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ПЕРЕЛIК СКОРОЧЕНЬ

ГК — глюкокортикоїди
ПН — плацентарна недостатнiсть

ФПН — фетоплацентарна недостатнiсть
IGF — iнсулiноподiбний фактор росту

11β-HSD2 — 11 β- гiдроксистероїддегiдрогеназа
2 типу

Плацента — тимчасовий орган, сформо-
ваний за рахунок децидуальної частини ен-
дометрiя та преформованого хорiона зарод-
ка, виконує комплекс надзвичайно важли-
вих для життя та розвитку плода функцiй,
а саме — трофiчну, захисну, ендокринну та
функцiю видiлення. Порушення в форму-
ваннi, структурi та функцiонуваннi плацен-
ти, що негативно впливають на плiд, скла-
дають суть поняття «фетоплацентарна не-
достатнiсть» (ФПН). Доведено, що ФПН не
тiльки обумовлює бiля 30% випадкiв прена-
тальної смертностi плодiв, а й призводить
до численних змiн в органiзмi дитини, якi
проявляються як у першi роки життя, так
i в перiоди, вiдставленi у часi. Такi наслiд-

ки ФПН як затримка внутрiшньоутробного
розвитку (гiпотрофiя) плода та його гiпо-
ксiя, клiнiчно дiагностуються на останньому
етапi вагiтностi чи/або при його народженнi
i добре вiдомi акушерам-гiнекологам.

Разом з тим, як показують дослiдження
останнiх рокiв, iснують «прихованi» форми
плацентарної недостатностi (ПН), що поля-
гають у зниженнi здатностi плаценти захи-
щати плiд вiд надлишкового надходження
в його органiзм шкiдливих бiологiчно актив-
них речовин екзогенного походження, або
продуктiв порушення гормонально-метабо-
лiчних процесiв в органiзмi матерi на ран-
нiх етапах гестацiї. Доведено, що ПН, котра
розвивається при стресi вагiтних у бiльшо-
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стi випадкiв призводить до зниження ваги
плода при народженнi та iндукує у таких
дiтей манiфестацiю на рiзних етапах пiсля-
натального життя низки метаболiчних та
нейроендокринних патологiй [1–7].

На сьогоднi показано, що одним з най-
бiльш руйнiвних чинникiв по вiдношенню до
функцiональної ролi плаценти є тютюнопа-
лiння матерi пiд час вагiтностi. При вживан-
нi тютюну до плода проникає близько 18%
нiкотину вiд загальної кiлькостi, що надхо-
дить пiд час палiння в органiзм вагiтної,
оскiльки нiкотин достатньо легко долає пла-
центарний бар’єр [8]. Надходячи з крово-
носного русла матерi, нiкотин впливає як
безпосередньо на структуру плаценти, так
i, досягаючи тканин плода, модифiкує ген-
ну експресiю та перепрограмовує розвиток
його тканин [9].

При цьому вплив нiкотину на структуру
та функцiї плаценти полягає в активацiї нi-
котинових рецепторiв ацетилхолiну [10], що
справляє судинозвужувальну дiю та змен-
шує подачу артерiальної кровi, ослаблюючи
доставку кисню та поживних речовин до
плода, що може призводити, в свою чергу,
до затримки його зростання [11–14]. Тютю-
нопалiння також асоцiюється з пiдвищен-
ням концентрацiї окису вуглецю в материн-
ськiй кровi, який теж зменшує доставку
кисню до плода та негативно впливає на
зниження активностi метаболiчних процесiв
в його тканинах. Спостереження, якi про-
водилися за вагiтними жiнками, котрi вжи-
вали тютюн, показали що палiння iнгiбує
кровообiг в матковiй частинi плаценти, i це
теж має негативнi наслiдки для плода [11],
оскiльки може бути причиною передчасного
вiдшарування плаценти.

Порушення розвитку плода може бути
також результатом безпосереднього токсич-
ного впливу нiкотину, або iнших компонен-
тiв диму, на метаболiзм плода та його тка-
нини i функцiональнi системи [15]. Напри-

клад, вiдомо, що палiння матерi змiнює ен-
докринний статус плода. Так, показано, що
концентрацiя лептину, гормону росту та iн-
сулiноподiбного фактора росту (IGF) в ор-
ганiзмi плода падає у вiдповiдь на материн-
ське палiння [16]. В свою чергу, знижен-
ня рiвня IGF та коливання рiвня лептину
в пуповиннiй кровi матерiв, котрi палять,
здатнi чинити глибокий вплив на розвиток
нейронних систем, що лежать в основi регу-
ляцiї апетиту та енергетичного метаболiзму,
вiддзеркалюються на зниженнi когнiтивних
функцiй та порушеннi поведiнкових реакцiй
дiтей в подальшому життi [17].

Разом з тим, загальний обсяг наукової
iнформацiї вiдносно наслiдкiв впливу тютю-
нопалiння вагiтними на морфо-функцiйний
стан органiв ендокринної системи їх нащад-
кiв на етапах пiслянатального онтогенезу
до теперiшнього часу лишається обмеженим.
Зокрема, тiльки поодинокi дослiдження ви-
свiтлюють проблему пов’язаностi тютюнопа-
лiння пiд час вагiтностi зi змiнами тироїдної
функцiї у матерiв та їх плодiв [18, 19].

Ще менше дослiдженим зостається пи-
тання — як вiддзеркалюється на ендокрин-
ному статусi дитини в пiслянатальному жит-
тi одночасна дiя тютюнопалiння майбутньої
матерi та свiдоме зниження нею калоражу
споживаної їжi з метою збереження струн-
кої статури, що так характерно для сучасно-
го соцiуму [20].

Тому, ставлячи собi за кiнцеву мету оцi-
нити стан тироїдної системи у нащадкiв ма-
терiв, котрi зловживали палiнням та реду-
кованим харчуванням пiд час вагiтностi, на
одному з початкових етапiв нашого дослi-
дження було вивчено стан фетоплацентарно-
го комплексу у плодiв щурiв за умов моделю-
вання комбiнованого впливу двох вказаних
негативних чинникiв, вiдхилення у якому за
таких умов, з нашої точки зору, можуть бу-
ти передумовою тиропатiй у нащадкiв в пi-
слянатальному життi.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослiдження проведено вiдповiдно до
нацiональних «Загальних етичних принци-
пiв експериментiв на тваринах» (Україна,
2001), якi узгодженi з положеннями «Єв-

ропейської конвенцiї про захист хребетних
тварин, якi використовуються для експе-
риментальних та iнших наукових цiлей»
(Страсбург, 1985). Об’єктом дослiдження бу-
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ли вагiтнi самицi популяцiї Вiстар масою
220–320 г та їх плоди. Щурiв утримували
в стандартних умовах вiварiю на питному
режимi ad libitum. Методичнi прийоми по
заплiдненню самиць i отриманню нащадкiв
вiд матерiв, пiдданих дiї нiкотину та зниже-
ного калоражу, описанi нами ранiше [21, 22].
На 20 день вагiтностi частину самиць шля-
хом швидкої декапiтацiї було виведено з екс-
перименту. У отриманих плодiв визначали
масу тiла, кранiокаудальний розмiр, вимiрю-
вали вагу плацент та розраховували показ-
ник плодо-плацентарного коефiцiєнту (вiд-
ношення маси плаценти до маси плода), змi-
ни якого можуть свiдчити про формуван-
ня ФПН при порушеннях умов внутрiш-
ньоутробного розвитку нащадкiв. Нащадки
обох статей, отриманi вiд iнтактних самиць,

склали групу I, а нащадки, отриманi вiд
пiддослiдних самиць, вiднесенi до групи II.

Статистичний аналiз отриманих даних
проводили за допомогою пакету програм
Excel 2003 та Statistiсa 6.0. Нормальнiсть
розподiлу змiнних визначали за допомогою
критерiю Колмогорова-Смiрнова. Для по-
рiвняння показникiв, якi характеризуються
вiдмiнним вiд нормального розподiлу, за-
стосовували критерiй U Манна-Уiтнi (Ла-
кин Г.Ф., 1990; Гланц С.А., 1998). Отриманi
результати представлено в таблицях як Х —
середнє арифметичне, S — стандартне вiд-
хилення, Ме — медiана, min — мiнiмальне
значення показника у вибiрцi, max – макси-
мальне значення показника у вибiрцi. Пе-
ревiрку статистичної гiпотези проводили на
рiвнi значущостi (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як свiдчать отриманi результати, у всiх,
вiдiбраних методом випадкових чисел са-
миць з нормальним естральним циклом, спо-
стерiгали наявнiсть заплiднення пiсля їх
утримання iз статево активними самцями
протягом 1–5 дiб, тобто iндекс заплiднення
склав 100%. Разом з тим, подальшi спосте-
реження (до 20 доби вагiтностi) показали,
що у частини самиць вiдбулася внутрiшньо-
утробна загибель плодiв. При цьому в гру-
пi I цей показник склав 7%, що не пере-
вищує популяцiйну норму, а у самиць гру-
пи II вiдсоток внутрiшньоутробної загибелi
плодiв зрiс до 20%.

Обробка вагiтних самиць тютюновим ди-
мом та зниження обсягу харчування не по-
значилися на середнiй кiлькостi особин у ви-
гонi та спiввiдношеннi плодiв чоловiчої та
жiночої статi: в обох групах це спiввiдношен-
ня наближалося до 1:1.

Оцiнка розмiрiв та маси плаценти пока-
зала, що у нащадкiв пiддослiдних самиць
показники маси плаценти у плодiв чоловi-
чої статi достовiрно нижчi (на 22,7%), нiж
у iнтактних тварин (р<0,01), хоча розмiр
(дiаметр) плаценти при цьому не змiню-
вався (табл. 1). Крiм того, у 40% тварин
з цiєї групи плацента була бiлястою, що

вказує на ангiоспазм та можливу нестачу
постачання кисню i поживних речовин до
плодiв.

Одночасно вiдмiчено зменшення маси
плацент на 23% та їх розмiру на 13%
у самиць-нащадкiв пiддослiдних матерiв
(р<0,05) (табл. 2).

При цьому маса тiла плодiв чоловiчої
статi у експериментальних самиць на трети-
ну зросла у порiвняннi з iнтактною групою
(р<0,01) (див. табл. 1). Аналогiчний напря-
мок змiн мав показник кранiокаудального
розмiру у цих плодiв, а саме збiльшення на
11% (р<0,05).

У плодiв жiночої статi пiддослiдної
групи маса тiла була значно вищою за
вiдповiдний показник iнтактної групи —
41% (р<0,01), а кранiокаудальний розмiр
був збiльшений на 12,3% (р<0,01) (див.
табл. 2).

При розрахунку плодоплацентарного ко-
ефiцiєнту виявлено суттєве зниження цього
показника у плодiв обох статей (до 50%)
(див. табл. 1, 2).

Отриманi нами данi, в певнiй мiрi, є кон-
траверсiйними до уявлень про те, що не-
стача харчування вагiтних, що як вiдомо
є стрес-чинником, призводить до пiдвищен-
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ня рiвня глюкокортикоїдiв (ГК) в плаз-
мi вагiтної, iндукуючи тим самим синтез
та пiдвищення функцiональної активностi
в тканинах плаценти фермента 11β-HSD2
(11β-гiдроксистероїддегiдрогеназа 2 типу) –
функцiонального дезактиватора ГК, чим
i захищає плiд вiд впливу кортизолу на його
геном. При цьому у бiльшостi тварин зроста-
ють розмiри та вага плаценти [5]. За умов
дiї сильного стресу та значного зростання
рiвня ГК в кровi матерi, коли збiльшена
за розмiрами плацента не забезпечує необ-
хiдної дезактивацiї ГК, надлишок гормону
(кортизолу або у тварин кортикостерону),
потрапляючи до органiзму плода, призво-
дить до зниження маси його тiла, адже цим
гормонам притаманна катаболiчна дiя.

В наших дослiдах середнi показники
(Me) маси плодiв як чоловiчої, так i жiно-
чої статi в пiддослiднiй групi, значно пе-
ревищують вiдповiднi показники маси пло-
дiв, отриманих вiд самиць з iнтактної групи
(р<0,01). При цьому середнiй розмiр пла-
цент у плодiв жiночої статi групи II, вiрогiд-

но зменшився (див. табл. 2), а у нащадкiв-
самцiв за цих же умов данi показники не
змiнились у порiвняннi з плодами чоловiчої
статi з групи I.

Пояснення такої ситуацiї вбачається
в тому, що зменшення калоражу харчуван-
ня тварин в нашому експериментi вiдбува-
лось на тлi пасивного палiння. Вiдомо, що
нiкотин справляє в певнiй мiрi антистресо-
ву дiю, знижуючи продукцiю стрес-гормонiв
як медулярною, так i корковою частинами
надниркових залоз [23]. Тому можна припу-
стити, що за цих умов рiвень ГК в плаз-
мi вагiтних самиць не пiдвищувався до та-
ких рiвнiв, при яких спостерiгається компен-
саторне збiльшення плаценти, пiдвищення
синтезу 11β-HSD2 та падiння катаболiчних
впливiв ГК на плiд. Навпаки, в нашому екс-
периментi маса плацент у тварин обох ста-
тей (див. табл. 1, 2) зменшилась, а вiзуальна
оцiнка засвiдчила, що в плацентах плодiв
чоловiчої статi має мiсце виразний ангiо-
спазм. I хоча за цих умов мало б бути змен-
шеним надходження поживних речовин та

Т а б л и ц я 1
Показники фетоплацентарного комплексу у самцiв-нащадкiв матерiв, котрi

впродовж вагiтностi зазнали дiї палiння та зниженого харчування

Показник,
одиниця
вимiру

Статистичний
показник

Група, кiлькiсть тварин
р

Iнтактна (n=25) Експериментальна
(n=25)

Маса плаценти, мг X
Ме

min÷max
S

660,4
700,0

550÷ 780
14,4

510,2
504,0

404÷ 644
15,3

<0,011)

Розмiр плаценти, мм X
Ме

min÷max
S

13,2
12,0

10÷ 17
0,6

12,7
13,0

10÷ 16
0,3

—

Маса плодiв, мг X
Ме

min÷max
S

2978,0
2980,0

2300÷ 3400
55,1

4605,6
4515,0

3480÷ 5845
106,1

<0,011)

Кранiокаудальний
розмiр плодiв, мм

X
Ме

min÷max
S

36,4
36,0

31÷ 40
0,5

38,9
40,0

34÷ 44
0,5

<0,011)

Плодо-плацентарний
коефiцiєнт

X
Ме

min÷max
S

0,222
0,218

0,192÷ 0,273
0,005

0,111
0,113

0,063÷ 0,132
0,003

<0,011)

П р и м i т к а. 1) — статистично значущi вiдмiнностi вiдносно даних iнтактної групи (р<0,05).
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кисню до плодiв, катаболiчна дiя ГК (за ра-
хунок їх низької концентрацiї) настiльки не-
виразна, що це не гальмує збiльшення ваги
плодiв.

Отриманi данi вказують на суттєвi змi-
ни у системi «плацента—плiд» у нащадкiв
при пасивному палiннi та зниженнi рацiона
харчування матерiв протягом всiєї вагiтно-
стi. Але, перш за все, зниження розмiру та
маси плаценти у спiвставленнi з високим вiд-
сотком внутрiшньоутробної загибелi плодiв
свiдчить про її недостатню дезiнтоксикацiй-
ну функцiю по вiдношенню до продуктiв ме-
таболiзму нiкотину, адже вiдомо, що нiкотин
та його токсичнi похiднi накопичуються в пе-
чiнцi плодiв матерiв, котрi палять [23]. В той
же час, зростання маси плодiв може бути
показником пригнiчення синтезу у зменше-
нiй за розмiрами плацентi 11β-HSD2, адже
оскiльки встановлено, що синтез цього фер-
менту вiдбувається в плацентi у другому та
третьому триместрi вагiтностi, а його акти-
вацiя напередоднi народження плода сприяє
значному зниженню маси останнього, тим

самим полегшуючи сам процес пологiв. Ви-
сокi показники маси плодiв у передостаннiй
день вагiтностi в нашому експериментi мо-
жуть опосередковано вказувати на недостат-
нiсть ферментсинтезуючої активностi пла-
цент пiддослiдних самиць.

Таким чином, результати нашого дослi-
дження свiдчать про глибокi деструктивнi
наслiдки комбiнованого впливу тютюнопа-
лiння (навiть у незначнiй добовiй дозi) та
зниженого калоражу, перш за все, на бар’єр-
но-захисну та трофiчну функцiю плаценти,
хоча неможливо заперечувати також наяв-
ностi прямого iнтоксикацiйного впливу нi-
котину та його похiдних на плiд шляхом
всмоктування останнiх через шкiру плода
iз навколоплiдної рiдини, що показано у де-
яких дослiдженнях [23]. Можна також при-
пустити те, що змiни у харчуваннi плода
пригнiчують його iмунну систему та знижу-
ють життєздатнiсть. Правомiрнiсть остан-
нього припущення пiдтверджується як висо-
ким вiдсотком внутрiшньоутробної загибелi
плодiв [20], так i дуже низьким показником

Т а б л и ц я 2
Показники фетоплацентарного комплексу у самиць-нащадкiв матерiв, котрi

впродовж вагiтностi зазнали дiї палiння та зниженого харчування

Показник,
одиниця
вимiру

Статистичний
показник

Група, кiлькiсть тварин
р

Iнтактна (n=24) Експериментальна
(n=21)

Маса плаценти, мг X
Ме

min÷max
S

633,8
645,0

480÷ 770
17,7

518,2
493,0

400÷ 840
23,54

<0,011)

Розмiр плаценти, мм X
Ме

min÷max
S

14,6
15,0

10÷ 18
0,52

13,0
13,0

10÷ 18
0,47

<0,051)

Маса плодiв, мг X
Ме

min÷max
S

2617,9
2635,0

2150÷ 3180
64,2

4372,5
4302,0

3912÷ –5149
84,78

<0,011)

Кранiокаудальний
розмiр плодiв, мм

X
Ме

min÷max
S

34,25
35,0

30÷ 37
0,4

39,05
40,0

35÷ 44
0,63

<0,011)

Плодо-плацентарний
коефiцiєнт

X
Ме

min÷max
S

0,246
0,254

0,155÷ 0,299
0,008

0,118
0,12

0,770÷ 0,199
0,005

<0,011)

П р и м i т к а. 1) — статистично значущi вiдмiнностi вiдносно даних iнтактної групи (р<0,05).
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виживання пiсля народження. У наших не-
щодавно опублiкованих роботах [21, 22] вiд-
мiчено, що протягом першого тижня жит-
тя вiдсоток загибелi щурят з гр. II склав
18%, а протягом першого мiсяця загинуло
30% нащадкiв. Можливо, що висока смерт-
нiсть серед пiддослiдних щурят в нашому
дослiдженнi є експериментальним аналогом
синдрому несподiваної смертi дiтей (SIDS —
Sudden infant death syndrome), вiдмiченому

клiнiчно у нащадкiв матерiв, котрi пали-
ли пiд час вагiтностi та лактацiї [23]. При
цьому темпи розвитку та особливостi гiсто-
структури щитоподiбних залоз у нащадкiв
пiддослiдних самиць в нашому експериментi
свiдчать про глибокi структурно-функцiо-
нальнi зрушення в тироїднiй системi цих
тварин у молодому вiцi, що може бути пер-
шопричиною всiляких тиропатiй на стадiях
подальшого життя [22].

ВИСНОВКИ

1. Палiння пiд час вагiтностi у сполу-
ченнi iз зниженням калоражу харчу-
вання майбутньої матерi справляє ви-
разний вплив на систему «плацента—
плiд»: розмiри плацент та їх вага у пiд-
дослiдних самиць зменшуються, в той
час, як середнi показники маси тiла
плодiв i довжини їх тулуба зростають.

2. Зроблено припущення, що зниження
маси i розмiрiв плаценти є результа-
том токсичного та судинозвужувально-
го впливу нiкотину та його похiдних,
котрi надходять в плаценту iз кро-
воносної системи матерi, а зростання
маси та довжини плодiв — виклика-
но зниженням регулюючого впливу на

цей показник плацентарного фермен-
ту 11β-HSD2 типу, синтез та функцiо-
нальна активнiсть якого падає у вiдпо-
вiдностi до формування плацентарної
недостатностi за умов тютюнопалiння
та обмеження харчування вагiтної.

3. Вiдмiченi змiни у системi «плацента—
плiд» у нащадкiв матерiв з аберацiями
умов перебiгу гестацiї, безумовно, є пе-
редумовою негативних показникiв як
життєздатностi плодiв у внутрiшньо-
утробному перiодi та протягом першо-
го мiсяця життя, так i тих морфофунк-
цiйних змiн в щитоподiбнiй залозi на-
щадкiв, котрi були описанi нами ра-
нiше.
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ЗМIНИ У СИСТЕМI «ПЛАЦЕНТА—ПЛIД» ПРИ ТЮТЮНОПАЛIННI ВАГIТНИХ
ЯК ПЕРЕДУМОВА ТИРОПАТIЙ У НАЩАДКIВ

Сергiєнко Л.Ю.1, Яковцова I. I.2, Соколова С.С.1,2, Селюкова Н.Ю.1

1ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
2Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти, м. Харкiв

ipep_patogistol@ukr.net

Встановлено, що надходження нiкотину в органiзм вагiтних самиць щурiв з одночасним
зниженням об’єму споживаної їжi справляє виразний вплив на систему «плацента—плiд» їх
нащадкiв обох статей, значно знижуючи морфо-функцiональнi характеристики та можливостi
плаценти за рахунок токсичної та судинозвужувальної дiї нiкотину. Токсична дiя нiкотину,
навiть у низьких дозах, що потрапляють в органiзм вагiтної самицi при пасивному палiннi,
призводить до внутрiшньоутробної та пiслянатальної загибелi високого вiдсотка плодiв, є пе-
редумовою глибоких змiн в структурi та гормонально продукуючiй функцiї їх щитоподiбних
залоз.

К л ю ч о в i с л о в а: система «плацена—плiд», тютюнопалiння вагiтними, нащадки, ти-
ропатiї.

ИЗМЕНЕНИЯ В СИСТЕМЕ «ПЛАЦЕНТА—ПЛОД» ПРИ ТАБАКОКУРЕНИИ
БЕРЕМЕННЫХ КАК ПРЕДПОСЫЛКА ТИРОПАТИЙ У ПОТОМКОВ

Сергиенко Л.Ю.1, Яковцова И.И.2, Соколова С.С.1,2, Селюкова Н.Ю.1

1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков;

2Харьковская академия последипломного образования, г. Харьков
ipep_patogistol@ukr.net

Установлено, что поступление никотина в организм беременных самок крыс в сочетании
со снижением объёма потребляемой ею пищи оказывает выраженное влияние на систему
«плацента—плод» потомков обоего пола, значительно снижая морфо-функциональные характе-
ристики и возможности плаценты за счет токсического и сосудосуживающего эффекта никотина.
Токсическое действие никотина даже в низких дозах, попадающего в организм беременной самки
при пассивном курении, приводит к внутриутробной и постнатальной гибели высокого процента
плодов и является предиктором глубоких изменений в структуре и гормонпродуцирующей
функции их щитовидных желез.

К л ю ч е в ы е с л о в а: система «плацента—плод», табакокурение беременными, потом-
ки, тиропатии.
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CHANGES IN THE SYSTEM «PLACENTA—FETUS» WITH SMOKING PREGNANTS
AS BACKGROUND OF THYROPATHIES IN OFFSPRING

L.Yu. Sregiyenko1, I. I. Yakovtsova2, S. S. Sokolova1,2, N.Yu. Selyukova1

1SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv;
2Kharkiv Postgraduate Medical Academy

ipep_patogistol@ukr.net

It was found that the intake of nicotine by rats of pregnant females in conjunction with a reduction
in the volume of food consumed has a significant impact on the system of «placenta—fetus» in
offspring of both sexes, significantly reducing the morphological and functional characteristics and
capabilities of the placenta due to toxic and vasoconstrictor effects of nicotine. Toxic effects of nicotine,
even in low doses, in pregnant females during passive smoking leads to fetal and postnatal death of a
high percentage of fetuses and is a predictor of deep changes in the structure and hormone-producing
function of the offspring thyroid glands.

K e y w o r d s: system of «placenta—fetus», smoking pregnant, offspring, thyropathies.
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