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Клінічна практика

Вступ

Сучасні відомості про пато-
генез прееклампсії дозволяють
розглядати вказане ускладнен-
ня вагітності з позицій синдро-
му дизадаптації [1]. Відомо, що
процес адаптації полягає у ви-
никненні низки неспецифічних
реакцій в організмі людини у
відповідь на різноманітні впли-
ви. Усе це дозволило Сельє
визначити поняття «загальний
адаптаційний синдром» [2; 3].
Ендокринна система є регуля-
торною і забезпечує переваж-
но тривалу адаптацію організ-
му. Зокрема, метаболічні зміни
під час адаптації полягають у
секреції адреналіну й норадре-
наліну мозковою речовиною
надниркових залоз і симпатич-
ними нервовими закінченнями.
Обидва гормони пов’язані з
фазою «бийся або біжи» від-
повіді на стрес, описаною ще
Cannon у 1914 р. У подальшо-
му стало відомо, що гіпотала-
мо-гіпофізо-наднирковозалоз-
на (ГГНЗ) вісь і симпатоадре-
налова система (САС) слу-
жать периферичними гілками,
через які мозок впливає на
кожну клітину в організмі впро-
довж дії загрозливих стимулів.
Доведено також, що мозок не
лише ініціює, але й підтримує
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відповідь на стрес. Так, гіпота-
ламус керує секрецією проопіо-
меланокортинів, з яких утво-
рюються адренокортикотроп-
ний гормон (АКТГ) і β-ендорфі-
ни. У свою чергу, АКТГ стиму-
лює секрецію гормонів кірково-
го відділу надниркових залоз
(глюкокортикоїдів), головним
чином кортизолу. Останній
відіграє важливу роль у секреції
адреналіну мозковим шаром
надниркових залоз. Одночасно
β-ендорфіни можуть стимулю-
вати мозковий шар наднирко-
вих залоз до збільшення сек-
реції адреналіну [4]. Отже,
вміст адреналіну, норадреналі-
ну та кортизолу справедливо
вважають маркерами того, що
людина відчуває стрес.

Загальновідомо, що вагіт-
ність ставить підвищені вимо-
ги до організму жінки, вна-
слідок чого гестаційний період
супроводжується значною пе-
ребудовою материнського орга-
нізму, посиленням діяльності
практично усіх органів і сис-
тем. Фізіологічна вагітність ха-
рактеризується адаптивними
змінами органів і систем, спря-
мованими на забезпечення го-
меостазу [5]. Зрозуміло, що з
цих позицій вагітність і пологи
можна розглядати як «запла-
нований» стрес. Прогресуван-

ня вагітності потребує перебу-
дови діяльності ендокринної
системи, яка забезпечує три-
валу адаптацію організму ма-
тері та дитини. У попередніх
дослідженнях нами було ви-
явлено зміни психоемоційного
стану жінок впродовж фізіоло-
гічної вагітності [6] і встанов-
лені їхні особливості при фор-
муванні синдрому дизадап-
тації [7; 8]. Зроблено висновок
про дизадаптацію психоемоцій-
ного стану вагітних у межах
загального синдрому дизадап-
тації. Наявність вегетативно-
емоційних скарг, що мали пев-
ну динаміку впродовж вагіт-
ності та свідчили про адапта-
цію або були ранніми ознака-
ми дизадаптації, спонукала до
більш ретельного вивчення
змін регуляторних систем орга-
нізму у цей час.

Наявні в літературі дані що-
до вмісту гормонів і біологічно
активних речовин у сироватці
крові при прееклампсії неод-
нозначні [9–11]. На наш по-
гляд, така неоднозначність
пояснюється тим, що автори
порівнювали кількісні показни-
ки вмісту гормонів не у тих са-
мих жінок до та під час вагіт-
ності, а у різних пацієнток. Оці-
нюючи особливості формуван-
ня дизадаптації під час пре-
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еклампсії, ми вважали за до-
цільне вивчити ендокринне
забезпечення вагітності так
званими «стресовими», або
адаптивними, гормонами.

Метою даного етапу до-
слідження було вивчити дина-
міку вмісту основних адаптив-
них гормонів під час прогресу-
вання фізіологічної вагітності
та при розвитку дизадаптації
(прееклампсії).

Матеріали та методи
дослідження

Методом імуноферментно-
го аналізу визначали вміст ад-
реналіну (А), норадреналіну
(НА), дофаміну (ДА), серотоні-
ну (СТ), кортизолу (КТ), про-
лактину (ПРЛ) та сумарний
вміст β-ендорфінів (ВЕ) у си-
роватці крові 50 жінок. Дослі-
дження проводили у тих самих
пацієнток до вагітності, у 7–12;

29–32 тиж та у терміні пологів
(37–39 тиж). Перед здійснен-
ням статистичного аналізу жі-
нок було розподілено на чоти-
ри групи. До I групи увійшли
здорові жінки з фізіологічним
перебігом вагітності (15 осіб),
до II — вагітні групи ризику ви-
никнення прееклампсії, в яких
прееклампсія не розвинулася
(10 осіб). Третю групу сформо-
вано із пацієнток, в яких вагіт-
ність ускладнилася гестацій-
ними набряками (III група —
15 осіб), четверту — із вагітних
з прееклампсією (ПЕ — 10
жінок). Статистичну обробку
кількісних показників проводи-
ли за допомогою пакета про-
грам Statistica 5.0.

Результати дослідження
та їх обговорення

Перед настанням вагітності
вміст А у сироватці крові па-

цієнток I–III груп не відрізняв-
ся (таблиця). У жінок, в яких у
подальшому вагітність уск-
ладнилася ПЕ (IV група), під
час передгравідарного періоду
виявилися вірогідно вищі рівні
гормону, ніж у пацієнток інших
груп. Прогресування вагітності
супроводжувалося вірогідним
зростанням вмісту А у пацієн-
ток I–III груп. На відміну від
них, у жінок, вагітність в яких
у подальшому ускладнилася
ПЕ, спостерігалося зниження
вмісту А у вказані терміни ге-
стації. Слід наголосити, що да-
на закономірність відзначала-
ся лише за умови динамічно-
го визначення гормону у жінок
до вагітності та впродовж неї.

Вміст НА до вагітності у па-
цієнток різних груп не відріз-
нявся. Розвиток фізіологічної
вагітності супроводжувався
деяким зростанням рівня гор-

Таблиця
Вміст адреналіну, норадреналіну, дофаміну, серотоніну та кортизолу у сироватці крові

обстежених жінок до вагітності, у 7–12; 29–32 тижнів та у терміні пологів

           Гормони                             Клінічні групи
I, n=15 II, n=10 III, n=15 IV, n=10

Адреналін, нмоль/л
До вагітності 1,96±0,21 2,42±0,39 2,02±0,18 3,10±0,22**
7–12 тиж 1,68±0,17 2,29±0,42 2,18±0,12 1,48±0,12* **
29–32 тиж 2,05±0,25 2,26±0,82 2,16±0,19 0,98±0,18* **
Термін пологів 3,24±0,27* 4,32±0,26* 4,22±0,16* 1,24±0,12* **
Норадреналін, нмоль/л
До вагітності 40,70±0,60 40,82±0,74 41,24±0,82 41,30±4,17
7–12 тиж 43,40±1,84* 44,20±1,92* 43,40±1,84* 52,80±1,24* **
29–32 тиж 45,62±2,16* 45,42±1,98* 45,62±2,16* 64,50±1,24* **
Термін пологів 47,60±3,11* 46,90±2,96* 47,60±3,11* 66,64±26,44* **
Дофамін, пкг/мл
До вагітності 40,12±3,06 42,44±3,12 42,38±2,84 48,22±3,02**
7–12 тиж 38,44±2,68 44,02±3,62 40,12±3,62 56,10±3,45* **
29–32 тиж 49,69±3,11* 52,44±3,71* 45,62±2,91* 58,44±3,21**
Термін пологів 52,45±2,88* 54,21±2,98* 48,66±3,29* 60,24±2,86* **
Серотонін, мкмоль
До вагітності 0,98±0,11 1,02±0,09 1,00±0,13 0,52±0,02**
7–12 тиж 1,17±0,12 1,16±0,12 1,11±0,11 0,64±0,11* **
29–32 тиж 0,89±0,12 0,98±0,18 0,90±0,14 0,38±0,09* **
Термін пологів 1,02±0,09 1,10±0,11 1,08±0,11 0,22±0,14* **
Кортизол, нмоль/л
До вагітності 189,8±32,7 168,4±29,9 180,1±31,1 192,4±28,3
7–12 тиж 268,0±27,9* 253,2±29,2* 272,0±29,1* 396,5±21,8* **
29–32 тиж 558,0±31,8* 562,4±28,7* 549,2±34,2* 558,7±38,4*
Термін пологів 732,6±47,2* 748,8±39,1* 722,8±42,7* 742,7±32,8*

Примітка. * — вірогідна різниця із показником до вагітності, Р<0,05; ** — вірогідна різниця із показни-
ком аналогічного терміну гестації при фізіологічній вагітності, Р<0,05.
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мону у I триместрі, який збе-
рігався незмінним до терміну
пологів. Аналогічну законо-
мірність виявлено у пацієнток
групи ризику та вагітних, що
мали гестаційні набряки (II та
III групи). У вагітних IV групи
вміст НА зростав у кожному
досліджуваному терміні вагіт-
ності, а його абсолютні зна-
чення значно перевищували
такі у пацієнток перших трьох
груп.

Передгравідарний вміст ДА
у пацієнток IV групи вірогідно
перевищував такий у перших
трьох групах. Фізіологічна ва-
гітність у здорових жінок (I–II
групи), як і у пацієнток III клі-
нічної групи, характеризувала-
ся зростанням вмісту гормону
з 29–32-го тижнів із його стабі-
льними значеннями до термі-
ну пологів. У вагітних з ПЕ
збільшення ДА відносно вихід-
ного рівня наставало у I три-
местрі і залишалося стабільно
високим у інші терміни до тер-
міну пологів.

Для фізіологічного перебігу
вагітності (I і II групи), як і для
вагітних з гестаційними набря-
ками (III група) характерним
був стабільний вміст СТ. У жі-
нок із ПЕ рівень гормону до
вагітності був вірогідно ниж-
чим, ніж у пацієнток інших груп,
він зростав у I триместрі та ста-
більно знижувався з 29–32-го
тижнів аж до терміну пологів.

Вміст іншого важливого гор-
мону — КТ — до вагітності у
жінок різних груп не відрізняв-
ся. Прогресування вагітності
супроводжувалося прогресив-
ним зростанням рівня гормону
в усіх групах, найбільш вираз-
но у IV клінічній групі.

Динаміка сумарного вмісту
ВЕ у сироватці крові обстеже-
них жінок подано на графіку
(рисунок). Встановлено від-
сутність вірогідної різниці вміс-
ту ВЕ у жінок різних груп до
вагітності. Виявлені значення
були мінімальними у пацієнток
I–III груп. Прогресування вагіт-
ності супроводжувалося віро-
гідним зростанням вмісту ВЕ у
I; II та III групах. Зокрема, у ва-

гітних жінок I–III груп макси-
мальний вміст ВЕ (перший
«пік») відмічався на 13–21-му
тижні. Це за часом збігалося з
найкращим самовідчуттям па-
цієнток, мінімальною частотою
та виразністю вегетативно-емо-
ційних скарг у них [7; 8]. У ва-
гітних IV групи зростання ВЕ у
вказані терміни гестації було
не таким виразним, як у попе-
редніх групах. Другий «пік» під-
вищення вмісту ВЕ у вагітних,
в яких не було ПЕ (I–III групи),
відмічався у 29–32 тиж і збі-
гався за часом з максималь-
ною виразністю скарг вегета-
тивно-емоційного характеру [7;
8]. У вказані терміни виявлено
мінімальні значення ВЕ у па-
цієнток з ПЕ, які були нижчи-
ми навіть від показників, ви-
значених до вагітності. Саме в
цей час відмічалася клінічна ма-
ніфестація прееклампсії. Тре-
тє вірогідне зростання вмісту
ВЕ у вагітних I–III груп (третій
«пік» на графіку) спостерігало-
ся перед пологами. Ці показ-
ники були максимальними у
здорових жінок із фізіологіч-
ною вагітністю та мінімальни-
ми — у вагітних з ПЕ.

Одночасно було встанов-
лено наявність кореляційних
зв’язків більшості вивчених
гормонів із терміном гестації
(НА; ВЕ — r=0,76; ДА — r=0,82;
К — r=0,62 при Р<0,001 для усіх
порівнянь). Виявлено кореля-
ційні зв’язки вказаних гормонів
із ступенем тяжкості ПЕ (А —
r=0,52; НА, ДА — r=0,64; С —
r=0,76, К, ВЕ — r=0,82).

Висновки

1. Ендокринне забезпечен-
ня фізіологічної вагітності у
здорових жінок, як і у пацієн-
ток групи ризику без реалізації
ПЕ та у вагітних з гестаційни-
ми набряками, полягало у зро-
станні вмісту адреналіну, но-
радреналіну та кортизолу з I
триместру вагітності, дофамі-
ну — з 29–32 тиж і до терміну
пологів зі збереженням стабі-
льних показників серотоніну.

2. Жінки, в яких вагітність
ускладнилася ПЕ, відрізняли-
сь від пацієнток інших груп
підвищеним вмістом дофаміну
та серотоніну.

3. Дизадаптація ендокрин-
ної системи у вагітних з преек-
лампсією полягала у зниженні

Рисунок. Динаміка вмісту β-ендорфінів впродовж фізіологічної
та ускладненої вагітності
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вмісту адреналіну у I три-
местрі та у 29–32 тиж вагіт-
ності на фоні постійного зрос-
тання вмісту норадреналіну і
кортизолу, високих показників
дофаміну у I триместрі, які
зберігалися до терміну поло-
гів, високих показників серото-
ніну, що змінювались його зни-
женням у 29–32 тиж та у терміні
пологів.

4. Прогресування фізіоло-
гічної вагітності супроводжува-
лося трьома «піками» зрос-
тання вмісту β-ендорфіну: у
13–21; 29–32 та 37–49 тиж.
Для вагітності, ускладненої
прееклампсією, характерними
були мінімальні показники
вмісту β-ендорфіну у 29–
32 тиж та незначне його зрос-
тання у терміні пологів.

5. Отримані дані потребують
подальшого вивчення ендокрин-
ного забезпечення вагітності при

її фізіологічному перебігу та при
розвитку ускладнень.
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Цироз і первинний рак печін-
ки (ПРП) належать до частих
несприятливих наслідків хро-
нічних вірусних гепатитів, пе-
редусім — типу С. Вірус гепа-
титу С є причиною 20 % усіх
випадків гострого гепатиту, а
хронічна HCV-інфекція — 70 %
хронічного гепатиту, 40 % —
термінального цирозу печінки,
60 % — гепатоцелюлярної кар-
циноми і 30 % усіх випадків на-
правлення пацієнта на транс-
плантацію печінки [1]. Втім,
сьогодні залишаються невідо-
мими багато причин фібро- і
канцерогенезу при хронічному
гепатиті С (ХГС).

Доведеним фактом вважа-
ється те, що збудник гепатиту
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С є типовим РНК-вірусом, не
здатним інтегруватися в геном
клітини хазяїна, тобто мати
прямий онкогенний вплив як
збудник гепатиту В. Але при
цьому ризик розвитку раку при
ХГС практично у 10 разів ви-
щий, ніж при гепатиті В [4].
Якщо хворі з НВV-інфекцією,
як правило, проходять етапи
«хронічний гепатит — цироз —
ПРП» послідовно, то при під
впливом НСV карцинома пе-
чінки часто формується «в
обхід» цирозу.

Сьогодні виявлено багато
факторів ризику розвитку ци-
розу і раку печінки, а також
чинників, наявність яких доз-
воляє прогнозувати формуван-

ня цих ускладнень у майбут-
ньому — так званих предик-
торів. Серед перших — три-
валість та інтенсивність за-
пального процесу в печінці, дія
алкоголю і гепатотоксичних
отрут тощо. Поміж предикто-
рами найбільш відомими є де-
фекти імунної відповіді, у тому
числі цитокінові дисбаланси
та дефекти молекул адгезії.
Існують фактори, на кшталт
імуногенетичних, які вважа-
ються одночасно і факторами
ризику, і предикторами фібро-
і канцерогенезу в печінці.

В останні роки дослідники
все більшу увагу приділяють
термолабільним білкам —
кріоглобулінам (КГ) — як ос-


