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На даному етапі розвитку акушерства та гінекології загальновиз-
наним вважається факт, що сприятливий перебіг вагітності та її ре-
зультат безпосередньо залежать від стану здоров’я матері, зокрема 
її ендокринної системи. Однією з важливих складових цієї системи  
є шишкоподібна залоза, або епіфіз (pineal gland). Ендокринна функ-
ція епіфізу полягає у виділенні мелатоніну та серотоніну. Мелатонін 
(5-метокси-N-ацетилтриптамін) є сполукою, що належить до класу 
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РЕЗЮМЕ

Останніми роками епіфіз привертає значну увагу дослідників, оскільки він виробляє вкрай важливий гормон мелатонін. Даний  
гормон відіграє значну роль в розвитку нормальної вагітності: сприяє імплантації, знижує оксидативний стрес тощо. Водночас, взаємо- 
дія між шишкоподібною залозою і плацентою, як частиною ендокринної системи, залишається не до кінця з’ясованою.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ. Встановити патогенетичні взаємозв’язки між секрецією мелатоніну, плацентарного фактора росту та репродук-
тивних гормонів у вагітних жінок з плацентарною недостатністю, що проявляється у вигляді синдрому затримки внутрішньоутробного 
росту плода.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Обстежено 35 вагітних жінок у віці 18-36 років з плацентарною недостатністю, що проявлялася у вигляді  
синдрому затримки внутрішньоутробного росту плода в 3 триместрі вагітності (дослідна група). Контрольна група складалася  
з 20 жінок з неускладненим перебігом вагітності. Визначали концентрацію в крові мелатоніну та плацентарного фактора росту,  
а також плацентарних гормонів: прогестерону, плацентарного лактогену, вільного естріолу.

РЕЗУЛЬТАТИ. Встановлено, що концентрація мелатоніну достовірно знижувалась, якщо вагітність ускладнювалась затримкою вну-
трішньоутробного росту плода (дослідна група – 129,90 ± 17,65 пг/мл, контрольна група – 231,25 ± 21,56 пг/мл, p < 0,01), так само як  
і концентрація плацентарного фактора росту (дослідна група – 130,78 ± 15,80 пг/мл, контрольна група – 230,00 ± 29,97 пг/мл, p < 0,01). 
Також було виявлено достовірні відмінності концентрацій прогестерону між групами (дослідна група – 15,36 ± 2,78 нг/мл, контрольна 
група – 30,43 ± 2,66 нг/мл, p < 0,01), як і плацентарного лактогену (дослідна група – 6,31 ± 2,08 мг/л, контрольна група – 7,76 ± 1,93 мг/л,  
p < 0,05). Значимої різниці у концентраціях вільного естріолу між групами виявлено не було. В контрольній групі було встановлено тіс-
ну кореляцію між рівнями мелатоніну та прогестерону (r = 0,76, P = 0,0001), та помірну кореляцію між рівнями мелатоніну та вільного 
естріолу (r = 0,61, P = 0,004). Також помірну негативну кореляцію між рівнями мелатоніну та плацентарного лактогену в плазмі крові 
вагітних жінок було виявлено в дослідній групі (r = -0,438, P = 0,042). 

ВИСНОВКИ. Рівні в плазмі крові мелатоніну та плацентарного фактора росту значно знижуються у випадку плацентарної недостатності, 
що проявляється у вигляді затримки внутрішньоутробного росту плода. У здорових вагітних секреція стероїдних гормонів плацентою 
(прогестерону та вільного естріолу) прямо корелює з рівнем мелатоніну в крові. Цей зв’язок порушується при плацентарній недо-
статності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: плацентарна недостатність, мелатонін, плацентарний фактор росту, прогестерон, плацентарний лактоген, вільний 
естріол

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

індолів. Біологічним попередником мелатоніну є незамінна амінокис-
лота триптофан. Мелатонін, на відміну від серотоніну, легко прони-
кає крізь гемато-енцефалічний бар’єр [1, 2]. Існує припущення, що 
цей гормон секретується з епіфіза переважно у спинномозкову ріди-
ну [3]. Відомо, що мелатонін активно продукується трофобластом та 
плацентою [3, 5] та відіграє значну роль в розвитку нормальної ва-
гітності, зокрема, він сприяє успішній імплантації плідного яйця [3], 
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

впливає на пологовий акт [4], знижує оксидативний стрес [6], наприк- 
лад, при прееклампсії [2, 7, 8] тощо. Пероральне застосування ме-
латоніну у вагітних із затримкою внутрішньоутробного росту плода 
покращує перинатальні результати [8]. Водночас, взаємовідносини 
між шишкоподібною залозою і трофобластом плаценти, як проду-
центом мелатоніну зокрема, та частиною ендокринної системи матері 
загалом, залишаються не до кінця з’ясованими. Також невідомо, чи 
плацента секретує мелатонін в циркадіанному режимі, чи ні [8]. 

Плацента є важливим органом в контексті розвитку клітинної 
трансплантології, оскільки багатьма дослідниками зараз інтенсивно 
вивчається можливість використання стовбурових клітин в терапії 
різних захворювань, для чого пропонується використовувати як пу-
повинну кров [9], так і власне плацентарну тканину [10, 11]. Однак 
дотепер невідомо, чи доцільним є забір крові або тканини плаценти 
для подальшого виділення стовбурових клітин у випадку діагносто-
ваної плацентарної недостатності та затримки внутрішньоутробного 
росту плода і які існують пов’язані з цим ризики. Одним з таких ри-
зиків, наприклад, є мітохондріальна недостатність стовбурових клі-
тин трофобласту, викликана гіпоксичним стресом [12]. Тому серед 
іншого активно ведеться пошук нових ефективних (зокрема, біохі-
мічних) маркерів, які б відображали стан клітин і тканин плаценти. 
Серед інших таким маркером можна вважати плацентарний фактор 
росту (Placental Growth Factor, надалі PlGF), який має проангіогенний 
ефект в материнсько-плодовому комплексі, позитивно впливає на 
ріст трофобласту та широко відомий як предиктор і діагностичний 
маркер прееклампсії [13, 14]. Разом з тим дана молекула все більше 
привертає увагу дослідників саме при плацентарній недостатнос-
ті (ПН) або при дистресі плода. Наприклад, Bligh та ін. встановили, 
що знижений рівень PlGF у матері асоціюється з нижчою оцінкою 
новонародженого за шкалою Apgar, патологічними змінами ритму 
серцебиття плода в пологах та змінами pH в артеріях пуповини, що 
характерні для гіпоксії плода [15]. Kwiatkowski та ін. виявили, що при 
порушенні кровоплину в маткових артеріях та артеріях пуповини, що 
проявляються у вигляді «ішемічного плацентарного синдрому», від-
мічається зміна співвідношення між PlGF та розчинної FMS-подібної 
тирозин-кінази-1 (sFlt-1) на користь останньої. Також авторами знай- 
дено виражену негативну кореляцію між концентраціями PlGF в плаз-
мі крові вагітних жінок та ступенями порушення кровоплину в мат-
кових артеріях та артеріях пуповини [16]. Цікаво, що Broere-Brown 
зі співавт. на великій вибірці (3461 пологів) встановили, що низький 
рівень PlGF в пуповинній крові, забраній під час пологів, асоціюється 
зі зниженою масою тіла при народженні та наявністю затримки вну-
трішньоутробного розвитку плода [17]. Взаємозв’язок між знижен-
ням рівня PlGF і плацентарною недостатністю підтверджується також 
іншими дослідженнями [18, 19].

Ґрунтуючись на вищенаведеному, можна зробити висновок, що 
зниження рівня PlGF як в плазмі крові вагітної жінки, так і в пуповин-
ній крові є надійним діагностичним критерієм плацентарної недостат-
ності та затримки внутрішньоутробного розвитку плода.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ. Встановити патогенетичні взаємозв’язки 
між секрецією мелатоніну, плацентарного фактора росту та репро-
дуктивних гормонів у вагітних з плацентарною недостатністю, реалі-
зованою у вигляді затримки внутрішньоутробного росту плода.

Обстежено 35 вагітних жінок у віці 18-36 років з плацентарною 
недостатністю, що була реалізована у вигляді синдрому затримки 
внутрішньоутробного розвитку плода ІІ-ІІІ ступеня в терміні вагітнос-
ті 30-36 тижнів (передбачувана маса плода нижча 10 перцентилі за 
УЗД) – дослідна група. Контрольну групу склали 20 жінок з неусклад-
неним перебігом вагітності в тому ж терміні. Жінки з важкою екс-
трагенітальною патологією, імунними конфліктами та ознаками вну-
трішньоутробного інфікування плода були виключені з дослідження. 

Рівні мелатоніну, плацентарного фактора росту та гормонів пла-
центи визначали у венозній крові, яку забирали шляхом однократ-
ної венепункції периферійної вени натщесерце о 8-й годині ранку.  
З метою отримання плазми кров центрифугували протягом 5 хвилин 
при  1000 xg. Концентрацію мелатоніну та PlGF визначали імунофер-
ментним методом з використанням діагностичних наборів Melatonin 
ELISA та PlGF ELISA (IBL, Німеччина) та імуноаналізатора-термошей-
кера Stat Fax 1904 (Awareness Technology, Inc., США). 

Нами також було визначено у всіх жінок концентрації в плазмі 
крові гормонів, що виробляються плацентою: прогестерону, вільно-
го естріолу та плацентарного лактогену, з групи з плацентарною не-
достатністю та у всіх вагітних контрольної групи. Визначення рівнів 
репродуктивних гормонів в крові вагітних жінок проводили за до-
помогою імуноферментного методу. Рівні плацентарного лактогену 
встановлювали за допомогою імуноферментного аналізатор-фото-
метра URIT-660 (URIT Medical Electronic Group Co., Ltd, КНР). Концен-
трації вільного естріолу та прогестерону в плазмі крові обстежених 
пацієнтів визначали за допомогою хемілюмінесцентного імунологіч-
ного аналізу. Використовували діагностичні набори Siemens (Німеч-
чина) для кожного гормону. Оцінку результатів проводили на аналі-
заторі IMMULITE 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., США). 

Результати оброблені статистично за допомогою програмного 
пакету MedCalc (MedCalc Software, Бельгія) з використанням Welch-
test для неоднакових вибірок. Відмінності вважалися достовірними 
при значеннях p < 0,05. Для вивчення кореляційних зв’язків викорис-
товувався коефіцієнт кореляції Пірсона.

Результати вивчення рівнів мелатоніну в крові обстежених вагіт-
них представлені на рис. 1. Середня концентрація мелатоніну склала 
в дослідній групі 129,90 ± 17,65 пг/мл (n = 35), в групі контролю – 
231,25 ± 21,56 пг/мл (n = 20). Як видно з гістограми, у вагітних жінок  
з плацентарною недостатністю спостерігалися вірогідно нижчі кон-
центрації мелатоніну в плазмі крові порівняно зі здоровими вагітни-
ми (p = 0,0003).

Результати порівняння в плазмі крові обстежених вагітних рів-
нів плацентарного фактора росту наведені на рис. 2. Зниження  
в плазмі крові вагітних жінок, включених в дослідну групу, середньої 
концентрації PlGF в 1,78 разу порівняно з контролем (дослідна гру-
па – 130,78 ± 15,80 пг/мл, контрольна група – 230,00 ± 29,97 пг/мл,  
p < 0,01), на нашу думку, свідчить про уповільнення ангіонеогенезу  
в тканині плаценти.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
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Рис. 1. Концентрація мелатоніну в плазмі крові вагітних жінок  
з плацентарною недостатністю («Мелатонін ПН», n = 35)  
та вагітних жінок контрольної групи («Мелатонін контроль», n = 20).
Примітка: * – p < 0,01 в порівнянні з групою контролю.
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Дані щодо гормонів, які виробляються плацентою (прогестерону, 
вільного естріолу та плацентарного лактогену), наведені нижче (табл. 1).  
Наші дані підтверджують наявність плацентарної недостатності у жі-
нок дослідної групи, адже ми виявили вірогідне зниження, порівняно  
з контрольною групою, двох із трьох досліджених гормональних показ-
ників активності плаценти. Порушення гормональної активності плацен-
тарної тканини в групі жінок з ПН проявилося у вигляді зменшення кон-
центрації, порівняно з контролем, як прогестерону (в 1,98 разу, p < 0,01),  
так і плацентарного лактогену (в 1,23 разу, p < 0,05).

Вірогідної різниці в рівнях вільного естріолу між обома групами 
виявлено не було, що, як ми вважаємо, можна розцінювати як ком-
пенсаторну реакцію з боку тканини плаценти.

Нами також було вивчено кореляційні взаємозв’язки між відсте-
женими показниками. Зокрема, було виявлено тісний кореляційний 
зв’язок між рівнями мелатоніну та прогестерону в контрольній групі 
(r = 0,76, P = 0,0001, рис. 3), а також помірний кореляційний зв’язок 
між концентраціями мелатоніну та вільного естріолу – також в конт-
рольній групі (r = 0,61, P = 0,004, рис. 4).

В групі жінок з плацентарною недостатністю нами було встанов-
лено тільки помірний негативний кореляційний зв’язок між рівнями 
мелатоніну та плацентарного лактогену (r = -0,438, P = 0,042, рис. 5).

Ґрунтуючись на наведених даних, можна вважати, що у здорових 
вагітних продукція плацентою стероїдних гормонів, а саме прогес-
терону та вільного естріолу, прямо залежить від концентрації мела-
тоніну в крові. При плацентарній недостатності цей взаємозв’язок 
порушується. Тригером для виявлених кореляційних зв’язків слід 
вважати саме мелатонін, оскільки встановлено, що цей гормон, зо-
крема, впливає на баланс сульфатів естрогенів в ендотеліальних 
клітинах пупкової вени шляхом регулювання балансу між естро-
ген-сульфатазою та сульфотрансферазою [20]. Подібний принцип 
регуляції може бути актуальним і для прогестерону. Деякі автори 
вказують на протективну, завдяки антиоксидантній активності, роль 
мелатоніну в продукції прогестерону лютеальними клітинами [21].  
Є обґрунтовані підстави говорити про стимулюючу дію мелатоніну 
і на секрецію прогестерону саме плацентарною тканиною [22, 23]. 

Щодо плацентарного лактогену і його взаємозв’язків з мелато-
ніном відомо лише, що концентрація даного гормону в плацентарній 

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ПОКАЗНИК
ВАГІТНІ З ПЛАЦЕНТАРНОЮ 
НЕДОСТАТНІСТЮ (n = 35)

ВАГІТНІ КОНТРОЛЬНОЇ ГРУПИ 
(n = 20)

Прогестерон (пг/мл) 15,36 ± 2,78** 30,43 ± 2,66

Плацентарний лактоген (мг/л) 6,31 ± 2,08* 7,76 ± 1,93

Вільний естріол (нг/мл) 6,77 ± 5,81 6,10 ± 2,61

Примітки:  
* – p < 0,05,  
** – p < 0,01.

Табл. 1. Рівні репродуктивних 
гормонів в крові вагітних жінок 
досліджуваних груп
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Рис. 2. Концентрація PlGF в крові вагітних жінок з плацентарною 
недостатністю («PlGF ПН», n = 35) та вагітних жінок контрольної 
групи («PlGF контроль», n = 20).
Примітка: * - p < 0,01 в порівнянні з групою контролю.

Рис. 3. Розподільча кореляційна діаграма, що відображає 
кореляційний зв’язок між рівнями мелатоніну («Мелатонін  
контроль») та прогестерону («Прогестерон контроль»)  
в крові вагітних жінок контрольної групи 

Рис. 4. Розподільча кореляційна діаграма, що відображає 
кореляційний зв’язок між рівнями мелатоніну («Мелатонін  
контроль») та вільного естріолу («Вільний естріол контроль»)  
в крові вагітних жінок контрольної групи.

Рис. 5. Розподільча кореляційна діаграма, що відображає 
кореляційний зв’язок між рівнями мелатоніну («Мелатонін ПН»)  
та плацентарного лактогену («Плацентарний лактоген ПН»)  
в крові вагітних жінок групи з плацентарною недостатністю
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тканині щурів змінюється під впливом циркадних ритмів [24]. Не-
гативну кореляцію між мелатоніном та плацентарним лактогеном, 
на нашу думку, можна пояснити компенсаторною реакцією тканини 
плаценти, яка при дефіциті продукції одного гормону (плацентарного 
лактогену) частково компенсує його іншим (мелатоніном).

Мелатонін справляє позитивний вплив на мезенхімальні стовбуро-
ві клітини як in vitro, так і in vivo [25], тому його рівень можна вважа-

ти критично важливим для успішного забору цих клітин з пуповинної 
крові. Щодо PlGF відомо, що він продукується мезенхімальними стов-
буровими клітинами [26], а отже, теоретично PlGF може бути діагнос-
тичним маркером кількості та життєздатності таких клітин. На жаль, на 
сьогодні в базах даних наукових статей нам не вдалося виявити публі-
кацій, які б описували взаємозв’язок між мелатоніном та PlGF, як при 
нормальній вагітності, так і при плацентарній недостатності.

ВИСНОВКИ

Таким чином, можна вважати встановленим фактом те, що рівні мелатоніну та PlGF у вагітних вірогідно знижуються при плацентарній  
недостатності, що реалізована у вигляді затримки внутрішньоутробного росту плода. Плацентарна недостатність в дослідній групі 
була нами підтверджена біохімічно, а саме, було виявлено зниження концентрацій гормонів, що виробляються плацентою, порівняно  
з вагітними контрольної групи. У здорових вагітних продукція плацентою стероїдних гормонів, зокрема прогестерону та вільного естріо-
лу, прямо залежить від концентрації мелатоніну в крові. При плацентарній недостатності цей взаємозв’язок порушується.
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