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Попри значні досягнення сучасного акушерства в дослідженні чинників перинатальних втрат і патологій, роль гемостазіологічних пору-
шень у вагітних залишається недостатньо вивченою. 
Мета — вивчити частоту і спектр тромбофілічних розладів у пацієнток із синдромом втрати плода.
Матеріали та методи. Проведено ретроспективне когортне дослідження за участю 83 жінок фертильного віку від 21 до 42 років 
(у середньому — 30,86±5,02 року) із синдромом втрати плода в анамнезі, які зверталися по медичну допомогу до акушерсько-гіне-
кологічних стаціонарів м. Вінниці протягом 2017—2022 рр. Вивчено репродуктивну функцію: вік менархе, соматичний, гінекологічний 
і акушерський анамнез, результати дослідження поліморфізму генів тромбофілії. Генетично зумовлені форми тромбофілії виявлено 
методом полімеразної ланцюгової реакції. Статистичну обробку даних проведено за допомогою програми «SPSS 21».
Результати. Тромбофілію виявили в переважної більшості пацієнток із синдромом втрати плода (66,3%), у 63,3% пацієнток із ран-
німи викиднями, у 65,0% — із пізніми викиднями, у 66,7% — з антенатальною або ранньою неонатальною загибеллю плода. Найчасті-
шими формами тромбофілії в пацієнток із синдромом втрати плода була гетерозиготна форма поліморфізму PAI-1 (43,6%), циркуляція 
антифосфоліпідних антитіл (34,5%), гетерозиготна форма мутації V фактора (14,5%) і поліморфізму фібриногену (14,5%). З’ясовано, 
що серед жінок із ранніми викиднями найпоширенішою формою тромбофілії був антифосфоліпідний синдром, а в жінок із пізніми ви-
киднями — генетичні форми тромбофілії.
Висновки. Враховуючи патогенетичну роль генетичних і набутих дефектів у системі гемостазу в розвитку репродуктивних втрат, слід 
обстежувати жінок із синдромом втрати плода в анамнезі на предмет наявності тромбофілії.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнток.
Авторка заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: тромбофілія, антифосфоліпідний синдром, поліморфізм, синдром втрати плода, невиношування, ранні викидні, 
вагітність, фактори ризику.
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Despite significant advancements in modern obstetrics in understanding the factors contributing to perinatal loss and associated pathologies, 
the role of hemostatic disorders in pregnant women remains insufficiently studied.
Аim — to study the frequency and spectrum of thrombophilic disorders in patients with fetal loss syndrome (FLS).
Materials and methods. A retrospective cohort study was conducted involving 83 women of reproductive age (21 to 42 years; mean 
age: 30.86±5.02 years) with a history of fetal loss syndrome who sought medical care at obstetric and gynecological hospitals in Vinnytsia 
between 2017 and 2022. Reproductive function was studied: age at menarche, somatic, gynecological, and obstetric history, and the results of 
thrombophilia gene polymorphism studies. Genetic forms of thrombophilia were identified using the polymerase chain reaction (PCR) method. 
Statistical analysis of the data was performed using the «SPSS 21» software.
Results. Thrombophilia was identified in the majority of patients with fetal loss syndrome (66.3%), accounting for 63.3% of cases in patients 
with early miscarriages, 65% in late miscarriages, and 66.7% in cases of antenatal or early neonatal fetal death. The most common forms of 
thrombophilia in patients with FLS included heterozygous polymorphism of PAI-1 (43.6%), circulating antiphospholipid antibodies (34.5%), 
heterozygous mutation of Factor V (14.5%), and fibrinogen polymorphism (14.5%). It was determined that the most common form of throm-
bophilia among women with early miscarriages was antiphospholipid syndrome, whereas in women with late miscarriages, genetic forms of 
thrombophilia predominated.
Conclusions. Given the pathogenic role of genetic and acquired defects in the hemostatic system in the development of reproductive losses, 
women with a history of fetal loss syndrome should be screened for thrombophilia.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the author.
Keywords: thrombophilia, antiphospholipid syndrome, polymorphism, fetal loss syndrome, miscarriage, early miscarriages, pregnancy, risk 
factors.
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Враховуючи динаміку зниження показни-
ка народжуваності в Україні в умовах 

воєнного часу і демографічної кризи, надзви-
чайно актуальним питанням є створення ефек-
тивних заходів попередження репродуктивних 
втрат.

Синдром втрати плода — це відносно новий 
термін, який означає два і більше самовільних 
викиднів у терміні 10 і більше тижнів вагіт-
ності (зокрема вагітність, що не розвиваєть-
ся), три і більше самовільних викиднів на 
преембріональній або ранній ембріональній 
стадії, коли заперечені анатомічні, генетичні 
й гормональні причини невиношування, мерт-
вонародження та неонатальна смерть унаслі-
док передчасних пологів або плацентарної не-
достатності [14,23]. За даними різних авторів, 
частота синдрому втрати плода становить від 
2% до 55%, сягаючи 80% у першому триместрі 
вагітності.

Відкриття наприкінці ХХ ст. нових форм 
тромбофілії, зокрема, антифосфоліпідного син-
дрому та низки генетичних форм (мутація V 
фактора Лейдена, мутація протромбіну, дефі-
цит антитромбіну III, протеїну С, протеїну S 
тощо), а також дослідження молекулярних ме-
ханізмів тромбофілії дали змогу встановити 
причини розвитку та особливості патогенезу 
репродуктивних втрат [2,6,8]. Так, F.E. Preston 
та співавт. у дослідженні за участю пацієнток 
із сімей зі спадковою тромбофілією й тром-
бозами виявлено значне підвищення ризику 
мертвонародження в носіїв найтяжчих форм 
тромбофілії (мутації таких генів, як факто-
ра V Лейдена, протромбіну (G20210A) то-
що) [15]. У метааналізі встановлено зв’язок 
двох і більше епізодів втрати вагітності з фак-
том носійства мутації гена фактора V Лей-
дена [16]. В одному з останніх метааналізів 
2024 року показано асоціацію між полімор-
фізмом інгібітора активатора плазміногену-1 
людини (PAI-1) та ризиком рецидивних втрат 
вагітності [13]. У низці досліджень виявлено 
збільшення ризику втрати плода через пла-
центарну недостатність з інфарктом плаценти 
в жінок із дефіцитом антитромбіну III, про-
теїну С або S [16,21]. 

Тромбофілії можуть виникати на всіх 
стадіях процесу згортання крові, який є ре-
зультатом складної взаємодії формених еле-
ментів крові, факторів згортання та ендотелію, 
який має як антикоагулянтні, так і прокоагу-
лянтні властивості. Під час вагітності тромбо-

генний потенціал цих порушень зростає через 
гіперкоагуляційний стан, спричинений фізіо-
логічними змінами в організмі вагітної жінки 
[1]. Отже, у пацієнток із тромбофілією через 
наявність генетичних або набутих дефектів у 
системі гемостазу існує схильність до тром-
бозу і проявляється під час вагітності як ма-
кротромбоутворення у великих судинах, так і 
мікротромбоутворення з порушення мікроцир-
куляції в життєво важливих органах і в суди-
нах матково-плацентарного кровоносного рус-
ла [11]. Тромбофілія може проявлятися при 
інвазії синцитіотрофобласта в материнські кро-
воносні артерії, що призводить до мікротром-
бозу в місці імплантації, а в подальшому до не-
вдалої імплантації та втрати плода [7].

Рівень поширеності тромбофілії в медичній 
практиці оцінюють у 15—20% [9,24]. Згідно з 
Міжнародною класифікацією хвороб 11-го пе-
регляду (МКХ-11), до якої медична спільно-
та має перейти до 2027 р., до тромбофілічних 
станів віднесено спадкову тромбофілію, набу-
ту тромбофілію, вилучено антифосфоліпідний 
синдром як приватний випадок набутої тром-
бофілії та інші уточнені та неуточнені тромбо-
філічні розлади.

Узагальнені дані світової літератури свід-
чать, що серед причин невиношування вагіт-
ності, 40—62% випадків зумовлені дефектами 
гемостазу, при тому в першому триместрі цей 
показник сягає 80% [13,24]. Водночас, попри 
значні досягнення сучасного акушерства в до-
слідженні чинників перинатальних втрат і па-
тологій, роль гемостазіологічних порушень у 
вагітних залишається недостатньо вивченою, 
що й обумовило мету дослідження. 

Мета дослідження — вивчити частоту та 
спектр тромбофілічних розладів у пацієнток 
із синдромом втрати плода для визначення 
можливостей корекції гемостазіологічних по-
рушень і зниження гестаційних ускладнення в 
жінок цієї категорії.

Матеріали та методи дослідження
Проведено ретроспективне когортне дослі-

дження за участю 83 жінок фертильного віку 
від 21 до 42 років (у середньому (M±σ) — 
30,86±5,02 року) із синдромом втрати плода 
в анамнезі, які звернулися по медичну допо-
могу до акушерсько-гінекологічних стаціо-
нарів м. Вінниці протягом 2017—2022 рр.

Критеріями залучення до дослідження слу-
гувала наявність в анамнезі: 
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1) >1 самовільного викидня в терміні 10 і 
більше тижнів вагітності (зокрема, вагітність, 
що не розвивається);

2) >3 самовільних викиднів на преембріо-
нальній або ранній ембріональній стадії, ко-
ли спростовані анатомічні, генетичні й гормо-
нальні причини невиношування;

3) мертвонародження;
4) неонатальної смертності унаслідок пе-

редчасних пологів, тяжкої прееклампсії або 
плацентарної недостатності.

Критеріями незалучення були:
1) хромосомні аберації;
2) анатомічні дефекти; 
3) виражені ендокринні порушення; 
4) чоловічий фактор безпліддя в жінок 

із преембріонічними втратами та невдачами 
екстракорпорального запліднення.

Під час аналізу медичної документації ви-
вчено репродуктивну функцію: вік менархе, 
соматичний, гінекологічний та акушерський 
анамнез, результати дослідження полімор-
фізму генів тромбофілії. Генетично зумовлені 
форми тромбофілії виявлено методом моле-
кулярно-генетичного аналізу в три етапи: ви-
ділення ДНК, ампліфікація (методом поліме-
разної ланцюгової реакції), рестрикція.

Статистичну обробку отриманих даних про-
ведено за допомогою статистичного пакету для 
медичних і біологічних досліджень («SPSS», 
версія 20, «IBM»). Дані наведено у вигляді се-
реднє значення ± середнє квадратичне відхи-
лення (M±σ). Для знаходження відмінностей 
частот використано метод визначення χ2 (Пір-
сона), визначено співвідношення шансів (СШ) 
і 95% довірчий інтервал (ДІ). Статистично зна-
чущими визнано відмінності за р<0,05 (95-від-
сотковий рівень значущості).

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослід-
ження ухвалено Локальним етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення до-
сліджень отримано інформовану згоду пацієнток.

Результати дослідження та їх обговорення
Основні клініко-демографічні характери-

стики досліджуваної когорти жінок наведе-
но в таблиці. Середній вік менархе становив 
13,83±1,08 року, усі жінки мали регулярний 
25—35-добовий цикл, тривалість менструації 
становила від 3 до 7 діб.

З коморбідної соматичної патології найпо-
ширенішими були патології сечовидільної си-

стеми — 27 (32,5%) випадків, щитоподібної за-
лози — 19 (22,9%), варикозна хвороба — 16 
(19,3%), захворювання молочних залоз (фібро-
аденоми, кісти) — 10 (12,0%), а також гемо-
роїдальна хвороба — 10 (12,0%) випадків.

З перенесених гінекологічних захворювань 
були міома матки — 21 (25,3%) випадок, дис-
плазія шийки матки — 10 (12,0%) випадків, 
поліп ендометрія — 8 (9,6%) випадків.

У досліджуваній когорті жінок структура 
репродуктивних втрат була такою: самовіль-
ні ранні викидні — у 34 (41,0%) із 83 жінок; 
самовільні пізні викидні (після 12 тижнів ва-
гітності) — у 12 (14,5%) жінок, завмерла ва-
гітність у ранніх і пізніх термінах вагітнос-
ті — відповідно у 26 (31,3%) і 8 (9,6%) жінок. 
Антенатальна загибель плода була в анамнезі в 
4 (4,8%) обстежених жінок, рання неонаталь-
на смерть — у 2 (2,4%) випадках унаслідок пе-
редчасних пологів (1 випадок) і тяжкої пре-
еклампсії (1 випадок).

Тромбофілію виявили в переважної біль-
шості обстежених жінок із синдромом втра-
ти плода — 55 (66,3%) випадків, із них: у 38 
(63,3%) із 60 жінок із ранніми викиднями, у 
13 (65%) із 20 жінок із пізніми викиднями, у 
4 (66,7%) із 6 жінок з антенатальною або ран-
ньою неонатальною загибеллю плода.

Найчастішими формами тромбофілії в до-
сліджуваній когорті жінок із синдромом втра-
ти плода були циркуляція антифосфоліпідних 
антитіл — у 19 (34,5%) із 55 випадків, гетеро-
зиготна форма мутації V фактора та полімор-
фізму фібриногену — по 8 (14,5%) випадків, 
гетерозиготна форма поліморфізму PAI-1 — у 
24 (43,6%) випадках.

З’ясовано, що серед жінок із ранніми викид-
нями найпоширенішою формою тромбофілії 
був антифосфоліпідний синдром — 17 (44,7%) 
із 38 випадків (СШ: 7,69; 95% ДІ: 1,57—37,75; 
р=0,006), а в жінок із пізніми викиднями бу-
ли генетичні форми тромбофілії — 12 (92,3%) 
із 13 випадків (СШ: 7,03; 95% ДІ: 1,02—58,95; 
р=0,043).

Етіологія синдрому втрати плода є надзви-
чайно різноманітною та залежить від багатьох 
факторів. При цьому деякі з них безпосеред-
ньо призводять до закладання аномального 
ембріона, інші створюють несприятливі умови 
щодо його нормального розвитку.

Серед причин переривання вагітності важ-
ливу роль відіграють порушення в системі ге-
мостазу — генетично детерміновані та набуті 
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форми тромбофілій. На тлі тромбофілії внаслі-
док тромбозу судин мікроциркуляції та ішемії 
пошкоджується ендотелій та розвивається ен-
дотеліальна дисфункція.

Протягом тривалого часу роль тромбофілії 
в патогенезі синдрому втрати плода розгляда-
ли лише з точки зору тромбоутворення в су-
динах плацентарного ложа. Проте на сьогодні 
розуміння цього питання значно розширило-
ся. Насамперед патогенез невиношування ва-
гітності в жінок із тромбофілічними станами 
пов’язаний із порушенням процесів імплан-
тації бластоцисти і плацентації [7]. Розвиток 
і функціонування плаценти є складним про-
цесом ендотеліально-гемостазіологічних взає-
модій, які можуть порушуватися за наявності 
розладів гемостазу. Так, гіпофібриноліз із де-
синхронізацією процесів фібринолізу та фі-
бриноутворення може спричиняти дефекти 
імплантації бластоцисти і порушення інвазії 
трофобласта. Своєю чергою, неповноцінна ін-
вазія трофобласта в спіральні артерії викликає 
порушення плацентарної перфузії. Крім цьо-
го, генетично зумовлені та набуті порушення 
гемостазу не можуть не позначитися на регу-
ляції запальних процесів. Ендотеліопатія, мі-
кротромбози і стан гіпофібринолізу в подаль-
шому спричиняють розвиток синдрому втрати 
плода, прееклампсії, плацентарної недостат-
ності тощо. Протягом останніх років у генезі 
репродуктивних втрат також вивчають роль 
тромбофілії в плода [24].

Отримані нами результати свідчать, що 
тромбофілія виявлена в переважної більшості 

(66,3%) випадків серед обстежених жінок із 
синдромом втрати плода, що співвідносить-
ся з даними різних авторів щодо оцінювання 
ролі тромбофілії в структурі причин синдрому 
втрати плода на рівні 40—75% [5]. Зокрема, у 
жінок зі спадковими тромбофіліями вища за-
гальна частота втрати плода підтверджена да-
ними Європейського проспективного когорт-
ного дослідження тромбофілії (EPCOT) (СШ: 
1,35; 95% ДI: 1,01—1,82) [15]. 

Найчастішими формами тромбофілії в до-
сліджуваній когорті жінок із синдромом втра-
ти плода є гетерозиготна форма поліморфізму 
PAI-1 (43,6%) і циркуляція антифосфоліпід-
них антитіл (34,5%). За даними різних авторів, 
найчастішою серед набутих тромбофілітичних 
станів є тромбофілія імунного генезу — анти-
фосфоліпідний синдром [19], тоді як найчасті-
шими серед спадкових тромбофілій є мутації 
фактора V Лейдена і протромбінового гена, 
які разом становлять 50—60% спадкових (пер-
винних) гіперакоагуляційних станів у пред-
ставників європеоїдної раси [10]. Як і в на-
шому дослідженні, інші випробування також 
показують дуже високий (близько 50%) рівень 
поширеності поліморфізму PAI-1 (4G/5G) у 
загальній популяції, з них 20—25% є гомози-
готними 4G/4G «тромбогенного» генотипу. Це 
асоціюється з двократним збільшенням рівня 
PAI-1. На сьогодні доведено зв’язок цих ге-
нотипів із прееклампсією та іншими неспри-
ятливими результатами вагітності, проте, на 
думку більшості авторів, немає жодних доказів 
необхідності проведення тесту на PAI-1 полі-

Таблиця 
Основні клініко-демографічні характеристики досліджуваної когорти жінок (n=83)

Показник M±σ абс. (%) 
Вік, років 30,86±5,02 - 
Проживання в місті - 56 (67,5)  
Одружена  - 74 (89,2) 
Маса тіла, кг 65,61±15,63 - 

Індекс маси тіла (ІМТ), кг/м2  23,69±5,31 - 
Наявність коморбідної соматичної патології:  

патологія сечовидільної системи  
патологія щитоподібної залози  
варикозна хвороба  
захворювання молочних залоз (фіброаденоми, кісти)  

- 
 

40 (48,2) 
27 (32,5) 
19 (22,9) 
16 (19,3) 
10 (12,0) 

гемороїдальна хвороба  
інші 

10 (12,0) 
 21 (25,3) 

Гінекологічні захворювання:  
міома матки  
дисплазія шийки матки 
поліп ендометрія 

- 21 (25,3) 
10 (12,0) 
8 (9,6) 
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морфізм як частини скринінгу на тромбофілію 
[20]. Також не рекомендовано проводити те-
стування на поліморфізми MTHFR (C677T, 
A1298C). Гомозиготність цього гена в жінок є 
відносно поширеною причиною помірно підви-
щеного рівня гомоцистеїну плазми, яка часто 
виникає у зв’язку з рівнями фолату сироват-
ки на нижній межі норми. Високоякісні епі-
деміологічні дослідження не вказують на знач-
не збільшення ризику тромбозів серед осіб, го-
мозиготних за поліморфізмом MTHFR [20]. 

У досліджуваній нами когорті з’ясова-
но, що серед жінок із ранніми викиднями 
найпоширенішою формою тромбофілії є ан-
тифосфоліпідний синдром (СШ: 7,69; 95% 
ДІ: 1,57—37,75), а в жінок із пізніми викидня-
ми — генетичні форми тромбофілії, зокрема, 
гетерозиготність щодо двох найпоширеніших 
тромбофілій, фактора V Лейдена і протром-
бінового G20210A (СШ: 7,03; 95% ДІ: 1,02—
58,95). Дані літератури підтверджують, що в 
разі набутих тромбофілій репродуктивні втра-
ти реєструють переважно в терміні до 10 тиж-
нів вагітності [3,22], тоді як вплив спадкових 
тромбофілій на ранні викидні є дискутабель-
ним. Так, більшість проспективних досліджень 
не підтверджують цього зв’язку [4,18], водно-
час метааналізи та ретроспективні досліджен-
ня показують помірний зв’язок між гетерози-
готністю фактора V Лейдена (і, можливо, ге-
терозиготністю протромбінового G20210A, а 
також дефіцитом білків C і S) і втратою пло-
да після 10 тижнів гестації і особливо для не-
повторних втрат плода після 20 тижнів геста-
ції [10,12]. Уже цитоване вище дослідження 
EPCOT показує статистично значущий лише 
ризик мертвонародження в жінок зі спадко-
вою тромбофілією (СШ: 3,6; 95% ДІ: 1,4—9,4), 
але не викидня (СШ: 1,27; 95% ДІ: 0,94—1,71) 
[15]. При цьому СШ для мертвонародження 
в жінок із множинними тромбофіліями ста-
новить 14,3 (95% ДI: 2,4—86,0), що вказує на 
дозозалежний ефект [15]. Отже, незважаючи 
на відмінності між окремими дослідженнями 
щодо зв’язку зі спадкових тромбофілій із син-
дромом втрати плода, усі вони, як і резуль-
тати нашого дослідження, показують сильні-
ший зв’язок між цими тромбофіліями і пізні-
ми втратами вагітності.

У сучасній літературі також існують і пара-
доксальні спостереження щодо зниження ри-
зику ранньої втрати вагітності в жінок зі спад-

ковими формами тромбофілії. Так, H. Roquй 
та співавт. зазначають, що наявність однієї або 
більше спадкової тромбофільної мутації захи-
щає від звичного невиношування до 10 тижнів 
вагітності (CШ: 0,55, 95% ДІ: 0,33—0,92 для 
однієї та СШ: 0,48, 95% ДI: 0,29—0,78 для кіль-
кох мутацій, відповідно) [17]. І це не є абсо-
лютно несподіваним, адже ранні терміни ва-
гітності зазвичай асоціюються з низьким рів-
нем кисню (тиск кисню — 17±6,9 мм рт. ст. 
і 60,7±8,5 мм рт. ст. на 8—10-му тижнях і на 
13-му тижні, відповідно), закупоркою трофоб-
ластом міжворсинчастого простору та низь-
ким рівнем матково-плацентарного кровотоку. 
Кисень може чинити негативний вплив в ем-
бріональному періоді. Отже, вплив материн-
ської тромбофілії на матково-плацентарний 
кровотік негативно впливає в пізньому, а не в 
першому триместрі вагітності.

Висновки
Ендометріоз залишається актуальною  

та Тромбофілія виявляється в переважної 
більшості (66,3%) пацієнток із синдромом 
втрати плода, у 63,3% пацієнток із ранніми 
викиднями, у 65,0% — із пізніми викиднями, 
у 66,7% — з антенатальною або ранньою нео-
натальною загибеллю плода.

Найчастішими формами тромбофілії в па-
цієнток із синдромом втрати плода є гетеро-
зиготна форма поліморфізму PAI-1 (43,6%), 
циркуляція антифосфоліпідних антитіл 
(34,5%) і гетерозиготна форма мутації V фак-
тора (14,5%) та поліморфізму фібриногену 
(14,5%).

З’ясовано, що серед жінок із ранніми викид-
нями найпоширенішою формою тромбофілії є 
антифосфоліпідний синдром (СШ: 7,69; 95% 
ДІ: 1,57—37,75; р=0,006), а в жінок із пізніми 
викиднями — генетичні форми тромбофілії 
(СШ: 7,03; 95% ДІ: 1,02—58,95; р=0,043).

Враховуючи патогенетичну роль генетич-
них і набутих дефектів у системі гемостазу в 
розвитку репродуктивних втрат, слід обстежу-
вати жінок із синдромом втрати плода в анам-
незі на предмет наявності тромбофілії.

Перспективою подальших досліджень є 
розроблення і впровадження в практику ме-
дичних закладів патогенетично обґрунтованих 
методів профілактики синдрому втрати плода.

Авторка заявляє про відсутність конфлік-
ту інтересів.
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