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Мета —  виявити зміни біохімічних маркерів ендотеліальної дисфункції; визначити доклінічні прояви прееклампсії в багатоплідних 
вагітних після застосування допоміжних репродуктивних технологій.
Матеріали та методи. Проведено проспективне дослідження вагітних із дихоріальною діамніотичною двійнею після допоміжних 
репродуктивних технологій: 35 вагітних із двійнею, яким запропоновано розроблений алгоритм спостереження (основна (І) група); 
27 вагітних, яких спостерігали за загальноприйнятими методами ведення багатоплідної вагітності (контрольна (ІІ) група). Статистичну 
обробку результатів дослідження проведено з використанням стандартних програм «Microsoft Excel 5.0» і «Statistica 6.0».
Результати. У ході аналізу основної та контрольної груп спостереження відмічено зростання проангіогенного біомаркера PlGF 
до 28 тижнів (І група —  604,9 (83,4–814,5) пг/мл проти 568,6 (68,1–765,3) пг/мл у ІІ групі). У терміні 26–28 тижнів в основній групі нами 
відзначено зниження рівня PlGF нижче 100 пг/мл у 4 (11,4%) жінок, а в контрольній —  у 6 (22,2%), однак клінічних проявів прееклампсії 
в пацієнток не виявлено. У терміні 32–34 тижні отримано результати PlGF нижче 100 пг/мл у 6 (17,1%) жінок І групи проти 7 (25,9%) 
жінок ІІ групи. У І групі нами встановлено 2 випадки помірної прееклампсії в 32 та 33 тижні вагітності. У ІІ групі встановлено 4 випадки 
прееклампсії, 2 випадки помірної прееклампсії, що клінічно проявилися в 30 тижнів.
Висновки. Антиангіогенний фактор sFlt-1 та проангіогенний фактор PIGF, а також їхнє співвідношення є перспективними маркерами 
в прогнозуванні та ранній діагностиці прееклампсії при багатоплідній вагітності після допоміжних репродуктивних технологій. На основі 
простеження динаміки росту співвідношення sFlt-1/PIGF можна спрогнозувати ранній розвиток прееклампсії навіть без клінічних сим-
птомів та прийняти рішення про можливість пролонгування вагітності або потребу термінового розродження.
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.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: допоміжні репродуктивні технології , багатоплідна вагітність, прееклампсія, циркулюючі біомаркери ангіоґенезу 
sFlt-1 і PIGF.
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Purpose —  to identify changes in biochemical markers of endothelial dysfunction, preclinical manifestations of preeclampsia in pregnant 
women with multiple pregnancies after the use of assisted reproductive technologies.
Materials and methods. A prospective study of pregnant women with dichorionic diamniotic twins after assisted reproductive technologies 
was conducted: 35 pregnant women with twins who were offered a developed monitoring algorithm (main (І) group) and 27 pregnant women 
who were monitored according to generally accepted methods of managing multiple pregnancies (control (ІІ) group). Statistical processing of 
the research results was carried out using standard programs “Microsoft Excel 5.0” and “Statistica 6.0”.
Results. During the analysis of the main and control observation groups, an increase in the pro-angiogenic biomarker PlGF was noted up 
to 28 weeks (I group 604.9 (83.4–814.5) pg/ml vs. 568.6 (68.1–765.3) pg/ml in the II group). Іn the term of 26–28 weeks, in the main group, 
we noted a decrease in the level of PlGF below 100 pg/ml in 4 (11.4%) women, and in the II group in 6 (22.2%), however, clinical manifestations 
of preeclampsia, in patients, it was not noted. In the period of 32–34 weeks, the results of PlGF below the level of 100 pg/ml were obtained 
in 6 (17.1%) women of the I group against 7 (25.9%) of the women of the II group. In the group I we found 2 cases of moderate preeclampsia 
at 32 and 33 weeks of pregnancy. In the II group 4 cases of preeclampsia were identified. Two cases of moderate preeclampsia, which clinically 
manifested at 30 weeks.
Conclusions. The anti-angiogenic factor, sFlt-1 and the pro-angiogenic factor PIGF, and their relationship are promising markers in the 
prediction and early diagnosis of preeclampsia in the multiple pregnancies after assisted reproductive technologies. Based on monitoring the 
growth dynamics of the sFlt-1/PIGF ratio, it is possible to predict the early development of preeclampsia even without clinical symptoms, and to 
make a decision about the possibility of extending the pregnancy or the need for urgent delivery.
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 the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: assisted reproductive technologies, multiple pregnancy, preeclampsia, circulating biomarkers of angiogenesis sFlt-1 and PIGF.

Прееклампсія (ПЕ) —  специфічний для 
вагітності мультисистемний синдром, 

що посідає провідне місце в структурі мате-
ринської та перинатальної захворюваності 
та смертності, залишається однією з найваж-
ливіших світових проблем [1,5,13,18,31]. Саме 
тому більш поглиблене розуміння патоґенезу 

може сприяти можливості раннього оціню-
вання ризику розвитку ПЕ, що дасть змогу 
розробити адекватний  алгоритм терапії  для 
збереження життя матері і дитини. На сьо-
годні встановлено, що система плацентарних 
факторів росту регулює ріст і функцію судин 
плаценти. Однією з основних причин розвитку 
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гіпертензивних порушень у міру прогресуван-
ня вагітності є порушення процесів клітинної  
регуляції , зумовлене зміною продукції  і функ-
ціонування факторів росту, що забезпечують 
розвиток плаценти і формування ї ї  судинної  
системи. З одного боку, вони є стимулятора-
ми ангіоґенезу (судинно-ендотеліальний  фак-
тор росту, фактор росту плаценти), з іншого —  
за допомогою автокринного механізму регулю-
ють метаболічну активність трофобласта [25]. 
Загальновідомо, що ендотеліальна судинна дис-
функція є важливою ланкою патогенезу ПЕ, 
саме тому оцінка стану судинного ендотелію під 
час вагітності —  доволі інформативний  метод 
прогнозування розвитку цього захворювання. 
Виявлення доклінічних проявів захворювання 
сприяє розширенню уявлень про й ого патогенез 
та визначенню ролі ендотеліальної  дисфунк-
ції  як системного ураження судинної  системи 
в розвитку клінічного симптомокомплексу 
ПЕ. Системне порушення ендотелію пов’язане 
з дією біологічно активних речовин, що син-
тезуються в плаценті. Порушення синтезу цих 
речовин починається в I триместрі вагітності на 
етапі васкуло- та ангіоґенезу [2,3,9,22,26,30]. До 
плацентарних факторів, які змінюються ще до 
розвитку клінічних проявів ПЕ, належать: су-
динно-ендотеліальний  фактор росту (VEGF), 
фактор росту плаценти (PIGF); антиангіогенні 
фактори, представлені розчинним рецептором 
FMS-подібної  тирозинкінази-1 (sFlt-1) і ендо-
гліном (sEng) [14,16,20].

Пошкоджена ішемізована плацента почи-
нає в надмірній  кількості секретувати потуж-
ний  антиангіогенний  фактор —  розчинний  ре-
цептор до васкулоендотеліального фактора ро-
сту (VEGF — vascular endothelial growth factor), 
ідентифікований  як розчинна fms-подібна ти-
розинкіназа 1 (sFlt-1). Циркулюючи в крові 
матері, sFlt-1 може робити внесок у розвиток 
системної  ендотеліальної  дисфункції , що ле-
жить в основі всіх клінічних проявів ПЕ. Білок 
sFlt-1 має потужну антиангіогенну дію, зв’язу-
ючи та пригнічуючи такі ангіогенні фактори, як 
плацентарний  фактор росту (PlGF — placental 
growth factor) і фактор росту ендотелію судин 
(VEGF). Кільком дослідницьким групам вдало-
ся довести, що в крові вагітних пацієнток вже за 
кілька тижнів до появи перших клінічних сим-
птомів значно підвищується концентрація sFlt-l 
одночасно зі зниженням PlGF [3,14,16,20,27,28]. 
Фактор росту плаценти PlGF належить до сіме-
й ства судинно-ендотеліального фактора росту 
(VEGF) і є одним із най важливіших регуля-

торів формування плаценти та васкуляризації  
ї ї  ворсин. Під час фізіологічного перебігу ва-
гітності продукція PlGF починається з 8–10-го 
тижня гестації , характеризується різким й ого 
наростанням із досягненням максимальних зна-
чень на 28–30-му тижнях вагітності, а потім не-
значним зниженням цього показника. У жінок 
із патологічним перебігом гестацій ного про-
цесу в 92,5% випадків порушується продукція 
PlGF з початку вагітності, що характеризується 
достовірно нижчими значеннями цього показ-
ника протягом усього періоду гестації , відсут-
ністю крутого підй ому кривої , що характеризує 
й ого наростання, протягом I–II триместру і ви-
раженого піку максимальних значень на 28-му 
тижні. Порушення ангіоґенезу супроводжуєть-
ся недостатністю першої  та другої  хвилі інвазії  
цитотрофобласта і призводить до формуван-
ня плацентарної  недостатності, передчасних 
пологів, розвитку ПЕ [16,20,28]. Доведено, 
що ПЕ виникає внаслідок дисбалансу ангіоген-
них і антиангіогенних білків. Неодноразово по-
казано, що ангіоґенез у формуванні плацентар-
ної васкулярної системи є ключовим процесом. 
І тому дисбаланс ангіогенних і антиангіогенних 
білків займає основну ланку в патогенезі ПЕ 
[4,6,7,12,15,17,19,21,23,27]. В огляді 12-ї  Берг-
маєрської  конференції , проведеної  під егідою 
Міжнародної  федерації  клінічної  хімії  (IFCC), 
узагальнено дані про поведінку ангіогенних 
факторів при ПЕ:

• на момент виникнення клінічних про-
явів ПЕ рівні sFlt-l підвищені порівняно 
з вагітними, які мають нормальний  артеріаль-
ний  тиск (АТ);

• у жінок, схильних до ПЕ, рівні sFlt-l, імовір-
но, підвищуються протягом усієї  вагітності, але 
значна різниця вже визначається за 5–6 тижнів 
до виявлення гіпертензії  та протеї нурії ;

• на момент прояву ПЕ рівень сироваткового 
sFlt-1 підвищується в поєднанні зі зниженням 
у кровотоку PIGF;

• як показник антиангіогенної  активності за-
пропоновано використовувати співвідношен-
ня sFlt-l/PIGF, що відображає зміну обох біо-
маркерів при ПЕ більш виражено, ніж окреме 
визначення будь-якого з цих факторів;

• відносний  ризик (ВР) при послідов-
ній  зміні маркерів є вищим, ніж при кожному 
окремому вимірюванні. Примітно, що поєд-
нання най меншого квартиля зміни PIGF і 
най більшого квартиля зміни sFlt-l пов’язано 
з ВР 35,3 (95% ДІ: 7,6–164,2) при ранній  ПЕ та 
ВР 3,2 (95% ДІ: 1,4–7,0) при пізній  ПЕ;
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• рівні sFlt-l прямо пропорцій ні тяжкості 
протеї нурії , але знаходяться в зворотній  залеж-
ності від кількості тромбоцитів, терміну вагіт-
ності та маси тіла новонародженого з поправ-
кою на термін вагітності. Серед жінок з ПЕ вищі 
рівні sFlt-l відзначаються при ранньому прояві 
хвороби (до 37 тижнів) з більш тяжкими клініч-
ними проявами та гіпотрофією новонародже-
них;

• рівні sFlt-l і PIGF також диференціюють 
жінок із суперпрееклампсією (тобто хроніч-
ною гіпертензією в поєднанні з ПЕ) від жінок із 
хронічною гіпертензією без ПЕ.

H. Stepan та співавт. [20,27] проведе-
но порівняння показників співвідношення 
sFlt-1/PlGF, отриманих у рамках імуноаналізу 
Elecsys®, і значень PlGF, отриманих у рамках 
аналізу Triage® (у проспективному, багатоцен-
тровому дослідженні методом «випадок-кон-
троль»), для діагностики ПЕ/HELLP-синдрому. 
До дослідження залучено жінок з європей ських 
центрів перинатальної  допомоги з одноплідною 
вагітністю: у 178 випадках підтверджено ПЕ, 
у 391 контрольному випадку — нормальний  ре-
зультат. Пацієнток у групі ПЕ/HELLP-синдро-
му згруповано парами зі здоровими жінками 

Таблиця 1
Алгоритм менеджменту вагітних з гіпертензивними розладами

Нормотензія або легка ар-
теріальна гіпертензія

Помірна гіпертензія Тяжка гіпертензія

Артеріальний тиск (АТ) 
до 149/99 мм рт. ст.
   • Нагляд лікаря жіночої консультації (ЖК).
   • Контроль АТ.
   • Визначення протеїнурії при кожному 
відвідуванні.

АТ 150/100 — 159/109 мм рт. ст.
  • Нагляд лікаря ЖК.
  • Медикаментозна корекція  Метил-
дофа (Ніфедипін) — перорально для 
підтримки АТ <150/80-100 мм рт. ст.
Постійна фармакологічна терапія всім 
жінкам із рівнем АТ ≥150/95 мм рт. ст.
  • Контроль АТ 2-3 рази на добу.
  • Білок-креатинінове (альбумін-кре-
атинінове) співвідношення (якщо БКС 
>30 або АКС >8,  не повторювати).
  • Аналіз крові (клінічний аналіз крові, 
альбумін, функція печінки та нирок).

АТ ≥160/110 мм рт. ст.
  • Госпіталізація до стаціонару. Коригування 
гіпертензії для отримання АТ 
<150/80-100 мм рт. ст.
  • Вимірювання АТ щонайменше 4 рази/добу.
  • Тест на протеїнурію: якщо БКС <30 або АКС 
<8, то перевірка щодня.
  • Аналіз крові (клінічний аналіз крові, аль-
бумін, функція печінки та нирок, електроліти, 
коагулограма).

PLGF <12 пг/мл
Вкрай низький

Виконати дослід-
ження (клінічний 
аналіз крові, 
альбумін, функція 
печінки та нирок, 
електроліти, 
коагулограма).

Термінова оцінка 
плода (протягом 

24 год):
  • УЗД з оцінкою росту 
плода та допплера 
відділом материнсь-
ко-плодової медицини.
  • Комп’ютеризована 
кардіотокографія (КТГ) 
від 26+0.
  • Якщо нормальний, 
повторяти в ЖК 1 раз 
на тиждень; якщо 
відхилення, діяти від-
повідно.

PLGF <
12 пг/мл

Вкрай низький

Виконати дослі-
дження (клініч-
ний аналіз крові, 
альбумін, функція 
печінки та нирок, 
електроліти, 
коагулограма, 
sFlt-1/PLGF). 

Призначити:
  • Термінове УЗД 
з оцінкою росту 
плодів та допплера 
відділом мате-
ринсько-плодової 
медицини.
  • Якщо нормаль-
ний, повторювати 
допплерографію 
щотижня та КТГ 
щодня.
  • Якщо стабіль-
ний, розглянути 
моніторинг двічі на 
тиждень.

PLGF <
12 пг/мл

Вкрай низький

Виконати дослі-
дження (клініч-
ний аналіз крові, 
альбумін, функція 
печінки та нирок, 
електроліти, 

коагулограма, sFlt-
1/PLGF).

Призначити:
  • Термінове УЗД з 
оцінкою росту плодів 
та допплера відділом 
материнсько-плодової 
медицини.
  • Якщо нормальний, 
повторювати допплеро-
графію щотижня та КТГ 
щодня.
  • Якщо АТ стабільний і 
БКС <30, продовжувати 
щоденний моніторинг.

PLGF ≥
12<100 пг/мл
Помірно низький

Спостереження 
вдома, якщо немає 

ургентних 
клінічних ознак:

  • УЗД з оцінкою росту 
плода та допплера 
протягом 72 год.
  • Щотижневий 
огляд в ЖК.
  • PLGF щотижня, 
якщо <35+0.

PLGF ≥
12<100 пг/мл
Помірно низький

Виконати дослі-
дження (клініч-
ний аналіз крові, 
альбумін, функція 
печінки та нирок, 
електроліти, коа-
гулограма).

Спостереження 
вдома, якщо немає 
ургентних клінічних 

ознак:
  • УЗД з оцінкою 
росту плодів та 
допплера протягом 
72 год.
  • Щотижневий 
огляд в ЖК.
  • Якщо БКС >30, 
огляд у ЖК двічі на 
тиждень.
  • PLGF щотижня, 
якщо <35+0.

PLGF ≥
12 <100 пг/мл
Помірно низький

Виконати дослі-
дження (клініч-
ний аналіз крові, 
альбумін, функція 
печінки та нирок, 
електроліти, 

коагулограма, sFlt-
1/PLGF).

Розглянути нагляд у ЖК 
під контролем АТ за 
стабільного стану:

  • УЗД з оцінкою росту 
плодів та допплера про-
тягом 72 год.
  • Огляд у ЖК двічі на 
тиждень.
  • Якщо БКС >30, пе-
ревірка щодня
  • PLGF щотижня, якщо 
<35+0.

PLGF ≥
100 пг/мл
Нормальний

Спостереження:
  • PLGF кожні 2 тижні, 
якщо <35+0.

PLGF ≥
100 пг/мл
Нормальний

Спостереження, 
якщо немає ургент-
них клінічних ознак:
  • У ЖК щотижня
  • PLGF щотижня, 
якщо <35+0.

PLGF ≥
100 пг/мл
Нормальний

Моніторинг під контро-
лем АТ і якщо немає ур-
гентних клінічних ознак:

  • ЖК двічі на тиждень.
  • PLGF щотижня, якщо 
<35+0.
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з контрольної  групи (1:2) відповідно до геста-
цій ного тижня. Зразки крові, отримані в матері, 
проаналізовано з використанням (a) повністю 
автоматизованого аналізу Elecsys для визна-
чення PlGF та імуноаналізу Elecsys для визна-
чення sFlt-1 з двома граничними значення-
ми співідношення sFlt-1/PlGF (ранній  поча-
ток ПЕ (<34 тижнів) 38–85; пізній  початок ПЕ 
(≥34 тижні) 38–110), а також (b) імуноаналі-
зу Triage для визначення PlGF (з одним гра-
ничним значенням – <100пг/мл). Проведено 
оцінку діагностичної  ефективності та значу-
щості [28]. Відповідно у 83 і 95 жінок виявлено 
ПЕ/HELLP-синдром із раннім або пізнім по-
чатком. Загальна діагностична ефективність 
визначення співвідношення sFlt-1/PlGF у рам-
ках імуноаналізу Elecsys (площа під фарма-
кокінетичною кривою — AUC:0,941) була ви-
щою, ніж при визначенні PlGF у рамках аналізу 
Triage (AUC:0,917). Чутливість і специфічність 
визначення співвідношення sFlt-1/PlGF у 
рамках імуноаналізу Elecsys становили 94,0% 
(95% ДІ: 86,5–98,0) і 99,4% (95% ДІ: 96,8–99,9) 
для ПЕ з раннім початком та 89,5% (95% ДІ: 
81,5–94,8) і 95,4% (95% ДІ: 91,7–97,8) для ПЕ 
з пізнім початком. Чутливість і специфічність 
аналізу Triage склали 96,4% (95% ДІ: 89,8–
99,3) і 88,5% (95% ДІ: 82,8–92,8) (ранній  поча-
ток) та 90,5% (95% ДІ: 83–96) і 64,5% (95% ДІ: 
57,8–70,9) (пізній  початок). Отже, визначення 
співвідношення sFlt-1/PlGF у рамках повні-
стю автоматизованого імуноаналізу Elecsys за-
безпечує вищу діагностичну значущість, ніж 
визначення PlGF у рамках аналізу Triage, з 
більш оптимальною специфічністю для клініч-
ного ведення вагітних жінок із підозрою на ПЕ/
HELLP-синдром.
Мета дослідження — виявити зміни біохіміч-

них маркерів ендотеліальної дисфункції; визна-
чити доклінічні прояви ПЕ в багатоплідних ва-
гітних після застосування допоміжних репро-
дуктивних технологій.

Матеріали та методи дослідження
Проведено проспективне дослідження серед 

вагітних дихоріальною диамніотичною двій-
нею після допоміжних репродуктивних техно-
логій. До І (основної) групи увійшло 35 вагіт-
них двійнею, яким запропоновано розроблений 
алгоритм спостереження; до ІІ (контроль-
ної) — 27 вагітних, яким проведено спостере-
ження згідно із загальноприйнятими методи-
ками ведення багатоплідної вагітності. Стати-

стичну обробку результатів дослідження ви-
конано з використанням стандартних програм 
«Microsoft Excel 5.0» і «Statistica 6.0».

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі-
дження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведен-
ня досліджень отримано інформовану згоду па-
цієнток.

Алгоритм профілактичних заходів, запропо-
нований жінкам основної групи, був таким. Ан-
тиагрегатна терапія

Як зазначалося вище, нормальна динаміка 
показника PlGF під час вагітності полягає в йо-
го поступовому зростанні протягом І та ІІ три-
местрів із піковими показниками у 29–32 тижні 
і з подальшим його зниженням, тоді як у жінок 
із ПЕ він знижується. У разі вагітності, усклад-
неної ПЕ, рівень PlGF значно знижений щодо 
рівня для відповідного гестаційного віку. І най-
головніше, таке зниження відзначається вже 
з І триместру, що дає змогу використовувати 
рівень PlGF як прогностичний маркер І три-
местру стосовно розвитку ранньої ПЕ [21,23,27]. 
Їхнім антагоністом є розчинна тирозинкіназа 
sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase). У разі 
фізіологічної вагітності існує нормальний ба-
ланс між цими показниками — синтезується 
певна кількість PlGF, який зв’язується з розта-
шованими на поверхні шару ендотеліальних 
клітин рецепторами Flt-1 і сприяє вазодилатації 
маткових артерій. Надлишок PlGF «утилізуєть-
ся» роботою sFlt-1. Однак процес може піти не 
так, і через певні причини (остаточно не визна-
чені) починається посилений синтез sFlt-1 при 
звичайній кількості PlGF, що синтезується. В 
організмі виникає дисбаланс, який призводить 
до посиленого зв’язування фактора росту пла-
центи тирозинкіназою. Через дефіцит вільного 
PlGF рецептори Flt-1 не отримують необхідної 
кількості проангіогенного фактора, що зумов-
лює вазоконстрикцію, маточні артерії залиша-
ються звуженими, а кровотік стає прискореним. 
Саме ця ситуація запускає каскад подальших 
патофізіологічних змін, що призводять до сер-
йозних розладів здоров’я у вагітної жінки і до 
проблем із ростом плода. Як зазначено вище, 
sFLT-1 — розчинний рецептор судинних фак-
торів росту (у тому числі PIGF), проте за ра-
хунок того, що він вільно циркулює в плазмі 
крові, може зв’язувати ангіогенні білки, тим са-
мим набуваючи антиангіогенних властивостей 
[21,22,27,28].
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S. Verlohren і співавт. підтверджено високу 
діагностичну цінність співвідношення sFlt-1/
PIGF у період від 20 до 34 тижнів вагітності 
як маркера ПЕ з чутливістю 95% і специфічні-
стю 94% [27,28]. Так, S. Verlohren і співавт. ще 
в 2014 р. проведено дослідження типу «випа-
док-контроль» за участю 1149 пацієнток і визна-
чено порогові величини співвідношення sFlt-1/
PIGF для високого ризику розвитку ПЕ — ≥85 
на терміні 20–33 + 6 тижнів і ≥110 на терміні 
понад 34 тижні гестації [27,28]. У подальшому 
ці дані підтверджено на підставі проспективно-
го багатоцентрового когортного дослідження 
(500 спостережень одноплідних вагітностей), 
проведеного H. Zeisler і співавт. (2016), у якому 
визначено граничне співвідношення мінімаль-
ного ризику розвитку ПЕ sFlt-1/PIGF, що ста-
новило <38 (табл. 2) [32].

Саме тому в наведеному нами дослідженні 
у вагітних обох груп спостереження в термінах 
26–28 тижнів та 32–34 тижні в обов’язковому 
порядку визначено показники співвідношення 
sFlt-1/PLGF для оцінки динаміки показників 
протягом вагітності, порогові величини яких 
зазначено в таблиці 3.

Результати дослідження та ї х обговорення

У двох групах вагітних дихоріальною ди-
амніотичною двійнею після допоміжних репро-
дуктивних технологій визначено концентрацію 
циркулюючого проангіогенного фактора PLGF 
та встановлено динаміку його змін протягом 
прогресування вагітності, починаючи з 12 до 34-й 
тиждень вагітності (табл. 4, рис.).

У жінок основної та контрольної груп 
спостереження відмічено зростання рівня PlGF 

Таблиця 2
Порогові співвідношення sFlt-1/PIGF для прогнозування високого ризику розвитку 

прееклампсії (за H. Zeisler, 2016)

Таблиця 3
Порогові величини співвідношення sFlt-1/PLGF [28]

Таблиця 4
Показники PlGF у групах дослідження (пг/мл)

Примітки: Р1–2 — рівень значущості між групами І та ІІ; статистично достовірно різниця при p<0,05.

Рання прееклампсія (20–33 тижні + 6 днів) Пізня прееклампсія (понад 34 тижнів)

sFlt-1/
PIGF ≥85

Підтвердження 
діагнозу ПЕ

99,5% специфічність 
наявності ПЕ, 
чутливість 88%

sFlt-1/
PIGF ≥110

Підтвердження 
діагнозу ПЕ

95,5% специфічність 
наявності ПЕ, 

чутливість 58,2%

≥38 sFlt-1/
PIGF <85

Контроль через 
4 тижні, заходи 
профілактики

36,7% PPV — вірогід-
ність, що дебют ПЕ 
може бути в наступні 

4 тижні

≥38 sFlt-1/
PIGF <110

Контроль через 
4 тижні, заходи 
профілактики

36,7% PPV — вірогідність, 
що дебют ПЕ може бути 

в наступні 4 тижні

sFlt-1/
PIGF <38

Мінімальний 
ризик протягом 

1 тижня

99,3 NPV — вірогід-
ність, що дебюту ПЕ не 
буде протягом 1 тижня

sFlt-1/
PIGF <38

Мінімальний 
ризик протягом 

1 тижня

99,3 NPV — вірогідність, 
що дебюту ПЕ не буде 
протягом 1 тижня

Значення Прогноз
<38 Низька імовірність розвитку ПЕ (плацентарної дисфункції)

38–110 Проміжний результат — імовірність наявності плацентарної дисфункції та ризик розвитку ПЕ 
протягом 3–4 тижнів, рекомендовано повторне дослідження через тиждень

≥110 Висока імовірність наявності або розвитку ПЕ (плацентарної дисфункції) протягом 1 тижня
≥655 Критичний результат — потрібно розглянути індукцію пологів

Термін вагітності І група (N=35) ІІ група (N=27) P1–2

12–14 тижнів 109,3 (30,1–207,7) 105,3 (35,7–198,1) 0,01
20–22 тижні 435,5 (108,3–621,1) 368,2 (101,6–542,8) 0,32
26–28 тижнів 604,9 (83,4–814,5) 568,6 (68,1–765,3) 0,04
32–34 тижні 510,2 (58,7–723,6) 428,4 (44,1–679,8) 0,05

109,3
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604,9

510,2

105,3
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І група ІІ група

Рис. Динаміка змін рівня PlGF у групах дослідження 
(пг/мл)
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до 28 тижнів — відповідно 604,9 
(83,4–814,5) пг/мл та 568,6 (68,1–765,3) пг/мл. 
У терміні 26–28 тижнів в основній групі 
відзначено зниження рівня PlGF <100 пг/мл у 
4 (11,4%) жінок, а в ІІ групі — у 6 (22,2%), од-
нак клінічних проявів ПЕ в пацієнток не вияв-
лено. У терміні 32–34 тижні отримано результа-
ти PlGF <100 пг/мл у 6 (17,1%) жінок І групи 
проти 7 (25,9%) жінок ІІ групи.

З аналізу визначення співвідношення sFlt-1/
PlGF в терміні 26–28 тижнів основної та кон-
трольної груп отримано такі дані — 22,4 (4,8–
37,2) проти 28,7 (6,6–40,8)

У І групі встановлено 2 випадки помірної ПЕ 
в 32 та 33 тижні вагітності. У першому випад-
ку отримано результат PlGF 63,2 пг/мл, співвід-
ношення sFlt-1/PlGF — 51,7. У другому випад-
ку виявлено такі результати PlGF — 58,7 пг/мл, 
співвідношення sFlt-1/PlGF — 66,3. У ІІ групі 
встановлено 4 випадки ПЕ. Два випадки помір-
ної ПЕ, що клінічно проявилися в 30 тижнів 
та мали такі дані лабораторних досліджень 
PlGF — 74,1 та 69,3 пг/мл, співвідношення 
sFlt-1/PlGF — 98,6 та 104,5. В 1 пацієнтки в тер-
міні 32 тижні отримано дані лабораторних до-
сліджень PlGF — 44,1 пг/мл, співвідношення 
sFlt-1/PlGF — 122,4 на тлі ознак гестаційної 
гіпертензії, але при подальшому динамічному 
моніторингу виявлено прогресування гіпертен-
зії та через 6 діб встановлено діагноз тяжкої ПЕ 
з терміновим оперативним розродженням. Дру-
гий випадок тяжкої ПЕ, на тлі раніше встанов-
леної гестаційної гіпертензії з 29 тижнів із міні-
мальною антигіпертензивною терапією, діагно-
стовано в 34 тижні вагітності з рівнем PlGF 

47,3 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF — 130,1. 
У цьому випадку варто зазначити, що при по-
передньому лабораторному дослідженні в 26 
тижнів рівень PlGF був <100 (68,1) пг/мл, а співвід-
ношення sFlt-1/PlGF — ≥38 (40,8). З аналізу от-
риманих результатів встановлено, що не у всіх ви-
падках, в яких отримано рівень PlGF <100 пг/мл 
та співвідношення sFlt-1/PlGF ≥38, у подаль-
шому діагностовано ПЕ, однак при подальшому 
спостереженні в цих пацієнток виявлено ознаки 
ендотеліальної дисфункції, які клінічно прояв-
лялися синдромом затримки росту плода, дис-
тресом одного або обох плодів, передчасними 
пологами.

Висновки
Антиангіогенний фактор sFlt-1 та проангіо-

генний фактор PIGF, а також їхнє співвідношен-
ня є перспективними маркерами в прогнозуван-
ні та ранній діагностиці ПЕ при багатоплідній 
вагітності після допоміжних репродуктивних 
технологій.

На основі простеження динаміки зростання 
співвідношення sFlt-1/PIGF можна спрогно-
зувати ранній розвиток ПЕ навіть без клініч-
них симптомів та прийняти рішення про мож-
ливість пролонгування вагітності або потребу 
термінового розродження.

Використання Triage PlGF та sFlt-1/PLGF слід 
широко впроваджувати у практику акушерів-гі-
некологів як прогностичного маркера для вчасно-
го розпізнавання ПЕ для зменшення перинаталь-
них ускладнень, як із боку матері, так і плода.
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