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РОЛЬ ФЕРОПТОЗУ ТА ВПЛИВ ЕНДОМЕТРІОЗУ НА ПЕРЕБІГ 

ВАГІТНОСТІ 

Лахно І. В., Коровай С. В., Дьоміна О. В., Сикал І. М.,  

Ромаєва В. П., Шаповал Д. М., Пак С. О. 

Харківський національний медичний університет,  

кафедра акушерства та гінекології №3 

Фероптоз – це нещодавно описана форма регульованої клітинної смерті, 

яка принципово відрізняється від апоптозу та аутофагії. Вона характеризується 

залізозалежним перекисним окисненням ліпідів у клітинних мембранах. У 

контексті репродукції багато патологічних станів пропонується розглядати як 

«фероптопатії» – хвороби, спричинені порушенням гомеостазу заліза та 

надмірним фероптозом [1]. 

З моменту появи фероптозу в 2012 році дослідження все частіше 

пов'язують цей процес з різними репродуктивними патологіями. Це свідчить про 

те, що багато ускладнень вагітності можуть бути клінічними проявами основної 

«фероптопатії» – захворювання, зумовленого порушенням гомеостазу заліза [2]. 

Здійснення фероптозу залежить від трьох основних ознак: перевантаження 

залізом, перекисне окислення ліпідів та збій антиоксидантної системи. Надлишок 

внутрішньоклітинного двовалентного заліза (Fe2+) каталізує реакцію Фентона, 

генеруючи високотоксичні гідроксильні радикали, які ініціюють каскади 

перекисного окислення ліпідів. Поліненасичені жирні кислоти у клітинних 

мембранах окислюються ліпоксигеназами або неферментативними реакціями, 

що призводить до пошкодження мембран та загибелі клітин. Виснаження 

глутатіону (GSH) або інактивація глутатіонпероксидази 4 (GPX4), основного 

ферменту, відповідального за нейтралізацію ліпідних пероксидів, робить клітини 

вразливими до летального оксидативного пошкодження. На материнсько-

плодовому інтерфейсі трофобласти особливо схильні до фероптозу, оскільки 

вони природно містять високі концентрації заліза для задоволення потреб плода. 
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Отже, фероптоз зумовлений: накопиченням заліза → реакцією Фентона → 

активними формами кисню (АФК); перекисним окисленням ліпідів 

поліненасичених жирних кислот (ПНЖК); порушенням антиоксидантного 

захисту (наприклад, системи осі xc⁻/GSH/GPX4) [3]. Нещодавні дані з джерел 

свідчать про те, що зв'язок між ендометріозом та вагітністю набагато складніший, 

ніж вважалося раніше, включаючи значні акушерські ризики та спільні 

патофізіологічні механізми, такі як фероптоз. 

Протягом тривалого часу вважалося, що вагітність має «лікувальний» 

вплив на ендометріоз, призводячи до регресії вогнищ. Проте сучасні дані 

свідчать, що децидуалізація ендометріоїдних гетеротопій під час вагітності може 

спричиняти їхнє збільшення в об’ємі, провокувати кровотечі або навіть розрив 

ендометріом [4]. 

Жінки з ендометріозом мають значно вищий відносний ризик (ВР) 

акушерських ускладнень [5]. Ризик передлежання плаценти зростає майже втричі 

(ВР=2,99). Ризик спонтанної внутрішньочеревної кровотечі вищий у 24,6 рази. 

Ризик передчасних пологів підвищений на 46% (ВР=1,46). Відомо збільшення 

ризику прееклампсії на 19 % (ВР=1,19).  

Насьогодні вже відомі механізми впливу надмірного вмісту заліза на 

ооцити та ранню вагітність [6]. У жінок з ендометріозом ретроградна менструація 

призводить до накопичення надлишку заліза в перитонеальній та фолікулярній 

рідині. Це створює токсичне мікросередовище. Надлишок заліза запускає 

фероптоз у гранульозних клітинах, що призводить до незрілості ооцитів та 

зниження їхньої якості. Локальне перевантаження залізом пошкоджує 

мітохондрії ембріона, знижує рівень захисного ферменту GPX4 та може 

призвести до загибелі ембріона ще до імплантаці. 

Одним із ключових механізмів розвитку прееклампсії є недостатня інвазія 

трофобласта у спіральні артерії матки. Запропоновано модель, згідно з якою 

фізіологічний сплеск кисню та заліза на 8–10 тижні вагітності (гіпоксія-
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реперфузія) запускає надмірний фероптоз у трофобласті [7]. У пацієнток із 

прееклампсією спостерігаються підвищені рівні сироваткового заліза та 

малонового діальдегіду, що підтверджує наявність фероптотичного стану. 

При звичному невиношуванні часто виявляють локальне відкладення 

заліза у децидуальній оболонці, навіть якщо системні рівні заліза залишаються 

низькими [8]. Біоінформаційний аналіз ідентифікував 5 ключових генів, 

пов’язаних із фероптозом (SRC, KRAS, RELA, MAPK1, STK11), які порушують 

функцію ендометрія та імунний ландшафт, що веде до звичної втрати вагітності. 

Відомо кілька шляхів мінімізації негативного впливу фероптозу. 

Основними стратегіями уникнення наслідків цього процесу є фармакологічне 

інгібування, зміцнення антиоксидантного захисту та контроль надходження 

заліза в організм. Серед них – обмеження вживання добавок заліза. Вагітним без 

анемії рекомендується приймати не більше 60 мг заліза на день або через день, 

щоб уникнути локальної токсичності [9]. 

Для безпосереднього блокування фероптозу вчені пропонують 

застосування специфічних інгібіторів. Такі сполуки, як Ferrostatin-1 (Fer-1) та 

Liproxstatin-1, ефективно пригнічують перекисне окиснення ліпідів у клітинах 

плаценти та децидуальної оболонки. У дослідженнях на тваринах Fer-1 

покращував виживання плодів при штучних абортах [10]. 

Хелатори заліза – це препарати, що зв'язують надлишок вільного заліза 

(наприклад, дефероксамін, деферипрон), зменшують внутрішньоклітинний пул 

заліза, доступного для реакції Фентона, тим самим зупиняючи каскад 

пошкоджень. Природні сполуки – це рослинний компонент куркумін також може 

діяти як хелатор заліза, захищаючи клітини від оксидативного стресу. Задля 

антиоксидантної підтримки використовують такі сполуки, як кверцетин, селен, 

вітаміни Е та D. Вони продемонстрували здатність підвищувати рівень GPX4 та 

захищати плаценту в експериментальних моделях [1]. Головним механізмом 

захисту клітини від фероптозу є фермент GPX4. Сучасна концепція профілактики 
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включає засоби, що підвищують його активність. Селен є необхідним для синтеза 

селенопротеїнів, зокрема GPX4. Кверцетин – це потужний антиоксидант, який 

сприяє інвазії трофобласта та підвищує рівень глутатіону, що особливо важливо 

для профілактики прееклампсії. Альфа-ліпоєва кислота знижує рівень 

оксидативного стресу та покращує репродуктивні результати при нез'ясованому 

звичному невиношуванні. Вітамін Е безпосередньо зупиняє окиснення ліпідів у 

мембранах, а вітамін D активує захисні сигнальні шляхи (Nrf2), зменшуючи 

вразливість клітин до фероптозу.  

Останні дослідження вказують на потенціал регуляції специфічних генів 

для запобігання фероптозу. Вплив на такі гени, як CISD2 (захищає мітохондрії) 

або ALKBH5, може в майбутньому стати основою для терапії, що «рятує» 

трофобласти від передчасної загибелі. Вивчення препаратів на кшталт 

модифікованих пігулок Shoutai, які в експериментах знижували відкладення 

заліза та підвищували рівень GPX4, відкриває нові комбіновані шляхи лікування 

[2]. 

Реалізація індивідуалізованого підходу базується на створенні спеціальних 

уніфікованих протоколів для жінок з ендометріозом, яких наразі не існує. Проте 

рекомендується ретельний моніторинг системи гемостазу та ранній скринінг на 

прееклампсію. 

Висновок. Фероптоз є центральною ланкою в патогенезі ендометріозу, 

прееклампсії та втрат вагітності. Розуміння цих молекулярних механізмів 

відкриває нові можливості для персоналізованої терапії та покращення 

репродуктивних наслідків. 
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