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Втрата вагітності є важливою проблемою су-
часного акушерства, частота якої за даними різних 
авторів складає від 1 до 7 %. Згідно даних Всес-
вітньої організації охорони здоров’я з цією пробле-
мою зустрічається 10-25 % жінок [1, 3, 5].

При цьому, згідно даних  різних авторів при-
близно у 50%  пацієнток причини, які призвели до 
викидня, що не відбувся, залишаються повністю не 
з’ясованими, хоча відомо багато факторів, які при-
зводять до цього стану [12, 13]. Серед них такі, як 
харчові, генетичні, анатомічні, ендокринні, імунні, 
інфекційні та багато інших. Крім цього є дані, які 
вказують на те, що у 30% жінок у віці більше 40 
років вагітність закінчується викиднем.

Давно відомо, що велика кількість усклад-
нень вагітності пов’язана  з порушенням інвазії 
синцітіотрофобласту, ремолюдуванням спіральних 
артерій та дисбалансом про- та антиангіогенних 
факторів  [6, 7, 8, 10]. 

В цих процесах безпосередню участь при-
ймають матриксні металопротеінази (ММП) 2, 3, 7, 
9, 13 типів, які можуть руйнувати компоненти екс-
трацелюлярного матрикса та брати участь у ремо-
дулюванні спіральних артерій, впливають на втра-
ту рецепторів клітинної поверхні та обробку різних 
сигнальних молекул [3, 4, 5, 9, 10, 11]. 

Найбільш важливими у цих процесах вважа-
ють ММП 2 та ММП-9, які забезпечують руйнуван-
ня ендотеліна, який призводить до спазму спіраль-
них артерій, тому деградація ендотеліну викликає 
вазодилятацію спіральних артерій та забезпечує, 
адекватний фето–плацентарний кровоток [11].

Крім того належна збалансована експресія 
ММП 2 (желатиназа А) та  ММП9 (желатиназа В) 
та їх інгібіторів ТІМР 1 та 2 необхідна для підтрим-
ки нормального розвитку вагітності [3].
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 МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ: вивчення рівнів  
ММП 2, ММП-9 та ендотеліну при викидні, що не 
відбувся.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Для досягнення мети нами було обстежена 

31 жінка у терміні вагітності- 5-10 тижнів, у яких 
вагітність перебігала без ускладнень, та 23 вагітні 
з викиднем, що не відбувся, також у термінах 5-10 
тижнів.

Жінки з викиднем, що не відбувся, були об-
стежені згідно клінічного протоколу з акушерської 
допомоги «Невиношування вагітності»,  який за-
тверджено Наказом Міністерства охорони здоров’я 
України №  624 від 03.11.2008 р. Жінки з нормаль-
ною вагітністю  обстежені згідно наказу МОЗ Укра-
їни  від 09.08.2022 № 1437, але крім цього додатко-
во усім жінкам було проведено визначення у крові 
ММП 2, ММП 9 та ендотеліну-1.

Для  визначення ММП 2, ММП 9 та ендо-
теліну-1, кров збирали натщесерце та проводили 
визначення показників методом імунофермент-
ного аналізу (ELISA) згідно протоколу виробника 
(Cloud – Biomedica, Австрія Clone Corp.Houston, 
USA). Використовувалися набори  для кількісного 
визначення ММП 2 (SeA 100 Hu, мінімально вияв-
лені концентрації 0,27 нг/мл) та ММП-9 (SeA 553 
Hu, мінімально виявлені концентрації 0,055 нг/мл)  
та ендотеліну-1 (мінімально виявлені концентрації 
0,01пг/мл).

Статистичний аналіз проводився з викорис-
танням програми IВМ SPSS Statistics 26.0. Кіль-
кісні показники оцінювалися за допомогою кри-
терія Шапіро -Уілка, використовувалися  середні 
арифметичні  величини (М) та стандартне відхи-
лення (SD). Порівняння двох груп виконувалося 
за допомогою t- критерія Стьюдента. Відмінність 
показників вважалися достовірними при рівні зна-
чимості р<0,05. При відсутності ознак нормально-
го розподілу, оцінку статистичної значимості від-
мінностей проводили з використанням U-критерія 
Манна-Уитни. Статистично значимими вважали 
відмінності при  р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Обстежено було 31 жінку у терміні вагітності 

5-10 тижнів без ускладнень вагітності, які склали 
контрольну групу, та 23 вагітні у терміні 5-10 тижнів 
з викиднем що не відбувся, які увійшли до основної 
групи. Середній вік жінок основної та контрольної 
груп статистично не відрізнявся та складав від 25 
до 39 років. В контрольній групі першовагітних 

було 21 (67,7%), а у основній-  17 (73,9%), повтор-
новагітних 10 (32,3%) у контрольній та 6 (22,1%) у 
основній групах.

Серед повторновагітних у 8 (25,8%) кон-
трольної групи  попередні вагітності закінчилися 
нормальними пологами, у  2 (6,4%) – штучним абор-
том у терміні вагітності 7-8 тижнів, а у 3 (11,1%)  
основної групи попередні вагітності також були 
викиднями, що не відбувся, у 3 (11,1%) були прове-
дені штучні аборти у термін вагітності 6-8 тижнів. 
Серед обстежених жінок 17 (54,8%) в контрольній 
групі та 14 (60,7%) в основній групі в минулому 
хворіли на Covid-19, у 8 (25,8%) контрольної групи 
та 6 (26,1%) основної були  раніше виявлені та про-
ліковані хламідії, чи уреоплазми.

Усі вагітні контрольної та основної та осно-
вної групи були резус-позитивні. Шкідливих фак-
торів, пов’язаних з професійною та робочою діяль-
ністю у жодної із обстежених жінок зафіксовано не 
було.

Порушень менструальної функції, наявність 
ендокринних порушень, пов’язаних з функцією 
щитовидної залози, підшлункової залози, яєчників, 
та гіпоталамо-гіпофізарио надниркової системи у 
всіх обстежених жінок не спостерігалося, що дало 
нам можливість сформувати клінічні групи, в яких 
практично була виключена ендокринна причина 
викидня, що не відбувся. У процесі підбору паці-
єнтів ті вагітні, які у ранньому терміну вагітності 
перенесли різні вірусні та інфекційні захворюван-
ня також не включалися до клінічних груп. Жодна 
пацієнтка не використовувала дієту під час вагітно-
сті, у жодної пацієнтки зі сторони жіночих стате-
вих органів не було виявлено будь-яких аномалій 
будови жіночих статевих органів. У жодної не було 
порушень у системи гемостазу, не виявлено факто-
рів тромбофілії та порушень в імунологічних по-
казниках (С-3 фракції  комплементу гетерофільних 
гемолізних,  блокуючому факторі сироватки крові 
та лімфоцитотоксичних антитіл).

Наведені данні свідчать про те, що у пацієн-
ток, які  увійшли до основної групи  були виключе-
ні інші причини, які могли б призвести до викидня, 
що не відбувся і таким чином це були жінки з нез’я-
сованими причинами викидня, що не відбувся.

Наше дослідження показало (табл. 1), що у 
вагітних з викиднем що не відбувся концентрації 
ММП 2 та ММП 9 достовірно нижче, чим у кон-
трольній групі (р<0,05) а рівень ендотеліну-1, на-
впаки, достовірно вищий (р<0,05)

Отримані результати можливо пояснити з на-
ступних позицій: ММП 2  та ММП 9 відповідальні 
за руйнування колагенового матріксу та успішну 
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інвазію цитотрофобласта в ендометрії ]9, 10]. Крім 
того, ММП-9 приймає участь у гестаційному пере-

будуванні спіральних артерій [2].

Таблиця. Показники ММП-2, ММП-9 та ендотеліну у жіник досліджувальних груп, нг/мл

Показники Основна група (n=23) Контрольна група (n=31) Р

ММП2 74±27,3 172,0±69,4 <0,05

ММП9 639±212 1332±421 <0,05

Ендотелін-1 0,93±0,027 0,36±0,09 <0,05
У роботі Lin С et all [10] була виявлена ко-

реляція між зниженням ММП 2, ММП 9 та дефек-
том інвазії  трофобласту, накопиченням колагену 
та порушенням ангіогенезу у щурів у перші тижні 
вагітності. Ці дані, вірогідно,  і пояснюють, що зни-
ження ММП 2, та ММП 9 у вагітних з викиднем, 
що не відбувся, є патогенетичною ланкою, виник-
нення цього ускладнення за рахунок порушення ін-
вазії трофобласту, ремодуляції спиральних артерій 
та виникнення ішемії.

Що стосується ендотеліну-1, то він досто-
вірно вищий в основної групі у порівнянні з кон-
трольною (р<0,05). Підвищення ендотеліну-1, який 
призводить до спазму судин та виникнення гіпоксії 
тканин, може також пояснювати один із ланцюгів 
загибелі плода на ранніх термінах гестації. 

ВИСНОВКИ
В наведеному клінічному дослідженні вста-

новлена роль ММП 2, ММП 9 та ендотеліну-1 у па-
тогенезі викидня, що не відбувся.

Виявлено підвищення рівня ендотеліну-1 та 
зниження ММП 2, ММП 9, що у сукупності приво-
дить до розвитку гіпоксії плоду та його загибелі за 
рахунок порушень інвазії трофобласту, ремодуляції 
спиральних артерій, накопичення колагену та інші.

Проведене клінічне дослідження диктує не-
обхідність подальшого  вивчення цієї проблеми для 
пошуку медикаментозної терапії, яка би дозволила  
впливати на рівень вказаних вище металопротеіназ 
та ендотеліну-1, що, можливо, призведе до підви-
щення ефективності лікування даної патології вагіт-
ності. Крім того вищезазначені критерії необхідно 
використовувати при обстеженні вагітних з викид-
нем, що не відбувся, що вірогідно знизить частоту 
нез’ясованих причин втрати плоду, а також дозволить 
профілактувати виникнення цього ускладнення. 
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SUMMARY
NEW LINKS OF THE PATHOGENESIS OF 

MISSEG MISCARRIAGE
LIPKO O.P.

Early pregnancy loss ranges from one to seven 
percent and is on the rise due to the war in Ukraine.In 
50% of patients, the reasons for the missed miscarriage 
remain unclear.  The purpose of this study was to in-
vestigate the levels of metalloproteinases (MMP) 2 and 
9 and endothelin-1 and their role in the occurrence of 
missed miscarriage.Materials and methods To achie-
ve the goal, 31 women were examined at 5-10 weeks 
of pregnancy without complications, and 23 pregnant 
women with a misseg miscarriage at 5-10 weeks of 
pregnancy also. In addition to traditional clinical 
and laboratory examinations regulated by current or-
ders, all women were additionally tested for MMP 2 
and 9, as well as endothelin-1 in the blood. Results. 
In patients included in the main group, other causes 
(medical and social, endocrinological, hemostatic) 
that could lead to a missed miscarriage were excluded, 
and thus these were women with unexplained causes of 
a missed miscarriage. A significant decrease in MMP-
2 and MMP-9 and an increase in endothelin-1 were 
found in women with missed miscarriage compared to 
women whose pregnancy proceeded without complica-
tions. Conclusions: Increased levels of endotin-1 and 
decreased levels of MMP-2 and MMP-9 lead to the 
development of fetal hypoxia and its death due to im-
paired trophoblast invasion, spiral artery remodeling, 
collagen  accumulation.

Key words:  pregnuncy, Missed miscarriage, 
MMP2, MMP9, endothelin-1, pathogenesis
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