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Мета — встановити рівні анти-HSP60 і анти-GroEL антитіл у сироватці крові вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною пре- 
еклампсією; оцінити можливість їх використання як предикторів накладеної прееклампсії.
Матеріали та методи. Проспективне когортне обсерваційне дослідження за участю 105 вагітних із хронічною гіпертензією  
та 34 здорових вагітних. Зразки крові відібрано у 28 тижнів (перша точка дослідження), потім у 36 тижнів за відсутності прееклампсії 
або у 29–35 тижнів за приєднання прееклампсії (друга точка дослідження). У разі розвитку прееклампсії після 36 тижнів додаткового 
визначення антитіл не проведено. Анти-HSP60 та анти-GroEL антитіла виміряно імуноферментним аналізом.
Результати. У 28 тижнів анти-HSP60 та анти-GroEL антитіла збільшені при хронічній гіпертензії та накладеній прееклампсії порівняно 
зі здоровими (р<0,01 та р<0,001, відповідно для анти-HSP60; р<0,0001 для анти-GroEL в обох випадках); при хронічній гіпертензії та 
накладеній прееклампсії рівні не відрізняються.
У другій точці дослідження анти-HSP60 антитіла підвищені при хронічній гіпертензії та накладеній прееклампсії порівняно зі здоро-
вими (р<0,01 та р<0,0001, відповідно), виявлена статистично значуща різниця між їхніми концентраціями при хронічній гіпертензії та 
накладеній прееклампсії (р<0,01). Анти-GroEL антитіла в другій точці дослідження збільшені при хронічній гіпертензії та накладеній 
прееклампсії порівняно зі здоровими (р<0,001, р<0,0001), але статистично значущої різниці між їхніми рівнями при хронічній гіпертензії 
та накладеній прееклампсії немає.
Анти-HSP60 антитіла показують стійку кореляцію з анти-GroEL антитілами в усіх підгрупах у першій точці дослідження, а також  
у підгрупах здорових і хронічної гіпертензії в другій точці дослідження. Кореляція відсутня між анти-HSP60 та анти-GroEL антитілами при 
накладеній прееклампсії в другій точці дослідження (р=0,059). Залежності анти-HSP60 і анти-GroEL антитіл у здорових від гестаційного 
терміну немає. Анти-GroEL антитіла при хронічній гіпертензії не підвищуються зі збільшенням терміну гестації. Анти-HSP60 антитіла при 
хронічній гіпертензії (р<0,001) та накладеній прееклампсії (р<0,001) зростають у другій точці дослідження порівняно з концентраціями 
у 28 тижнів.
Висновки. Втрата імунологічної толерантності до HSP60, загострення імунологічної реактивності проти GroEL супроводжує перебіг 
гіпертонічних розладів під час вагітності. Анти-HSP60 антитіла відіграють більш значну роль у розвитку накладеної прееклампсії. Вико-
ристання анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл як предикторів накладеної прееклампсії потребує подальшого вивчення.
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: анти-HSP60 антитіла, анти-GroEL антитіла, білки теплового шоку, HSP60, прееклампсія, накладена прееклампсія, 
хронічна гіпертензія, вагітність.

Antibodies against human and bacterial 60kDa heat shock proteins  
in pregnant women with superimposed preeclampsia
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Purpose — to measure the blood serum levels of anti-HSP60 and anti-GroEL antibodies in pregnant women with chronic hypertension and 
superimposed preeclampsia, to evaluate the prospects of using these indicators as superimposed preeclampsia predictors.
Materials and methods. Prospective cohort observational study, which consisted of 105 pregnant women with chronic hypertension and 
the control group — 34 healthy pregnant women. Blood samples were collected at 28 weeks (first study point), the second time at 36 weeks 
in case of preeclampsia absence or at 29–35 weeks if preeclampsia added (second study point). If preeclampsia occurred after 36 weeks, 
additional anti-HSP60 and anti-GroEL antibodies measurements were not performed. Anti-HSP60 and anti-GroEL antibodies were measured 
by immunosorbent assay.
Results. At 28 weeks anti-HSP60 and anti-GroEL antibodies growth was detected in the chronic hypertension and superimposed preeclamp-
sia subgroups compared to the healthy subgroup (p<0.01 and p<0.001 respectively for anti-HSP60; p<0.0001 for anti-GroEL in both cases), 
no difference was found between chronic hypertension and superimposed preeclampsia subgroups.
At the second study point, anti-HSP60 antibodies were increased in the chronic hypertension and superimposed preeclampsia subgroups 
compared to the healthy subgroup (p<0.01 and p<0.0001, respectively); a statistically significant difference was found between chronic hyper-
tension and superimposed preeclampsia subgroups (p<0.01). Anti-GroEL antibodies at the second study point were increased in the chronic 
hypertension and superimposed preeclampsia subgroups compared to the healthy subgroup (p<0.001 and p<0.0001), however, no statistical-
ly significant difference was found between levels in the chronic hypertension and superimposed preeclampsia subgroups.
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Хронічна гіпертензія під час вагітності 
зустрічається все частіше [19]. Насе-

лення планети змінюється. У країнах високо-
го і середнього доходу вік настання вагітності 
збільшується, зростає використання допо- 
міжних репродуктивних технологій, масштабів  
епідемій набувають такі хвороби, як ожирін-
ня, діабет, гіпертензія. У країнах із низьким 
доходом збільшення гіпертензивних розладів 
пов’язане з обмеженими ресурсами та дефіци-
том медичної допомоги. Прееклампсія під час 
вагітності спричиняє комплекс проблем: збіль-
шується кількість обстежень, необхідність про-
філактики, додаткових госпіталізацій, усклад-
нень для плода та новонародженого, а також  
для матері під час вагітності, пологів, післяпо-
логового періоду та у віддаленій перспективі.

Прееклампсію називають «хворобою теорій», 
її патогенез продовжують вивчати [19]. Найпо-
ширенішою причиною розвитку прееклампсії 
вважають недостатню інвазію цитотрофобласту 
в спіральні артерії матки, порушення ремоде-
лювання спіральних артерій, розвиток атерозу 
та маніфестацію плацентарної ішемії [18,30,50]. 
Ішемія плаценти призводить до дисбалансу 
про- та антиангіогенних факторів, дисфункції 
ендотелію, активації медіаторів запалення, про-
гресування окисного стресу та залучення вро- 
дженого та адаптивного імунітету [8,18,30,44]. 
Але повного розуміння етіології та патогенезу 
прееклампсії немає, а терапевтичні можливості 
впливу вкрай обмежені [18]. Імовірно, пре- 
еклампсія — це мультисистемне захворювання  
з плацентарними, материнськими та плодовими 
причинами [15], що призводять до універсаль-
них реакцій організму.

Ще більше загадок містить патогенез пре- 
еклампсії, яка приєдналася до хронічної гіпер-
тензії. Ризик розвитку прееклампсії у вагітних 
із хронічною гіпертензією значно вищий, ніж  

у загальній популяції [1], тому ця група ва-
гітних становить для досліджень додатковий  
інтерес.

Одним із напрямів вивчення прееклампсії  
є дослідження білків теплового шоку [30,52], 
зокрема, heat shock protein 60 кДа (HSP60),  
за номенклатурою 2009 року HSPD1 [10].  
До 80% його внутрішньоклітинної кількості 
містяться в мітохондріях, решта 20% — у ци-
тозолі, ендоплазматичному ретикулумі, на по-
верхні клітин; також HSP60 ідентифіковано  
в міжклітинному просторі, сироватці крові лю-
дини та біологічних рідинах [35,37]. У міто-
хондріях HSP60 діє як аденозинтрифосфат- 
залежний шаперонин, що відповідає за проце-
си фолдінгу та рефолдінгу [28,35]. HSP60 спри-
яє транспортуванню холестерину в мітохон-
дрії, тим самим бере участь у синтезі стероїдів 
у плаценті [43,47]. HSP60 залучений до регуля-
ції апоптозу, причому може як захищати кліти-
ни від апоптозу, так і індукувати його в разі  
посилення стресових факторів [10,27,36,40,63]. 
Повідомляють про здатність HSP60 блокува-
ти реплікацію вірусів [10,40,63]. Позаклітин-
ний HSP60 бере участь у процесах запалення,  
імуномодуляції [64] і здатний сприяти актив-
ності ангіотензину-2 [48,57]. 

HSP — клас універсальних консервативних 
білків, які містяться в клітинах еукаріот і про-
каріот. HSP людини мають аналоги за струк-
турою та функціями в бактеріальних клітинах;  
гомологом HSP60 людини є прокаріотний білок 
GroEL. GroEL різних бактерій схожі до 95%, 
гомологія HSP60 людини та GroEL становить 
55%, у деяких доменах молекули до 72% [20].

Люди мають вроджений та адаптивний 
імунітет: як автоантитіла до HSP60, так і на-
буті антитіла до GroEL [20]. Унаслідок антиген-
ного збігу між автологічними та бактеріальни-
ми білками теплового шоку організм повинен 

Anti-HSP60 antibodies showed a strong correlation with anti-GroEL antibodies in all subgroups at the first study point, same was true for healthy 
and chronic hypertension subgroups at the second study point. There was no correlation between anti-HSP60 and anti-GroEL antibodies 
indicators in the superimposed preeclampsia subgroup at the second study point (p=0.059). There was no growth of anti-GroEL antibodies 
with gestational age increase in the chronic hypertension subgroup. Anti-HSP60 antibodies increase at the second study point compared  
to concentrations at 28 weeks in the chronic hypertension subgroup (p<0.001) and the superimposed preeclampsia subgroup (p<0.001).
Conclusions. Loss of immunological tolerance to HSP60 and exacerbation of immunological reactivity against GroEL accompany hyperten-
sive disorders course during pregnancy. Anti-HSP60 antibodies may play a more significant role in superimposed preeclampsia development. 
Application of anti-HSP60 and anti-GroEL antibodies as superimposed preeclampsia predictors needs further study.
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: anti-HSP60 antibodies, anti-GroEL antibodies, heat shock proteins, HSP60, preeclampsia, superimposed preeclampsia, chronic 
hypertension, pregnancy.
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розпізнавати чужий білок і реагувати на ньо-
го для захисту від інфекції, але зберігати толе-
рантність до автологічного [20]. За яких умов  
порушується стан толерантності ще є пред-
метом вивчення. Але саме з дією анти-HSP60  
та анти-GroEL антитіл намагаються зв’язати па-
тогенез низки патологічних процесів у серце-
во-судинній системі [5,64].

Значна кількість робіт присвячена ролі  
білків теплового шоку з молекулярною масою 
60 кДа та антитіл до них у розвитку атероскле-
розу [34,59,60,65]. Їхня участь вбачається таким 
чином: під дією стресових факторів відбуваєть-
ся експресія білків HSP60 на поверхні клітин 
ендотелію, у відповідь виникає інфільтрація 
інтими судин Т-клітинами та ураження ендо-
телію антитілами проти HSP60 (автологічними 
та прокаріотними).

Білки HSP60 і/або антитіла до них бе-
руть участь у патофізіологічних процесах при  
інсульті [6], фібриляції передсердь [39], ішеміч-
ній хворобі серця [3], серцевій недостат-
ності [16], серцево-судинних захворюваннях 
[7,12,13].

Науковці приділяють увагу ролі сироват-
кових білків теплового шоку та антитіл до них  
при гіпертензії [9,31,41,55]. Доступні публіка-
ції, які висвітлюють підвищення рівнів сиро-
ваткового білка HSP60 при гіпертонічній хво-
робі [33,51] та прееклампсії [2,21,54], а також 
зростання антитіл до білків теплового шоку 
молекулярною масою 60 кДа (автологічних  
і/або прокаріотних) при артеріальній гіпертен-
зії [51,61] та прееклампсії [49]. Є роботи, що  
не демонструють подібних результатів [42], але 
автори вказують можливою причиною визна-
чення в дослідженнях спільних антитіл до 
HSP60 та припускають, що диференціація ан-
титіл до окремих епітопів білка HSP60 у змозі 
змінити картину [4,23,42,58].

Отже, простежується зв’язок між гумораль-
ним імунітетом проти білків теплового шоку 
(автологічних і бактеріальних) та артеріаль-
ною гіпертензією. Універсальність реакцій  
в організмі дає змогу припустити експресію 
ендотеліальними клітинами білків HSP60 та  
активізацію відповідних антитіл у відповідь 
на стресові фактори при розвитку та прогресу-
ванні прееклампсії. Крім того, ряд дослідників 
пов’язують найбільшу активність гуморально-
го імунітету проти білка теплового шоку з про-
гресуванням хвороби: виникненням гострих 
коронарних подій при артеріальній гіпертензії 

[33], розвитком ускладнень гіпертонічної хво- 
роби [61].

Отже, висунуто гіпотезу про активізацію  
антитіл до HSP60 до GroEL при хронічній 
гіпертензії під час вагітності та накладеній пре-
еклампсії, яка може бути більш вираженою при 
накладеній прееклампсії.

На базі КНП «Київський міський пологовий 
будинок № 5» м. Києва (Україна) сплановано та 
проведено проспективне когортне одноцентро-
ве обсерваційне дослідження вагітних із хроніч-
ною гіпертензією та накладеною прееклампсією.
Мета дослідження — встановити рівні іму-

ноглобуліну G (IgG) до білків HSP60 та GroEL 
(рівнів анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл)  
у сироватці крові вагітних із хронічною гіпер-
тензією та накладеною прееклампсією; оціни-
ти можливості використання цих показників  
як предикторів накладеної прееклампсії.

Матеріали та методи дослідження
До дослідження залучено вагітних, які спо-

стерігалися та народжували в КНП «Київсь-
кий міський пологовий будинок № 5» м. Києва  
з 1 березня 2021 року по 15 березня 2023 ро-
ку. Група учасниць ідентична групі в нашому 
дослідженні, опублікованому раніше та при-
свяченому сироватковому білку HSP70 [53].  
Схему дослідження також вказано в попередній 
публікації та наведено на рисунку 1 [53].

Оцінка розміру вибірки ґрунтувалася на по-
передніх даних [61], припускаючи статистич-
ну потужність 80% і рівень значущості р=0,05, 
а також відомостей щодо частоти накладе-
ної прееклампсії та прееклампсії в популяції 
(крім анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл у до-
слідженні вивчено сироваткові концентрації  
білків HSP70 та відношення fms-подібної ти-
розинкінази (sFlt-1) до плацентарного фактора 
росту (PlGF), тому обсяг вибірки розраховано 
для кожної змінної, максимальний із них обра-
но як необхідний розмір вибірки для досліджен-
ня) [1,53]. До вибірки додано 10% для компен-
сації можливих втрат під час спостереження.

До групи дослідження (хронічна гіпертензія) 
залучено 119 вагітних з есенціальною хроніч-
ною гіпертензією, одноплідною вагітністю,  
без вад розвитку плода, у терміні 24–28 тижнів.

Критеріями вилучення стали цукровий діа-
бет 1 та 2-го типів, автоімунні захворювання  
з потенційними судинними ускладненнями, он-
кологічні захворювання, інфікування вірусом 
імунодефіциту людини або сифілісом. 
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До контрольної групи (здорові) відібрано  
38 вагітних у терміні 24–28 тижнів з одноплід-
ною вагітністю без екстрагенітальних захворю-
вань та акушерських ускладнень на момент по-
чатку дослідження.

Основним наслідком прийнято виникнен-
ня накладеної прееклампсії в групі хроніч-
ної гіпертензії. Діагноз хронічної гіпертензії  
у вагітних встановлено, якщо артеріальна 
гіпертензія існувала до вагітності або зафік-
сована принаймні двічі до 20 тижнів гестації.  
Критеріями артеріальної гіпертензії під час  
вагітності та до вагітності прийнято артеріаль-
ний систолічний тиск 140 мм рт. ст. і/або ар-
теріальний діастолічний тиск 90 мм рт. ст. 
на підставі чинних на момент дослідження в 
Україні настанов [45,56].

Діагноз накладеної прееклампсії у вагітних із 
хронічною гіпертензією встановлено відповід-
но до рекомендацій Американського коледжу  
акушерів та гінекологів (ACOG) у разі раптово-
го збільшення початкового артеріального тиску, 
який раніше добре контролювався, або різкого 
збільшення потреби в гіпотензивній терапії; піс-

ля раптового виникнення протеїнурії або збіль-
шення наявної до вагітності і/або в першому 
триместрі протеїнурії, або виникнення орган-
них порушень [1]. 

Перший забір крові на анти-HSP60 та  
анти-GroEL антитіла виконано у 28 тижнів. 
Другий — у 36 тижнів у разі відсутності пре- 
еклампсії або у 29–35 тижнів у разі приєд-
нання ознак прееклампсії. Якщо ознаки пре- 
еклампсії з’являлися пізніше 36 тижнів, додат-
ковий забір крові не проводили. Учасниць ви-
лучали з дослідження, якщо не отримували  
2 зразки сироватки для оцінювання анти-HSP60 
та анти-GroEL антитіл відповідно до протоколу  
дослідження або якщо до отримання обох зраз-
ків крові у вагітної відбувалися самовільні по-
логи, передчасний розрив плідних оболонок 
(ПРПО) або передчасне розродження з причин, 
не пов’язаних із приєднанням прееклампсії.

До отримання другого зразка сироватки  
з групи дослідження вибули 14 учасниць: 8 ва-
гітних вилучені з дослідження у зв’язку з ПРПО 
та пологами, не пов’язаними з приєднанням 
прееклампсії, 6 жінок змінили місце прожи-

Рис. 1. Схема дослідження [53]
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вання після початку війни. З групи контролю  
до другого забору крові вибули 4 вагітні 
(ПРПО, передчасні пологи, не пов’язані з пре-
еклампсією, зміна місця проживання). Втра-
ти становили менше ніж 5% від розрахова-
ної вибірки, що є статистично незначущим.  
Наприкінці спостереження група дослідження 
становила 105 вагітних із хронічною гіпертен-
зією, група контролю — 34 здорові вагітні. 

Перед забором крові жінки не їли 8 годин. 
Венозну кров матері з медіальної кубітальної 
вени збирали в вакутайнери без наповнювача 
об’ємом 5 мл, центрифугували за кімнатної тем-
ператури (10 хвилин 3000 об/хв для розділен-
ня сироватки), відбирали 0,5 мл сироватки,  
стабілізували розчином гліцерину 99,8% 0,5 мл, 
перемішували та зберігали в мікропробірках ти-
пу еппендорф за -20°С до аналізу.

Аналіз сироватки на IgG до HSP60  
та GroEL проводили після розродження всіх 
жінок у дослідженні, отримані результати  
не впливали на вибір плану ведення вагітності 
та пологів.

Визначення сироваткових анти-HSP60  
та анти-GroEL антитіл проводили за допо- 
могою імуноферментного аналізу [24,25]. Для  
анти-HSP60 антитіл стандартна крива станови-
ла 37–750 нг/мл, чутливість — 16 нг/мл; для ан-
ти-GroEL антитіл — відповідно 22–450 нг/мл, 
6,5 нг/мл. Оптична щільність виміряли  
за λ=405 нм.

Статистична обробка. Нормальність от-
риманих неперервних змінних перевірено  
статистичними тестами Шапіро–Вілка. Якщо 
розподіл даних параметра хоч для однієї під-
групи відрізнявся від нормального, розподіл 
даних цього параметра прийнято відмінним від  
нормального та використано непараметрич-
ні статистичні тести. Гіпотеза про нормаль-
ний розподіл анти-HSP60 та анти-GroEL 
антитіл відхилена. Для порівняння медіан 
декількох підгруп застосовано критерій Краскела– 
Волліса (непараметричний ANOVA); для попар-
них множинних порівнянь — критерій Манна– 
Вітні з поправкою Бонферроні; для порівнян-
ня категоріальних змінних — критерій Хі-ква-
драт; для порівнянь двох пов’язаних вибірок — 
T-критерій Вілкоксона. Для всіх пар неперер- 
вних змінних в усіх підгрупах розраховано  
коефіцієнт кореляції Пірсона (r) і перевірено 
його статистичну значущість. Багатофакторну 
логістичну регресію проведено з урахуванням 
таких змінних: вік, індекс маси тіла (ІМТ), пер-

ші пологи, статус курця. Аналіз виконано в про-
грамі «EZR 1.55» [56].

Результати, що мали розподіл, який відріз-
нявся від нормального, наведено як медіа-
ну та міжквартильний інтервал (Q1-Q3).  
Якщо розподіл параметра хоч для однієї підгру-
пи відрізнявся від нормального, тоді цей пара-
метр представлено як медіану та міжквартиль-
ний інтервал для всіх підгруп. Категоріальні 
змінні наведено у вигляді кількості та відсотків.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження схвалено біоетичною комісією  
Національного медичного університету імені 
О.О. Богомольця. На проведення досліджень 
отримано інформовану згоду пацієнток.

Результати дослідження та їх обговорення
Після розродження всіх учасниць прове-

дено розподіл груп дослідження та контролю  
за підгрупами. З групи дослідження (105 вагіт-
них) 30 роділь із хронічною гіпертензією мали 
ознаки прееклампсії, що приєдналася (підгру-
па накладеної прееклампсії), 75 роділь не мали  
ознак накладеної прееклампсії (підгрупа хроніч-
ної гіпертензії). З контрольної групи здорових 
(34 вагітних) 3 роділлі отримали діагноз пре- 
еклампсії (підгрупа прееклампсії), 31 роділля  
не мала ознак прееклампсії (підгрупа здорових). 
Клінічну характеристику підгруп хронічної 
гіпертензії, накладеної прееклампсії, здорових, 
аналіз сироваткового білка HSP70 детально на-
ведено в попередній публікації [53]. Підгрупу 
прееклампсії не проаналізовано з огляду на не-
значну кількість пацієнток (3 роділлі). Харак-
теристики пацієнтів груп дослідження та кон-
тролю та їхніх підгруп, результати дослідження 
анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл, а також си-
роваткового білка HSP70 наведено в таблиці 1.

У першій точці дослідження (28 тижнів) ви-
явлено збільшення сироваткових концентра-
цій анти-HSP60 антитіл у підгрупі хронічної 
гіпертензії та підгрупі накладеної прееклампсії 
порівняно з підгрупою здорових (р<0,01  
і р<0,001, відповідно). Не знайдено статистич-
но значущої різниці між рівнями анти-HSP60 
антитіл при хронічній гіпертензії та накла-
деній прееклампсії. Рівні анти-GroEL антитіл  
у першій точці дослідження в підгрупі хроніч-
ної гіпертензії та накладеної прееклампсії також 
вищі, ніж у підгрупі здорових (р<0,0001 в обох  
випадках), але статистично значущої різни-
ці між підгрупами хронічної гіпертензії на на-
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кладеної прееклампсії не виявлено. Графічне  
зображення рівнів анти-HSP60 та анти-GroEL 
антитіл у трьох підгрупах для першої точки  
дослідження наведено на рисунку 2. Вказані 
медіани анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл 
у нг/мл, 25 та 75 перцентилі (Q1 та Q3), ву-
са (whiskers), які задають область, дані в якій  
не вважаються викидами, та викиди.

У другій точці дослідження анти-HSP60  
антитіла підвищені в підгрупах хронічної гіпер-
тензії та накладеної прееклампсії порівня-
но з підгрупою здорових (р<0,01 і р<0,0001,  
відповідно), виявлена статистично значуща 
різниця між підгрупами хронічної гіпертензії  
та накладеної прееклампсії (р<0,01). Концен-
трації анти-GroEL антитіл у другій точці до-

Таблиця 1
Клінічна характеристика пацієнтів груп дослідження (підгрупи хронічної гіпертензії та накладеної  

прееклампсії) та контролю (підгрупи здорових та прееклампсії), результати дослідження анти-HSP60  
та анти-GroEL антитіл, сироваткового білка HSP70

Примітки: * — дані наведено як медіану, Q1-Q3; NS — не значущий; а — статистично значуща різниця між підгрупами: здорові проти хронічної гіпертензії; 
b — статистично значуща різниця між підгрупами: здорові проти накладеної прееклампсії; c — статистично значуща різниця між підгрупами: хронічна 
гіпертензія проти накладеної прееклампсії.

Група

Показник

Група дослідження (n=105) Контрольна група (n=34) Верхнє значення p
підгрупа 
хронічної 

гіпертензії
n=75

підгрупа 
накладеної 

прееклампсії
n=30

підгрупа 
здорових

n=31

підгрупа пре= 
еклампсії

n=3
a b c

Відносна кількість  
роділь у групі (%)

71,4 28,6 91,2 8,8

Вік (роки)* 35,0 (31,0–38,0) 33,0 (31,0–38,8) 30,0 (26,0–34,0) 35,0 (34,0–36,5) <0,01 =0,03 NS
ІМТ (кг/м2)* 33,0 (29,3–35,9) 33,7 (30,5–37,0) 25,5 (23,4–27,1) 26,6 (25,7–26,9) <0,0001 <0,0001 NS

Першороділлі, абс. (%) 36 (48,0) 15 (50,0) 23 (74,2) 3 (100) NS NS NS

Курці, абс. (%) 3 (4,0) 5 (16,7) 1 (3,3) 0 (0) NS NS NS
Гестаційний термін  
під час пологів (тижні)*

39,0 (38,0–39,0) 37,5 (36,0–38,8) 40,0 (39,0–40,0) 39,0 (35,0–39,5) <0,01 <0,0001 <0,01

Маса ново- 
народженого (г)*

3400 (3025–3650) 3170 (2340–3645) 3540 (3195–3705) 2960 (2220–3205) NS =0,046 NS

HSP70, 1 точка (нг/мл)* 0.347 (0,293–0,382) 0,390 (0,355–0,455) 0,213 (0,194–0,295) 0,366 (0,327–0,394) <0,0001 <0,0001 <0,01
HSP70, 2 точка (нг/мл)* 0.367 (0,316–0,410) 0,429 (0,392–0,518) 0,236 (0,192–0,313) 0,467 (0,407–0,496) <0,0001 <0,0001 <0,001
Анти-HSP-60 антитіла, 
1-ша точка (нг/мл)*

102,9 (87,0–119,1) 108,1 (99,5–116,6) 89,0 (79,4–101,9) 94,1 (83,0–100,6) <0,01 <0,001 NS

Анти-HSP-60 антитіла, 
2-га точка (нг/мл)*

107,8 (94,5–120,9) 124,9 (110,3–143,9) 93,2 (80,3–110,2) 80,7 (65,9–106,6) <0,01 <0,0001 <0,01

Анти-GroEL антитіла,  
1-ша точка (нг/мл)*

72,0 (56,5–85,0) 80,2 (62,7–94,1) 52,8 (42,7–59,9) 52,5 (48,7–58,8) <0,0001 <0,0001 NS

Анти-GroEL антитіла,  
2-га точка (нг/мл)*

73,2 (58,5–87,7) 84,1 (69,7–92,4) 57,0 (41,8–72,8) 57,8 (50,3–65,8) <0,001 <0,0001 NS

Рис. 2. Рівні анти-HSP60 антитіл (а) та анти-GroEL антитіл (б) у першій точці дослідження в підгрупах хронічної 
гіпертензії (CH), накладеної прееклампсії (CH+PE) та здорових (Healthy)

а                 б
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слідження збільшені в підгрупі хронічної гіпер-
тензії та накладеної прееклампсії порівняно  
з підгрупою здорових (р<0,001 і р<0,0001), але 
статистично значущої різниці між підгрупами 
хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії 
не виявлено. 

Графічне зображення рівнів анти-HSP60  
та анти-GroEL антитіл у трьох підгрупах для 
другої точки дослідження наведено на рисунку 3. 
Вказані медіани анти-HSP60 та анти-GroEL ан-
титіл у нг/мл, 25 та 75 перцентилі (Q1 та Q3), 
вуса (whiskers) та викиди. Для підгруп здоро-

вих і хронічної гіпертензії концентрації вказа-
но для терміну 36 тижнів. Для підгрупи накла-
деної прееклампсії наведено значення в терміні 
29–35 тижнів, якщо в цьому терміні з’явилися 
ознаки прееклампсії, або в 36 тижнів, якщо пре-
еклампсія приєдналася пізніше.

За результатами порівняння анти-HSP60 
антитіл у першій та другій точках досліджен-
ня отримано статистично значущу різницю 
(р<0,001) у підгрупі хронічної гіпертензії, у під-
групі накладеної прееклампсії (р<0,001); у під-
групі здорових статистично значущої різниці не 

Рис. 3. Рівні анти-HSP60 антитіл (а) та анти-GroEL антитіл (б) у другій точці дослідження в підгрупах хронічної 
гіпертензії (CH), накладеної прееклампсії (CH+PE) та здорових (Healthy)

Рис. 4. Рівні анти-HSP60 антитіл у першій точці до-
слідження в підгрупах хронічної гіпертензії (CH_1), 
накладеної прееклампсії (CH+PE_1) та здорових 
(Healthy_1) та в другій точці дослідження в підгрупах 
хронічної гіпертензії (CH_2), накладеної прееклампсії 
(CH+PE_2,) та здорових (Healthy_2)

Рис. 5. Рівні анти-GroEL антитіл у першій точці до-
слідження в підгрупах хронічної гіпертензії (CH_1), 
накладеної прееклампсії (CH+PE_1) та здорових 
(Healthy_1) та в другій точці дослідження в підгрупах 
хронічної гіпертензії (CH_2), накладеної прееклампсії 
(CH+PE_2,) та здорових (Healthy_2)

а                         б
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виявлено (рис. 4). Вказані медіани анти-HSP60 
та анти-GroEL антитіл у нг/мл, Q1 та Q3, вуса 
(whiskers) та викиди.

За результатами порівняння анти-GroEL  
антитіл у першій та другій точках досліджен-
ня не отримано статистично значущої різниці  
між показниками в кожній із підгруп (рис. 5). 
Вказано медіани анти-HSP60 антитіл та  
анти-GroEL антитіл у нг/мл, Q1 та Q3, вуса 
(whiskers) та викиди.

Для перевірки наявності зв’язку між сиро-
ватковими рівнями анти-HSP60 та анти-GroEL 

антитіл із клінічними характеристиками під-
груп дослідження та контролю в першій та дру-
гій точках дослідження розраховано коефіцієн-
ти кореляції Пірсона та перевірено їхню стати-
стичну значущість (таблиці 2, 3). Концентрації 
анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл не пов’язані 
з віком роділь, ІМТ, статусом перших пологів, 
курінням, гестаційним віком на момент поло-
гів, масою тіла новонародженого, рівнем си-
роваткового HSP70 в усіх підгрупах (р>0,05). 
Анти-HSP60 антитіла показали стійку кореля-
цію з анти-GroEL антитілами в усіх підгрупах  

Таблиця 2
Коефіцієнти кореляції Пірсона (r) між сироватковими рівнями анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл,  

білком HSP70, клінічними характеристиками підгруп у першій точці дослідження та рівні їхньої  
статистичної значущості (р)

Таблиця 3
Коефіцієнти кореляції Пірсона (r) між сироватковими рівнями анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл,  

білком HSP70, клінічними характеристиками підгруп у другій точці дослідження  
та рівні їхньої статистичної значущості (р)

Примітка: жирним шрифтом виділені статистично значущі коефіцієнти кореляції.

Примітка: жирним шрифтом виділено статистично значущі коефіцієнти кореляції.

Група

Показник

Група дослідження Група контролю
підгрупа хронічної  

гіпертензії
підгрупа накладеної  

прееклампсії
підгрупа  

здорових
анти- 

HSP60_1 
антитіла

анти- 
GroEL_1 
антитіла

анти- 
HSP60_1  
антитіла

анти- 
GroEL_1  
антитіла

анти- 
HSP60_1  
антитіла

анти- 
GroEL_1 
антитіла

r р r р r p r p r p r p
Вік 0,009 0,938 0,122 0,296 0,080 0,674 -0,200 0,289 -0,096 0,607 0,069 0,712

ІМТ 0,014 0,903 -0,007 0,953 -0,045 0,812 0,065 0,734 0,186 0,316 0,164 0,379

Першороділлі 0,002 0,985 -0,047 0,688 -0,068 0,721 -0,100 0,598 -0,107 0,565 -0,087 0,642

Куріння -0,072 0,540 0,088 0,454 -0,192 0,309 -0,010 0,960 -0,097 0,606 -0,099 0,594

Гестаційний вік  
на момент пологів -0,216 0,062 -0,078 0,508 -0,261 0,163 0,193 0,308 0,280 0,127 0,146 0,433

Маса новонародженого -0,126 0,282 -0,079 0,503 -0,234 0,213 0,344 0,063 0,192 0,301 -0,135 0,470

HSP70 (перша точка) 0,227 0,051 0,166 0,155 0,106 0,576 0,107 0,572 0,347 0,056 0,104 0,576

Анти-HSP60_1 антитіла 
(перша точка) – – 0,487 <0,001 – – 0,399 0,029 – – 0,365 0,043

Анти-GroEL_1 антитіла 
(перша точка) 0,487 <0,001 – – 0,399 0,029 – – 0,365 0,043 – –

Група

Показник

Група дослідження Група контролю
підгрупа хронічної  

гіпертензії
підгрупа накладеної  

прееклампсії
підгрупа  

здорових
анти- 

HSP60_2  
антитіла

анти- 
GroEL_2  
антитіла

анти- 
HSP60_2  
антитіла

анти- 
GroEL-2  
антитіла

анти- 
HSP60_2  
антитіла

анти- 
GroEL_2  
антитіла

r р r р r p r p r p r p
Вік -0,055 0,641 0,117 0,316 0,130 0,493 0,017 0,928 0,085 0,648 0,081 0,665

ІМТ 0,052 0,659 -0,037 0,750 -0,099 0,604 -0,172 0,363 0,063 0,735 0,099 0,597

Першороділлі 0,025 0,832 -0,036 0,761 0,016 0,931 -0,124 0,513 -0,031 0,867 0,040 0,830

Куріння -0,036 0,76 -0,001 0,996 -0,295 0,114 -0,089 0,643 -0,020 0,916 0,028 0,882

Гестаційний вік на  
момент пологів -0,214 0,066 -0,102 0,386 -0,325 0,080 0,189 0,316 0,085 0,648 0,081 0,665

Маса новонародженого -0,107 0,359 -0,219 0,059 -0,302 0,105 0,302 0,105 -0,142 0,445 -0,193 0,299

HSP70_2 (друга точка) 0,183 0,117 0,198 0,089 0,286 0,126 -0,062 0,745 0,191 0,302 0,353 0,051

Анти-HSP60_2 антитіла
(друга точка) – – 0,301 0,009 – – 0,100 0,059 – – 0,662 0,0001

Анти-GroEL_2 антитіла
(друга точка) 0,301 0,009 – – 0,100 0,059 – – 0,662 0,0001 – –
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у першій точці дослідження (р<0,05); у підгру-
пах здорових і хронічної гіпертензії в другій 
точці дослідження (р<0,05). Відсутня кореляція 
між показниками анти-HSP60 та анти-GroEL 
антитіл у підгрупі накладеної прееклампсії  
в другій точці дослідження (мінімальне переви-
щення статистичної значущості р=0,059).

Враховуючи, що виявлена статистично  
значуща різниця в рівнях анти-HSP60 анти- 

тіл між підгрупами саме в другій точці дослі- 
дження, побудовано ROC-криву (рис. 6) про-
гнозування накладеної прееклампсії у вагітних  
із хронічною гіпертензією від рівня анти-HSP60 
антитіл у другій точці дослідження. Отрима-
но чутливість 73% і специфічність 60% моделі  
з площею під кривою 0,692 (95% довірчий  
інтервал (ДІ): 0,575–0,809). У разі пере- 
вищення анти-HSP60 порогу 113,1 нг/мл після 
28 тижнів у вагітних із хронічною гіпертензією 
імовірність приєднання прееклампсії зростала  
у 2,8 раза.

Модель багатофакторної логістичної ре-
гресії залежності виникнення накладеної пре- 
еклампсії від анти-HSP60 та анти-GroEL ан-
титіл з урахуванням віку роділлі, ІМТ, стату-
су перших пологів і статусу курця наведено 
на рисунку 7. Модель досягає чутливості 80%  
та специфічності 68%. Площа під кривою 0,776 
(95% ДI: 0,675–0,876). Найбільш значущими 
факторами в цій моделі є анти-HSP60 (0,03510) 
і статус курця (2,50356).

Враховуючи, що раніше до значущих фак-
торів віднесено також рівень білка HSP70  
у другій точці дослідження (результати опу-
бліковано в попередній статті) [53], побудова-
но модель багатофакторної логістичної регресії  
залежності виникнення накладеної прееклампсії 
від анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл і білка 
HSP70 з урахуванням віку роділлі, ІМТ, стату-
су не перших пологів і статусу курця (рис. 8).  

Рис. 6. ROC-крива прогнозування розвитку накладе-
ної прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією 
залежно від рівня анти-HSP60 антитіл, визначеного в 
терміні 29–36 тижнів

Рис. 7. Модель багатофакторної логістичної регресії 
залежності виникнення накладеної прееклампсії від 
рівня анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл (враховується 
вік роділлі, ІМТ, статус не перших пологів і статус кур-
ця) у другій точці дослідження

Рис. 8. Модель багатофакторної логістичної регресії 
залежності виникнення накладеної прееклампсії від 
анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл, білка HSP70 (вра-
ховується вік роділлі, ІМТ, статус не перших пологів та 
статус курця) у другій точці дослідження
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Це дало змогу отримати більшу площу під  
кривою 0,835 (95% ДI: 0,752–0,918). Така модель 
здатна досягти чутливості 83% і специфічності 
74%. Додавання в модель анти-GroEL анти- 
тіл, незважаючи на невеликий рівень значу-
щості, відчутно збільшує чутливість і специ- 
фічність моделі.

У дослідженні виявлено збільшення рівнів 
анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл у вагітних 
як із хронічною гіпертензією, так і з накладеною 
прееклампсією порівняно зі здоровими вагітни-
ми. Це не суперечить результатам проведених 
раніше досліджень та уявленням про універ-
сальність реакцій організму на дію стресових 
факторів.

Роботи J. Frostegаrd та співавт. [17]  
та A.G. Pockley та співавт. [51] пов’язали ан-
титіла проти білків теплового шоку групи  
з молекулярною масою 60 кДа як із початко-
вою гіпертензією, так і з гіпертензією, що вста-
новилася. Дослідження L. Yakovenko та співавт.  
показало збільшення анти-HSP60 та ан-
ти-GroEL антитіл при артеріальній гіпертен-
зії з найбільш високими концентраціями в разі  
розвитку ускладнень захворювання [61]. Пу-
блікація H. Kervinen та співавт. висвітила 
збільшення ризику розвитку гострих коро-
нарних подій у разі підвищення антитіл про-
ти HSP60 на тлі артеріальної гіпертензії [33].  
Робота J. Peracoli та співавт. не виявила різни-
ці між концентраціями анти-HSP60 антитіл 
при ранній та пізній прееклампсії, але показала  
їхнє збільшення при обох формах гестозу, що 
дало змогу зробити припущення про участь ан-
ти-HSP60 антитіл у патогенезі прееклампсії 
[49]. E. Bodolay та співавт. показали, що підви-
щення анти-HSP60 антитіл вказує на ураження 
ендотелію, атеросклероз і серцево-судинні за-
хворювання [7]. Ендотеліальна дисфункція від-
значалася як при гіпертонічній хворобі, так і при 
прееклампсії, отже, підвищення анти-HSP60 ан-
титіл під час цих станів очікувана та підтвердже-
на отриманими нами результатами.

Існують роботи, що описують внесок інфек-
ційного фактора [46] у розвиток прееклампсії 
(пародонтоз [38], інфекції сечовивідних шляхів 
[14,62], COVID [11,29]) унаслідок розвитку за-
пальної відповіді, автоімунних реакцій та ен-
дотеліальної дисфункції. Пов’язується реак-
тивність проти прокаріотних білків теплового 
шоку з есенціальною гіпертензією та гіпертен-
зивними розладами при вагітності [22]. Наше 
дослідження також демонструє зв’язок антитіл 

до GroEL із хронічною гіпертензією та накладе-
ною прееклампсією. Отже, інформація про роль 
антитіл проти бактеріальних білків теплового 
шоку при хронічній гіпертензії та прееклампсії 
накопичується.

I. Hromadnikova та співавт. повідомили про 
збільшення мРНК HSP60 у периферично-
му кровообігу в пацієнток із прееклампсією 
будь-якої вираженості і/або затримкою росту 
плода, особливо в разі довготривалого проце-
су [26], отже, можна вважати вагомою участь  
саме HSP60 в перебігу хронічних гіпертензив-
них розладів під час вагітності та порушенні вну-
трішньоутробного стану плода. У нашому до-
слідженні найбільше підвищення антитіл проти 
HSP60 у підгрупі накладеної прееклампсії та-
кож виступає підтвердженням цьому.

Анти-HSP60 та анти-GroEL антитіла в усіх 
досліджених підгрупах не пов’язані з віком 
роділлі, ІМТ, статусом перших пологів, курін-
ням, гестаційним віком на момент пологів, ма-
сою новонародженого. Аналогічні висновки 
зробили A. Molvarec та співавт. [42].

Концентрації анти-HSP60 показали стійку 
кореляцію з анти-GroEL в усіх підгрупах, крім 
підгрупи накладеної прееклампсії в другій точці 
дослідження. Результати A. Molvarec та співавт. 
також висвітлили кореляцію між антитілами до 
різних білків теплового шоку групи 60 кДа у здо-
рових і при прееклампсії [42]. Відсутність коре-
ляції між анти-HSP60 та анти-GroEL антитіла-
ми в другій точці дослідження в підгрупі накла-
деної прееклампсії може свідчити про більш 
вагомий внесок анти-HSP60 антитіл у роз- 
виток прееклампсії на тлі хронічній гіпертензії.

У підгрупі здорових вагітних залежності від 
гестаційного терміну не зафіксовано, як для 
анти-HSP60 антитіл, так і для анти-GroEL ан-
титіл. Не було підвищення анти-GroEL антитіл 
у підгрупі хронічної гіпертензії зі збільшенням 
терміну гестації. Значним виявилося зростан-
ня анти-HSP60 антитіл у підгрупі хронічної 
гіпертензії (р<0,001) і підгрупі накладеної пре-
еклампсії (р<0,001) у другій точці дослідження 
порівняно з концентраціями у 28 тижнів. От-
же, можна вважати, що активізація автореак-
тивності до HSP60 характерна для вагітних із 
хронічною гіпертензією та є невід’ємною части-
ною патогенезу накладеної прееклампсії.

Висновки
Результати дослідження дають змогу при-

пустити, що втрата імунологічної толерант-
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ності до HSP60 та загострення імунологічної 
реактивності проти GroEL супроводжує перебіг 
гіпертонічних розладів під час вагітності. Ан-
ти-HSP60 антитіла можуть відігрівати значну 
роль у розвитку накладеної прееклампсії.

Використання як предикторів накладеної 
прееклампсії анти-HSP60 та анти-GroEL ан-
титіл обмежено внаслідок відсутності специ- 
фічності. Результати прогнозування накладеної 
прееклампсії залежно від рівнів анти-HSP60  

та анти-GroEL антитіл разом з іншими факто-
рами обнадійливі та потребують подальшого  
вивчення.
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