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ВСТУП
Якість медичної допомоги при пологах, за 

даними ООН (2015), характеризується істот-
ним прогресом за останні десятиліття, але, 
незважаючи на явні досягнення, рівень мате-
ринської та перинатальної захворюваності і 
смертності, яким можна запобігти, залишаєть-
ся неприйнятно високим. Так, за інформацією 
Центрів із контролю та профілактики захво-
рювань США (U.S. Centers for Disease Control 
and Prevention, CDC), показник материнської 
смертності з 7,2 на 100 000 живонароджень у 
1987 р. зріс до 18,0 у 2014 р. Причому до 60% 
цих випадків можна було запобігти шляхом 
оцінювання ризиків при вагітності у проце-
сі чинної системи моніторингу (Pregnancy 
Assessment Monitoring System, PRAMS) та зав-
дяки проведенню профілактичних заходів 
[1, 2]. Насамперед ідеться про ідентифікацію 
чинників, на основі яких вагітність відносять 
до високого ступеня ризику (вагітність висо-
кого ризику). Ця ідентифікація не становить 
труднощів і включає: хронічні захворювання 
у вагітної (ожиріння, артеріальна гіпертензія, 
цукровий діабет, психічні розлади та ін.), фі-
зичні характеристики (юний вік або вік понад
35 років, надлишкова вага тощо), соціально-
побутові умови, ускладнення при попередній 
вагітності (прееклампсія, втрата плода, від-
шарування плаценти та ін.), ускладнення під 
час поточної вагітності (анемія, прееклампсія, 
гестаційний діабет, затримка внутрішньоут-
робного розвитку (ЗВУР) плода та ін.), а також 
ускладнення, пов'язані безпосередньо з роз-
родженням і післяпологовим періодом [3, 4]. 

Хронічна екстрагенітальна патологія в поєд-
нанні з впливом екологічних та епігенетичних 
чинників супроводжується стійкими змінами 
у структурі та функціонуванні метаболічної 
системи організму жінки загалом, зумовлюю-
чи якість і важливість періоду внутрішньоут-
робного розвитку як елемента фетального 
програмування [5, 6]. У світлі наведеного зро-
стає значущість і можливість впливу на моди-
фіковані чинники ризику, до яких належать 
спосіб життя, дієта, інфекційні захворювання, 
зокрема ті, що передаються статевим шляхом, 
та захворювання, зумовлені мікронутрієнтним 
статусом матері. Особливість цих складових 
полягає в можливості їх модифікації на прегра-
відарному етапі: своєчасне втручання та якісна 

допологова допомога можуть сприяти значно-
му покращенню найближчих перинатальних 
результатів та довгострокового здоров'я [7]. 

Знання про молекулярні механізми, за до-
помогою яких нутритивний статус in utero 
впливає на метаболічне програмування [8, 
9], та можливість модифікації мікронутрієнт-
ного статусу з етапу планування вагітності 
набувають актуальності з огляду на високу 
поширеність у популяції загалом та у вагітних 
зокрема дефіцитних станів певних мікроеле-
ментів і вітамінів [10, 11]. До найпоширеніших 
у популяції належать дефіцит заліза (40% ва-
гітних) [12], йоду (59,9% населення в Європі) 
[13], вітаміну D (ВD) (24–40% у по пуляції) [14], 
фолієвої кислоти (у жінок репродуктивного 
віку – 17–42%) [15]. Обсерваційне досліджен-
ня серед дітей і підлітків кількох країн Європи 
та Америки виявило дефіцит фолатів у 96,3% 
із них, а ВD – у 100% [16, 17]. 

Особливу увагу останніми роками приділя-
ють плейотропним ефектам ВD і його ролі в 
реалізації репродуктивного потенціалу, а та-
кож ускладненням вагітності, пов'язаним із де-
фіцитом ВD (ДВD), зокрема прееклампсії [18], 
передчасним пологам [19], збільшенню час-
тоти кесаревого розтину [20] та народження 
дітей з малою вагою [21].

Значущість вищезгаданих мікронутрієн-
тів зумовлена їхньою участю в забезпеченні 
нормального перебігу вагітності та розвитку 
плода, починаючи з етапу дозрівання яйцеклі-
тини, імплантації, ембріогенезу й фетогенезу, 
формування та функціонування матково-пла-
центарно-плодового комплексу, а також труд-
нощами в отриманні рекомендованої опти-
мальної дози вітамінів і мінералів з їжею.

З огляду на дані про значущість мікронутрі-
єнтного статусу для жінок репродуктивного 
віку на прегравідарному етапі, метою дослі-
дження стало вивчення можливості покращен-
ня перинатальних результатів шляхом опти-
мізації програми прегравідарної підготовки в 
жінок високого перинатального ризику.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Було проведено комплексне дослідження, що 

складалося з поперечного зрізу (cross sectional 
study, CSS) та клінічного рандомізованого 
контрольованого дослідження (РКД), у якому 
взяли участь 573 жінки після затвердження 
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дослідження комісією з біоетики Одеського національного 
медичного університету (протокол № 124 від 02.02.2018 р.). 
Всі жінки надали інформовану згоду на участь в обстеженні 
та обробку персональних даних. У процесі дослідження до-
тримано принципів основних положень Гельсінської декла-
рації з біомедичних досліджень Всесвітньої медичної асоціа-
ції (World Medical Association) (1994, 2000, 2008).

Дослідження проводили на клінічних базах Одеського 
національного медичного університету – КНП «Пологовий 
будинок № 1» та «Пологовий будинок № 5» Одеської міської 
ради протягом 2017–2021 рр. Середньорічна кількість по-
логів у зазначених установах становить 2000–2500.

На першому етапі дослідження (CSS) у 459 з 573 жінок 
(88,9%) первинне визначення статусу ВD було виконано 
у II та III триместрах вагітності, у 60 (5,8%) – у I триместрі, 
решта 54 (9,4% із 573 осіб) увійшли до дослідження на пре-
гравідарному етапі. Дизайн дослідження представлено на 
рисунку 1.

У групах жінок, які ввійшли до РКД на прегравідарному 
етапі та в I триместрі (група ІІА – 54 особи та група ІІБ –
60 осіб), вивчали можливість профілактики перинатальних 
ускладнень шляхом додаткової дотації кальцитріолу у скла-
ді вітамінно-мінерального комплексу (ВМК). 

Первинне визначення статусу ВD було зроблено в осінній 
період із метою виключення впливу сезонного чинника.

З дослідження виключено жінок із попередньою тяжкою 
екстрагенітальною патологією (цукровим діабетом, хро-
нічними захворюваннями нирок і печінки з недостатністю, 
порушеннями жирового обміну, шкірними й аутоімунними 
захворюваннями, хворобами щитовидної та паращитовид-
ної залоз), яка могла вплинути на метаболізм кальцитріолу.

Критерієм включення до РКД на етапі планування й І три-
местру (114 осіб у групах ІІА та ІІБ) була наявність ВD-дефіцит-
ного статусу (рівень 25(ОН)D у крові на момент звернення та 
первинного обстеження нижчий за 20 нг/мл), а також чинни-
ків ризику, які дозволяли віднести жінку до групи високого 
ризику перинатальної патології (прееклампсія в анамнезі, 
синдром втрати плода, хронічна артеріальна гіпертензія, 
плацентарна дисфункція, передчасні пологи в анамнезі, за-
стосування допоміжних репродуктивних технологій).

До основної групи (група ІІА) увійшли 54 жінки, які звер-
нулися на етапі планування вагітності. Базовим засобом 
для прегравідарної підготовки у жінок цієї групи було 

обрано препарат Прегна-5, британської компанії Амакса, 
зареєстрований в Україні за кодом: 2.3. Дієтичні добавки –
джерела вітамінно-мінеральних комплексів, 2.3.1 Дієтич-
ні добавки, що містять йод та фолієву кислоту. Прегна-5 
призначали по 1 капсулі щоденно. Обґрунтуванням 
цього вибору став склад препарату: холекальциферол 
(вітамін D3) – 50,0 мкг (2000 МО), елементарне залізо – 
30,0 мг, фолієва кислота – 400,0 мкг та левомефолієва 
кислота – 400,0 мкг, йод (йодид калію) – 200 мкг, докоза-
гексаєнова кислота – 250,0 мг. Цей препарат було обрано
з урахуванням зазначеної раніше інформації про значення 
дефіциту кальцитріолу в розвитку ускладнень вагітності 
з високим перинатальним ризиком і дози холекальцифе-
ролу (50,0 мкг або 2000 МО) у Прегна-5, що поєднується
з найважливішими вітамінами та мікроелементами, які ре-
комендовані ВООЗ для обов’язкового включення до про-
грами прегравідарного й антенатального догляду з метою 
покращення перинатальних результатів [7, 10, 22]. 

У 10 (18,5%) із 54 жінок, які звернулися на етапі плануван-
ня вагітності, рівень 25(ОН)D у крові на момент первинно-
го обстеження був нижчим за 10 нг/мл, через що їм при-
значено додатково 2000 МО холекальциферолу (з метою 
гомогенізації дослідження було рекомендовано єдиний 
для всіх жінок препарат холекальциферолу) до досягнення 
цільового рівня, після чого вони продовжували приймати 
лише Прегна-5 до завершення вагітності. Зачаття жінкам 
рекомендувалося після нормалізації рівня 25-гідрокси-
кальциферолу в крові. Відповідно до методичних рекомен-
дацій з лікування та профілактики дефіциту ВD у населення 
країн Центральної Європи, для оптимізації рівня ВD у кро-
ві в умовах його вихідного дефіциту потрібно від одного 
до трьох місяців [22]. Тому повторне дослідження рівня 
25(ОН)D виконували через 1 і 3 місяці лікування. Цільове 
його значення у крові на момент зачаття мало становити не 
менше ніж 30 нг/мл.

До групи порівняння (група ІІБ) увійшли 60 вагітних із 
високим перинатальним ризиком, у яких при зверненні в 
І триместрі вагітності (10–12 тижнів) вперше було виявле-
но дефіцитний статус ВD. На момент звернення всі учасниці 
цієї групи вже отримували ВМК, до складу якого входило 
500 МО холекальциферолу. Їм було рекомендовано при-
ймати 4000 МО холекальциферолу (єдиний для всіх жінок 
препарат холекальциферолу) з часу встановлення діагнозу 
до отримання цільового рівня 25(ОН)D у крові ≥ 30 нг/мл. 
Після досягнення цільового рівня ВD жінки продовжували 
одержувати підтримувальну дозу 2000 МО холекальцифе-
ролу у складі ВМК (Прегна-5 у вигляді моносаплементації) 
до розродження.

Ефективність дотації ВМК з високим вмістом ВD оціню-
вали за нормалізацією у крові рівня 25-гідроксикальцифе-
ролу через 1–3 місяці, а також проводили порівняльне оці-
нювання перебігу гестаційного процесу та перинатальних 
результатів у групах.

Після первинної ідентифікації статусу ВD у II та III три-
местрах вагітності (CSS) і виявленні його дефіциту у 318 
(55,5%) із 573 жінок, цим пацієнткам також було рекомендо-
ване застосування ВМК, що містить 2000 МО кальцитріолу 
(Прегна-5), до розродження з подальшим прийманням 

Рисунок 1. Дизайн дослідження

Загалом обстежено вагітних,
n = 573

Група I: II і III триместр вагітності; 
n = 459 

Група IБ: недостатність/дефіцит ВD; 
n = 318

Група IA: оптимальний статус ВD; 
n = 141

Група IIА: прегравідарний етап;
n = 54

Дотація вітамінно-мінерального 
комплексу 

Група IIБ: I триместр вагітності;
n = 60
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препарату в післяпологовому періоді протягом щонай-
менше 2 місяців.

 Найкращим індикатором для моніторингу рівня ВD є 
визначення в крові його проміжного метаболіту 25-гід-
роксикальциферолу – 25(ОН)D, на який не впливає па-
ратиреоїдний гормон. Він відображає сумарний вміст 
ендогенного ергокальциферолу та екзогенного холе-
кальциферолу, а період напіввиведення 25(OH)D ста-
новить 2–3 тижні. Концентрацію 25(ОН)D визначали 
методом твердофазного імуноферментного аналізу на 
аналізаторі Cobas Integra 400 Plus (Roche Diagnostics, 
Швейцарія). Забір крові для дослідження здійснювали 
натще, після мінімум 8 год голодування. Статус ВD визна-
чали на підставі Методичних рекомендацій з лікування 
та профілактики дефіциту вітаміну D для населення кра-
їн Центральної Європи [22]: рівень ВD у сироватці кро-
ві нижчий за 20 нг/мл свідчить про його дефіцит, рівний 
20–30 нг/мл – про недостатність ВD.

Необхідно зазначити, що для Одеської області, так само 
як для Херсонської та Миколаївської, характерний найви-
щий середньорічний рівень сонячної інсоляції (3,55 кВт 
× год/м2 × день) порівняно з регіонами, де відповідний 
показник найнижчий серед регіонів України: Львівська 
область – 2,92 кВт × год/м2 × день, Чернівецька область – 
2,98 кВт × год/м2 × день [23]. 

Статистичний аналіз проводили за допомогою програ-
ми MS Excel та інтернет-ресурсу www.socscistatistics.com. 
Для розрахунку достовірності отриманих результатів 
кількісних показників використано t-критерій Стьюдента 
для даних із нормальним розподілом або критерій Ман-
на – Вітні для даних з ненормальним розподілом після 
визначення нормальності розподілу за допомогою кри-
терію Шапіро – Вілка. Вірогідність отриманих результатів 
для якісних показників визначали за допомогою критерію 
Фішера. Також виконували однофакторний дисперсійний 
аналіз ANOVA (ANalysis Of VAriance) з метою оцінювання 
ефективності призначення ВМК залежно від початку його 
дотації шляхом застосування тесту Тьюкі – Рost Hoc Test 
Tukey HSD (Honest Significant Difference – чесно значуща 
різниця), що зазвичай дозволяє оцінити значущі відмінно-
сті між кількома групами.

РЕЗУЛЬТАТИ
Вагітні на етапі CSS, у яких первинний скринінг рівня ВD 

здійснено у II та III триместрах, були розподілені залежно 
від його рівня на групи (рис. 2):

 ● до групи ІА ввійшла 141 (30,72%) із 459 жінок з оптималь-
ним рівнем ВD (43,38 ± 9,67 нг/мл); 

 ● до групи ІБ – 318 (69,3%) із 459 жінок із ВD-дефіцитним 
cтатусом. З них у 229 (49,89% із 459) рівень ВD відповідав 
недостатності (25,45 ± 4,63 нг/мл), а у 89 (19,39%) – дефіциту 
(15,28 ± 4,78 нг/мл).

Жінок із рівнем 25(OH)D у сироватці крові понад 50 нг/мл 
(125 нмоль/л) серед обстежених не виявлено.

За віком, антропометричними даними групи були одно-
рідними. Перебіг вагітності характеризувався достовірно 
вищою частотою різних ускладнень у групі з недостатнім та 
дефіцитним статусом ВD (рис. 3). Загрозою невиношування 

вагітність ускладнилась у групі ІА у 9,9% жінок, у групі ІБ 
(ДВD) – у 45,6% (F = 0,00001, p < 0,01). Гестаційні набряки 
спостерігалися у 10,06 і 4,3% (F = 0,164, p ≥ 0,05) вагітних ІБ 
та ІА груп, прееклампсія – у 11% пацієнток із ДВD та у 2,0% 
з оптимальним його статусом (F = 0,0093, p < 0,05). Анемію 
I та ІI ступеня у 2,5 раза частіше (43,7 та 20,6% відповідно, 
F = 0,0008, p < 0,01) було діагностовано у групі з ДВD. У па-
цієнток групи з ДВD реєструвалася достовірно висока, по-
рівняно з групою оптимального рівня ВD, частота захворю-
ваності на ГРВІ (27,7 і 8,5% відповідно, F = 0,0009, p < 0,01). 
У 4,5 раза частіше при недостатньому рівні ВD у крові вагіт-
них було діагностовано плацентарну недостатність (32 і 7% 
відповідно в ІБ та ІА групах) з реалізацією у синдром ЗВУР 
плода у 28 (9%) із 318 жінок групи ІБ (F = 0,00001, p < 0,01).
У групі з оптимальним рівнем ВD цей синдром діагностова-
но не було.

На етапі РКД, як зазначалося вище, до дослідження увійш-
ли жінки високого ступеня ризику перинатальної патології 
з ДВD на стадії планування (ІІА – 54 особи) та в I триместрі 
(ІІБ – 60 осіб). У таблиці 1 представлено дані репродуктив-
ного й соматичного анамнезу, що зумовили високий ризик 
перинатальної патології. 

Групи за віком, антропометричними даними були статис-
тично однорідними. Вік варіював від 18 до 39 років (32,9 ± 
3,9 та 32,53 ± 3,8 року відповідно у групах ІІА та ІІБ). Жінки 
обох груп мали хронічну компенсовану екстрагенітальну 
патологію, яка не супроводжувалася функціональними по-
рушеннями й не позначалася на якості життя.

При визначенні рівня 25-гідроксикальферолу в крові жі-
нок в обох групах на етапах первинного скринінгу та при 
обстеженні через 3 місяці саплементації ВМК достовірних 
відмінностей не виявлено. Результати дотації кальцитріолу 
у складі ВМК були позитивними, зафіксовано нормалізацію 
рівня ВD до оптимальних показників (табл. 2). 

Аналіз перебігу гестаційного процесу в динаміці, тактики 
розродження та первинного оцінювання стану новонарод-
жених показав достовірно частіші ускладнення вагітності й 
пологів у групі жінок, які увійшли до РКД у I триместрі вагіт-
ності з ДВD, порівняно з пацієнтками, які отримували дота-
ції ВМК з етапу планування вагітності (табл. 3).

 

Недостатність 
ВD (49,89%) 

Дефіцит ВD   
(19,39%) 

Оптимальний 
рівень ВD
(30,72%) 

Рисунок 2. Розподіл обстежених у II та III триместрах за рівнем 25(OH)D у крові, %  
Група ІА (n = 141) – оптимальний статус ВD; IБ (n = 318) – недостатність (n = 229) 
або дефіцит ВD (n = 89). 
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Щодо термінів розродження – вагіт-
ність у всіх жінок обох груп заверши-
лася пологами вчасно, випадків пери-
натальних втрат не було.

У групі ІІБ частота пологів шляхом 
операції кесаревого розтину була 
в 1,4 раза вищою, ніж у групі порів-
няння (22,2 проти 38,3%, F = 0,0202, 
p < 0,05). Найчастішими показання-
ми до абдомінального розродження 
у групах ІІА та ІІБ були обструктивні 
пологи на тлі аномалій пологової ді-
яльності – 4 (37,5%) проти 9 (39,13%) 
випадків відповідно (F = 1, p > 0,05); 
клінічно вузького таза – 1 (8,3%) про-
ти 2 (8,7%) випадків відповідно (F = 1, 
p > 0,05); дистресу плода – 2 (16,7%) 
проти 5 (21,7%) випадків відповід-
но (F = 0,4667, p > 0,05); наявність 
рубця на матці після попереднього 
кесаревого розтину – 3 (25%) про-
ти 4 (17,4%) випадків відповідно
(F = 0,224, p > 0,05). Тільки у групі 
жінок, які з I триместру вагітності 
отримували додаткову дотацію каль-
цитріолу, серед показань до операції 
кесаревого розтину був 1 (4,34%) ви-
падок тяжкої прееклампсії та 2 (8,7%) 
випадки відшарування нормально 
розташованої плаценти.

Рисунок 3. Частота ускладнень вагітності у жінок із оптимальним рівнем ВD у крові (30,7%)
та з його нестачею/дефіцитом (69,3%)
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Таблиця 1. Репродуктивний і загальносоматичний анамнез жінок поза вагітністю (етап планування вагітності) та вагітних (I триместр) на етапі РКД

 Показник
Група ІІА (n = 54) Група ІІВ (n = 60)

Критерій Фішера, p
абс. ч. % абс. ч %

Репродуктивний анамнез
Завмерла вагітність 11 20,4 8 13,3 F = 0,3467; p > 0,05

Безпліддя 7 12,9 6 10,00 F = 0,8217; p > 0,05
Застосування допоміжних репродуктивних технологій 2 3,7 14 23,3 F = 0,0001; p < 0,01

Прееклампсія в анамнезі 4 7,4 2 3,33 F = 0,2134; p > 0,05
Гестаційна гіпертензія при попередній вагітності 7 12,9 6 10,00 F = 0,8217; p > 0,05

Відшарування плаценти в анамнезі 2 3,7 – – F = 0,1212; p > 0,05
Кесарів розтин в анамнезі 6 11,11 4 6,7 F = 0,335; p > 0,05

Екстрагенітальна патологія
Порушення жирового обміну 9 16,7 13 21,7 F = 0,4667; p > 0,05

Аутоімунний тиреоїдит, гіпотиреоз 4 7,4 2 3,33 F = 0,2134; p > 0,05
Соматофомні розлади 11 20,4 8 13,3 F = 0,3467; p > 0,05

Артеріальна гіпертензія I–II ст. 4 7,4 2 3,33 F = 0,2134; p > 0,05
Пролапс мітрального клапана 2 3,7 2 3,33 F = 1; p > 0,05

Бронхіальна астма 2 3,7 – – F = 0,1212; p > 0,05
Хронічна хвороба нирок 4 7,4 2 3,33 F = 0,3727; p > 0,05

Хронічні захворювання шлунково-кишкового тракту 7 12,9 8 13,3 F = 0,8339; p > 0,05
Цукровий діабет 2-го типу – – 1 1,7 F = 0,1212; p > 0,05

Варикозна хвороба нижніх кінцівок 6 11,11 8 13,3 F = 0,8339; p > 0,05
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При оцінюванні стану новонароджених за шкалою Апгар 
у групах ІІА та ІІБ спостерігалися достовірні відмінності – 
8,78 та 7,02 бала відповідно (t = 5,16; p < 0,01). Середня вага 
новонароджених у групі ІІБ становила 3299,11 ± 128 г, у гру-
пі ІІА – 3643,24 ± 136 г (t = 4,17; p < 0,01). У зрості новонарод-
женого також фіксувалися достовірні відмінності – 54,25 ± 
3,7 см проти 52,41 ± 3,6 см відповідно у групах ІІА та ІІБ 
(t = 3,97; p < 0,01). 

За допомогою однофакторного дисперсійного аналізу 
ANOVA встановлено, що ефективність призначення ВМК за-
лежить від початку його дотації (табл. 4).
Згідно з результатами дисперсійного аналізу, найефектив-
нішою була дотація ВМК у разі її початку на етапі плануван-
ня вагітності; ба більше, виявлено достовірну відмінність

у перебігу вагітності в групах, де дотацію розпочато в І та 
ІІ–ІІІ триместрах. 

ОБГОВОРЕННЯ
Оцінювання статусу ВD у когорті 459 вагітних Одеського 

регіону показало, що лише у третини (30,7%) з обстежених 
у ІІ–ІІІ триместрах, за умови проживання в регіоні з найви-
щим середньорічним рівнем сонячної інсоляції порівняно 
з іншими регіонами України, рівень 25-гідроксикальцифе-
ролу в сироватці крові відповідав оптимальному. Цей факт 
може свідчити про відсутність достатньої інформації щодо 
впливу кальцитріолу на важливі функції в організмі та не-
обхідність проведення заходів, спрямованих на вдоскона-
лення репродуктивної освіти як пацієнток (подружжя), так 
і медичного персоналу, насамперед на етапі планування 
вагітності. Зростає значущість поінформованості населен-
ня, зокрема репродуктивного віку, про вплив кальцитріо-
лу та мікронутритивного статусу на стан здоров'я загалом 
і мінімізацію ризиків при реалізації репродуктивної функції 
конкретної подружньої пари [2].

Перебіг вагітності у жінок із недостатністю/дефіцитом ВD, 
обстежених на етапі CCS, у ІІІ триместрі, характеризується 
достовірно вищою (у 4,6 раза) частотою загрози невиношу-
вання та передчасних пологів, що узгоджується з даними 

Таблиця 2. Рівень ВD (нг/мл) на тлі застосування ВМК у жінок, які увійшли 
до РКД на етапі планування вагітності, та у вагітних у I триместрі

Група Через 1 місяць 
лікування

Через 3 місяці 
лікування Достовірність, p

IІА (прегравідарний період), 
n = 54 15,72 ± 2,59 38,31 ± 1,99 U = 883; p > 0,05

ІІБ (I триместр), 
n = 60 16,1 ± 1,99 36,13 ± 2,99 U = 900; p > 0,05

Таблиця 3. РКД: порівняльна характеристика перебігу вагітності та пологів у жінок, які отримували ВМК з прегравідарного етапу (група ІІА) 
і з I триместру вагітності (група ІІБ)

Показник
Група ІІА (n = 54) Група ІІБ (n = 60)

Критерій Фішера, p
абс. ч. % абс. ч. %

Особливості перебігу вагітності

Ранній гестоз 9 15 15 28,57 F = 0,026; p < 0,05

Загроза переривання вагітності (на різних термінах) 12 22,2 22 36,7 F = 0,0295; p < 0,05

Бактеріальний вагіноз 4 7,4 19 31,7 F = 0,0008; p < 0,05

Захворюваність на ГРВІ 4 7,4 19 31,7 F = 0,00008; p < 0,05

Порушення плодово-плацентарного кровотоку 10 18,5 24 40 F = 0,0018; p < 0,01

Анемія гестаційна 9 16,6 17 28,3 F = 0,059; p > 0,05

ЗВУР плода 2 3,7 6 10 F = 0,16; p > 0,05

Дистрес плода 2 3,7 6 10 F = 0,16; p > 0,05

Прееклампсія 1 1,9 4 6,7 F = 0,169; p > 0,05

Відшарування нормально розташованої плаценти 0 – 2 3,3 –

Особливості екстраембріональних структур

Зміни навколоплідних оболонок (багато-, маловоддя) 10 18,5 20 33,33 F = 0,035; p < 0,05

Гіпо-, гіпертрофія плаценти 4 7,4 22 36,7 F = 0,00001; p < 0,01

Низька плацентація 2 3,7 12 20 F = 0,0008; p < 0,01

Крайове передлежання плаценти 0 – 10 16,7 –

Передчасне дозрівання плаценти 2 3,7 6 10 F = 0,16; p > 0,05

Особливості пологів

Передчасний розрив плодових оболонок 4 7,4 8 13,3 F = 0,238; p > 0,05

Аномалії пологової діяльності 2 3,7 7 11,7 F = 0,065; p > 0,05

Кесарів розтин 12 22,2 23 38,3 F = 0,0202; p < 0,05

Вакуум-екстракція плода 1 1,9 4 6,7 F = 0,169; p > 0,05
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метааналізу й обсерваційних спостережень [24]. Ймовір-
ним поясненням впливу ДВD на частоту невиношування 
можуть бути:

 ● по-перше, геномні ефекти кальцитріолу, ядерні рецеп-
тори якого наявні в усіх органах репродуктивної системи, 
що зумовлює участь ВD у закладці, формуванні та розвитку 
комплексу мати–плацента–плід;

 ● по-друге, зростає значущість імуногенних ефектів ВD, 
пов'язаних із дисбалансом між про- та антизапальними 
цитокінами й порушенням Th1/Th2 парадигми вагітності 
(зокрема, порушенням індукції в макрофагах toll-подібно-
го антимікробного пептиду кателіцидину) і посиленням 
сприй нятливості до впливу інфекційних агентів, які є чин-
ником передчасних пологів [25, 26]. 

Перелічені механізми певною мірою можуть пояснити 
й достовірно вищу частоту прееклампсій (у 5,5 раза) у ва-
гітних із ДВD. Припускаємо також наявність такого ефекту 
кальцитріолу, як участь в ангіогенезі; його дефіцит на етапі 
першої та другої хвилі інвазії трофобласта й функціонально-
го становлення матково-плацентарного кровообігу може 
сприяти неповноцінному ремоделюванню спіральних ар-
терій, що узгоджується з даними літератури [18].

Позитивний ефект від дотації кальцитріолу, на нашу 
думку, є більш очікуваним у разі модифікації його статусу 
зі стартом на етапі планування вагітності. Переконливим 
поясненням вищої частоти прееклампсії та плацентарної 
недостатності (у 4,5 раза більше при ДВD) і формування 
синдрому ЗВУР плода (тільки в жінок із ДВD) або малого для 
гестаційного віку плода також можуть бути плейотропні 
ефекти кальцитріолу у формуванні синдрому генералізо-
ваної ендотеліальної дисфункції, зокрема через біорегуля-
торну систему L-аргінін-оксид азоту та ренін-ангіотензино-
ву систему, що підтверджується даними літератури [27]. 

Щодо етапу РКД, унаслідок дотації ВМК оптимізація рів-
ня 25-гідроксикальцеферолу в крові жінок була досягну-
та в середньому протягом 3,5 ± 1,3 місяця в обох групах, 
але перинатальні наслідки були кращими в жінок у групі 
прегравідарної підготовки. Це свідчить, що дотації ВМК, 
який містить 5 мікронутрієнтів (фолати, йод, залізо, холе-
кальциферол, докозагексаєнову кислоту), значущих для 
формування яйцеклітини, зачаття та розвитку внутріш-
ньоутробного плода й подальшого перебігу вагітності, 
бажано починати саме з періоду підготовки до вагітності, 
щоб отримати очікуваний ефект і покращити перинаталь-
ні результати. Особливо важливо це для жінок високого 
перинатального ризику. 

Варто підкреслити, що зачаття та ембріогенез у жінок, які 
вперше були обстежені в I триместрі, відбувалися в умовах 
достовірного ДВD, тоді як у жінок, які розпочали застосуван-
ня ВМК на етапі планування вагітності, рівень ВD на момент 
I триместру був уже оптимальним – 16,1 ± 1,99 проти 39,82 
± 3,06 нг/мл (U = 558,5; p < 0,05). Ймовірно, зазначені умови 
могли сприяти недосконалому ангіогенезу та порушенню 
інвазії цитотрофобласта на цьому етапі вагітності в групі ІІБ.

На користь оптимального часу для дотації ВМК на пре-
гравідарному етапі свідчать дані порівняльного аналізу пе-
ребігу гестаційного процесу й перинатальних результатів. 
Так, у жінок, які увійшли до дослідження на етапі планування 
та не мали на момент зачаття мікронутрієнтного дисбалансу, 
достовірно рідше вагітність ускладнювалася раннім гесто-
зом (у 1,9 раза), загрозою невиношування (у 1,7 раза) та ін-
шими станами. У групі порівняння достовірно частіше (у 4,3 
раза) діагностували бактеріальний вагіноз та спостерігали 
захворюваність на ГРВІ. Привертає увагу частота випадків 
пре еклампсії (1,9 проти 6,7%; F = 0,169, p > 0,05), ЗВУР плода 
(3,7 проти 10%; F = 0,16, p > 0,05): за цими нозологіями різни-
ця була статистично незначущою, що, найімовірніше, пояс-
нюється малим розміром вибірки. Однак випадків прееклам-
псії та ЗВУР плода було в 3,5 раза більше у групі з пізнішим 
початком дотації ВМК із високим вмістом холекальцитріолу.
У цих жінок також зафіксовано 2 випадки (3,3%) передчасного 
відшарування плаценти, тоді як у групі ІІА їх не було взагалі.

Заслуговує на увагу достовірно вища частота патології 
екстраембріональних структур: у 1,8 раза – ознак запаль-
них змін навколоплідних оболонок і плаценти, у 5,4 раза – 
низької плацентації та крайового передлежання плаценти 
у групі з пізнім початком приймання ВМК. Можливим по-
ясненням може бути участь системи ВD/рецептори ВD у 
забезпеченні якісного імплантаційного вікна й інвазії тро-
фобласта, в оптимізації балансу між про- та антиангіогене-
зом, а також у регуляції експресії гена гомеобоксу HOXA10 у 
стромальних клітинах ендометрію. Патологічна інвазія ци-
тотрофобласта на початку вагітності без адекватного роз-
ширення спіральних артерій і недостатня міграція клітин 
внутрішньосудинного цитотрофобласта вглиб міометрію 
надалі могли сприяти формуванню спочатку локальної, 
а потім і системної ендотеліальної дисфункції [28]. 

За даними M. Hubeish та ін. (2018), між рівнем 25(OH)D
у сироватці крові й частотою первинного кесаревого роз-
тину виявлено зворотний зв'язок [21], що збігається з на-
шими результатами. Встановлено достовірну різницю в 
частоті кесаревого розтину (в 1,7 раза вища при дотації 
ВМК з I триместру) та вагінальних оперативних поло-
гів (вакуум-екстракції плода – у 3,5 раза вища при дотації
з I триместру). Причиною більшості первинних операцій 
були обструктивні пологи, зумовлені порушенням тону-
су міометрію, ймовірним поясненням чого, з одного боку, 
може бути класична роль кальцитріолу, пов'язана з регу-
ляцією кальцієвого гомеостазу, а з іншого – висока частота 
ускладнень, як-от дистрес плода, передчасне відшаруван-
ня плаценти, у групі з пізнішою дотацією ВМК. 

Про позитивний вплив на перинатальні наслідки своє-
часного (на прегравідарному етапі) призначення збалан-
сованого ВМК з оптимальним дозуванням фолатів, заліза, 

Таблиця 4. Порівняльні результати дотації ВМК із високим вмістом 
кальцитріолу залежно від початку його дотації в групах ІІА 
(прегравідарний етап), ІІБ (I триместр) і ІБ (II–III триместр)

Парні порівняння HSD 0,05 = 11,5465 
HSD 0,01 = 14,5515

Q 0,05 = 3,4001 
Q 0,01 = 4,2850

Група ІІА : 
група ІІБ

М 1 = 8,68 
М 2 = 18,25 9,57 Q = 2,82 ( р = 0,12287)

Група ІІА : 
група ІБ

М 1 = 8,68 
М 3 = 34,11 25,43 Q = 7,49 ( p = 0,00001)

Група ІІБ : 
група ІБ

M 2 = 18,25 
M 3 = 34,11 15,86 Q = 4,67 ( р = 0,00458)
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йоду, поліненасичених жирних кислот і холекальцитріолу 
свідчать також антропометричні дані новонароджених та 
їхнє первинне оцінювання при народженні (вища оцінка 
за шкалою Апгар – 8,78 проти 7,02; середня вага дітей на 
344,13 г більша у групі IIА). 

Порівняння початку дотації ВМК за результатами дис-
персійного аналізу вказує на необхідність більш раннього 
старту (що раніше, то краще) корекції мікронутрієнтного 
статусу в жінок репродуктивного віку: найефективнішою є 
дотація ВМК у разі її початку на етапі планування вагітності 
(F = 13,35482, p = 0,000016); ба більше, виявлено достовірну 
відмінність у перебігу вагітності в групах, де стартом дотації 
були I та II–III триместри вагітності (Q = 4,67, р = 0,00458). 

ВИСНОВКИ
Отже, дослідження можливості оптимізації програми 

прегравідарної підготовки в групі жінок високого перина-
тального ризику та покращення перинатальних результатів 
шляхом своєчасної дотації ВМК, що містить активну форму 
фолатів, а також залізо, йод, докозагексаєнову кислоту й хо-
лекальцитріол у добовій дозі, рекомендованій міжнарод-
ними протоколами [22, 29], дозволяє дійти таких висновків:

 ● Прегравідарне консультування є безальтернативним ме-
тодом репродуктивної освіти і профілактики перинаталь-
ної та материнської захворюваності та смертності.

 ● Частота й поширеність дефіциту фолатів, ВD, йоду та 
заліза в жінок репродуктивного віку, зокрема у вагітних, 
є серйозною медико-соціальною проблемою, потребує 
персоналізованого підходу, чинить значний вплив на пере-
біг вагітності та пологів.

 ● Дотація ВМК Прегна-5, британської компанії Амакса, 
із високим вмістом холекальцитріолу жінкам високого пе-
ринатального ризику може сприяти покращенню перина-
тальних результатів, оптимальним часом для старту є етап 
планування вагітності.

 ● Моніторинг статусу ВD і своєчасна його дотація у складі 
збалансованого ВМК у програмі допологової підготовки в 
жінок високого перинатального ризику можна розглядати 
як перспективний напрям профілактики ускладнень геста-
ційного процесу та пологів, але необхідні подальші дослід-
ження для отримання переконливої доказової бази.

Конфлікт інтересів
Конфлікт інтересів відсутній.
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ВАГІТНІСТЬ ВИСОКОГО РИЗИКУ: ЕФЕКТИВНІСТЬ ПЕРСОНАЛІЗОВАНОЇ ПРЕГРАВІДАРНОЇ ПІДГОТОВКИ ТА ПОЗИТИВНИЙ ПЕРИНАТАЛЬНИЙ ДОСВІД
Г.С. Манасова, д. мед. н., професор кафедри акушерства та гінекології № 2 ОНМедУ, м. Одеса
Н.В. Діденкул, к. техн. н., лікар – акушер-гінеколог гінекологічного відділення КНП «Міська клінічна лікарня № 1» Одеської міської ради, м. Одеса
Н.В. Кузьмин, аспірант кафедри акушерства та гінекології ОНМедУ, завідувачка 2-го акушерського відділення КНП «Пологовий будинок № 5» Одеської міської ради, м. Одеса
Мета дослідження: вивчення можливостей покращення перинатальних результатів шляхом оптимізації прегравідарної підготовки у жінок високого перинатального ризику.
Матеріали та методи. Перший етап – поперечне дослідження – полягав у визначенні статусу вітаміну D (ВD) та оцінюванні перебігу вагітності у 459 жінок у II та III триместрах; 
другий етап – рандомізоване контрольоване дослідження жінок із дефіцитом ВD у групі ІІА (етап планування, 54 жінки) та ІІБ (I триместр вагітності, 60 жінок), яким проводили 
дотацію вітамінно-мінерального комплексу (ВМК) Прегна-5 із високим вмістом кальцитріолу та оцінювання перинатальних результатів. Рівень ВD у крові визначали методом 
імуноферментного аналізу.
Результати. Рівень ВD був оптимальний тільки у 30,7% вагітних (група ІА), у 69,3% жінок виявлена його недостатність або дефіцит (група ІБ). Частота загрози переривання (9,9 проти 
45,6%; p < 0,01), прееклампсії (2,0 проти 11%; р < 0,05), затримки внутрішньоутробного розвитку плода (7% лише у групі ІІБ, р < 0,01) була значно вищою на тлі дефіциту ВD. 
Після застосування ВМК нормалізація рівня ВD (групи ІІА і ІІБ) спостерігалася протягом 1–3 місяців. Частота ускладнень вагітності була вищою у групі, де дотацію ВМК розпочато 
в І триместрі: ранні гестози (15 проти 28,57%; р < 0,05), загроза переривання (22,2 проти 36,7%; р < 0,05), бактеріальний вагіноз (7,4 проти 31,7%; р < 0,05), дисфункція плаценти 
(18,5 проти 40,0%; р < 0,01), патологія плаценти у групі ІІБ діагностувалася у 2–3 рази частіше. Між частотою прееклампсії (1,9 проти 6,7%; р > 0,05) та анемії (16,6 проти 28,3%; 
р > 0,05) відмінності були недостовірні. Аналіз результатів пологів показав значно вищу частоту кесаревого розтину у групі ІІБ (38,3 проти 22,2%; р < 0,05), середня вага новонароджених 
була меншою (3299,11 ± 128 г проти 3643,24 ± 136 г; р < 0,01). Найефективнішим був початок дотації ВМК на етапі планування вагітності (F = 13,35482; p = 0,000016); виявлено 
достовірну відмінність у перебігу вагітності в групах, де дотацію розпочато в I, а також II і III триместрах (Q = 4,67, р = 0,00458). 
Висновки. Своєчасна дотація ВМК із високим вмістом колекальцитріолу в жінок високого перинатального ризику може сприяти позитивному перебігу вагітності. Для отримання 
переконливої доказової бази потрібні подальші дослідження.
Ключові слова: вагітність високого ризику, мікронутрієнтний статус, кальцитріол, вітамінно-мінеральний комплекс.
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Research objective: to study the possibilities of improving perinatal results by optimizing pergravid preparation in women with high perinatal risk.
Materials and methods. The first stage – a cross-sectional study – consisted in determining the vitamin D (VD) status and assessing the course of pregnancy in 459 women in the II and III 
trimester; the second stage was a randomized controlled study of women with VD deficiency in group IIA (planning stage, 54 women) and IIB (I trimester, 60 women), who received the vitamin 
and mineral complex (VMC) Pregna-5 with a high calcitriol content and perinatal results were evaluated. VD in the blood was determined by the enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. VD level was optimal only in 30.7% of pregnant women (group ІА), in 69.3% of women its insufficiency or deficiency was found (group ІB). The frequency of threatened termination 
(9.9 vs. 45.6%; p < 0.01), preeclampsia (2.0 vs. 11%; p < 0.05), intrauterine growth retardation (7% only in group IIB, p < 0.01) was significantly higher against the background of BD deficiency.
Normalization of the VD level (groups IIA and IIB) after VMC administration was observed within 1–3 months. Pregnancy complications value was higher in the group where the VMC was started 
in the first trimester: early gestosis (15 vs. 28.57%; p < 0.05), the threat of termination (22.2 vs. 36.7%; p < 0.05), bacterial vaginosis (7.4 vs. 31.7%; p < 0.05), placental dysfunction (18.5 vs. 
40.0%; p <0.01), placental pathology in group IIB was detected 2–3 times more often. The differences between the preeclampsia (1.9 vs. 6.7%; p > 0.05) and anemia (16.6 vs. 28.3%; p > 0.05) 
were insignificant. Analysis of the childbirth results showed a significantly higher frequency of cesarean sections in group IIB (38.3 vs. 22.2%; p < 0.05), the average weight of newborns was less 
(3299.11 ± 128 g vs. 3643.24 ± 136 g; p < 0.01). The most effective was the VMC start at the stage of pregnancy planning (F = 13.35482; p = 0.000016); a significant difference was revealed in 
the course of pregnancy in the groups where VMC started in the first, second and third trimesters of pregnancy (Q = 4.67, p = 0.00458).
Conclusions. Timely donation of VMC with a high content of cholecalciferol in women with high perinatal risk may lead to a positive course of pregnancy. Further research is required to obtain a 
convincing evidence base.
Keywords: high risk pregnancy, micronutrient status, calcitriol, vitamin and mineral complex.
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Цель исследования: изучение возможностей улучшения перинатальных результатов путем оптимизации прегравидарной подготовки у женщин высокого перинатального риска.
Материалы и методы. Первый этап – поперечное исследование – заключался в определении статуса витамина D (ВD) и оценке течения беременности у 459 женщин во 
II и III триместрах; второй этап – рандомизированное контролируемое исследование женщин с дефицитом ВD в группе ІІА (этап планирования, 54 женщины) и ІІБ (I триместр 
беременности, 60 женщин), которым проводили дотацию витаминно-минерального комплекса (ВМК) Прегна-5 с высоким содержанием кальцитриола и оценку перинатальных 
результатов. Уровень BD в крови определяли методом иммуноферментного анализа.
Результаты. Уровень ВD был оптимальным только у 30,7% беременных (группа ІА), у 69,3% женщин обнаружена его недостаточность или дефицит (группа ІБ). Частота угрозы 
прерывания (9,9 против 45,6%; p < 0,01), преэклампсии (2,0 против 11%; р < 0,05), задержки внутриутробного развития плода (7% только в группе ІІБ, р < 0,01) была значительно 
выше на фоне дефицита ВD.
После применения ВМК нормализация уровня ВD (группы ІІА и ІІБ) наблюдалась в течение 1–3 месяцев. Частота осложнений беременности была выше в группе, где дотация 
ВМК начата в I триместре: ранние гестозы (15 против 28,57%; р < 0,05), угроза прерывания (22,2 против 36,7%; р < 0,05), бактериальный вагиноз (7,4 против 31,7%; р < 0,05), 
дисфункция плаценты (18,5 против 40,0%; р < 0,01), патология плаценты в группе ІІБ диагностировалась в 2–3 раза чаще. Между частотой преэклампсии (1,9 против 6,7%; 
р > 0,05) и анемии (16,6 против 28,3%; р > 0,05) различия были недостоверны. Анализ результатов родов показал значительно более высокую частоту кесарева сечения 
в группе ІІБ (38,3 против 22,2%; р < 0,05), меньший средний вес новорожденных (3299,11 ± 128 г против 3643,24 ± 136 г; р < 0,01). Наиболее эффективным было начало 
дотации ВМК на этапе планирования беременности (F = 13,35482; p = 0,000016); выявлено достоверное различие в течении беременности в группах, где дотация началась 
в I, а также II и III триместрах (Q = 4,67, р = 0,00458).
Выводы. Своевременная дотация ВМК с высоким содержанием колекальцитриола у женщин высокого перинатального риска может способствовать положительному течению 
беременности. Для получения убедительной доказательной базы требуются дальнейшие исследования.
Ключевые слова: беременность высокого риска, микронутриентный статус, кальцитриол, витаминно-минеральный комплекс. 


