре відомо, що пренатальна дія глюкокортикоїдів і стресу 

призводить до порушення гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової функції, що 

впливає на потомство. Материнський стрес може порушити розвиток у 

плода циркадних ритмів через вплив на глюкокортикоїдні рецептори, які 

вже є в ембріональному періоді розвитку [91, 96, 228]. Результати 

показують, що в нащадків, що народилися від матерів, що зазнавали стресу, 

є розлади сну. Мелатонін грає роль при порушенні сну у потомства шляхом 

модуляції прозапальних цитокінів [189, 237, 244]. Значне зниження нічного 

рівня мелатоніну, як показали порівняльні дослідження, спостерігалося у 

жінок із депресивним синдромом під час вагітності та після пологів.  

У Японії вивчили ритм сну-неспання, рівень мелатоніну у вагітних 

жінок з гестаційною гіпертензією та з порушенням обміну речовин. При 

розвитку прееклампсії [157, 246, 250] та ГСД симпатична нервова система 

активується. Більше того, у хворих з прееклампсією часто виникає 

порушення сну, вагітні з ГСД часто мають труднощі із засипанням. Вплив 

світла вночі через нерегулярний сон збільшує частоту підвищеного АТ [111, 

231], що призводить до ускладнень вагітності. Метою дослідження вчених 

було з'ясування особливостей секреції мелатоніну, якості сну, ритму сон-

неспання у вагітних жінок із ускладненнями. Інгібування секреції 
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мелатоніну спостерігається у дорослих з ожирінням, метаболічним 

синдромом, інсулінорезистентністю. Експерименти з щурами показали, що 

мелатонін стимулює вихід інсуліну та знижує рівень вільних жирних кислот. 

Високий рівень мелатоніну, який спостерігається під час сну, викликає 

вазодилатацію, пригнічення симпатичної нервової системи та гіпотонію 

[167]. Мелатонін підвищує рівень цитоплазматичного кальцію та 

монооксиду азоту в ендотеліальних клітинах, тим самим збільшуючи 

вазодилатацію, призводить до зниження у сироватці крові рівня 

норадреналіну. У Республіці Корея (2016) повідомили про зв'язок 

перинатального материнського стресу та депресивних симптомів під час 

вагітності та зниження когнітивного розвитку у 6-місячних немовлят з 

урахуванням пренатального впливу свинцю, який, як відомо, негативно 

впливає на розумовий розвиток [142]. Продовжуються великі дослідження 

розуміння регуляції синтезу і механізмів дії мелатоніну. Не залишає 

сумнівів, що мелатонін – необхідний елемент для успішного завершення 

вагітності через різноманітність механізмів взаємодії його з імунною та 

ендокринною системою.  

Зниження рівня мелатоніну призводить до порушень з боку вагітності 

(прееклампсія, викидень, неонатальні неврологічні розлади). Світлове 

опромінення в нічний час, збільшення світлового проміжку або його 

зміщення збільшують ризик розвитку порушень у процесі гестації, внаслідок 

придушення вироблення ендогенного мелатоніну. Враховуючи добре відому 

роль мелатоніну у пригніченні вільних радикалів, пропонований нами 

комплекс заходів, що сприяє стимуляції вироблення ендогенного 

мелатоніну, під час вагітності може допомогти зменшити наслідки окисного 

стресу. 

 
 
1.3 Вплив епіфізу на перебіг вагітності. 

Вагітність - це важливий період у житті жінки, під час якого 

відбуваються значущі зміни в її фізіології та репродуктивній системі. Один 
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із важливих факторів, який може впливати на перебіг вагітності, є епіфіз, або 

шишковидна залоза. Епіфіз виробляє гормон мелатонін, який регулює 

циркадні ритми та має важливий вплив на різні фізіологічні процеси. Цей 

реферат присвячений дослідженню впливу епіфізу на перебіг вагітності. 

Епіфіз виробляє мелатонін, гормон, який регулює циркадні ритми 

організму. Цей гормон допомагає забезпечити регулярність і синхронізацію 

біологічних процесів, включаючи сон і пробудження, що може бути 

важливим під час вагітності для забезпечення нормального сну і активності. 

Мелатонін, вироблений епіфізом, може впливати на функцію яєчників 

та гіпоталамус-гіпофізарно-надниркову систему, що регулює менструальний 

цикл та фертильність жінки. Вплив мелатоніну на ці системи може мати 

значення для концепції та перебігу вагітності. 

Дослідження показують, що мелатонін може впливати на перебіг 

вагітності на різних етапах, включаючи імплантацію зародка, формування 

плаценти, ріст плода та інші аспекти. Вплив мелатоніну на вагітність може 

бути пов'язаний з його антиоксидантною дією, яка допомагає захищати плід 

від окислювання і стресу та впливом на синтез прогестерону [89,  213]. 

Епіфіз та вироблений ним мелатонін грають важливу роль у регуляції 

фізіологічних процесів в організмі жінки під час вагітності. Розуміння цього 

впливу може мати практичне значення для покращення догляду за вагітними 

жінками та оптимізації процесу вагітності та пологів. 

 

1.4 Патологічні стани вагітності та мелатонін. 

Патологічні стани вагітності включають в себе різноманітні 

ускладнення, які можуть виникнути під час вагітності і впливати на здоров'я 

матері та плода. Мелатонін, гормон, який виробляється епіфізом, може мати 

вплив на деякі з цих станів, але його роль в розвитку та лікуванні цих 

патологій ще досліджується. Нижче розглянемо деякі патологічні стани 

вагітності та їх можливий зв'язок з мелатоніном. 
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Загрозливий аборт, також відомий як загроза переривання вагітності, є 

вагомим ускладненням вагітності, коли існує загроза передчасного 

припинення вагітності та втрати плода. Цей стан може бути пов'язаний з 

різними факторами, такими як гормональні зміни, інфекції, патології 

структури матки тощо. Щодо зв'язку між мелатоніном і загрозливим абортом, 

існують певні наукові вимірювання та теорії, які варто розглянути.  

Мелатонін відомий своєю антиоксидантною дією, яка допомагає захищати 

клітини від окислювального стресу. Загрозливий аборт може виникнути 

внаслідок пошкодження клітин плода або плаценти, і антиоксидантна дія 

мелатоніну може допомогти зменшити цей ризик. Мелатонін також впливає 

на функцію судин та ендотелію, який вистилає судини. Порушення функції 

судин може сприяти виникненню загрозливого аборту [193, 232, 247]. 

Мелатонін може покращити функцію ендотелію та підвищити вазодилатацію 

судин, що корисно під час вагітності. Мелатонін може мати вплив на імунну 

систему, регулюючи відповідь імунної системи організму. Загрозливий аборт 

може бути пов'язаний із запаленням та імунною реакцією. Мелатонін може 

впливати на ці процеси та допомагати зменшити імунну відповідь, яка може 

сприяти загрозливому аборту. 

Преекламсія - це серйозне ускладнення вагітності, яке 

характеризується високим артеріальним тиском, білками в сечі та 

ураженнями органів. Хоча точна причина преекламсії не зовсім зрозуміла, 

деякі дослідження показують, що низький рівень мелатоніну може бути 

пов'язаний із збільшеним ризиком цього ускладнення [202, 232]. Мелатонін 

відомий своєю антиоксидантною дією, і низький рівень мелатоніну може 

призвести до підвищення окислювального стресу, що впливає на ендотелій 

судин та збільшує артеріальний тиск. 

Затримка росту плода (ЗРП) вагітності може виникнути, коли плід не 

росте на очікувану гестаційну норму. Існують докази, що мелатонін може 

впливати на ріст плода шляхом регулювання кровопостачання до плаценти та 
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виразок судин [17, 225, 236]. Низький рівень мелатоніну може сприяти 

недостатньому кровопостачанню до плаценти, що може призвести до ЗРП. 

Гестаційний цукровий діабет, який виникає впродовж вагітності, 

відомий як гестаційний цукровий діабет [111, 204, 243]. Є деякі докази того, 

що мелатонін може впливати на глюкозовий обмін та інсулінову чутливість 

організму. Зниження рівня мелатоніну може сприяти розвитку цукрового 

діабету вагітних жінок. 

Вагітність може супроводжуватися психічними станами, такими як 

депресія та безсоння. Мелатонін має вплив на сон і настрій. Зменшення рівня 

мелатоніну може сприяти розвитку психічних розладів під час вагітності. 

Загалом, роль мелатоніну в розвитку та лікуванні патологічних станів 

вагітності ще потребує подальших досліджень. Хоча є деякі докази зв'язку 

між мелатоніном та патологічними станами вагітності, потрібно більше 

наукових даних для розуміння точних механізмів цих взаємозв'язків і для 

розробки ефективних методів профілактики та лікування. 

 
1.5 Особливості сну під час вагітності. 

Сон під час вагітності може бути суттєво різним від сну у звичайному 

стані, оскільки вагітність вносить зміни в фізіологію та комфорт жінки: 

змінені циркадні ритми, частіші пробудження, різні сновидіння, сонливість 

та втома, Зміна позиції під час сну, болі та дискомфорт, сон належного 

тривалості. Важливо зауважити, що кожна вагітність унікальна, і сон може 

різнитися в кожного індивіда [5, 6, 10, 11, 250].  

Вагітність може впливати на циркадні ритми сну і пробудження через 

великий вплив гормональних змін та фізичних змін у жіночому тілі. 

Вагітність може призвести до збільшення частоти пробуджень вночі. 

Це може бути зумовлено необхідністю відвідування туалету через збільшену 

роботу нирок або дискомфортом від зростання живота. 
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Під час вагітності жінки можуть мати більше яскравих і живих 

сновидінь, що можуть бути пов'язані з емоційними змінами та 

гормональними коливаннями. 

Багато жінок відзначають збільшену сонливість та втому в перший 

триместр вагітності, що може бути пов'язано зі змінами в рівнях гормонів. 

Зі зростанням живота жінки зазвичай переходять зі спини на бічне 

положення для забезпечення комфортного сну. Це рекомендується для 

запобігання обмеженню кровопостачання до матки та плаценти. 

Деякі вагітні жінки можуть відчувати болі у спині, суглобах або череві 

під час сну. Це може бути пов'язано з фізичним навантаженням та 

розслабленням суглобів, що відбувається під час вагітності. 

Сон під час вагітності дуже важливий для відновлення енергії та 

забезпечення здоров'я як для матері, так і для плода. Незважаючи на зміни у 

сні, вагітним жінкам важливо забезпечити належну тривалість сну [142, 205]. 

 

1.6 Вплив серотоніну на фізіологічні та патологічні стани вагітності. 

Дивно, що участь серотоніну (5-НТ) у нервовій і поведінковій 

пластичності материнства історично нехтували. Серотонін є філогенетично 

давнім нейромедіатором, який широко поширений у ключових областях 

мозку, впливаючи на емоційний стан, імпульсивність, навчання та пам’ять, 

увагу, сон, агресію та нейровегетативний контроль [29, 30, 111]. 

Серотонін може перетворюватися на гормон мелатонін, який регулює 

добові та сезонні зміни обміну речовин в організмі та бере участь у регуляції 

репродуктивної функції. Найбільший вміст серотоніну в ентерохромафінних 

клітинах кишечника – аподоцитах, сукупність яких є особливим 

ендокринним органом, що належить до системи APUD (Amine Precurse 

Uptake and Decarboxylation), а також у тромбоцитах, тучних клітинах 

сполучної тканини; у мінорних продуктах – у центральній нервовій системі, 

епітелії бронхів, яєчників, клітинах щитоподібної залози, які також належать 

до системи APUD [31, 121]. 
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Клітини, що синтезують серотонін, у мозку згруповані в тому, що 

спочатку було описано як дев’ять ядер зв’язків середнього та заднього мозку 

[33, 140, 162]. Серед ядер шва найбільшим є дорсальне ядро шва (DR, група 

В7), що лежить трохи нижче мозкового водопроводу і містить приблизно 

одну третину всіх клітин серотоніну в мозку. Ближнє та більш вентрально 

розташоване серединне ядро шва (MR, група В8) містить один із наступних 

за величиною кластерів серотонінових клітин [35, 181, 189]. 

Крім того, серотонін має як судинозвужувальні, так і 

судинорозширювальні властивості. Констрикторна дія моноаміну може бути 

зумовлена: 1) прямою активацією гладкої мускулатури судин; у більшості 

кровоносних судин це відбувається за допомогою S2-серотонінергічних 

рецепторів; 2) аугментація (ампліфікація) дії інших ендогенних 

вазоконстрикторів, таких як катехоламіни, ангіотензин II і простаноїди; 3) 

вивільнення норадреналіну з адренергічних нервів. Розширювальна дія 

серотоніну може бути зумовлена: 1) активацією ендотеліальних клітин, які 

вивільняють ендотеліальний релаксуючий фактор(и); ця відповідь, здається, 

опосередкована Si-серотонінергічними рецепторами; 2) пряме гальмування 

гладкої мускулатури судин; 3) пригнічення адренергічної нейротрансмісії 

шляхом дії на Si-серотонінергічні преюнкційні рецептори; 4) вивільнення 

інших ендогенних медіаторів. Сумарний вплив серотоніну на стінку 

кровоносної судини залежить від: 1) цілісності ендотелію; 2) ступінь 

активації гладкої мускулатури судин; 3) рівень симпатичного тонусу; 4) 

місцеві (наприклад, Po2, температура) і хронічні (наприклад, артеріальний 

тиск) модулюючі фактори. S2-серотонінергічні антагоністи запобігають 

констрикторній дії серотоніну і часто демаскують його дилататорний 

потенціал [192, 194]. Вагітні виділяють більшу кількість серотоніну зі 

загрозою викидня, метаболіту 5-гідроксиіндолоцтової кислоти (5-HT), ніж 

здорові вагітні. Подальше збільшення виведення метаболітів спостерігалося 

у відповідь на тепловий стрес, і дослідження припустили, що збільшення 

продукції ST може бути залучено до індукції звичних абортів [209, 223]. 
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Таким чином, було встановлено, що активність плазмової 

моноаміноксидази (МАО), яка є прогестерон-залежною, також може бути 

важливою під час вагітності для запобігання надмірним рівням серотоніну у 

плазмі. У випадках загрози викидня спостерігається зниження вироблення 

прогестерону. Прогестерон викликає гіперполяризацію клітин міометрія, 

його відсутність підвищує збудливість і провідність міометрія і піддає його 

всім скорочувальним подразникам [111, 235]. 

 Серотонін грає важливу роль у регуляції різних фізіологічних процесів 

у людському організмі, включаючи настрій, сон, апетит, терморегуляцію та 

багато інших. Вплив серотоніну на вагітність вивчається та розглядається з 

кількох аспектів: вплив на нервову систему, сон, еметичний рефлекс, вагу та 

апетит. Цей гормон відомий своєю роллю в регулюванні настрою та 

емоційного стану. Під час вагітності жінки можуть відчувати емоційні 

коливання, а також боротьбу з депресією або тривожністю. Низький рівень 

серотоніну може бути пов'язаний зі збільшеним ризиком розвитку депресії 

вагітних, що може вплинути на психічний стан жінки [223, 247]. 

 Серотонін регулює фізіологічні процеси, пов'язані зі сном. 

Збалансований рівень серотоніну сприяє здоровому сну, а відповідно низький 

рівень серотоніну може вплинути на якість сну. Під час вагітності жінки 

можуть стикатися зі змінами у сні та втомленістю [251]. 

Цікаво, що впливає на контроль за блювотою, і зменшений рівень 

серотоніну може бути пов'язаним зі схильністю до блювоти. Ранкова нудота 

та рвоти, характерні для багатьох вагітних жінок, можуть бути пов'язані з 

цим. Крім того, серотонін впливає на апетит і контроль ваги. Знижений 

рівень серотоніну може призвести до змін у харчових звичках та збільшення 

апетиту, що може впливати на набір зайвої ваги під час вагітності. 

 
1.7 Гормони першого триместру вагітності. 

Хоріонічний гонадотропін людини (ХГЛ) є першим гормоном, який 

виробляється після запліднення та прикріплення оплідку до стінки матки. 
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Цей гормон виробляється хоріоном, тканиною, яка формується з оплідку та є 

першою джерелом гормонів під час вагітності. Головною функцією ХГЛ є 

збереження жовтого тіла в яєчниках, яке виробляє прогестерон. Прогестерон 

важливий для підтримки легенів матки, що забезпечує утримання плода та 

його розвиток. 

ХГЛ є основним гормоном, визнаним у тестах на вагітність. Високий 

рівень в перший місяць вагітності свідчить про успішне запліднення та 

наявність плода. Зниження концентрації може вказувати на патологічні 

стани, такі як прогалини у розвитку плода або праплозія. 

РАРР-А, або Retinoic Acid Receptor-Related Orphan Receptor Alpha, є 

білком, який відіграє важливу роль у регулюванні гормональних процесів під 

час вагітності [203, 208]. Цей білок відомий своєю асоціацією з ретиноєвою 

кислотою та регуляцією генів, які впливають на фізіологічні та патологічні 

стани вагітності. У цьому розділі розглядається роль РАРР-а в контексті 

вагітності, його фізіологічні функції та можливий вплив на розвиток плода та 

стани вагітності. 

РАРР-А є одним із членів сімейства білків-рецепторів ядерних 

ретиноїдів, які регулюють генетичні процеси в клітинах. Він виявляє 

виражені функції у регулюванні різних гормональних шляхів та 

фізіологічних процесів під час вагітності, включаючи: регуляцію експресії 

генів, які впливають на ріст і розвиток плода, включаючи розвиток органів і 

систем; регуляція процесу імплантації плода в стінку матки, забезпечуючи 

успішну вагітність; впливає на гормональний фон вагітної жінки, 

забезпечуючи належний рівень гормонів, необхідних для підтримки 

вагітності; відіграє роль у розвитку плаценти, що є важливим органом для 

забезпечення обміну речовин між матір'ю та плодом [251]. Наявність або 

відсутність РАРР-А в організмі вагітної жінки може впливати на розвиток 

плода та ризик виникнення патологічних станів вагітності. Наприклад, 

дефіцит РАРР-А може призвести до аномалій розвитку плода, а також 

підвищити ризик передчасного пологу та інших ускладнень вагітності. 
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Це білок сімейства альфа 2-мікроглобулінів, який синтезується 

фібробластами і відноситься до протеаз.РАРР-А продукується плацентою і 

децидуальною оболонкою. РАРР інгібує проліферативну активність 

лімфоцитів,що забеспечує пригнічення имунологічної реактивності 

материнського організму по відношенню до плоду. Чинить вплив на 

мінералізацію матриксу та розвиток кровоносних судин. При вагітності 

рівень постійно зростає. При наявності у плоду трисомії 21,13 або 18 пар 

хромосом рівень РАРР значно знижений, особливо в І триместрі вагітності. 

Естрогени - це група жіночих статевих гормонів, включаючи естрадіол 

та естриол, які виробляються яєчниками та плацентою під час вагітності. 

Естрогени впливають на ріст матки, розвиток грудей та зміни в слизовій 

оболонці вагінального каналу. Вони також грають важливу роль у розвитку 

плода та підготовці до пологів. Естрогени допомагають забезпечити 

належний ріст матки та нормальний розвиток плода. їх рівні збільшуються 

під час вагітності, і зниження їх рівнів може вказувати на можливі 

ускладнення вагітності [165, 227]. 

Прогестерон - це жіночий статевий гормон, який виробляється жовтим 

тілом в яєчниках та плацентою під час вагітності. Прогестерон виконує 

ключову роль у підтримці ендометрія та утриманні стінок матки для прийому 

оплідку. Він сприяє розслабленню матки, запобігаючи передчасному 

відторгненню плода, і регулює циклічні зміни в ендометрі для забезпечення 

вдалої імплантації оплідку. Прогестерон є важливим гормоном для 

збереження вагітності та успішного виношування плода. Його недостатність 

може призвести до загрозливих станів, таких як праплозія або анормальний 

розвиток плода. 

Прогестино-недостатність - це стан, при якому недостатність 

прогестерону в організмі може призвести до передчасного відторгнення 

плода. Зниження рівнів прогестерону може бути пов'язане із дефектами 

жовтого тіла в яєчниках, а також зі змінами в продукції hCG. Це стан може 

призвести до абортів або праплозії. 
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Аналіз і розуміння змін в гормональному фоні під час вагітності є 

важливим для діагностики та лікування ускладнених станів. Важливо 

здійснювати регулярний моніторинг гормонального стану вагітної жінки та 

вчасно корегувати в разі виявлення аномалій для ефективного 

пролонгуванння вагітності. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Дослідження виконували відповідно до положень Конвенції ради 

Європи про права людини та біомедицину, основних положень ICH, GCP 

(1996 р.), Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення 

наукових медичних досліджень за участю людини (1964-2000 р.), 

Гельсінської декларації «Рекомендації для лікарів із проведення біомедичних 

досліджень із залученням людини» (1964 р.), рекомендацій Комітету з 

біоетики при Президії АНМ України (2002 р.), наказу МОЗ України No690 

від 23.09.2009 р. «Про затвердження Порядку проведення клінічних 

випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних 

випробувань та Типового положення про комісії з питань етики», з 

урахуванням змін внесених наказом МОЗ України № 304 від 06.05.2014 а 

також внесених змін Європейського Парламенту та Ради ЄС від 16 квітня 

2014р. (Постанова ЄС №536/2014) щодо клінічних випробувань лікарських 

засобів для людини. При виконанні роботи керувалися загальними 

положеннями про порядок проведення клінічних випробувань лікарських 

засобів та експертизи матеріалів клінічних випробувань відповідно до статей 

7 та 8 Закону України «Про лікарські засоби» з урахуванням вимог 

Директиви 2001/20/ЄС Європейського Парламенту та Ради ЄС. 

Формуляр інформованої згоди та карта обстеження пацієнта схвалені 

комісією з питань біомедичної етики Буковинського державного медичний 

університету (БДМУ) МОЗ України (м. Чернівці). Це передбачало 

дотримання концепції інформованої згоди, з урахуванням переваг користі 

над ризиком шкоди, принципу конфіденційності та поваги до особистості 

пацієнта за його особистим підписом. 

При проведенні досліджень нами були використані наступні методи: 

загальноклінічне та спеціальне акушерське обстеження (з’ясування скарг, 
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збір анамнезу, загальносоматичний лікарський огляд, акушерське 

обстеження), а також спеціальні методи дослідження, наведені нижче.  

 

2.1. Клінічна характеристика обстежуваних груп вагітних 

У зв’язку з поставленою метою нами було обстежено 40 вагітних жінок 

із загрозливим абортом в першому триместрі (основна група), які перебували 

на стаціонарному лікуванні в гінекологічному відділенні КНП «Міський 

клінічний пологовий будинок №2» (м.Чернівці) та 44 вагітних жінки 

(контрольна група), що стали на облік по веденню вагітності в жіночій 

консультації КНП «Міський клінічний пологовий будинок №2» (м.Чернівці). 

У основну групу ввійшли пацієнтки, які звернулися зі скаргами на 

кровянисті виділення зі статевих шляхів у першому триместрі вагітності (до 

12 тижнів 6 днів), ниючий біль понизу живота та з виявленими 

ретрохоріальними гематомами на ультразвуковому обстеженні. 

У контрольну групу ввійшли соматично здорові вагітні жінки в 

першому триместрі вагітності (до 12 тижнів 6 днів). Критеріями включення в 

контрольну групу стали: репродуктивний вік 18-38 років, самостійні 

вагітності без застосування додаткових репродуктивних технологій (IVF), 

відсутність важкої екстрагернітальної патології, відсутність роботи у нічний 

час. 

У всіх пацієнток основної та контрольної груп забір крові на 

обстеження рівнів мелатоніну та серотоніну відбувалося в 07:00-8.00 ранку із 

дотриманням усіх рекомендацій. 

Встановлено, що у дорослому віці рівень мелатоніну залишається 

низьким впродовж дня. Звечора рівні починають зростати, досягаючи піку 

між 02:00 і 03:00, а потім знову падають до низьких денних концентрацій 

вранці. Тому нами проводився забір крові всім вагітним у один і той самий 

час о 7.00.- 8.00. Середнє значення мелатоніну в сироватці зранку о 08.00 

складає 3,8-80,4 пг / мл. Виробництво мелатоніну значно зростає під час 

вагітності (у першому триместрі вагітності до 611,4 пг/мл) з найвищим 
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рівнем у третьому триместрі до 1372 пг/мл та різко знижується після пологів 

до 158 пг/мл, що свідчить про плацентарне утворення мелатоніну для 

підтримки нормального розвитку вагітності. 

Під час звернення вагітних із загрозливим абортом до стаціонару, які 

ввійшли в основну групу, на першому етапі обстеження включало детальний 

збір анамнезу у вагітної жінки із ретельним вивченням спадкового, 

соматичного, гінекологічного і акушерського анамнезу, перенесених 

інфекційних, екстрагенітальних захворювань та  оперативних втручань. 

Отримано згоду жінки на проведення обстеження та на участь у дослідженні. 

З анамнезу відомо, що у ОГ вагітність була першою у 20, повторною 

теж у 20, у КГ першою у 23, повторною у 21, попередні вагітності 

ускладнювалися невиношуванням вагітності у ОГ: у 5-ти випадках 

самовільним викиднем, 4-х відмерлою вагітністю, 1-му передчасні пологи, у 

КГ: у 3-х самовільним викиднем, 4-х відмерлою вагітністю. Таким чином, не 

виявлено достовірної різниці невиношування вагітності в анамнезі (табл. 2.1). 

Таблиця 2.1 

Дані анамнезу у вагітних основної та контрольної груп 

Дані анамнезу Основна група (n=40) Контрольна група 

(n=44) 

Самовільний викидень 5 3 

Завмерла вагітність 4 4 

Передчасні пологи  1  

 

Результати вагітності та пологів є не втішними в обох групах: ми 

розглядали контрольну групу, як групу здорових вагітних, у яких перший 

триместр вагітності перебігав без ускладнень, однак результати подальшого 

перебігу вагітності та пологів суттєво не відрізнялися у групах. Ускладнення 

наведено у таблиці 2.2. 
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Таблиця 2.2 

Результати вагітності та пологів 

 Основна група 

(n=23) 

Контрольна 

група (n=44) 

Нормальні пологи 9 (39,13 %) 21 (47,72%) 

Передчасний розрив 

плодових оболонок 

3 (13,04 %) 4 (9,09 %) 

Аномалії пологової  

Діяльності 

2 (8,7 %) 7 (15,91 %) 

Багатоводдя 1 (4,35 %)  1 (2,27 %) 

Передчасні пологи 1 (4,35 %) 3 (6,82 %) 

Передчасне 

відшарування нормально 

розташованої плаценти 

1 (4,35 %) 2 (4,55 %) 

(рівень МТ  

достовірно знижений 

 у одному випадку) 

Дисфункція плаценти 3 (13,04 %) - 

Синдром затримки 

розвитку 

Плоду 

1 (4,35 %) - 

Дистрес в пологах 1 (4,35 %) 4 (9,09 %) 

Гестоз 1 (4,35 %) 1 (2,27 %) 

 

З отриманих результатів можна зробити висновки про незначну 

відмінність у кількості ускладнень двох груп, крім дисфункції плаценти та 

синдрому затримки розвитку плоду, які були тільки у основній групі, 

гестозів, які виявлялися у основній групі вдвічі частіше. Однак дистрес у 

пологах, аномалії пологової діяльності виявлено вдвічі частіше у контрольній 

групі. Таким чином, ускладнення, пов’язані з функціонуванням плаценти, 

спостерігалися саме у основній групі, що підтверджує результати нашого 

дослідження про вплив мелатоніну на розвиток хоріону та плаценти. 
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Кесаревим розтином завершено вагітність та пологи у 12 випадках 

контрольної групи (27,3 %), з яких у половини випадків ургентний кесарів 

розтин (50 %). У основній групі аналогічна ситуація – 12 випадків кесаревого 

розтину (30 %), однак ургентний кесарів розтин у одному випадку (8,3 %). 

Основні покази до кесаревого розтину у групах – рубець на матці, аномалії 

пологової діяльності, що не піддаються медикаментозній корекції, сідничне 

передлежання. Виконано кесаревий розтин у обох групах з передчасним 

відшаруванням нормально розташованої плаценти. Таким чином суттєвих 

відмінностей кількості та результатів оперативних пологів не виявлено. 

Другий етап передбачав повноцінне клініко-лабораторне обстеження, 

передбачене наказами МОЗ України, яке включало клінічні, функціональні, 

лабораторні обстеження, ультразвукову оцінку ехоструктури органів малого 

тазу. 

На наступному етапі за допомогою імуноферментного обстеження 

ELISA (enzyme-linked immune sorbent assay) було обстежено концентрації 

мелатоніну та серотоніну в крові. 

На четвертому етапі у клінічну практику було впроваджено розроблений 

алгоритм лікувально-профілактичних заходів. 

Дисертаційна робота пройшла експертизу у комісії з питань біомедичної 

етики Буковинського державного медичного університету (протокол № 2 віл 

19.10.2023 року). 

 

2.2. Визначення показників мелатоніну в крові вагітних жінок із 

загрозливим абортом та нормальним перебігом вагітності 

З цією метою ми використовували набори Melatonin ELISA, 

виробництва IBL, Німеччина.  

Принцип аналізу ґрунтується на імуноферментній взаємодії. Антитіла 

до мелатоніну адсорбовані на мікролунках. Мелатонін в біологічних та 

стандартних зразках зв’язується з адсорбованими антитілами. Доданий 

біотин-кон’югат зв’язується з первинно-зв’язаними антитілами. Після етапу 
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інкубації не зв’язані антитіла вимиваються, а ті, що залишилися, зв’язуються 

з HPR-стрептавідин-комплексом (HPR – horseradish peroxidase, пероксидаза 

хрону). Після етапу інкубації даний комплекс вимивається, і додається 

розчин субстрату. Забарвлення продукту пропорційне кількості мелатоніну. 

Ферментна реакція зупиняється додаванням стоп-розчину. Оптична 

щільність вимірюється при довжині світлової хвилі 450 нм. Будується 

калібрувальна крива, за допомогою якої визначається концентрація 

мелатоніну в біологічних зразках. Для дослідження використовувався 

автоматичний імуноферментний аналізатор-термошейкер StatFax 2000. 

Матеріал для дослідження венозна кров.  

Процедура аналізу дотримується основного принципу конкурентного 

ELISA, згідно з якою існує конкуренція між біотинільованим та 

небіотинільованим антигеном для фіксованого числа сайтів, зв'язуючих 

антитіла. Кількість біотинільованого антигену, зв'язаного з антитілом, 

обернено пропорційна концентрації аналіту в зразку. Коли система 

знаходиться у рівновазі, вільний біотинільований антиген видаляється 

стадією промивання і пов'язаний з антитілом біотинільований антиген 

визначається використанням стрептавідину лужної фосфатази як маркеру і п- 

нітрофенілфосфату як субстрату. Кваліфікація невідомих досягається 

шляхом порівняння ферментативної активності невідомих з кривою 

відповідності, підготовленої за допомогою відомих стандартів. 

Набір зберігли при температурі навколишнього середовища 2-8° С 

подалі від нагрівання або прямого сонячного світла. 

Методика проведення. 

1. Колона кондиціонування: 

1. Поміщали екстракційні колони у полістирол або скляні пробірки (12 х 75 

мм). 

2. Додавали 1 x 1 мл метанолу (нерозбавленого) до колонок. Розчинник 

проходив через колону центрифугуванням протягом 1 хв. Видаляли елюат. 
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3. Додавали 1 х 1 мл бідистильованої води до колонок. Розчинник проходив 

через колону центрифугуванням протягом 1 хв. Видаляли елюат. 

4. Вносили зразки без затримки, щоб уникнути висихання колон. 

2. Внесення зразка: 

5. Поміщали екстракційні колони у відповідні маркіровані полістирольні або 

скляні пробірки (12 х 75 мм).  

6. Додавали 0,5 мл стандартів, контролів та зразків до колон. 

7.Додавали 0,5 мл бідистильованої води до колон. Проводили розчин через 

колону центрифугуванням протягом 5 хв. Видаляли елюат. 

3. Промивання  

8. Додавали 2 x 1 мл 10 % метанолу в бідистильовану воду до колонок. 

Розчинник проходив через колону центрифугуванням протягом 5 хв при. 

Видаляли елюат.  

4. Елювання екстракту: 

9. Поміщали екстракційні колони у нові, відповідно марковані полістирольні 

пробірки (12 х 75 мм). 

10. Додавали 1 мл метанолу (нерозбавленого) до колонок. Розчинник 

проводили через колону центрифугуванням протягом 5хв. 

11. Видаляли колони з пробірок. Уникали крапель, що залишились у колонах.  

5. Випаровування та відновлення екстракції:  

12. Випарювали метанол до сухості, використовуючи центрифугу для 

випарювання. 

13. Відновлювали зразки з 0,15 мл бідистильованої води. 

14. Змішували вихровим міксером 1 хв і негайно аналізували. 

Виконували наступну процедуру. 

1. Прокапали 50 мкл кожного екстрагованого стандарту, екстрагований 

контроль і екстрагований зразок у відповідні лунки мікропланшету. 

2.Прокапали 50 мкл мелатоніну біотину в кожну лунку. 

3. Прокапали 50 мкл мелатоніну анти -сироватки в кожну лунку. 
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4.Покрили клейкою фольгою, струсили пластину ретельно. Інкубували 14-20 

годин при 2-8 ° С. 

5. Видалили клейку фольгу. Видалили інкубаційний розчин. Промили 

планшет. Видаліли надлишковий розчин, торкнувшись перевернутою 

пластиною паперового рушника. 

6. Прокапали 150 мкл свіжоприготованого ферментного кон'югату в кожну 

лунку. 

7.Покрийте пластину новою клейовою фольгою. Інкубуйте 120 хвилин при 

кімнатній температурі (18-25 ° С) на орбітальному шейкері (500 об / хв). 

8. Видаліть клейку фольгу. Видалити інкубаційний розчин. Промивайте 

планшет 3 х з 250 мкл розбавленого промивного буфера. Видаліть надлишок 

розчину, натиснувши перевернутим планшетом на паперовий рушник. 

9. Для додавання субстрату та стоп-розчину використовували 8-канальну 

мікропіпетку. Прокапування проводити в ті ж часові інтервали для Субстрату 

та Стоп розчину. 

10. Прокапали 200 мкл розчину субстрату у кожну лунку. 

11. Інкубували 40 хвилин при кімнатній температурі (18-25 °С) на 

орбітальному шейкері (500 об / хв)  

12. Зупинили реакцію субстрату, додаючи до кожної лунки 50 мкл стоп 

розчину. 

13. Виміряли оптичну густину фотометром при 405 нм (референтна довжина 

хвилі: 600-650 нм) протягом 60 хвилин після піпетування стоп-розчину. 

Розрахунок результатів 

Отримані стандарти (ось y, лінійні), наносяться навпроти їхньої концентрації 

(осі x, логарифмічна) за допомогою автоматизованого методу. Концентрація 

зразків прочитана безпосередньо зі стандартної кривої. 

 

2.3. Визначення показників серотоніну в крові вагітних жінок із 

загрозливим абортом та нормальним перебігом вагітності 

Підготовка зразка (дериватизація серотоніну до N- ацилсеротоніну ) є 
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частиною розведення зразка і досягається інкубацією відповідного зразка з 

реагентом для ацилювання. Процедура аналізу дотримується основного 

принципу конкурентного, згідно з якою існує конкуренція між 

біотинільованим та небіотинільованим антигеном для фіксованого числа 

сайтів, що зв'язують антитіла. 

Кількість біотинильованого антигену, зв'язаного з антитілом, обернено 

пропорційна концентрації аналіту в зразку. Коли система знаходиться у 

рівновазі, вільний біотинільований антиген видаляється стадією промивання 

і пов'язаний з антитілом біотинільований антиген визначається 

використанням стрептавідину лужної фосфатази як маркера і п- 

нітрофенілфосфату як субстрату. Кількісне визначення невідомих 

досягається шляхом порівняння ферментативної активності невідомих з 

кривою відповідності, підготовленою за допомогою відомих стандартів. 

 Набір зберігали при температурі навколишнього середовища 2-8° С 

подалі від нагрівання або прямого сонячного світла. 

Методика виконання 

1. Прокапали 50 мкл кожного зразка в скляні пробірки. 

2. Прокапали 100 мкл розбавленого буферу для аналізу до кожної пробірки, 

змішали (прокрутили). 

3.Прокапали 25 мкл реагенту для ацилювання в кожну пробірку. Змішали 

(прокрутили) кожну пробірку негайно після піпетування. 

4. Покрили пробірки. Інкубували 15 хвилин при 37 ° С у водяній бані. 

5. Прокапали 1 мл розбавленого буфера аналізу в кожну пробірку. Змішали 

(прокрутили). 

6. Центрифугували всі пробірки протягом 10 хв. 

Процедура тесту 

1. Прокапайли 50 мкл кожного стандарту, ацильований контроль та 

ацильований зразок у відповідні лунки мікропланшету. 

2. Прокапали 50 мкл серотоніну біотину в кожну лунку. 

3. Прокапали 50мкл серотоніну анти сироватки в кожну лунку. 
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4. Покрили мікропланшет з клейкою фольгою. Інкубували 90 хвилин при 

кімнатній температурі (18-25 ° С) на орбітальному шейкері (500 об / хв) . 

5. Видалили клейку фольгу. Видалили інкубаційний розчин. Промили 

планшет 3 х з 250 мкл розбавленого промивного буфера. Видалили 

надлишковий розчин, торкнувшись перевернутою пластиною на 

паперового рушника. 

6. Прокапали 150 мкл свіжоприготованого ферментного кон'югату в кожну 

лунку. 

7. Покрили мікропланшет з клейкою фольгою. Інкубували 60 хвилин при 

кімнатній температурі (18-25 ° С) на орбітальному шейкері (500 об / хв) . 

8. Видалили клейку фольгу. Видалити інкубаційний розчин. Промили 

планшет промивним буфером. Видалили надлишок розчину, натиснувши 

перевернутою пластиною на паперовий рушник. 

9. Для додавання субстрату та стоп-розчину використовували 8-канальну 

мікропіпетку. Піпетування проводили в ті ж часові інтервали для 

субстрату та стоп розчину. 

10. Піпетували 200 мкл розчину субстрату ПНФФ у кожну лунку. 

11. Інкубували 60 хвилин при кімнатній температурі (18-25 ° С) на 

орбітальному шейкері (500 об / хв) . 

12. Зупинили реакцію субстрату, додаючи до кожної лунки 50 мкл ПНФФ 

стоп розчину. Коротко змішували вміст, обережно струшуючи пластину. 

13. Виміряли оптичну густину фотометром при 405 нм (референтна довжина 

хвилі 600-650 нм) протягом 60 хвилин після піпетування стоп-розчину). 

Більше 98 відсотків циркулюючого серотоніну локалізовано в 

тромбоцитах і виділяється при згортанні крові. Кров за допомогою 

венепункції набирали в пластикові пробірки, що містять цитрат як 

антикоагулянт (наприклад, 10 мл Monovette NC з 1 мл розчину цитрату з 

SARSTEDT). Зразки зберігали та центрифугували при кімнатній температурі 

протягом 10 хв для отримання плазми, багатої тромбоцитами ПБТ). ПБТ - 

супернатант потім переноситься в іншу пробірку і підраховуються 
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тромбоцити. 

Для вимірювання серотоніну у плазмі крові, вільної від тромбоцитів 

(ПВТ), аліквоту ПБТ центрифугували протягом 10 хв при 4°С. 50 мкл 

супернатанту використовували в для вимірювання вільного (не зв'язаного з 

тромбоцитами) серотоніну. 

Так як деякі харчові продукти та ліки містять значну кількість 

серотоніну, можуть призвести до зміненого рівня серотоніну, пацієнтам 

рекомендовано утриматися від їжі, багатої серотоніном, як наприклад, 

авокадо, банани, кава, сливи, ананас, помідори, волоські горіхи, також як і 

від деяких препаратів, наприклад, аспірин, нікотин. 

 

2.4. Визначення рівнів репродуктивних гормонів у крові вагітних. 

Визначення вільного бета-ХГЛ та РАРР-А є частиною пренатального 

скринінгу в першому триместрі у терміні вагітності 10-12 тижнів. 

Застосовується для раннього підтвердження вагітності та динамічного 

контролю за її перебігом, оцінки ризику аномалій розвитку плода та 

ускладненої вагітності, що розраховується програмами PRISCA або 

ASTRAIA. 

Для визначення ХГЛ та РАРР-А матеріалом є венозна кров. Результат 

отримували методом імунохемілюмінесцентного аналізу (ECLIA). 

Дані щодо рівня  ХГЛ та РАРР-А взято з індивідуальних карт вагітних.  

 

2.5. Ультразвукове дослідження 

УЗД у вагітних контрольної групи проводилося у терміні вагітності 10-

12 тижнів, у вагітних основної групи у терміні 5-12 тижнів, що обумовлено 

наявністю ускладнень – появи кров’янистих виділень та скарг на больові 

відчуття. При проведенні УЗД зверталася увага на розміри 

ретроплацентарної гематоми та стан ембріонів. Дослідження проводились на 

таких ультразвукових діагностичних апаратах: MyLab 40GP №13218, рік 

випуску 2015, лінійні розміри: 0 – 180мм ± 2,0мм (вул. Рівненська 8, КНП 
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МКПБ №2); Affiniti 50 “Philips №US715D0228, рік випуску 2017, лінійні 

розміри 0 – 180мм ± 2,0мм (вул. Небесної Сотні 5-А, Чернівецький ОМДЦ); 

Logiq P5 “GE” №50843SU2, рік випуску 2018, лінійні розміри 0 – 180мм ± 

2,0мм (вул. В.Трепка 1-А, Yuzko medical center). 

 

2.6. Статистичні методи обробки отриманих результатів 

Статистичний аналіз виконували за загальноприйнятими методами 

варіаційної статистики. Достовірність оцінювали за t-критерієм Стьюдента. 

Відмінності визнавали істотними при рівні значимості р≤0,05. Також аналіз 

проводився за допомогою програмного забезпечення MedCalc, розробленого 

компанією «MedCalc Software», розташованою в Остенде, Бельгія. U-

критерій Манна-Уїтні використовувався для оцінки результатів для 

невеликих груп, а P-значення 0,05 вважалося значущим. Кореляційний аналіз 

нами проведено системі Microsoft Excel, для визначення коефіцієнта 

кореляції застосували метод квадратів (метод Пірсона).  
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                             РОЗДІЛ 3 

ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ХОРІОНУ ПРИ НАЯВНОСТІ 

РЕТРОХОРІАЛЬНОЇ ГЕМАТОМИ 

Враховуючи, що визначення хоріонічного гонадотропіну, мелатоніну 

та серотоніну у контрольній групі проводилося у 10-12 тижнів вагітності під 

час першого пренатального скринінгу, отримані результати дослідження для 

достовірності даних порівнювали з аналогічними показниками вагітних 

основної групи теж у 10-12 тижнів вагітності. Вагітні основної групи 

зверталися зі скаргами починаючи з 5 тижнів вагітності, тому нами 

проводився аналіз гормонів залежно від терміну вагітності. При УЗД 

підтверджено також життєздатність ембріонів. 

З досліджень Еджаза 2020 [9] встановлено плацентарний синтез 

мелатоніну, тому очевидно, що при порушенні кровопостачання хоріону, 

кількість гормонів, що в ньому утворюються, повинні зменшуватися. Однак 

отримані результати були дещо іншими, що свідчить про можливості 

компенсаторного поза плацентарного синтезу мелатоніну. 

 Підтвердженням нашої думки є отримані результати хоріонічного 

гонадотропіну, який у вагітних основної групи склав 53,63 ±2,56 нг/мл, 

контрольної 45,85±3,71 нг/мл. Таким чином достовірної різниці не виявлено 

(p=0,05) не дивлячись на наявність РХГ. Також не виявлено достовірної 

різниці при подальшому нормальному та ускладненому перебігу вагітності. 

У вагітних в терміні 8-9 тижнів рівень хоріонічного гонадотропіну плазми в 

крові 47,68 нг/мл, а в 5-6 тижнів 40,55 нг/мл, що вказує на зростання 

кількості з терміном вагітності. 

Наступним показником, який відображає стан хоріону та ембріону є 

асоційований з вагітністю протеїн А плазми (РАРР-А). У вагітних основної 

групи в крові у терміні 10-12 тижнів склав 3,6 ±1,23 мМо/мл, а в контрольній 

– 3,12±1,07 мМо/мл. У вагітних в терміні 8-9 тижнів рівень асоційованого з 

вагітністю протеїну А плазми в крові 1,93 мМо/мл, а в 5-6 тижнів 0,778 

мМо/мл (табл.3.1). 
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Таблиця 3.1. 

Функціональний стан хоріону у першому триместрі вагітності 
 

Термін 

вагітності 

Хоріонічний 

гонадотропін, 

основна 

група, нг/мл 

Хоріонічний 

гонадотропін, 

контрольна 

група, нг/мл 

РАРР-А, 

основна 

група, 

мМо/мл 

РАРР-А, 

контрольна 

група, 

мМо/мл 

10-12 53,63 ±2,56  45,85±3,71 3,6 ±1,23  3,12±1,07 

8-9 47,68  - 1,93 - 

5-6 40,55 - 0,778 - 

 

Таким чином достовірної різниці ми не виявили, не дивлячись на 

наявність ретрохоріальної гематоми та порушення кровопостачання в 

результаті утворення ретрохоріальної гематоми. Також не виявлено 

достовірної різниці в обстежених жінок при подальшому нормальному та 

ускладненому перебігу вагітності. 

Висновки до розділу 3.  

1. У вагітних з наявністю ретрохоріальної гематоми та 

життєздатніми ембріонами спостерігається збереження гормональної функції 

хоріону, зокрема рівнь хоріонічного гонадоторопіну та РАРР-А, не дивлячись 

на відшарування та формування гематоми різних розмірів, не відрізняється 

від показників контрольної групи. 
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РОЗДІЛ 4 

СИНТЕЗ МЕЛАТОНІНУ ПРИ НОРМАЛЬНОМУ ТА 

УСКЛАДНЕНОМУ ПЕРЕБІГУ ВАГІТНОСТІ. 

ПЕРЕБІГ ВАГІТНОСТІ ТА ПОЛОГІВ З РЕТРОХОРІАЛЬНОЮ 

ГЕМАТОМОЮ ТА КРАЙОВИМ ВІДШАРУВАННЯМ ХОРІОНУ В 

АНАМНЕЗІ 

 

Визначення мелатоніну у сироватці крові проводилося в 40 вагітних із 

ознаками загрози переривання вагітності, зокрема, наявністю кров’янистих 

виділень чи ретрохоріальної гематоми, які складали основну групу, та в 44 

вагітних контрольної групи, у яких вагітність була без ускладнень у першому 

триместрі. Набір матеріалу проводився зранку з 8.00 до 9.00. Для оцінки 

стану ембріону проводилося також визначення рівня хоріонічного 

гонадотропіну в крові та асоційованого з вагітністю протеїну А плазми 

(РАРР-А). 

Дані літератури суперечливі щодо синтеу мелатонігу, тому ми 

проводили визначення мелатоніну впродовж першого триместру, починаючи 

з 5 тижнів вагітності. Оскільки плацента відіграє ключову роль у численних 

патологіях вагітності, виробництво мелатоніну плацентою нами вивчалося в 

контексті вагітності з високим ризиком. 

Синтез мелатоніну у першому триместрі вагітності при 

нормальному та ускладненому перебігу вагітності 

Для оцінки та аналізу впливу мелатоніну на перебіг вагітності, частоту 

ускладнень у пацієнток із ознаками загрози переривання вагітності з 

наявністю кров’янистих виділень чи ретрохоріальної гематоми отримані 

результати порівнювали з результатами аналогічних показників у 

контрольній групі практично здорових вагітних, клініко-анамнестичні 

характеристики яких практично не відрізнялися від таких у пацієнток ОГ. 

Визначення концентрації мелатоніну вказувало на збереження 

динаміки зростання з терміном вагітності. Разом з тим, при порівнянні з 
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групою здорових вагітних і при співставленні з показниками фізіологічної 

норми, спостерігався ряд суттєвих кількісних змін. 

Враховуючи, що вагітні ОГ були у різному терміні вагітності, а вагітні 

КГ у терміні 10-12 тижнів, нами сформовано три підгрупи в ОГ. Доцільність 

формування трьох підгруп обумовлена проведенням якісного статистичного 

аналізу та динамічним спостереженням за змінами рівню мелатоніну у крові 

залежно від терміну вагітності. 

Таким чином в першу підгрупу ОГ (1ПГОГ) увійшли 23 вагітні в 

терміні 10-12 тижнів, в другу ПГОГ – 13 вагітних у терміні 8-9 тижнів і в 

третю ПГОГ – 4 вагітних у терміні 5-6 тижнів. Три підгрупи сформовано в 

процесі роботи, так як відомо, що рівень мелатоніну повинен зростати з 

терміном вагітності, що пов’язано з синтезом його у хоріоні та плаценті. 

В результаті роботи виявлено, що показники рівня мелатоніну 

залежали від розмірів ретрохоріальної гематоми. Нами проведено також 

кореляційний аналіз між розмірами гематоми (при цьому враховувалися 

максимальні розміри гематоми) та кількістю мелатоніну. Встановлено 

позитивний кореляційний зв’язок, що становив 0,451. Дані представлено на 

рисунку 1. 

 

Рис. 4.1 Графічне зображення розмірів реторохоріальної гематоми 

та рівня мелатоніну. 

Відповідно, нами проводився розрахунок мелатоніну в залежності від 
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розмірів гематоми до 1 см, більше 1 см і з крайовим відшаруванням хоріону 

(табл. 3.1). 

Таблиця 4.1. 

Розміри ретрохоріальної гематоми у основній групі залежно від терміну 

вагітності. 

Підгрупи  До 1 см, n (%) Більше 1 см, n 

(%) 

Крайове 

відшарування, n 

(%) та наявність 

гематоми до 1 см 

10-12 (n=23) 15 (65,2) 6 (26,1) 2 (8,7) 

8-9 (n=13) 7 (53,8) 5 (38,5) 1 (7,7) 

5-6 (n=4) 1 (25) 2 (50) 1 (25) 

Всього 23  13 4 

 

Графічно структура розмірів гематоми зображено на рис. 3.2. 

 

Рис. 3.2. Розміри гематоми у різні терміни вагітності. 

Встановлено, що ретрохоріальна гематома до 1 см спостерігається 

майже вдвічі частіше, ніж більше 1 см у терміні 8-12 тижнів та вдвічі рідше у 

терміні 5-6 тижнів, у терміні вагітності 8-9 тижнів майже з однаковою 
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частотою, що може свідчити про розвиток компенсаторних механізмів з 

прогресуванням вагітності, що призупиняють прогресування гематоми та 

кровотечу. Даний факт слід враховувати при лікуванні вагітності у різних 

термінах. 

Щодо крайового відшарування, спостерігається незначна тенденція у 

підгрупах, особливо з 8 тижнів вагітності, тобто у І та ІІ ПГОГ. 

Не дивлячись на різні розміри гематоми, ступінь відшарування, 

ембріони зберігали життєздатність, вагітність прогресувала. Життєздатність 

ембріонів та їх стан встановлено при УЗД та аналізі результатів рівня 

хоріонічного гонадотропіну в крові та асоційованого з вагітністю протеїну А 

плазми.  

Наступним у роботі було визначення мелатоніну у вагітних з різними 

розмірами ретрохоріальної гематоми. 

Встановлено зниження мелатоніну у всіх підгрупах ОГ (р ˂ 0,05). 

Також встановлено достовірне зниження рівню мелатоніну при збільшенні 

терміну вагітності, що не відповідає даним фізіологічного зростання 

кількості мелатоніну під час вагітності та показникам у КГ, тому можна 

використовувати визначення мелатоніну як прогностичного маркеру 

ускладнень вагітності у першому триместрі. У випадку гематом до 1 см 

достовірне зниження мелатоніну, що не завжди спостерігається при 

гематомах більше 1 см, які є більш небезпечними для вагітності (табл. 4.2.). 

Таблиця 4.2. 

Порівняльна характеристика кількості мелатоніну у основній та 

контрольній групах та при різних розмірах ретрохоріальної гематоми та 

крайовому відшаруванні хоріону (пг/мл). 

 Контрольна 

група 

(n=44) 

Основна 

Група 

РХГ до 1 см  РХГ 

більше 1 

см 

Крайове 

відшаруван

ні, РХГ до 1 

см 

Контроль 124,27±9,12 - - - - 
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на група 

Основна 

група  

10-12 т.в. 

- (n=23) 

79,03± 

9,61** 

(n=15) 

63,61± 

12,08** 

(n=6) 

93,98± 

14,52* 

(n=2) 

92,08± 

10,39* 

Основна 

група  

8-9 т.в. 

- (n=13) 

84,69± 

23,11* 

(n=7) 

59,31± 

10,32** 

(n=5) 

127,7± 

52,04 

(n=1) 

47,3 

Основна 

група 5-6 

т.в. 

- (n=4) 

93,78± 

17,44* 

(n=1) 

78,59 

(n=2) 

103,51± 

57,22 

(n=1) 

89,51 

Примітка 

*р ˂ 0,05 

**р ˂ 0,001 

Враховуючи, що вагітні КГ це в основному вагітні у терміні 10-12 

тижнів вагітності, зокрема, під час проведення першого біохімічного 

обстеження, нами проведено ретельний аналіз саме з І ПГОГ, де вагітні з 

аналогічним терміном вагітності. В результаті ми бачимо достовірну різницю 

р ˂ 0,001 у вагітних з розмірами ретрохоріальної гематоми до 1 см на відміну 

вагітних із ретрохоріальної гематоми більше 1 см, де р ˂ 0,05. Ризики та 

небезпека для ембріону та плоду зростають з розміром гематоми та об’ємом 

крововтрати, однак секреція мелатоніну у таких вагітних наближається до 

показників КГ. Аналогічна тенденція у випадку крайового відшаруванні 

хоріону, але тут питання об’єму крововтрати, який може бути межовим для 

адекватної підтримки життєдіяльності ембріону. Дані щодо підвищеної 

секреції мелатоніну при загрозливих станах можуть свідчити про 

компенсаторне підвищення мелатоніну для подальшого збереження 

вагітності. 

У ІІ ПГОГ є теж певні особливості. Перш за все це знижений рівень 

мелатоніну у групі, де розміри ретрохоріальної гематоми менше 1 см та при 

крайовому відшаруванні хоріону. При порівнянні з І ПГОГ незначне 
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зниження, що є очевидним, так як розміри хоріону є меншими. Але за 

наявності ретрохоріальної гематоми більше 1 см значне достовірне 

підвищення мелатоніну, яке перевищує вдвічі кількість мелатоніну з 

ретрохоріальною гематомою до 1 см, є навіть більшим, ніж при терміні 

вагітності 10-12 тижнів у І ПГОГ та у КГ. 

У терміні вагітності 5-6 тижнів схожі результати щодо динаміки 

менших значень мелатоніну при розмірах ретрохоріальної гематоми до 1 см, 

крайовому відшарування плаценти та зростання показників зі збільшенням 

гематоми понад 1 см. Кількісні показники при меншому терміні (5-6 тижнів) 

є більшими, ніж у 10-12 тижнів, що підтверджує нашу думку щодо 

компенсаторного підвищення мелатоніну у надзвичайно небезпечних умовах, 

коли ембріону загрожує загибель. 

Підвищення рівня мелатоніну при ретрохоріальній гематомі більше 1 

см може бути обумовлено підвищенням синтезу як у хоріоні, так і ЦНС, як 

реакції на стрес для компенсації та нормалізації стану плода в екстремальних 

умовах порушення кровопостачання та подальшого розвитку вагітності. 

Тобто, підвищення сонливості, втомлюваність у першому триместрі при 

ускладненому перебігу вагітності є важливими для компенсаторного 

підвищення мелатоніну, що необхідно враховувати при веденні таких 

пацієнток і надавати їм відповідні рекомендації щодо повноцінного 

відпочинку та сну. 

Враховуючи, що мелатонін синтезується в хоріоні, регулює злиття 

цитотрофобластів ворсинок клітин, утворення синцитіотрофобласту, зберігає 

апоптоз ворсинчастого цитотрофобласта для сприяння розвитку 

синцитіотрофобласту завдяки паракринній, аутокринній та/або 

внутрішньокринній дії рецепторів МТ1 і МТ2 у плаценті (дані Verteramo R, 

Pierdomenico M, Greco P, Milano C. The Role of Melatonin in Pregnancy and the 

Health Benefits for the Newborn), зрозумілим є зниження мелатоніну при появі 

ознак загрози переривання вагітності з розвитком ретрохоріальної гематоми. 

Підтвердженням нашої гіпотези щодо підвищеного синтезу мелатоніну 
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за межами хоріону, як реакція на стрес, є нормальний рівень ХГ, що може 

бути доказом компенсаторного функціонування хоріону та збереження 

вагітності, не дивлячись на достовірне зниження чи підвищення мелатоніну у 

критичних випадках. 

Позитивний кореляційний зв’язок між мелатоніном та розмірами 

ретрохоріальної гематоми також підтверджує нашу гіпотезу щодо 

компенсаторного підвищення мелатоніну при прогресуванні ретрохоріальної 

гематоми. 

 

Перебіг вагітності та пологів з ретрохоріальною гематомою та крайовим 

відшаруванням хоріону в анамнезі (табл.4.3, рис.4.3.) 

Враховуючи, що мелатонін сприяє утворенню синцитіотрофобласту, 

можна вважати, що подальший перебіг вагітності та пологів залежить від 

розвитку трофобласту та хоріону в першому триместрі вагітності. Очевидно, 

що подальші результати вагітності залежать від рівня мелатоніну у першому 

триместрі. У зв’язку з цим нами проведено ретельний аналіз перебігу 

вагітностей та пологів вагітних основної та контрольної груп. 

Таблиця 4.3 

Порівняльна характеристика подальшого перебігу вагітності при 

різних розмірах ретрохоріальної гематоми та рівня мелатоніну  

Основна 

група  

 

РХГ до 1 см 

нормальний 

перебіг  

-кількість n 

- % 

- МТ пг/мл 

РХГ до 1 см 

ускладнений 

перебіг 

-кількість n 

- % 

- МТ пг/мл  

РХГ більше 1 

см нормальний 

перебіг 

-кількість n 

- % 

- МТ пг/мл 

РХГ більше 1 

см ускладнений 

перебіг  

-кількість n 

- % 

- МТ пг/мл 

10-12 т.в. 

(n=21) 

7 

46,7 

60,06  

8 

53,3 

66,07 

3 

50 

85,15 

3 

50 

102,77 

8-9 т.в. 2 5 1 4 
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(n=12) 28,6 

50,22  

71,4 

62,94  

20 

57,8  

80  

145,17 

5-6 т.в.  

(n=3) 

1 

33,3 

78,59 

- 1 

33,3 

71,18 

1 

33,3 

135,84 

 

 

Рис. 4.3. Рівень мелатоніну залежно від розмірів ретрохоріальної 

гематоми та подальшого перебігу вагітності та пологів 

 

Знаючи показники мелатоніну у першому триместрі вагітності можна 

прогнозувати подальший перебіг вагітності. 

У 1ПГОГ у випадку ретрохоріальної гематоми до 1 см подальший 

нормальний перебіг вагітності та пологи у 7 (46,7 %) , тобто менше 

половини, у всіх інших випадках вагітність та пологи ускладнені, більше 1 см 

у 50 % нормальний перебіг вагітності та пологів. 

У випадку ретрохоріальної гематоми до 1 см з подальшим нормальним 

перебігом вагітності та пологів маємо достовірно нижчий рівень мелатоніну 

60,06 пг/мл, де вагітність та пологи ускладнені, 66,07 пг/мл, відповідно. У 

такому випадку за наявності ретрохоріальної гематоми визначення 
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мелатоніну може бути прогностичною ознакою для подальшого ведення 

вагітності. 

При ретрохоріальної гематоми більше 1 см у 3-х (50 %) з подальшим 

нормальним перебігом вагітності та пологів мелатоніну достовірно нижчий 

85,15 пг/мл, при ускладненому перебігу 102,77 пг/мл (р ˂ 0,05). 

У 2ПГОГ у випадку ретрохоріальної гематоми до 1 см у з подальшим 

нормальним перебігом вагітності та пологів у 2-х (28,6 %) маємо нижчий 

рівень мелатоніну 50,22 пг/мл, де вагітність та пологи ускладнені у 5 (71,4 

%), МТ 62,94 пг/мл, більше 1 см з подальшим нормальним перебігом 

вагітності та пологів у 1-му (20 %) низький рівень мелатоніну 57,8 пг/мл, де 

вагітність та пологи ускладнені у 4 (80 %), мелатоніну 145,17 пг/мл (р ˂ 0,05). 

У 3 ПГ ОГ у випадку ретрохоріальної гематоми до 1 см у 1 (33,3 %) 

мелатоніну 78,59 пг/мл сідничне передлежання, більше 1 см у 2 (66,7 %) 

випадку, нормальний перебіг мелатоніну 71,18 пг/мл, патологічний 

мелатоніну 135,84 пг/мл. 

При крайовому відшаруванні у двох нормальний перебіг вагітності та 

пологів: у 6 тижнів мелатоніну 89,51 пг/мл та 8 тижнів мелатоніну 47,3 пг/мл, 

ускладнені у 11-12 тижнів мелатоніну 92,08 пг/мл. 

Таким чином у всіх випадках подальшого ускладненого перебігу 

вагітності за наявності ретрохоріальної гематоми спостерігається тенденція 

до підвищеного рівня мелатоніну у першому триместрі вагітності. 

Для виключення інших факторів, які б могли впливати на синтез 

мелатоніну проведено ретельний аналіз акушерського анамнезу у основній та 

контрольній групах. Однак відмінностей між групами не виявлено. 

Нами проведено аналіз синтезу мелатоніну у вагітних обох груп, де 

мали місце нормальні пологи без акушерських ускладнень чи 

екстрагенітальної патології. У КГ рівень мелатоніну 141,39 пг/мл, що 

відповідало нормі у 10-12 тижнів, у ОГ 69,18 пг/мл, тобто визначення 

мелатоніну, його показники у першому триместрі можуть бути 

прогностичним маркером подальшого перебігу вагітності та пологів. Низькі 
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значення у основній групі підтверджують нашу думку щодо вираженого 

компенсаторного підвищення мелатоніну при більш загрозливих станах, 

яким є прогресування кровотечі та збільшення ретрохоріальної гематоми. 

 Середні показники мелатоніну при передчасному відшаруванні 

нормально розташованої плаценти у КГ 95,17 пг/мл, ОГ 35,56 пг/мл, 

передчасних пологах у КГ 177,72 пг/мл, ОГ 65,83 пг/мл, аномаліях пологової 

діяльності у КГ 127,46 пг/мл, ОГ 184,56 пг/мл, передчасному розриві 

плодових оболонок у КГ 83,58 пг/мл, ОГ 80,56 пг/мл, тобто при 

ускладненнях, пов’язаних з патологією плаценти, спостерігається визначена 

закономірність – підвищення рівня мелатоніну при критичних станах у КГ 

(передчасні пологи), як і при ретрохоріальній гематомі більше 1 см, у ОГ, де 

відшарування нормально розташованої плаценти – зі зниження мелатоніну, 

що можна використовувати у поєднанні з іншими факторами ризику, як 

маркер прогнозу відшарування нормально розташованої плаценти. 

Ускладнення, які не пов’язаних з патологією плаценти, відмінностей між КГ 

та ОГ не мають, що вказує на значну роль мелатоніну у підтримці вагітності. 

Пов’язані з розвитком хоріону та плаценти ускладнення, які спостерігалися 

тільки в ОГ супроводжуються різким зниженням мелатоніну: дисфункція 

плаценти 58,28 пг / мл та синдром затримки розвитку плоду 32,68  пг / мл. 

 

Можливості прогнозування перебігу вагітності та пологів 

 В процесі виконання роботи нами встановлено залежність подальшого 

перебігу вагітності від рівня мелатоніну у першому триместрі вагітності. 

Така особливість спостерігається при ретроплацентарних гематомах до 1 см, 

де рівень мелатоніну достовірно нижчий, ніж у контрольній групі. У терміні 

8-9 тижнів вагітності нормальний перебіг вагітності у 28,6 %, ускладнений у 

71,4 %, у терміні 10-12 тижнів вагітності нормальний перебіг вагітності у 

46,7 %, ускладнений у 53,3 %, тобто переважання ускладненого перебігу при 

зниженні мелатоніну.  

 При ретроплацентарних гематомах більше 1 см, рівень мелатоніну 
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достовірно нижчий, ніж у контрольній групі у терміні вагітності 10-12 тижнів 

вагітності та 8-9 тижнів, де нормальний перебіг вагітності у 50 та 20 % 

відповідно, і немає достовірної різниці при подальшому ускладненому 

перебігу вагітності у 50 та 80 % відповідно.  

 Таким чином можемо відмітити, що зниження мелатоніну майже у всіх 

випадках передує подальшому ускладненому перебігу вагітності та пологів, 

крім випадків небезпечних гематом більше 1 см, де рівень мелатоніну 

відповідає контрольній групі, однак, не дивлячись на компенсаторне 

підвищення мелатоніну у 50 % (10-12 тижнів вагітності) та 80 % (8-9 тижнів 

вагітності), спостерігається ускладнений перебіг вагітності та пологів. 

 Нормальний рівень хоріонічного гонадотропіну може бути доказом 

функціонування хоріону та збереження вагітності, не дивлячись на 

достовірне зниження мелатонігу. Недостатній рівень МТ може свідчити про 

порушення синтезу МТ центрального ґенезу, у той час підвищення МТ при 

РХГ більше 1 см може бути обумовлено підвищенням синтезу як у ЦНС, як 

реакції на стрес для компенсації та нормалізації стану плода в екстремальних 

умовах порушення кровопостачання для подальшого розвитку вагітності. 

Отримані результати є важливими для формування рекомендацій дотримання 

режиму сну та відпочинку для повноцінного утворення МТ у ЦНС. 

 Враховуючи отримані результати та дані хоріонічного гонадотропіну в 

крові та асоційованого з вагітністю протеїну А плазми, що свідчать про 

задовільний стан ембріону, нами проведено пошук кореляційних 

взаємозв’язків між мелатоніном і хоріонічним гонадотропіном, мелатоніном і 

асоційованим з вагітністю протеїном А плазми.  

 При проведенні кореляційного аналізу між мелатоніном і хоріонічним 

гонадотропіном коефіцієнт кореляції 0,17, тобто взаємозв’язку не виявлено. 

 Наступним було виявлення взаємозв’язку між мелатоніном і 

асоційованим з вагітністю протеїном А плазми. 

Вважається, що відіграє значну роль в інвазії трофобласта через його 

активність з системою інсуліноподібного фактора росту. Згідно даних 
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літератури фактори росту інсуліну активують вихідні сигнальні шляхи в 

активній або незв’язаній формі. Однак вони зазвичай пов’язані зі 

стабілізуючими білками в кровообігу, пригнічуючи біодоступність фактора 

росту. Асоційований з вагітністю протеїн А плазми є 

синцитіотрофобластною протеазою для білка, що зв’язує інсуліноподібний 

фактор росту; його протеазна активність розщеплює комплексний фактор 

росту, вивільняючи його для стимулювання мітогенних сигнальних шляхів. 

Високі концентрації асоційованого з вагітністю протеїну А плазми 

вивільняють більше інсуліноподібного фактора росту для біоактивності, що 

призводить до посиленого росту; низькі концентрації асоційованого з 

вагітністю протеїну А плазми залишили б фактори росту у зв’язаному стані, 

що призвело б до зниження росту. В першому триместрі асоційований з 

вагітністю протеїн А передбачає подальшу функцію плаценти. Однак дані 

літератури щодо прогнозування перебігу вагітності та пологів виходячи з 

отриманих результатів асоційованого з вагітністю протеїну А плазми є 

суперечливими. 

 Мелатонін у свою чергу також впливає на інсуліноподібний фактор 

росту, зниження рівня мелатоніну збільшує транспорт глюкози до ембріонів, 

що потім може підвищити окислювальний стан клітин шляхом зменшення 

поглинання вільних радикалів, підвищення окисного метаболізму. 

Формування видів окислювального стресу буде прямим наслідком 

гіперглікемії, що призводить до різних діабетичних ембріопатій. Крім того, 

нещодавні звіти продемонстрували, що поліморфізм гена рецептора 

мелатоніну 1B (MTNR1B) може впливати на секрецію інсуліну та сприйняття 

глюкози підшлунковою залозою (Laste G et al., 2021). Огляд Liao та його 

колег показав участь у регуляції гомеостазу глюкози під час вагітності, 

зниження рівня мелатоніну позитивно корелює з підвищеним ризиком 

глікемічного розладу, а введення мелатоніну знижує ризик глікемічного 

порушення. 

 Виходячи з наведених даних літератури, нами проведено кореляційний 
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аналіз у вагітних основної та контрольної групи при нормальному та 

ускладненому перебігу вагітності та пологів. 

 У контрольній групі де вагітність перебігала без ускладнень та 

закінчилася нормальними пологами встановлено позитивний кореляційний 

зв’язок, що становив 0,5, де ускладнений перебіг вагітності та пологів – 

негативний кореляційний зв’язок, що становив - 0,3. 

 У основній групі де вагітність перебігала без ускладнень та закінчилася 

нормальними пологами встановлено позитивний кореляційний зв’язок, що 

становив 0,6, де ускладнений перебіг вагітності та пологів – не виявлено 

взаємозв’язку. Так як не встановлено взаємозв’язку, нами проведено 

додатково аналіз залежно від розмірів гематоми при ускладненому перебігу 

вагітності та пологів: при гематомах більше 1 см сильний негативний 

взаємозв’язок -1, при гематомах менше 1 см не встановлено взаємозв’язку 

(0,2). Таким чином можна зробити висновок, що при одночасному визначенні 

мелатоніну та асоційованому з вагітністю протеїну А плазми можна 

прогнозувати перебіг вагітності та пологів: при нормальних чи дещо 

знижених обох показниках прогноз сприятливий. У випадку зниження одного 

з показників та підвищення другого слід очікувати ускладнений перебіг 

вагітності та пологів. Дані результати можна використовувати для 

профілактики можливих ускладнень. 

 

Висновки до розділу 4. 

1. Рівень мелатоніну за наявності ретрохоріальної гематоми у першому 

триместрі є достовірно нижчим, з розвитком вагітності знижується до 16 %, 

що можна використовувати для прогнозування збереження вагітності 

залежно від рівня мелатоніну та розмірів ретрохоріальної гематоми. 

2. У випадку ретрохоріальної гематоми до 1 см у будь-якому терміні 

вагітності до 12 тижнів спостерігається достовірно нижчий рівень мелатоніну 

(р ˂ 0,001), ніж при гематомі більше 1 см, де не встановлено достовірної 

різниці. Встановлено наявність позитивного кореляційного зв’язку між 
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розмірами гематоми та рівнем мелатоніну, що підтвердило наші результати 

залежності рівня мелатоніну від розмірів ретрохоріальної гематоми. 

3. Встановлено, що з розвитком вагітності з’являються компенсаторні 

механізми, що призупиняють прогресування гематоми та кровотечу оскільки 

ретрохоріальна гематома до 1 см спостерігається вдвічі частіше, ніж більше 1 

см у терміні 8-12 тижнів та вдвічі рідше у терміні 5-6 тижнів, у терміні 

вагітності 8-9 тижнів майже з однаковою частотою. Даний факт є важливим 

при лікуванні кровотеч при вагітності у різних термінах. 

4. Натомість, при ускладненому перебігу вагітності та пологів, рівень 

мелатоніну є вищим, ніж при нормальному перебігу, що можна розцінювати 

як компенсаторне підвищення для збереження вагітності. 

5. Якщо врахувати, що рівень мелотоніну є вищим при ускладненому 

перебігу вагітності та пологів і при гематомі більше 1 см, не відрізняється 

достовірно від контрольної групи, можна зробити висновок, про регулюючий 

вплив мелатоніну на перебіг вагітності та його позахоріальне компенсаторне 

підвищення, як реакція на стрес. 

6. Встановлено, що подальший перебіг вагітності та пологів залежать від 

рівня мелатоніну у першому триместрі вагітності: знижений рівень 

мелатоніну при ускладненнях пов’язаних з розвитком плаценти, таких як 

дисфункція, передчасне відшарування, синдром затримки розвитку плоду, що 

може бути маркером прогнозування ускладнень, профілактику яких можливо 

зробити шляхом раціонального сну та відпочинку. 

7. Одночасне визначення мелатону і асоційованого з вагітністю 

протеїному А плазми можна використовувати для прогнозування ускладнень 

та своєчасної їх профілактики. 
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РОЗДІЛ 6 

КОНЦЕНТРАЦІЯ РІВНЯ СЕРОТОНІНУ У ВАГІТНИХ З ВИСОКИМ 

РИЗИКОМ ЗАГРОЗИ ПЕРЕРИВАННЯ ВАГІТНОСТІ 

 

Материнство — це час значних фізіологічних, нейронних і 

поведінкових змін, які необхідні жінкам для народження своїх немовлят і 

догляду за ними. Фізіологічні зміни, що лежать в основі нейронної та 

поведінкової пластичності матері, були в центрі уваги багатьох досліджень, з 

особливим наголосом на ролі пептидних і стероїдних гормонів, таких як 

окситоцин, пролактин, естрадіол і прогестерон [20, 21, 22]. Однак набагато 

менше досліджено функції класичних нейромедіаторних систем для стійкого 

встановлення поведінки матері під час пологів або збереження поведінки під 

час лактації та після неї. 

Серотонін може перетворюватися на гормон мелатонін, який регулює 

добові та сезонні зміни метаболізму в організмі і бере участь у регуляції 

репродуктивної функції. Найвищий вміст серотоніну виявлено в 

ентерохромафінних клітинах кишечнику – апудоцитах або клітинах 

Кульчицького, сукупність яких є особливим ендокринним органом, що 

належить до APUD (Amine Precurse Uptake and Decarboxylation)-системи, а 

також у тромбоцитах, тучних клітинах сполучної тканини; у незначній 

кількості — в ЦНС, епітелії бронхів, яєчників, клітинах щитовидної залози, 

які також належать до APUD-системи. 
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Рис. 5.1. Синтез і метаболізм 5-НТ. TPH1/2 каталізує 

гідроксилювання L-триптофану до 5-HTP. AAAD стимулює 

декарбоксилювання 5-HTP для отримання HT. MAO-A метаболізує 5-HT 

до 5-HIAA. 

Встановлено, що активність моноаміноксидази (МАО) в плазмі, яка є 

прогестеронзалежною також може бути важливою  для запобігання 

надмірним рівням вільного 5-HT у плазмі під час вагітності. У випадках 

загрозливого аборту спостерігається зниження вироблення прогестерону. 

Прогестерон викликає гіперполяризацію клітин міометрія, його 

відсутність підвищує збудливість і провідність в міометрії і піддає його всім 

скорочувальним подразникам. Гормональні зміни, що проявляються у 

випадках загрозливого аборту є вторинними по відношенню до процесу 

аборту.  

Зміни рівня мелатоніну та серотоніну в плазмі можуть бути пов'язані з 
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розвитком загрози переривання вагітності. Гормони епіфіза стимулюють 

секрецію прогестерону, який знижує скорочувальну активність матки і 

перешкоджає імунологічному відторгненню трофобласта. Спостереження 

спонукали нас вивчити плазмові концентрації  серотоніну у випадках загрози 

переривання вагітності. 

Ми провели аналітичне дослідження випадок-контроль, щоб вивчити 

зміни рівня серотоніну у вагітних жінок із клінічними проявами загрози 

переривання вагітності порівняно з жінками з нормальною вагітністю 

(табл.5.1., рис 5.1.). Метою нашого дослідження було дослідити, як діє 

вищевказаний гормон епіфіза під час ускладненої вагітності в першому 

триместрі. Основною умовою цього дослідження було спостереження за 

закінченням вагітності пологами та їх результатами. 

Таблиця 5.1. 

Рівень серотоніну у венозній крові, отриманий при загрозі переривання 

вагітності відносно нормальної вагітності 

 

 Жінки з 

загрозливим 

абортом (n=40) 

Контрольна група 

(n=44) 

 

P-

крите

рій 

Serotonin (ng/ml) 739,89±111,27 511,05±140,36 0,003 

1. Значення Р було розраховано за допомогою тесту Велча 

(припускаючи нерівні дисперсії) 

2. 95% довірчий інтервал для середнього вказано в дужках 

  

У таблиці 1 наведені рівні серотоніну у венозній крові пацієнтів обох груп. 

Концентрація серотоніну у венозній крові жінок з діагностованою ЗА була в 

1,5 раза вищою, ніж у жінок з неускладненою вагітністю (р<0,003). 
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Рис. 5.2. Графічне порівняння концентрації серотоніну у вагітних 

основної та контрольної груп. 

Таким чином, результати рівня серотоніну у венозній крові показали 

екстремальне зростання у жінок. із загрозою переривання вагітності 

739,89±111,27 нг/мл порівняно з нормальною вагітністю 511,05±140,36 нг/(p 

˂ 0,003) 

Серотонін є не тільки нейромедіатором, але й надзвичайно важливим 

середовищем для міжклітинного зв’язку серед багатьох типів клітин під час 

ембріогенезу. Більшість  даних про серотонінову роль в ембріогенезі були 

отримані з модельних систем, в яких  можна проводити остаточні 

функціональні експерименти, неможливі на ембріонах людини з етичних 

причин. Серотонін, що виробляється матір'ю, передається ембріону, що 

розвивається, через плацентарне поглинання та транспорт. Плацентарний 5-

НТ є основним джерелом цього нейромедіатора для розвитку мозку плода. 

Останні дані показали, що серотонін є ключовою сигнальною 

молекулою і є середовищем для спілкування між клітинами під час 

ембріогенезу. Таким чином, відповідна сигналізація вимагає тонкого балансу 

та правильних концентрацій серотоніну в специфічних локаціях.  

Важливо, що SERT, мембранний білок, який транспортує серотонін 

через клітинну мембрану, діє як ключовий регулятор доступності серотоніну 
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як всередині, так і поза клітинами. Хоча назва «інгібітор зворотного 

захоплення» для сполук, які блокують SERT, спрямовані на транспортування 

серотоніну в клітини, SERT також може працювати навпаки, щоб 

забезпечити джерело серотоніну для оточуючих клітин. 

 

 

Рис. 5.3. Нормальна передача сигналів 5-НТ у плаценті та вплив 

СІЗЗС на цей сигнальний шлях. 

Примітка. (A) У нормальних клітинах трофобласту 5-HT зв’язується з SERT і 

транслокується в клітину, після чого її дія припиняється.  

(B) У клітинах трофобласту, які зазнали впливу СІЗЗС, цей фармацевтичний 

агент конкурентно зв’язується з SERT, що запобігає 5-HT від зв'язування з 

цим білком. 

Отже, збільшення позаклітинних концентрацій 5-HT доступне для 

зв’язування з 5HT(2A)R та іншими подібними рецепторами, що знаходяться 

всередині плазматичної мембрани, які можуть опосередковувати шляхи 

передачі сигналів 5-HT. 
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Рис. 5.4. Біохімічний механізм зниження серотонінергічної 

активності (цитовано за Н. М. Максимовою та ін., 2007) 

Отже, можна вважати, що у вагітних з загрозливим абортом та 

тревожним станом змінюється як абсолютна концентрація цих сполук у 

клітинних структурах мозку, а й порушується рівноважний стан серед них – 

«баланс», властивий здоровому організму (Kasper S., 2001). Теорія балансу 

підтримується фактом, що ядра шва (центр серотонінергічної системи в 

головному мозку) та locus coeruleus (центр норадренергічної системи) є 

взаємозалежними структурами. Серотонінергічна та норадренергічна 

системи перебувають у реципрокних відносинах (активація однієї системи 

веде до гальмування іншої та навпаки) та емоційна реактивність організму 

значною мірою визначається балансом їх активностей. 

У вагітних основної групи, що склали 40 жінок, майже у всіх був 

підвищений серотонін, крім 4 жінок (10%). Всі вони перебували в стані 

тревоги та страху за майбутню дитину та результат вагітності, що за даними 

науковців призвело би до сниження показників. Але у 90% випадків ми 

маємо значно підвищену концентрацію серотоніну. Це можна пояснити 

гіпопрогестеронемією у жінок з загрозою викидня. Тому розглядаємо зміну 

концентрації серотоніну як вторинний процесс, що не потребує специфічного 

лікування. Натомість обовязковим є призначення препаратів прогестерону.  
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У випадку появи кров’янистих виділень, наявності ретрохоріальної 

гематоми та ознак загрози переривання вагітності призначаються препарати 

прогестерону до 18-22 тижнів вагітності, що було призначено всім вагітним 

основної групи. Однак, нами призначено прогестерон до 36 тижнів вагітності 

9 вагітном основної групи. Прогестерон призначено за згодою пацієнтів, 

протипоказів до призначення прогестерону до 36 тижнів вагітності не було. В 

результаті нормальних пологів у восьми випадках та кесаревому розтині у 

одному випадку, народилися живі доношені малюки з середньою масою тіла 

3767,8 грам. По шкалі Апгар одна дитина 9-10 балів, одна дитина 9-9 балів, 

семеро – 8-9 балів. Для порівняння визначено аналогічні показники у 

вагітних контрольної та основної групи, що приймали прогестерон до 22 

тижнів вагітності. Встановлено середнє значення маси тіла у основній групі з 

прогестероном до 22 тижнів 2043,4 грам, по шкалі Апгар 8-9 балів 13 дітей, 

8-8 балів 3 дитини, 7-8 балів 6 дітей, 7-9 балів одна дитина, 6-7 балів одна 

дитина. У контрольній групі маса тіла 3280,9 грам, по шкалі Апгар 9-10 балів 

одна дитина, 8-10 балів одна дитина, 8-9 балів 25 дітей, 8-8 балів 3 дитини, 7-

8 балів 7 дітей, 7-9 балів одна дитина, 7-7 балів двоє дітей, 6-7 балів троє 

дітей, 3-5 одна дитина. 

Не слід забувати за немедикаментозне лікування, таке як фізичні 

вправи або психотерапія, слід розглядати як лікування першої лінії під час 

періоду вагітності. Докази вказують на те, що застосування СІЗЗС 

(селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну) під час вагітності 

викликає переривання та/або тривожні важливі події під час ембріонального 

розвитку і органогенезу, який ініціює каскад подій, що спричиняють 

спонтанні аборти та серйозні вроджені вади розвитку. 

А у жінок з нормальною вагітністю, що склали 44 жінки, у 50 % 

випадків серотонін значно нище за нормальні показники. Це свідчить проте, 

що здорові вагітні, не маючи  акушерських та екстрагенітальних проблем, 

підсвідомо переживають за здоров’я майбутньої дитини та мають страх за 

результат вагітності. Що призводить до зниження концентрації серотоніну. 
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Такі жінки потребують консультацію штатного психолога під час вагітності.  

 

Висновки до розділу 5. 

1. Рівень серотоніну був вищим у пацієнток з загрохою аборту порівняно 

з неускладненою вагітністю. Ми припускаємо, що загрозливий аборт  

призводить до порушення синтезу антиоксиданту серотоніну. 

2.  Зміни в плазмі S-гідрокситриптаміну у випадках загрозливого аборту є 

наслідком, а не причиною аборту, тому вагітні потребують лікування 

акушерської патології, а саме призначення прогестерону. 

3. Серотонін є ключовою сигнальною молекулою і є середовищем для 

спілкування між клітинами під час ембріогенезу. 

4. Застосування препаратів прогестерону до 36 тижнів вагітності у 

основній групі сприяло народженню дітей з масою 3767,8 грам, на відміну 

від вагітних, що приймали прогестерон до 22 тижнів, де середній показник 

маси становив 2043,4 грам. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 

Шишкоподібна залоза (епіфі́з) належить до проміжного мозку та 

функціонує як залоза внутрішньої секреції, основними функціями якої є 

регуляція циркадних (добових) біологічних ритмів, нормалізація імунних 

реакцій, ендокринних зв’язків, метаболізму, нейтралізація дії гормонів 

стресу, пристосування організму до змінних умов освітлення, від чого 

залежить її активність. 

 Нами проводилося вивчення основних гормонів шишковидної залози –  

мелатоніну (МТ) та серотоніну (СТ). 

Вважається, що клітини шишкоподібної залози в світлий час доби 

виділяють СТ, а в темний час доби починають синтезувати МТ, при цьому 

інформація до шишкоподібної залози про ступінь зовнішнього освітлення 

поступає від сітківки по симпатичних волокнах, що є важливим для 

нормального функціонування залози. 

МТ, також відомий як 5-метокси-N-ацетилтриптамін, є 

нейроендокринним гормоном, який в основному виробляється в ШЗ, 

регулюється рівнем світла; температура, вологість, електромагнітні хвилі 

також впливають на секрецію мелатоніну, та дотримується циркадного ритму 

[1, 2]. Це ендогенно утворений індоламін, що містить дві функціональні 

групи: 5-метоксигрупу та N-ацетильний бічний ланцюг, які визначають його 

специфічність та амфіфільність. Біосинтез МТ починається з його 

попередника триптофану, і складається з чотирьох ферментативних етапів, 

але, як відомо, беруть участь принаймні шість ферментів. У біосинтезі МТ 

серотонін-N-ацетилтрансфераза є ферментом, що обмежує швидкість, а СТ є 

важливим проміжним продуктом [3, 4, 5].  

Початковим етапом біогенезу металоніну є гідроксилювання молекули 

триптофану в п’ятому положенні індольного ядра з утворення 5-

гідрокситриптофану, яке каталізує триптофан-5-гідроксилаза. 5-
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гідрокситриптофан піддається декарбоксилюванню з утворенням 5-

гідрокситриптаміну (серотоніну). Реакцію каталізує гідрокситриптофан-

декарбоксилаза. Серотонін в епіфізарних клітинах піддається N-

ацетилюванню з утворенням N-ацетилсеротоніну під дією 

серитонінацетилтранферази. Останній з допомогою ключового фермету 

синтезу мелатоніну – О-метилтранферази, яка перетворює 5-гідроксигрупу 

ідольного на метоксигрупу, завершує утворення мелатоніну. Донором 

метальної групи в цій реакції є S-аденозилметіонін. Мелатонін не 

накопичується пінеалоцитами, а одразу надходить у кров і транспортується у 

комплексі з альбумінон, а також гемоглобіном (70%). 

Період напіврозпаду МТ в кровообігу, як правило, короткий і 

коливається в діапазоні 30-60 хв [6], у середньому складає 28,4 хвилини. 

Рецептори для мелатоніну знайдені на клітинах мембран практично всіх 

органів, а також у ядрах (може діяти за цитозольним механізмом). 

Біологічний ефект мелатоніну полягає у гальмуванні секреції гонадотропінів, 

тиреоїдних гормонів, соматотропну, гормонів наднирників. Показано, що 

мелатонін викликає надзвичайно специфічну гальмівну дію – прискорює 

процес засинання і на електроенцефалограмі викликає картину, що відповідіє 

повільно хвильовому сну. Крім ролі універсального синхронізатора 

ендогенних біологічних ритмів, мелатонін проявляє антиоксидантні 

властивості. Встановлено захисні властивості мелатоніну щодо ДНК при дії 

іонізуючої редіації. Мелатонін активує глутанінпероксидазу та інактивує 

нітрикоксидазу. 

Мелатонін активує імунні клітини через стимуляцію продукції цАМФ, 

вироблення імуноомпетентними клітинами опіоїдних пептидів. У свою чергу, 

імунна система регулює секрецію мелатоніну. Так у-інтерферон стимулює 

синтез мелатоніну епіфізом. Спектр ефектів мелатоніну надто широкий. До 

них належить також регуляція статевого дозрівання, участь у регуляції сну, 

функції шлунково-кишкового тракту, серцево-судинної системи, 

антистресорні ефекти, проти судомна дія. Продукція епіфізом мелатоніну 
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здійснюється у вечірні години в темну фазу доби). На світлі продукція 

мелатоніну пригнічується. У нічний час доби симпатичні нервові закінчення 

сикретують норадреналін, який діє переважно на в-адренорецептори 

пінеалоцитів, стимулюючи синтез мелатоніну. На світлі продукція 

норадреналіну і відповідно продукція мелатоніну знижуються. Синтезований 

у пінеалоцитах мелатонін надходить у кров , де зв’язується з альбумінами 

(транспортна форма мелатоніну). В органах і тканинах-мішенях мелатонін 

звільняється від альбуміну і зв’язується з специфічними рецепторами на 

мембрані клітини-мішені. Зв’язування з рецепторами відбувається за рахунок 

метильної групи, що розташована у 5-му положенні індольного кільця 

мелатоніну. Потім, гормон-рецепторний комплекс проникає в ядро клітини і 

реалізує свою дію на рівні ядерного хроматину. Не зв’язаний з рецептором 

вільний мелатонін швидко гідроксилюється в шостому положенн індольного 

кільця. Потім, у печінці відбувається сульфатна (за участю ФАФС – 

фосфоаденозилфосфосульфату та сульфотранферази) або глюкоронова (за 

участю УДФ-глюкоронової кислоти й УДФ-глюкоронілтрансферази) 

кон’югації утвореного гідроксипохідного триптофану (шляхом сульфатної 

кон’югації метаболізується 70-80% мелатоніну). Високі концентрації МТ 

стимулюють секрецію СТ епіфізом, а низькі пригнічують. 

МТ має амфіфільні властивості, що дозволяє легко дифундувати та 

перетинати всі мембрани. Завдяки своїм численним діям МТ працює як 

циркадний регулятор, природний антиоксидант, протизапальний і 

онкостатичний засіб, на додаток до багатьох інших функцій [8, 9]. Що 

стосується протизапальних і циркадних регуляторних функцій, дослідження 

Hobson та ін., 2018 показує кореляцію між циркадним годинником та 

імунною системою. Підкреслюється, що МТ є потужним з точки зору 

циркадної регуляції проліферації лімфоцитів, посилення фагоцитозу та 

стимулювання виробництва цитокінів, що є необхідним для нормального 

розвитку вагітності. Таким чином, в умовах акушерства та росту плода МТ є 

важливим для попередження передчасних пологів, гестаційного діабету і 
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прееклампсії [10, 11, 12]. 

Більшість ендогенного виробництва МТ відбувається в ШЗ, що 

регулюється рівнем світла. Проте дослідження McCarthy R 2019 з 

використанням тканин плаценти та яєчників людини повідомляють про 

ферменти, що синтезують мелатонін, здатні перетворювати СТ на МТ. Такі 

непінеальні джерела не регулюються світлом і тому не демонструють 

циркадних коливань. Однак систематичної оцінки метаболізму ендогенного 

циркулюючого МТ під час прогресування вагітності та визначення плаценти 

як джерела МТ під час вагітності не повідомлялося [26]. 

Низьке вироблення МТ в епіфізі може спричинити розвиток 

спонтанного аборту у випадках, коли аномалії матки та/або хромосомні 

аномалії були виключені. Повторна втрата вагітності вважається пов'язана з 

окисним пошкодженням та імунологічним дисбалансом; у цьому контексті 

мелатонін діє як прямий потужний поглинач вільних радикалів з 

імуномодулюючою дією. Крім того, МТ стимулює секрецію прогестерону та 

пригнічує синтез простагландинів, які є потужними індукторами викидня та 

передчасних пологів [13, 14, 15]. 

МТ має вплив на індукцію та блокування апоптозу ворсинчастого 

цитотрофобласта, сприяє розвитку синцитіотрофобласту завдяки 

паракринній, аутокринній та/або внутрішньокринній дії рецепторів МТ1 і 

МТ2 у плаценті [16, 17, 18], які використовуються плацентою для підтримки 

балансу між цитотрофобластом ворсинок і синцитіотрофобластом, таким 

чином, сприяє нормальному розвитку плаценти. Злиття цитотрофобластів 

ворсинок клітин утворює синцитіотрофобласт за допомогою регульованого 

МТ процесу [19]. 

Крім того, плацентарний МТ взаємодіє з рецепторами МТ1 і МТ2 та 

активними формами кисню, щоб зменшити окисне пошкодження плаценти. 

Оскільки МТ захищає плаценту від антиоксидантної дії, він отримав роль 

регулятора плацентарного гомеостазу [20]. У першому триместрі вагітності 

рецептор МТ1 більш важливий для сприяння синціалізації цитотрофобласту 
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ворсинок шляхом захисту трофобластичних клітин від окислювальних 

пошкоджень і посилення апоптозу в змінених [21]. 

Участь СТ під час вагітності є недостатньо вивченою. СТ є 

філогенетично давнім нейромедіатором, який широко поширений у 

ключових областях мозку, впливаючи на емоційний стан, імпульсивність, 

навчання та пам’ять, увагу, сон, агресію та нейровегетативний контроль [22]. 

Також знаходиться разом з МТ в ентерохромафінних клітинах кишечника – 

аподоцитах, сукупність яких є особливим ендокринним органом, що 

належить до системи APUD (Amine Precurse Uptake and Decarboxylation), 

тромбоцитах, тучних клітинах сполучної тканини; епітелії бронхів, яєчників, 

клітинах щитоподібної залози, які також належать до системи APUD [23]. 

Вважається, що при загрозі викидня збільшується кількість СТ, що може 

призвести до індукції звичних абортів [24]. 

Доказова база ефективності МТ та СТ наразі формується, однак, аналіз 

частоти позитивного перебігу вагітності у пацієнток показав суттєве 

значення впливу на перебіг вагітності та пологів, наявність ускладнень при 

порушенні синтезу [25, 26]. Дотримання режиму сну та відпочинку також 

сприяють позитивному ефекту. 

Як відомо з досліджень Де Алмейда Чуффа та ін., 2019, важливими є 

основні функції МТ, такі як децидуалізація та імплантація, що робить цей 

період визначальним для нормального розвитку вагітності, тому отримані 

результати можуть використовуватися для прогнозування подальшого 

перебігу вагітності та результатів пологів [7]. У зв’язку з цим нами проведено 

аналіз функціонального стану ШТ при нормальному перебігу вагітності, 

пологів та ускладненому перебігу. 

Визначення МТ, СТ проведено у вагітних основної та контрольної 

груп. 

Результати вагітності та пологів є не втішними в обох групах: ми 

розглядали КГ, як групу здорових вагітних, у яких перший триместр 

вагітності перебігав без ускладнень, однак результати подальшого 
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перебігу вагітності та пологів суттєво не відрізнялися у групах. У зв’язку 

з цим нами сформовано підгрупи залежно від подальшого нормального 

перебігу вагітності, пологів, та ускладненого перебігу вагітності, пологів. 

Ускладнення наведено у таблиці 6.1 та рисунку 6.1. 

Таблиця 6.1 

Результати вагітності та пологів 

 Основна 

група (n=23) 

Контрольн

а група (n=44) 

Нормальні пологи 9 (39,13 %) 21 (47,72%) 

Передчасний розрив 

плодових оболонок 

3 (13,04 %) 4 (9,09 %) 

Аномалії пологової  

діяльності 

2 (8,7 %) 7 (15,91 %) 

Багатоводдя 1 (4,35 %)  1 (2,27 %) 

Передчасні пологи 1 (4,35 %) 3 (6,82 %) 

Передчасне 

відшарування 

нормально 

розташованої 

плаценти 

1 (4,35 %) 2 (4,55 %) 

(рівень МТ 

достовірно 

знижений у 

одному випадку) 

Дисфункція 

плаценти 

3 (13,04 %) - 

Синдром затримки 

розвитку плоду 

1 (4,35 %) - 

Дистрес в пологах 1 (4,35 %) 4 (9,09 %) 

Гестоз 1 (4,35 %) 1 (2,27 %) 
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Рис. 6.1. Схематичне зображення перебігу вагітності та пологів 

у вагітних контрольної та основної груп. 

 

З отриманих результатів можна зробити висновки про незначну 

відмінність у кількості ускладнень двох груп, крім дисфункції плаценти та 

синдрому затримки розвитку плоду, які були тільки у основній групі, 

гестозів, які виявлялися у основній групі вдвічі частіше. Однак дистрес у 

пологах, аномалії пологової діяльності виявлено вдвічі частіше у контрольній 

групі. Таким чином, ускладнення, пов’язані з функціонуванням плаценти, 

спостерігалися саме у основній групі, що підтверджує результати нашого 

дослідження про вплив МТ на розвиток хоріону та плаценти. 

Кесаревим розтином завершено вагітність та пологи у 12 випадках 

контрольної групи (27,3 %), з яких у половини випадків ургентний кесарів 

розтин (50 %). У основній групі аналогічна ситуація – 12 випадків кесаревого 

розтину (30 %), однак ургентний кесарів розтин у одному випадку (8,3 %). 

Основні покази до кесаревого розтину у групах – рубець на матці, аномалії 

пологової діяльності, що не піддаються медикаментозній корекції, сідничне 

передлежання. Виконано кесаревий розтин у обох групах з передчасним 
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відшаруванням нормально розташованої плаценти. Таким чином суттєвих 

відмінностей кількості та результатів оперативних пологів не виявлено. 

В результаті роботи виявлено, що показник рівня МТ та СТ залежить 

від розмірів РХГ, тому нами проводився розрахунок гормонів ШЗ залежно 

від розмірів РХГ – до 1 см та більше 1 см. Для визначення достовірності 

показників отримані результати порівнювали з контрольною групою, де 

вагітність та пологи були з нормальним перебігом (табл. 6.2, рис. 6.2). 

Таблиця 6.2 

Порівняльна характеристика кількості мелатоніну (пг/мл) 

та серотоніну (нг/мл) у основній та контрольній групах при 

різних розмірах ретрохоріальної гематоми при нормальному та 

ускладненому перебігу вагітності, пологів 

 КГ (n=44:  

-21 з 

нормальним 

перебігом, 

-23 з 

ускладнени

м) 

ОГ РХГ до 1 см  

(n=17:  

-6 з нормальним 

перебігом,  

-11 з 

ускладненим) 

ОГ РХГ більше 1 

см (n=6: 

-3 з нормальним 

перебігом,  

-3 з 

ускладненим) 

Мелатонін -124,9±15,84 

-123,7±14,29 

-82,99±27,52 

-68,7±7,1** 

-86,35±7,55* 

-101,6 ±33,32 

Серотонін 

 

-354,48±61,57 

-654±138,57* 

-537,13±168,76 

-690,03±105,2** 

-783,89±160,93** 

-622,17±147,65* 

Примітка 

*р ˂ 0,05 

**р ˂ 0,001 
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Рис. 6.2. Дані порівняльної характеристики основної та 

контрольної груп залежно від кількості мелатоніну (пг/мл) та серотоніну 

(нг/мл) при різних розмірах ретрохоріальної гематоми при нормальному 

та ускладненому перебігу вагітності, пологів. 

 

Згідно отриманих результатів встановлено наявність РХГ до 1 см 

втричі частіше, при цьому рівень МТ не є достовірно нижчий при порівнянні 

з КГ (р > 0,05) однак при РХГ, яка більше 1 см та є небезпечною для ембріона 

спостерігається достовірне зниження у випадку подальшого нормального 

перебігу вагітності та пологів. При подальшому ускладненому перебігу 

вагітності при РХГ до 1 см спостерігається значно виражене достовірне 

зниження МТ (р ˂ 0,001), на відміну від РХГ більше 1 см, де при 

ускладненому перебігу вагітності не виявлено достовірної різниці (р > 0,05). 

У своєму дослідженні Карсі, 2019, стверджує, що подібно до того, як 

плацентарний МТ може проникати в кров матері, МТ плазми матері може 

переходити в плаценту без змін. У плаценті МТ, як вважають, захищає 

мононуклеарні ворсинчасті цитотрофобласти від апоптозу, тому вони здатні 

безперервно регенерувати, зливаючись із шаром синцитіотрофобласта та 

підтримувати його здоровим. Цей шар знаходиться в прямому контакті з 
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материнською кров'ю і забезпечує обмін газів, поживних речовин і відходів. 

Одним із можливих пояснень початкового зниження рівня мелатоніну в 

сироватці крові в першому триместрі є те, що плацентарні мітохондрії та 

поліморфноядерні лейкоцити генерують велику кількість супероксидних 

вільних радикалів, що може призвести до тимчасового зниження рівня 

мелатоніну в сироватці крові матері, щоб захистити тканини, що 

розвиваються, від окисного стресу [22]. Результати нашого дослідження 

частково підтвердили результати – у основній групі при РХГ до 1 см з 

подальшим ускладненим перебігом вагітності та пологів рівень МТ є 

достовірно зниженим, тому наступним завданням нашого дослідження було 

визначення СТ, який є проміжним гормоном для синтезу МТ. 

Кількість СТ на відміну від мелатоніну є підвищеною у всіх підгрупах, 

не дивлячись на те, що СТ є проміжним гормоном у синтезі МТ, тому нами 

проведено визначення кореляційного взаємозв’язку у підгрупах. Підвищення 

СТ майже вдвічі у основній групі у порівнянні з контрольною групою, де 

вагітність та пологи перебігали без ускладнень, спостерігається як при РХГ 

більше 1 см, так і при РХГ менше 1 см. Також виявлено підвищення СТ у 

контрольній групі, де вагітність та пологи були з ускладненнями. Отримані 

результати кореляційного аналізу відображено у таблиці 3. 

Таблиця 6.3 

Результати кореляційного аналізу кількості мелатоніну 

(пг/мл) та серотоніну (нг/мл) у основній та контрольній групах 

при різних розмірах ретрохоріальної гематоми при нормальному 

та ускладненому перебігу вагітності, пологів 

 КГ  ОГ РХГ 

до 1 см  

ОГ РХГ 

більше 1 см 

З нормальним 

перебігом вагітності 

R=-0,14 R = -0,05 R = 0,97 

З ускладненим 

перебігом вагітності 

R = 0,39 R = -0,3 R = 0,77 
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 Результати кореляційного аналізу зображено на рисунку 6.3. 

 

 Рис. 6.3. Кореляційний аналіз між мелатоніном та серотоніном 

у вагітних контрольної групи з подальшим ускладненим перебігом 

вагітності та пологів. 

 

 Встановлено позитивні взаємозв’язки у контрольній групі з 

ускладненим перебігом другої половини вагітності, пологів та сильні 

позитивні взаємозв’язки у випадку РХГ більше 1 см не залежно від 

подальшого перебігу вагітності. Таким чином можна зробити висновок 

про порушення синтезу МТ у ЦНС. Підтвердженням нашої думки є 

отримані результати ХГТ, який у вагітних основної групи склав 53,63 

±2,56 нг/мл, контрольної 45,85±3,71 нг/мл. Таким чином достовірної 

різниці не виявлено (p=0,05) не дивлячись на наявність РХГ. Також не 

виявлено достовірної різниці при подальшому нормальному та 

ускладненому перебігу вагітності. 

 У вагітних основної групи, що склали 40 жінок, майже у всіх був 

підвищений серотонін, крім 4 жінок (10%). Всі вони перебували в стані 

тревоги та страху за майбутню дитину та результат вагітності, що за 

даними науковців призвело би до сниження показників. Але у 90% 

випадків ми маємо значно підвищену концентрацію серотоніну. Це 
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можна пояснити гіпопрогестеронемією у жінок з загрозою викидня. Тому 

розглядаємо зміну концентрації серотоніну як вторинний процесс, що не 

потребує специфічного лікування. Натомість обовязковим є призначення 

препаратів прогестерону.  

 У випадку появи кров’янистих виділень, наявності ретрохоріальної 

гематоми та ознак загрози переривання вагітності призначаються 

препарати прогестерону до 18-22 тижнів вагітності, що було призначено 

всім вагітним основної групи. Однак, нами призначено прогестерон до 36 

тижнів вагітності 9 вагітном основної групи. Прогестерон призначено за 

згодою пацієнтів, протипоказів до призначення прогестерону до 36 

тижнів вагітності не було. В результаті нормальних пологів у восьми 

випадках та кесаревому розтині у одному випадку, народилися живі 

доношені малюки з середньою масою тіла 3767,8 грам. По шкалі Апгар 

одна дитина 9-10 балів, одна дитина 9-9 балів, семеро – 8-9 балів. Для 

порівняння визначено аналогічні показники у вагітних контрольної та 

основної групи, що приймали прогестерон до 22 тижнів вагітності. 

Встановлено середнє значення маси тіла у основній групі з 

прогестероном до 22 тижнів 2043,4 грам, по шкалі Апгар 8-9 балів 13 

дітей, 8-8 балів 3 дитини, 7-8 балів 6 дітей, 7-9 балів одна дитина, 6-7 

балів одна дитина. У контрольній групі маса тіла 3280,9 грам, по шкалі 

Апгар 9-10 балів одна дитина, 8-10 балів одна дитина, 8-9 балів 25 дітей, 

8-8 балів 3 дитини, 7-8 балів 7 дітей, 7-9 балів одна дитина, 7-7 балів двоє 

дітей, 6-7 балів троє дітей, 3-5 одна дитина (табл.6.4). 
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Таблиця 6.4 

Результати пологів 

 Конрольна 

група 

Основна 

група 

застосування 

прогестерону 

до  

36 тижнів 

вагітності 

Група 

порівняння 

застосування 

прогестерону 

до  

22 тижнів 

вагітності 

Вага 

новонароджених, 

грам 

3280,9 3767,8 2043,4 

Апгар 9-10 балів 2,5 % 12,5 %  

Апгар 9-9 балів  12,5 %  

Апгар 8-9 балів 59,2 % 88 % 54,2 % 

Апгар 8-8 балів 6,9 %  12,5 % 

Апгар 7-7 балів, 

7-8, 7-9 

22,8 %  29,2 % 

Апгар 6-7 балів 6,1 %  4,1 % 

Апгар 3-5 балів 2,5 %   

 

Нормальний рівень ХГТ може бути доказом функціонування 

хоріону та збереження вагітності, не дивлячись на достовірне зниження 

МТ. Значне підвищення рівня СТ та недостатній рівень МТ може 

свідчити про порушення синтезу МТ центрального ґенезу, у той час 

підвищення МТ при РХГ більше 1 см може бути обумовлено 

підвищенням синтезу як у ЦНС, як реакції на стрес для компенсації та 

нормалізації стану плода в екстремальних умовах порушення 

кровопостачання для подальшого розвитку вагітності. Отримані 

результати є важливими для формування рекомендацій дотримання 
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режиму сну та відпочинку для повноцінного утворення МТ у ЦНС. 

 

Висновки. 

1. У випадку загрози переривання вагітності у першому триместрі з 

утворенням ретрохоріальної гематоми у подальшому зберігаються 

ризики ускладненого перебігу вагітності у 60,87 % випадків. 

2. При визначенні гормонів шишковидній залозі встановлено 

наявність достовірного збільшення серотоніну з одночасним достовірним 

зниженням мелатоніну зі збереженням позитивного взаємозв’язку між 

гормонами, що свідчить про порушення синтезу мелатоніну у ЦНС. 

Підтвердженням є нормальний рівень хоріонічного гонадотропіну та 

збереження життєздатності ембріонів. 

3. Оскільки встановлено порушення утворення гормонів у 

шишкоподібній залозі, дотримання рекомендацій щодо повноцінного 

відпочинку може позитивно вплинути на подальші результати вагітності 

та пологів. 
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ВИСНОВКИ 

1. При загрозливому аборті та наявній ретрохоріальній гематомі 

до 1 см ми виявили достовірне зниження рівня мелатоніну в крові 

(63,61±12,08 пг/мл) (р ˂ 0,001). При ретрохоріальній гематомі більше 

1 см спостерігається тенденція до підвищення рівня мелатоніну в 

крові до 127,7±52,04 пг/мл (р > 0,05). Існує позитивний кореляційний 

зв’язок (0,451) з розмірами ретрохоріальної гематоми. Тобто, можна 

говорити про регулюючий вплив мелатоніну на перебіг вагітності та 

його позахоріальне компенсаторне підвищення, як реакції на стрес. 

Слід відмітити, що рівень серотоніну в крові у вагітних з загрозливим 

абортом підвищений 690,03±105,2 пг/мл (р ˂ 0,05) не залежно від 

розмірів ретрохоріальної гематоми. 

2. У вагітних при загрозі аборту з наявною ретрохоріальною 

гематомою та життєздатнім ембріоном спостерігається збереження 

гормональної функції хоріону, зокрема рівнь хоріонічного 

гонадоторопіну 45,85±3,71нг/мл (р ≥ 0,05) та РАРР-А 3,12±1,07 

мМо/мл (р > 0,05), що не відрізняється від показників контрольної 

групи. 

3. Розміри ретрохоріальної гематоми у жінок із загрозливим 

абортом у 8-9 тижнів виявляються з однаковою частотою, як до 1 см, 

так і більше 1 см, у 10-12 тижнів вдвічі частіше при розмірах до 1 см. 

4. У жінок із загрозливим абортом виявлено кореляційний 

взаємозв’язок між мелатоніном і асоційованим з вагітністю протеїном 

А плазми, який залежав від перебігу вагітності. При прогресуванні 

вагітності, яка закінчилася фізіологічними пологами встановлено 

позитивний кореляційний зв’язок (0,6). При наявності 

ретрохоріальної гематоми більше 1 см виявлено сильний негативний 

кореляційний взаємозв’язок (-1), а при ретрохоріальних гематомах 

менше 1 см його не виявлено (0,2). 

5. Визначення в крові рівня мелатоніну та асоційованому з 
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вагітністю протеїну А плазми може бути використано для 

прогнозування перебігу вагітності та пологів. У випадку зниження 

одного з показників та підвищення іншого слід очікувати 

ускладнений перебіг вагітності та пологів. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. У випадку появи кров’янистих виділень, наявності ретрохоріальної 

гематоми та ознак загрози при знижених показниках мелатоніну з 

одночасним підвищенням рівня серотоніну в крові рекомендовано 

призначати препарати прогестерону у середніх терапевтичних дозах, що 

сприяє покращенню подальшого перебігу та пролонгуванню вагітності. 

2. Одночасне визначення в крові вмісту мелатоніну та асоційованого з 

вагітністю протеїном-А плазми можна використовувати для прогнозування 

ускладнень вагітності та пологів, своєчасної їх профілактики. Тобто, при 

зниженні в крові рівня мелатоніну та підвищенні асоційованого з вагітністю 

протеїну-А плазми слід очікувати ускладненого перебігу вагітності та 

пологів. 
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1;a44 nauienrxu is uopvra,,rbHr,rM nepe6irovr sarirHocT i y nepruorvry rpurvrecr"pi.

EQexmueruicmo enpoeudtrceHufl y oidnoeidnocmi 3 Kpumepinuu o ducepeni

iru Q opu a qii'.' 4ocxrnyrufi rn iuiqnraft e$e11r niAnoeiAaB 3 a3HaqeHo My B
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4.

5.

6.

1.

4Nepeni iuQopuauii.
8. II o xag H uxu e fi exm ue ru o cmi : rporHocrr4qHa MoAeJIb Ao3BoJI.f, e uepe46auurn

[poJToHryBaHHf,, Br4HorrryBaHns eariruocri ra lonoropospiuleunt n repuin y

94,2Yo eilnaAKie.
9 . 3 aye auceuHHn, nponot ut4i't : icroruux 3ayBan€Hb HeMae; peKoMeHAoBaHe

BnpoBaArlrur aawui.r. MeroA y rcniniurry npaKTI{Ky.
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Huseu nponfiuqii dnn enpooaduceHHfl: [porHo3yBaHH, [poJIoHryBaHHfl ra

Br4HorlryBann.a sarifi{ocTi y xinor is sarpos;ruBt4M a6oprou B [epuloMy

rprrMecrpi.
3axnud, de npooedeHa pfipodxa, adpeca, nIB &6mopi6: r<a$e4pa aKyIIIepcrBa

i riuerolorii EyronuHcbKoro AepxaBHoro MeA[rIHoro yninepcl4TeTy, ByIt4I1tr

ByronuHcbKa, 1a, r{epHinqi, 58001,{y'xpaiua.
P o ep o 6n n e aq i : Ilyruxaury Auacracis B acurieHa.

flcrcepena iuQopna4ii'.. Ilyruxaruy A.B., IOsbKo O.M. Menarouiu i
p.rpbay*r rtlt+a $ynxuix xiuxu. Kliniqna aHa'roMiq ra oreparl4BHa xipyprix.

2022; c.81-88. llyull<aruy A.B., CeueHxr A.B. Po,'Ir uela'rouiuy upu

ycKnaAHeHony uepe6iry nariruocti.2023; Tonl 2 (48) c.92-97 .

BnpoeaduceHo : y riueroloriuuovry eillireHui'
Tepuin 6npo6ad$ceHHn: s 0 1 .01 '2022 p. ro 3 1 .08.2023 p.

3atzu.iluttu xinuxicmo cnocmepeerceHb:40 nauieurox is 3arpo3JII{BI4M a6oproM

ra 44 uauienrru is noptranbHr4M uepe6irorr,l sariruocri y uepruoruy rpuuecrpi.
Epexmueruicmo enpoeudarceHHfl y oidnoeiduocmi 3 Kpumepinnu e ducepeni

inQ opn uqii'.' 4ocxrnyruft ruriniqnraft e$exr siAuoeiAaB 3a3HaqeHoMy B

gxepeni iHSopMaIIii.
II o xas ru urc a e $ ercmun H o c mi : flporHo crr{rrHa MoAeJIb Ao3BoJI.f, e uep e46 auurz

rrpo;roHryBaHH.f,, BrrHorrryBauru eari'ruocri ra [oJloropospiueuur n repnaiu y

94,20 suuaAxis.
9. 3ayoauceruHHfl, nponotut4ii: icrourux 3ayBaxeHb HeMae; peKoMeHAoBaHe

BrpoBaAl4rw rauwi.t MeroA y rcniuiuny rpaKTI4Ky.
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AКT BⅡPOBAДЖEHHЯ

Hα3`α ″′θ
“

θ3″巧JJ a物嘔θ″′ο
`α
∂Ж c“″夕′ΠpOrHo3yBaIIIM Πpo■oHttЪ anm Ta

BИHOIttβaHtt BariTHoci y Ж iHOK i3 3alp03」 IIIIBtt a6opToM B Πcp菫OLIy

TpttecTpl.

助 胡 αら ∂ι η θ
``∂
α α′θη θσκα,α″

“

α,I″ α
`“
″ 力 :Kaф etta avIIcPcTBa

i五HCKO■OriI БyKoBИ HcЬKO「O ДepЖaBHoFO MeДIIЧHoro yHlBepcIITcTy9 ByЛИttЯ

БyKOBИHCЬKa,la,Ч epHiB薫,58001,yKpalHa.
Pοψο(魏″

`α“

力ΠyⅢKattv AHacTttiЯ  BacI」IIBHa.

μ κ tta77α ttψ年 乃πα″騰 町 Ⅲ Kamy A.B.,Ю 3ЬK0 0.M.MeЛ
aToHiH i

pe■pO野 KTИBHa фyHttu麗 脚 ・KЛiHitta aHaToMlЯ Ta OΠepaTIIBHa xlpypr班 .

2022;c.81‐ 88.い KaШy A.B。 ,CeMcШ K A.B.Po」IB McЛ aTOHiHy HpИ

ycKII年軍 eHoMy Πepe6iry BariTHoci.2023;ToM 2(48)c.92… 97.

B″′θ
`α
∂解 c“θr y五 HeKO■Ori嘔 9NIy Bittl」 IcHm.

=勢
｀′″θ″′θ

`α
δメ
`““
′′301.01.2022p.■o31.08.2023p.

3α2a77ひ ″α κあワひκ′
`″
2ら c″θC鶴″ CXC″ br 40 HaniCHTOK i3 3arp03」 IIBИM a6opToM

Ta 44 ΠanlCIITV i3 HOpMa」IЬIIIM Ⅱepe6i「 oM BariTHocTi y nCpШ oMy TpIIMccTpi.
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`π
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ひθ″′θ
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′3暉
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″ ″ 加麗
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χ c′こ鯛

j

加 ψ年
"π

α

“

膀 ДOcЯrHyTИЙ Ⅲ iHitlmЙ eфcKT Bl即 OBlДaB 3a3HatICHoMy B

3.

4

D.

6.

7.

,rprcepeni iHtf opMarlli.
B. ffoxacauxu efrexmuaruocmi: qporHocrr{lrHa MoAeJrb Ao3BoJHe nepeg6a'*rtN

rponolrryB au*x) Br.rHom)tsanHx rariruocri ta floJloropospimeHlu s rcpuiH y
94,2o/o nunarotir.

9. Sayoawenutfl, nponowqii: icrorruor 3ayBDKeHb HeMae; peKoMeHAoBaHe

BnpoBaAI,Iru gauuir MeroA y KmffirrHy r{paKTrff(y.
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