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Невиношування вагітності залишається однією з найважливіших проблем сучасного акушерства, особливо 
у жінок із дисплазією епітелію шийки матки. Метою дослідження було встановити патогенетичні механізми,  
частоту ускладнень й особливості перебігу вагітності та пологів у жінок з дисплазією епітелію шийки матки. 
Матеріали і методи. У дослідженні взяли участь 48 вагітних з дисплазією епітелію шийки матки (основна гру-
па) та 25 здорових вагітних без такої патології (контрольна група). Проводили цитологічне, кольпоцитологічне 
дослідження, молекулярно-генетичну діагностику ВПЛ методом ПЛР, дослідження мікробіому культуральними 
мікробіологічними методами, гормональні дослідження. Результати. При дисплазії епітелію шийки матки у ва-
гітних зі статистично вищою частотою мали місце зміни мікробіому піхви з превалюванням умовно-патогенної 
та патогенної флори, також спостерігався гормональний дисбаланс в бік естрогенізації. Перебіг вагітності у 
жінок з дисплазією епітелію шийки матки ускладнювався істміко-цервікальною недостатністю (6,3%), викиднями 
у ІІ триместрі (4,2%), загрозою передчасних пологів (20,8%), власне передчасними пологами (6.3%), допологовим 
розривом плодових оболонок (22.9%), хоріоамніонітом (6,3%) та низькою вагою при народженні (4.2%). Висновки  
результати дослідження свідчать, що нелікована дисплазія епітелію шийки матки є суттєвим фактором ризику 
невиношування вагітності, а своєчасна корекція виявленого гормонального дизбалансу та лікування вагінальних 
інфекцій може зменшити частоту не виношування та прогресування дисплазії епітелію шийки матки. 

Ключові слова: невиношування вагітності, дисплазія епітелію шийки матки, передчасні пологи, ускладнення 
вагітності, вагінальний мікробом, гормони

На сьогодні невиношування вагітності є не 
тільки актуальною медичною проблемою, а й со-
ціально-економічною, що призводить до довготри-
валих несприятливих наслідків для здоров’я мате-
рі та дитини [1, 2]. За світовою статистикою, 26% 
вагітностей закінчується викиднем, а кожна 10-та 
дитина народжується передчасно, що асоціюється 
з фізичною та психічною травмо. матері та пери-
натальною патологією [3, 4]. Суттєвим фактором 
невиношування вагітності може стати дисплазія 
епітелію шийки матки (ДЕШМ), яка виявляється 
найчастіше як аномальна знахідка при проведенні 
цитологічного дослідження у 2-7% вагітних [5]. 
Одним з ймовірних ускладнень вагітності у жінок з 
ДЕШМ є істміко-цервікальна недостатність (ІЦН). 

За міжнародними даними, ІЦН зустрічається всьо-
го у 1% жінок [6], однак є вагомою причиною неви-
ношування вагітності, оскільки призводить до 25% 
випадків викиднів у ІІ триместрі [7], 8% передчас-
них пологів [8] та до 20% випадків повторних втрат 
вагітностей [9]. Існують спільні процеси як для 
розвитку ДЕШМ, так і для розвитку ІЦН, а саме 
гормональний дисбаланс, специфічний вагіналь-
ний мікробіом та інші індивідуальні особливості, 
що призводять до перебудови позаклітинного ма-
триксу епітелію шийки матки. 

МЕТОЮ дослідження було встановити па-
тогенетичні механізми,  частоту ускладнень й осо-
бливості перебігу вагітності та пологів у жінок з 
нелікованою дисплазією епітелію шийки матки.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
На базі КНП «Київський міський центр ре-

продуктивної та перинатальної медицини» було 
проведено дослідження проблеми невиношуван-
ня у вагітних з ДЕШМ із залученням 73 вагітних. 
Усі вони були розподілені на основну групу з 48 
вагітних з ДЕШМ та контрольну групу з 25 вагіт-
них без ДЕШМ. Наявність або відсутність ДЕШМ 
діагностувалась за допомогою результатів цитоло-
гічного дослідження, а також простого та розши-
реного кольпоскопічного обстеження вагітних у І 
триместрі. Цитологічне дослідження шийки матки 
було оцінено за класифікаціями ВООЗ (слабка, по-
мірна, важка), Ріхтер (CIN 1,2,3) та Бетесда (LSIL, 
HSIL). Для визначення типу ВПЛ було проведено 
якісне визначення ДНК вірусу за допомогою ПЛР 
з виявленням 14 основних типів в режимі Realtime 
(реактиви CorbettResearch, Австралія). Кольпоци-
тологія проводилась шляхом мікроскопічної оцін-
ки зафарбованого сумішшю Нікіфорова матеріалу 
з бічної стінки піхви.Мікроскопічне дослідження 
вагінальних виділень проводилось шляхом оцінки 
методом світлової мікроскопії зафарбованого за 

Папенгеймом мазку вагінальних виділень на пред-
метному скельці.

Дослідження вагінального мікробіому прово-
дили культуральними мікробіологічними метода-
ми.

Вміст гормонів в сироватці крові визначали 
імуногістохімічним методом з електрохемілюмі-
несцентною детекцією ECLIA (естрадіол, проге-
стерон, хоріонічний гонадотропін) і методом іму-
ноферментного аналізу (плацентарний лактоген).

РЕЗУЛЬТАТИ 
У вагітних основної групи тяжкості перева-

жає дисплазія легкого ступеня (CIN 1, LSIL) - 35 
(72,9 %) пацієнток, рідше - середнього (CIN 2, 
HSIL) - 11 (22,9 %) та тяжкого (CIN 2+3, HSIL) сту-
пеня -  2 (4,2 %). 

Всім вагітним була проведена проста та роз-
ширена кольпоскопія. У вагітних з дисплазією се-
ред кольпоскопічних знахідок присутня ніжна та 
груба мозаїка, а також пунктація різного ступеня 
вираженості (табл. 1). 

Таблиця 1. Кольпоскопічні знахідки у вагітних з ДЕШМ, абс.ч. (%). 
Кольпоскопічні 
знахідки

Легка ДЕШМ 
(n=35)

Середня та тяжка ДЕШМ 
(n=13)

Поля мозаїки
 Ніжна мозаїка 22 (62,8) -

 Груба мозаїка - 7 (53,8)
Папілярна зона
Ніжна пунктація 9 (25,7) -
Груба пунктація - 3 (23,1)
Змішані знахідки (поля+папілярна зона) - 8 (61,5)

Примітка. Для всіх показників встановлена статистичнодостовірна різниця 
відносно контрольної групи, р˂0,05.

У всіх вагітних з ДЕШМ виявлені різні ви-
сокоонкогенні штами ВПЛ, основну частку серед 
яких займають 16, 45 та 39 штами (56%), менше - 

18 тип та йому подібні 31, 33, 35, 52 та 58 (29%), 
рідше - 56 та інші типи (рис).

Рисунок. Структура основних високоонкогенних штамів ВПЛ, виявлених у вагітних з ДЕШМ. 
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Для розуміння вагінального мікробіому ва-
гітних у І триместрі всім жінкам було проведено 
мікроскопічне дослідження виділень з піхви. У 
вагітних без ДЕШМ (контрольна група) у мазку 
виділень, зафарбованих за Папенгеймом, перева-
жає мікробіом з лактобактерій, Candidasр, рідше 
зустрічаються коки та змішана флора. Вони є спри-
ятливими та умовно-патогенними для піхви. У ва-
гітних з легкою дисплазією превалює гарднерелла, 
стрептококи разом з коковою та змішаною флорою, 
а при вираженій ДЕШМ - Gardnerella vagіnalis, 
Mobiluncus sp., Candida sp. Мікроорганізми, які 
були виявлені у вагітних основної групи, є умов-
но-патогенними та патогенними для піхви. Вони 
можуть провокувати висхідні інфекції та збільшу-

вати ризик розвитку хоріоамніоніту та інфекцій-
но-індукованих передчасних пологів. 

Всім вагітним разом з дослідженням мікро-
біому була проведена кольпоцитологія. У вагітних 
з ДЕШМ переважають пре- (при легкій ДЕШМ – 
74,3%, при середній та важкій ДЕШМ – 7,7%, у 
контрольній групі  - 16%, p<0,05) та корніфікаційні 
типи мазків (при легкій ДЕШМ – 25,7%, при серед-
ній та важкій ДЕШМ – 92,3%,у контрольній групі  
- 0%, p<0,05), а в контрольній групі – навікулярний 
(60% у контрольній групі проти 0% в основній гру-
пі, p<0,05) та цитолітичний типи (24% у контроль-
ній групі проти 0% в основній групі, p<0,05) (табл. 
2). 

Таблиця 2. Кольпоцитологічні дані досліджень вагітних з ДЕШМ та контрольної групи.

Тип мазка Легка ДШМ (n=35) Середня та тяжка ДШМ 
(n=13)

Контрольна група 
(n=25)

Навікулярний - - 15 (60,0)

Цитолітичний - - 6 (24,0)

Прекорніфікаційний 26 (74,3) 1 (7,7) 4 (16,0)

Корніфікаційний 9 (25,7) 12 (92,3) -

Примітка. Для всіх показників встановлена статистично достовірна 
різниця відносно контрольної групи, р˂0,05.

Це вказує на виражену загрозу переривання 
вагітності за рахунок естрогенізації в основній гру-
пі. Слід зазначити, що після лікування прогестина-
ми в складі комплексної терапії вираженої загрози 
переривання вагітностіу вагітних з ДЕШМ естро-
генний тип переходить в сприятливі типи. 

Також була проведена оцінка вмісту рівнів 
гормонів у крові, таких як естрадіол, прогесте-
рон, ХГЛ та плацентарний лактоген, що відіграють 
важливу роль у сприятливому перебігу вагітності 

(табл.3). У вагітних з ДЕШМ спостерігається ста-
тистично значуще зниження рівнів основних гор-
монів таких як прогестерон (153,57±10,5 проти 
284,77±12,3 в контрольній групі, p<0,05), плацен-
тарний лактоген (122,7±9,8 та 317,4±22,4, p<0,05) 
та ХГЛ (7370,1±523,5 та 14249±992,6, p<0,05), а 
також підвищений рівень естрадіолу (56,12±2,7 
та 38,8±2,9, p<0,05) в порівнянні з вагітними без 
ДЕШМ. 

Таблиця 3. Результати дослідження гормонів у вагітних з ДЕШМ.

Показник Основна група (n=48) Контрольна група (n=25)

Естрадіол, нмоль/л 56,12±2,7 38,8±2,9

Прогестерон, нмоль/л 153,37±10,5 284,77±12,3

Плацентарний лактоген, нг/мл 122,7±9,8 317,4±22,4

Хоріонічний гонадотропін людини, МО/л 7370,1±523,5 14249±992,6
Примітка. Для всіх показників встановлена статистично достовірна різниця  

відносно контрольної групи, р˂0,05.
Перебіг вагітності у жінок з ДЕШМ (табл.4) 

ускладнювався ІЦН (6,3%), викиднями у ІІ три-
местрі (4,2%), загрозою передчасних пологів 
(20,8%), власне передчасними пологами (6.3%), 

допологового розриву плодових оболонок (ДРПО)  
- 22.9%), хоріоамніонітом (6,3%) та низькою вагою 
при народженні (4.2%).
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Таблиця 4. Клінічні наслідки вагітності у жінок з ДЕШМ, абс.ч. (%)  
Клінічні наслідки Основна група (n=48) Контрольна група (n=25)

ІЦН 3 (6,3) -

Викидні у 14-21 тижнів вагітності 2 (4,2) -

Загроза передчасних пологів 10 (20,8) 2 (8,0)

Передчасні пологи 3 (6,3) -

ДРПО 11 (22,9) 2 (8,0)

Хоріоамніоніт 3 (6,3) -

Низька вага при народженні (менше 2500 г) 2 (4,2) -

Примітка. Для всіх показників встановлена статистично достовірна різниця  
відносно контрольної групи, р˂0,05.

ОБГОВОРЕННЯ 
За даними сучасних досліджень, вагітні з 

ДЕШМ мають подібний до жінок з невиношуван-
ням вагітності прозапальний та гормональний фон 
[11-15]. Саме тому ДЕШМ підвищує ризик втрати 
вагітності у ІІ триместрі майже в 1,5 рази, а HSIL 
призводить до вищого ризику розвитку передчас-
них пологів, сепсису, хоріонамніоніту та ранньої 
неонатальної смерті. Першою ланкою розвитку 
обох станів є гормональний дисбаланс. У патоге-
незі ДЕШМ естрогени та гестагени можуть взаємо-
діяти з гормональними рецепторами, присутніми в 
тканині шийки матки, і впливати на природний пе-
ребіг інфекції ВПЛ. Естрогени активують розвиток 
ВПЛ-інфекції шляхом активації експресії онкогенів 
E6 і E7 ВПЛ 16, стимулюючи деградацію генів-су-
пресорів пухлини p53 і підвищуючи здатність ві-
русної ДНК трансформувати клітини та індуку-
вати канцерогенез. Гестагени також збільшують 
здатність ДНК ВПЛ трансформувати клітини [16]. 
Надмірна експресія статевих гормонів під час вагіт-
ності призводить до індукції плоскоклітинної мета-
плазії в зоні трансформації та модифікації місцевої 
імунної системи, що є передумовами для розвитку 
канцерогенезу, Як наслідок, вагітність є фактором 
ризику рецидиву чи прогресування ДЕШМ.[17]. 
Повідомляється, що спонтанний післяпологовий 
регрес спостерігається у 16,7–69,3% вагітних із CIN 
2/3 [18]. Гормональний баланс також відіграє важ-
ливу роль у ремоделюванні шийки матки протягом 
вагітності та пологів. Перехід від періоду розм’як-
шення шийки матки до дозрівання (і подальших 
пологів) значною мірою регулюється зниженням 
функції прогестерону та підвищеною чутливістю 
до естрогенів [19]. Таким чином, збільшення чут-
ливості до естрогенів та зменшення до прогестинів 
відповідальні як за прогресування ВПЛ-інфекції і 
дисплазії, так і за розвиток ІЦН та невиношування 

вагітності. Розуміння фізіологічних та патологіч-
них змін рівнів гормонів у вагітних з ДЕШМ може 
допомогти у виборі лікувальної тактики. 

Естрогени та прогестини також мають сут-
тєвий вплив на мікробіоту піхви, що підтверджує 
комплексність проблеми розвитку ДЕШМ та не-
виношування вагітності [20]. Нові досягнення в 
розумінні причин передчасних пологів вказують 
на ще недостатньо вивчену роль мікробіому ста-
тевих шляхів людини у дисфункції шийки матки 
[21]. Інфекції шийки матки та піхви залишаються 
недостатньо діагностованими у вагітних, оскільки 
зазвичай протікають безсимптомно. Це призводить 
до хронічної субклінічної інфекції, що поширюєть-
ся на верхні статеві шляхи та підвищує ризик не-
сприятливих наслідків вагітності [21]. У вагітних з 
ВПЛ, що є основною причиною розвитку ДЕШМ, 
в 1,5 рази частіше розвиваються передчасні поло-
ги, майже у 2 рази частіше зустрічається ДРПО, 
народження дітей з низькою масою тіла та  анте-
натальна загибель плода [22]. З’являються докази 
того, що склад вагінального мікробіому при захво-
рюванні шийки матки може впливати на персистен-
цію ВПЛ-інфекції та розвиток дисплазії, які в свою 
чергу можуть підвищувати ризик несприятливих 
наслідків вагітності. Враховуючи літературні дані, 
вагінальна мікробіота ВПЛ-позитивних жінок де-
монструє підвищену різноманітність у поєднанні зі 
зниженою відносною кількістю Lactobacillusspp. і 
вищим pH [20, 23]. Таке саме спостерігається й у 
жінок з ІЦН: за нормальної вагітності цервікальний 
канал має мікробіом, відмінний від такого в піхві, 
втім при ІЦН відбувається «обмін» представника-
ми обох мікробіомів, що сприяє зниженню частки  
Lactobacillusspp. та збільшення різноманістності 
мікробіому [24, 25]. Порушення цілісності клітин-
ного бар’єру епітелію шийки матки (зокрема при 
ІЦН, травмі шийки матки та пошкодженні шийки 
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матки внаслідок ДЕШМ) робить епітелій шийки 
матки більш сприйнятливими до інфекції, що може 
сприяти запаленню та розвитку передчасних по-
логів. Наявні спільні механізми розвитку ІЦН як 
прозапального процесу на тлі інфекції та розвит-
ку ДЕШМ як наслідок персистенції ВПЛ, що теж 
може бути зумовлено ко-інфекцією. Тому протиін-
фекційна терапія у веденні вагітних з ДЕШМ є та-
кож важливою ланкою профілактики невиношуван-
ня вагітності.

ВИСНОВКИ
Одним з ймовірних ускладнень вагітності у 

жінок з ДЕШМ є ІЦН та, як наслідок, невиношу-
вання вагітності. 

У вагітних з ДЕШМ спостерігаються ста-
тистично значуще зниження рівнів основних гор-
монів таких як прогестерон, плацентарний лакто-
ген та ХГЛ, а також підвищений рівень естрадіолу. 
Умовно-патогенні та патогенні для піхви збудники 
частіше виявляються за наявності ДЕШМ у вагіт-
них. Вони можуть провокувати висхідні інфекції та 
збільшувати ризик розвитку хоріоамніоніту та ін-
фекційно-індукованих передчасних пологів.

Наявні спільні механізми перебудови по-
заклітинного матриксу при ІЦН та ДЕШМ, на які 
впливають гормональний дисбаланс та специфічна 
вагінальна мікробіота. 

Отже, комплексний вплив на профілактику 
та лікування інфекційних процесів при ДЕШМ, 
корекцію гормонального дисбалансу може сприяти 
зменшення ризику невиношування вагітності і по-
кращенню перинатальних наслідків. 

Збільшення чутливості до естрогенів та змен-
шення - до прогестинів відповідальні як за прогре-
сування ВПЛ-інфекції та ДЕШМ, так і за розвиток 
ІЦН та передчасних пологів. Саме тому, призначен-
ня прогестинів у вагітних з ДЕШМ за відповідних 
клінічних показань сприяє зменшенню ризику пе-
редчасних пологів.

Подяки: автори статті вдячні колективу КНП 
«Київський міський центр репродуктивної та пе-
ринатальної медицини» за сприяння проведення 
дослідження, а також співробітникам кафедри аку-
шерства, гінекології і репродуктології Національ-
ного університету охорони здоров’я за сприяння 
проведенню клінічних та лабораторних досліджень 
на їхній базі.

Заява про інтереси: жоден з авторів не мав 
конфлікту інтересів при проведенні дослідження та 
опублікуванні його результатів.
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SUMMARY
PATHOGENETIC MECHANISMS OF MISSING 
PREGNANCY IN WOMEN WITH CERVICAL 

EPITHELIAL DYSPLASIA
VOROBEY L.I., SERGIIENKO A. O., 

SHATOKHINA V. V.
Miscariasis remains one of the most important 

problems of modern obstetrics, especially in women 
with cervical epithelial dysplasia. The aim of the 
study was to establish the pathogenetic mechanisms, 
the frequency of complications and the features of 
the course of pregnancy and childbirth in women 
with cervical epithelial dysplasia. Materials and 
methods. The study involved 48 pregnant women with 
cervical epithelial dysplasia (the main group) and 
25 healthy pregnant women without such pathology 
(the control group). Cytological, colpocytological 
studies, molecular genetic diagnostics of HPV by 
PCR, microbiome studies by cultural microbiological 
methods, and hormonal studies. Results. In case of 
cervical dysplasia in pregnant women, changes in the 
vaginal microbiome with a prevalence of opportunistic 
and pathogenic flora occurred with a statistically 
higher frequency, and hormonal imbalance towards 
estrogenization was also observed. The course of 
pregnancy in women with cervical dysplasia was 
complicated by isthmic-cervical insufficiency (6.3%), 
miscarriages in the second trimester (4.2%), the 
threat of premature birth (20.8%), premature birth 
itself (6.3%), antepartum rupture of the membranes 
(22.9%), chorioamnionitis (6.3%) and low birth weight 
(4.2%). Conclusions. The results of the study indicate 
that untreated cervical dysplasia is a significant risk 
factor for miscarriage, and timely correction of the 
identified hormonal imbalance and treatment of vaginal 
infections can reduce the incidence of miscarriage and 
progression of cervical dysplasia.

Keywords: miscarriage, cervical dysplasia, 
preterm birth, pregnancy complications, vaginal 
microbiome, hormones       
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