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Мета – вивчити сучасний стан питання патогенезу аномальної інвазії плаценти, наявних наукових досліджень і потенційних майбутніх шля-
хів предикції та скринінгу аномальної інвазії плаценти у вагітних жінок.
Для виявлення релевантної інформації про placenta accreta spectrum (PAS) проаналізовано базу даних сучасної наукової літератури (2014-
2024 рр.) із науково-метричних баз «Scopus», «PubMed», «Google Scholar» і бази даних «Web of Science». Проаналізовано сучасні дані літе-
ратури щодо молекулярних механізмів і патологічних сигнальних шляхів, пов’язаних із PAS. Оцінено стан існуючих даних стосовно ролі 
деяких білків, хемокінів та інших біомаркерів трофобластичної інвазії. Крім того, розглянуто дані щодо участі епігенетичних модифікацій 
і генів у ключових регуляторних процесах щодо трофобластичної інвазії, у т.ч. апоптозу, клітинної проліферації, інвазії та запалення.
Висновки. Дослідження задіяних у патогенезі PAS сигнальних шляхів можуть надати цінні інструменти для розроблення таргетної терапії. 
Терапевтичні стратегії, спрямовані на ці шляхи, потенційно можуть пригнічувати аномальні інвазію плаценти та ангіогенез.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вагітність, спектр placenta aсcreta, патогістологія, скринінг, біомаркери.
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Aim – to study the current state of the pathogenesis of abnormal placental invasion, existing scientific research and potential future ways of predict-
ing and screening for abnormal placental invasion in pregnant women.
To identify relevant information on placenta accreta spectrum (PAS) for the review, a database of modern scientific literature (2014–2024) was analyzed 
namely, from such scientific-metric databases as Scopus, PubMed, Google Scholar and the Web of Science databases. This review is to analyze the 
current literature on the molecular mechanisms and pathological signaling pathways associated with PAS. We assessed the state of the available data 
on the role of some proteins, chemokines and other biomarkers of trophoblastic invasion. In addition, we reviewed the data on the participation of epi-
genetic modifications and genes in key regulatory processes of trophoblastic invasion, including apoptosis, cell proliferation, invasion and inflammation.
Conclusion: Investigation of signaling pathways involved in the pathogenesis of PAS may provide valuable tools for the development of targeted 
therapies. Therapeutic strategies targeting these pathways may potentially inhibit abnormal placental invasion and angiogenesis.
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Для виявлення релевантної інформації про 
placenta accreta spectrum (PAS) проаналі-

зовано базу даних сучасної наукової літератури 
(2014–2024 рр.) із науково-метричних баз 
«Scopus», «PubMed», «Google Scholar» і бази да-
них «Web of Science». Для пошуку літератури ви-
користано такі ключові слова: placenta acreta 
spectrum; acreta; increta; percreta; патогістологія; 
інвазія трофобласта; мікроРНК, довга некодуюча 
РНК; генна експресія; біомаркери; сигнальні 

шляхи. Розглянуто роботи щодо PAS, зокрема, 
placenta accreta, increta і percreta. Також розгля-
нуто наукові статті, зосередившись на найбільш 
відповідних клітинних процесах, залучених у па-
тогенез PAS, таких як ангіогенез, апоптоз, інвазія 
та міграція трофобластичних клітин. Вилучено 
публікації щодо інших акушерських ускладнень, 
таких як прееклампсія, еклампсія і HELLP-
синдром. З урахуванням вищевказаних критеріїв 
опрацьовано 140 робіт.
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Мета огляду – вивчити сучасний стан питан-
ня патогенезу аномальної інвазії плаценти, наяв-
них наукових досліджень і потенційних майбут-
ніх шляхів предикції та скринінгу аномальної 
інвазії плаценти у вагітних жінок.

Термін «placenta accreta spectrum» означає ряд 
порушень плацентації, які характеризуються 
аномальною трофобластичною інвазією в міоме-
трій різного ступеня вираженості, що чинять зна-
чний негативний вплив на здоров’я матері та 
плода і значно підвищують ризик їхньої інвалі-
дизації та смертності [66]. PAS класифікується 
на основі ступеня інвазії в стінку матки. Товари-
ство медицини матері та плода (SMFM) пропо-
нує загальноприйняту нині систему класифікації 
[99], що поділяє PAS на три категорії: placenta 
accreta (PA), placenta increta (PI) і placenta 
perсreta (PP). Прирощена плацента (РА) харак-
теризується інвазією плаценти на глибину мен-
ше 50% міометрія, врощена (РІ) – на понад 50%, 
а пророщена (РР) – при проникненні через увесь 
міометрій [79,99]. Найпоширенішим чинником 
ризику PAS є попередній кесарів розтин (КР), 
причому вірогідність PAS збільшується з кількіс-
тю попередніх КР [9,11]. За результатами систе-
матичного огляду, частота PAS збільшується 
з 0,3% у жінок з одним попереднім КР до 6,74% 
у жінок із п’ятьма і більше КР [68]. Додаткові 
чинники ризику передбачають старший вік ма-
тері, багатоплідність, попередні операції на мат-
ці або кюретаж, ручне відділення плаценти, син-
дром Ашермана, післяпологовий ендометрит, 
гістероскопічну хірургію і, зокрема, абляцію ен-
дометрія та емболізацію маткової артерії, які усі 
пов’язані з розладами PAS за наступних вагітнос-
тей [11,42,46,47].

Раніше PAS відносилися до акушерської пато-
логії, яка трапляється зрідка, однак за останні 
десятиліття стрімко зросла частота PAS від 0,8 на 
1000 пологів у 1980-х до 3 на 1000 нині. Така тен-
денція пов’язана з тим, що кількість пологів шля-
хом КР значно зросла у світі на рівні популяції за 
останні два десятиліття – від менше ніж 7% 
у 1990-х до перевищення рекомендованої Все-
світньою організацією охорони здоров’я верхньої 
межі в 10–15% [8,96].

Рlacenta accreta spectrum характеризується ви-
сокими показниками акушерських ускладнень 
і материнської смертності внаслідок катастро-
фічних кровотеч та перипартальних гістеректо-
мій [85]. Рівень материнської смертності при 

PAS становить понад 7% [76]. Причому він за-
лишається високим навіть у найбільш розвине-
них країнах світу [50]. Тому Американський 
 коледж акушерів і гінекологів (ACOG) і Товари-
ство медицини матері та плода рекомендують 
такій категорії пацієнток отримувати медичну 
допомогу виключно на III або вищому рівні її на-
дання, у закладі з постійним доступом до висо-
кокваліфікованого акушерського і суміжно дис-
циплінарного персоналу та з  досвідом 
в інтенсивній терапії [11]. Але головна проблема 
полягає в тому, що діагноз у багатьох (від поло-
вини до двох третин) випадках встановлюють 
інтранатально, і саме в цих випадах реєструють 
найвищий ризик ускладнень [3,30]. Тож очевид-
но, що раннє діагностування є важливим для 
сприятливого результату. Однак таке завдання 
неможливо вирішити, не вивчивши патогенез 
цієї патології, який залишається недостатньо 
зрозумілим, попри чисельні дослідження в різ-
них напрямах. Найтривалішим є вивчення PAS 
із застосуванням патогістологічних методів.

Рlacenta accreta spectrum передбачає різні варі-
анти патологічного прикріплення плаценти – від 
субклінічного (верифікується лише мікроскопіч-
но), який характеризується прикріпленням до 
окремих жмутків гладеньком’язових волокон 
у межах базальної пластини, до пророщення з ін-
вазією плаценти через міометрій і серозну обо-
лонку матки в черевну порожнину або сечовий 
міхур.

Аномальне прикріплення плаценти до міоме-
трія формується на дуже ранніх термінах вагіт-
ності і традиційно класифікується як placenta 
accreta (якщо ворсинки хоріона, пенетруючи де-
цидуа, безпосередньо імплантуються до міоме-
трія), placenta increta (якщо ворсинки хоріона 
глибоко проникають у міометрій) та плацента 
percreta (якщо ворсинки хоріона проникають че-
рез увесь міометрій і можуть пошкодити прилеглі 
до матки анатомічні структури). Рlacenta accreta – 
це найпоширеніший варіант PAS, який становить 
75% випадків. Легкі форми PAS можуть проявля-
тися лише необхідністю ручного видалення пла-
центи. При PAS у плаценті в переважній більшос-
ті випадків виявляють хронічне запалення 
в базальному шарі, патологічну перфузію в суди-
нах матки, а також ретромембранозні і субхорі-
альні/міжворсинчасті крововиливи [89].

Діагноз PAS встановлюється на основі гістопа-
тологічного дослідження і характеризується від-
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сутністю децидуальної оболонки, а ворсинки 
хоріона знаходяться безпосередньо поруч із во-
локнами міометрія (рис.). Інколи за відсутності 
будь-яких патологічних макроскопічних ознак 
мікроскопічне дослідження плаценти може під-
твердити наявність гладеньком’язових волокон 
у межах базальної пластинки (плаценти) (рис.); 
і хоча цю знахідку можна побачити в нормі (за 
відсутності будь-яких клінічних проблем), вва-
жається, що їх наявність зумовлює патологічне 
відділення плаценти. І, що важливіше, існують 
дані, що така гістопатологічна знахідка пов’язана 
з підвищеним ризиком патологічного прикрі-
плення плаценти за наступної вагітності [89]. На 
цю ознаку доцільно звертати увагу як акушерам, 
так і патологам у всіх випадках застосування 
ручного виділення плаценти для своєчасного 
введення цих жінок до групи ризику щодо роз-
витку PAS.

Багато досліджень присвячені вивченню про-
цесів, що лежать в основі PAS на молекулярному 
рівні, проте процес інвазії хоріона/плаценти не 
зрозумілий. У нормі плацента не виходить за 
межі внутрішньої третини міометрія внаслідок 
просторової та часової регуляції інвазії, тобто па-

тологічна інвазія розвивається внаслідок пору-
шень вищевказаних механізмів. Проліферація 
і проникнення плаценти через міометрій до ін-
ших органів має ознаки, схожі зі злоякісною пух-
линою. Запропоновано ряд гіпотез, які поясню-
ють патологічну інвазію, усі вони передбачають 
комбінування первинної відсутності/недостат-
ності децидуа і базальної пластинки (в результа-
ті), аномальної гравідарної адаптації судин матки 
та надмірної інвазії екстраворсинчастого трофо-
бласта (EVT). Встановлено, що при PAS форму-
вання децидуальної оболонки порушується, що 
призводить до аномалії прилягання плаценти [1]. 
Патогенез цього спектра патологі\ (PAS) перед-
бачає складні механізми, які формують аномаль-
ну плацентацію, даючи змогу трофобластові про-
никати в міометрій,  зокрема,  клітинну 
диференціацію, проліферацію та інвазію в поєд-
нанні з дією відповідних факторів росту і рецеп-
торів [89]. Як зазначено вище, децидуальна недо-
статність є ключовим чинником розвитку 
прирощення плаценти і опосередкована аномаль-
ними впливами кальцитоніну і MAPK (mitgen-
activated protein kinase) у проникненні 
 трофобласта в ендометрій. Щодо процесу трофо-

 A B C

 D E F
Рис. Гістопатологія placenta accreta спектра: A – децидуалізований ендометрій під час вагітності за високого збільшен-
ня, стромальні клітини великі, бліді та полігональні; B – децидуалізований ендометрій на поверхні за малого збільшення 
з підлеглими застійними кровоносними судинами міометрія та міометрієм; C – PAS за малого збільшення, що показує 
ворсинки хоріона в прямому контакті з міометрієм (без проміжної децидуальної оболонки); D – ворсинка хоріона з по-
лярним трофобластом, що вторгається в м’яз міометрія; E – неприєднана ділянка тієї ж плаценти, де видно децидуа між 
ворсинками (внизу праворуч) і міометрієм (угорі ліворуч); F – PAS (ворсинки хоріона в прямому контакті з м’язом), у верх-
ньому правому куті видно багатоядерний позаворсинчастий трофобласт [89]
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бластичної інвазії, то важливу роль відіграють 
такі молекули, як MMP-2 і 9, кисень та інтегрини 
[32]. Крім того, ідентифіковано ряд PAS-
асоційованих білків, зокрема, фактор росту ендо-
телію судин (VEGF), плацентарний фактор росту 
(PlGF), а також їхні відповідні рецептори 
(VEGFR), рецептор епідермального фактора рос-
ту (EGFR) і рецептори онкопротеїну c-erbB-2, 
ангіопоетину-1, ангіопоетину-2 (Ang-2) і Tie 
[2,82,97]. Поліпшення розуміння молекулярних 
процесів, покладених в основу інших плацентар-
них порушень, зокрема, прееклампсії, переконли-
во свідчить про тісний взаємозв’язок процесів 
запалення та плацентарної інвазії. Також багато 
схожих з онкологічними молекулярних механіз-
мів знаходять під час вивчення PAS. Дійсно, оби-
два патологічні стани передбачають здатність 
клітин долати локальний імунологічний конт-
роль, активацію патологічних форм інвазії та ан-
гіо генезу. Hanahan and Weinberg сформулювали 
8 основних специфічних властивостей пухлин, 
які дають змогу їм здійснювати інвазію та мета-
стазувати [36]. Bartels HC та співавт. показали, 
що в розвитку PAS задіяні аналогічні молекуляр-
ні механізми [5]. Слід детально розглянути, які 
були підстави в авторів вважати механізми важ-
ливими в патогенезі PAS.

Індукований ангіогенез. Посилена неоваску-
ляризація чітко проявляється в більшості випад-
ків PAS. Tseng і Chou показали порушення регу-
ляції ряду ангіогенних факторів росту, у т.ч. 
VEGF та Ang-2, у лізатах тканини плаценти PAS 
[1]. Знижена при PAS порівняно зі зразками нор-
мальної плаценти експресія в синцитіотрофо-
бластичних клітинах антиангіогенних білків, 
таких як VEGF рецептор-2 (VEGFR-2), рецептор 
Tie-2 (тирозинкінази ендотеліальних клітин) 
і розчинна fms-подібна тирозинкіназа 1 (sFlt-1) 
свідчать про проангіогенний фенотип [2]. Тяжка 
прееклампсія з раннім початком асоціюється 
з неефективністю інвазії та гіпоперфузією пла-
центи, що призводить до посилення експресії 
sFlt-1 і до клінічного фенотипу з протеїнурією та 
гіпертензією [82,97]. І навпаки, гіперінвазивна 
плацентація призводить до занадто глибокої ім-
плантації та гіперперфузії разом із пригніченням 
локальної експресії sFlt-1 [80], про що свідчить 
зниження експресії sFlt-1 у трофобластах ворси-
нок у пацієнтів із PAS, зокрема, в PI і PP [60]. Ан-
гіогенез, пов’язаний із PAS, може бути не обмеже-
ний трофобластом. Плацентарний релаксин 

(RLN) і його рецептор (RXFPI) відіграють важ-
ливу роль в ангіогенезі ендометрія шляхом сти-
мулювання експресії VEGF [38]. Збільшення 
експресії гена та білка RLN показано в базальній 
пластинці при PAS, тоді як рецептор RFXP1 над-
мірно експресується як у базальній пластинці, 
так і у ворсинках трофобласта при PAS порівняно 
з контролем; а це свідчить, що при PAS виробля-
ється низка аутокринних і паракринних факто-
рів, які призводять до гіперстимуляції ангіоген-
них факторів  і  водночас  пригнічують 
антиангіогенні фактори, що спричиняє інтенсив-
ну неоваскуляризацію [86].

Про-профілеративні сигнали. Гістологічні 
дослідження свідчать, що проліферативний ін-
декс і рівень апоптозу проміжних трофоблас-
тичних клітин із місця імплантації не різняться 
між PAS і нормально імплантованою плацен-
тою [7,98]. Однак ці порівняння проведені між 
зразками PAS і нормальної плаценти. Більш 
інформативним було б порівняти зразки PAS 
і передлежання плаценти без доказів приро-
щення в жінок із рубцем на матці. Передлежан-
ня плаценти є суттєвим чинником ризику при-
рощення плаценти, присутнім у 50% випадків 
[79]. Отже, жінки з передлежанням плаценти та 
рубцем на матці (із високим ризиком розвитку 
PAS) є більш придатною групою порівняння 
для визначення гістологічних відмінностей між 
жінками без PAS і з PAS, відповідно. Також опи-
сана диференційна експресія EGFR і онкогена 
c-erbB-2 у синцитіотрофобласті зразків PAS; 
однак знову вибір контролю є дискутабельним, 
позаяк взятий у жінок без рубця на матці [77]. 
Вибіркова експресія цих білків у синцитіотро-
фобласті, але не в інвазивному EVT, припускає 
можливість проліферативного мікрооточення, 
а саме, що синцитіотрофобласт може генерува-
ти аутокринні та паракринні чинники, які спри-
яють проліферації EVT, важливо, що схематич-
но схожі процеси (вплив мікрооточення на 
процес інвазіі) виявлені в результаті нещодав-
ніх методологічно новітніх онкологічних дослі-
джень. Щоб повніше підтвердити цю теорію, 
слід провести порівняльні дослідження в жінок 
із PAS та з передлежанням плаценти і рубцем 
на матці.

Резистентність до запрограмованої клітин-
ної смерті. Плацентарний апоптоз є важливим 
процесом у розвитку нормальної плацентації 
[64]. Інсуліноподібний білок 4 (INSL4), який 
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продукується плацентою, відіграє важливу роль 
у гальмуванні надмірної плацентарної проліфе-
рації шляхом індукції апоптозу [10]. Зменшена 
експресія гена INSL4 як в інвазивній, так і в не-
інвазивній ділянках.

EVT в пацієнтів із PAS порівняно зі здоровими 
вагітними в тому ж гестаційному терміні (конт-
рольна група) свідчить, що аномальна інвазія 
є більш генералізованим процесом, а не лише на-
слідком аномально низького рівня апоптозу [86]. 
Ці висновки підтверджені й іншими дослідника-
ми які показали, що мікроРНК-29a/b/c (miR-
29a/b/c) пригнічує апоптоз проміжних трофо-
бластів у місці імплантації при PAS [100]. Автори 
виявили значно знижену експресію miR-29a/b/a 
у зразках PAS і припустили, що знижена регуля-
ція miR-29a/b/c сприяє виживанню (уникненню 
програмованої клітинної смерті) клітин трофо-
бласта шляхом стимуляції фактора мієлоїдної 
клітинної лейкемії-1 (MCL1), антиапоптозного 
білка, який, як відомо, відіграє важливу роль 
у виживанні пухлинних клітин.

Уникнення імунологічного відторгення. 
Будь-яка успішна вагітність залежить від обумов-
леного фетоплацентарною системою пригнічення 
імунної відповіді організму господаря для запо-
бігання імунологічного відторгнення. Як зазна-
чалося вище, PAS часто асоціюється з хронічним 
запаленням базального відділу плаценти. Значен-
ня субпопуляцій лейкоцитів та їхній внесок 
у надмірну інвазію EVT при PAS потребує по-
дальшого дослідження; однак початкові роботи 
в цьому напрямі інтригують. Ernst та ін. виявили 
підвищену лімфоцитарну інфільтрацію в місці 
імплантації в пацієнток із PAS (n=101) порівняно 
з пацієнтками без PAS, у яких проводили патогіс-
тологічне дослідження плаценти з приводу зло-
якісної пухлини матері в анамнезі [28].

Імуногістохімічне оцінювання зразків плацен-
ти при PAS виявило достовірне зменшення CD4+ 
Т-клітин, але значне збільшення кількості 
FoxP3+ Tregs клітин, а також незначне збільшен-
ня Т-клітин CD25+ порівняно з нормальною ва-
гітністю. Усі вищевказані відхилення засвідчили 
супресивну Т-клітинну відповідь [45]. Випадки 
PAS також пов’язані зі значно меншою кількістю 
незрілих неактивованих CD209+дендритних клі-
тин. Концентрація Треgs-клітин корелює з підви-
щеною інвазією EVT і разом із вищевказаними 
відмінностями в щільності дендритних клітин 
передбачає, що підвищена інвазія трофобластів 

при PAS може бути наслідком імунологічної дис-
функції децидуальної оболонки, яка характери-
зується пригніченням Т-клітинної відповіді.

Децидуальні натуральні кілери (dNK) є уні-
кальною фракцією клітин-кілерів, які відігра-
ють вирішальну роль у ранній фазі вагітності. 
dNK-клітини продукують різноманітні цитокі-
ни і ангіогенні фактори, які є критичними для 
успішного розвитку вагітності і відіграють осо-
бливо важливу роль в інвазії трофобласта шля-
хом забезпечення імунологічної толерантності 
плода [45]. Популяція клітин dNK значно ниж-
ча при PAS, а це свідчить про те, що щільність 
клітин dNK обернено корелюєзі ступенем інва-
зії EVT [52].

Активація вторгнення. Клітини EVT за нор-
мальної вагітності формують чіткий інвазивний 
фронт, тоді як при PAS немає чітко сформованого 
фронту інвазії плаценти, натомість спостерігаєть-
ся нерівномірна поверхня контакту з міометрієм. 
Це може бути пов’язано з кількома процесами. 
Перехід від епітеліально-мезенхімальної транс-
формації (EMT) є запрограмованим процесом, 
який призводить до перетворення немігруючих 
епітеліальних клітин у мігруючі мезенхімальні 
клітини [26]. ЕМТ важлива для забезпечення 
нормальної інвазії та прикріплення плаценти до 
міометрію в першому триместрі, однак EMT-
опосередкована інвазія в нормі не триває протя-
гом усього періоду вагітності. Встановлено, що 
патологічно агресивна і тривала (продовжується 
в другому і третьому триместрах) EMT відіграє 
важливу роль у розвитку PAS [101]. N. Duzyj та 
ін. дослідили гістологічні зразки у 23 пацієнток із 
PAS порівняно з контрольною групою (25 пацієн-
ток із нормальною вагітністю) і групою порівнян-
ня (у 21 пацієнтки) з передлежанням плаценти 
без прирощення [26]. Вони показали, що в групі 
PAS в EVT продовжувалася EMT у третьому три-
местрі, хоча в нормі ЕМТ мала припинитися на-
багато раніше, активність EMT встановлена 
 шляхом виявлення спільної експресії цито-
кератину-7 і віментину в зразках після гістерек-
томії. Ці дані свідчать, що аномально персистую-
ча ЕМТ під час вагітності може бути важливим 
чинником, який обумовлює патологічну мігра-
ційну поведінку EVT при PAS.

Матричні металопротеїнази (ММР) – гру-
па ферментів, які відіграють важливу роль у за-
безпеченні проникної здатності клітин трофо-
бласта шляхом деградації позаклітинного 
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матриксу. Зокрема, желатинази MMP-2 і MMP-9 
виявлені у високих концентраціях у плаценті 
[51]. Дані про їхнє значення при PAS є супереч-
ливими. Так, Tseng та ін. не знайшли істотного 
підвищення регуляції MMPs у зразках PAS. Од-
нак S. Kocarslan та ін. виявили сильнішу експре-
сію MMP-2 у зразках PAS у дослідженні типу 
«випадок–контроль» за участю 25 хворих на PAS 
[51]. Інше дослідження встановило підвищення 
регуляції MMP-9 і MMP-2 у зразках PAS порів-
няно з нормальною плацентою.

Y. Chen та ін. дослідили роль MARVELD1 
ядерного білка, який пригнічував міграцію клі-
тин у мишей [17]. Виключення плацентарного 
MARVELD1 в моделі з трансгенними мишами 
індукувало зниження інтегрину β4, що призвело 
до збільшення інвазії клітин трофобласта. Ціка-
во, що експресія MARVELD1, сильно проявлена 
в багатьох різних типах тканин, є зниженою при 
багатьох видах раку, унаслідок епігенетичного 
регулювання шляхом метилювання ДНК, ще раз 
показує подібність між раком і PAS на молеку-
лярному рівні.

Отже, частково здатність до посиленої інвазії 
клітин трофобласта при PAS пояснюється над-
мірно агресивною і тривалою ЕМТ, підвищеною 
активністю ММП-ферментів і зміною експресії 
білків клітинної адгезії.

Увімкнення реплікативного старіння/ухи-
лення від програмованої смерті клітин. Клітин-
не старіння – це феномен стійкої зупинки клітин-
ного циклу у відповідь на пошкодження ДНК, 
спричинене різними чинниками, такими як онко-
гени, окислювальний стрес і дисфункція теломе-
рів [31]. Клітинне старіння також відбувається 
в нормальному синцитіотрофобласті. A.N. Si-
lahtaroglu та ін. порівняли відомі пов’язані зі ста-
рінням маркери (p21, p15, p16 і білок-супресор 
пухлини p53) і довжину теломер у зразках біопта-
тів РР та нормальної плаценти в аналогічному гес-
таційному терміні в жінок основної та контрольної 
груп [84]. Зразки PAS мали вкорочені теломери та 
змінений механізм індукції клітинного старіння, 
який контролювався маркером p21, порівняно зі 
звичайними плацентами, які контролювалися 
маркерами p16 і p53. Хоча недостатньо даних про 
гени-супресори пухлин у PAS, те саме досліджен-
ня показало значно нижчу експресію p53 у зразках 
PAS порівняно з контрольною групою.

Перепрограмування енергетичного обміну. 
Це питання потребує подальшого вивчення. Од-

нак і тут можуть бути виділені деякі доведені 
зміни внутрішньоклітинного метаболізму при 
PAS. Асоційований із вагітністю білок А плазми 
(PAPP-A), також відомий як Pappalysin-1, – це 
білок, який кодує в людини ген PAPP-A, розта-
шований на хромосомі 9q33.1 [57]. Уперше іден-
тифікований у 1974 р. PAPP-A є новою цинк-
м е т а л о п р о т е ї н а з о ю ,  щ о  с и н т е з у є т ь с я 
синцитіотрофобластом і секретується в мате-
ринський кровообіг у прогресивно зростаючій 
концентрації до кінця вагітності [19,74]. Осно-
вними субстратами PAPP-A є зв’язуючі білки 
інсуліноподібного фактору росту (IGFBP). 
PAPP-A підвищує місцеву біодоступність інсу-
ліноподібного фактора росту (IGF) шляхом роз-
щеплення інгібіторів IGFBP-4 і -5 (зв’язуючий 
інсуліноподібний фактор росту білок-4 і -5); од-
нак його функція не є добре зрозумілою [53]. 
Низькі рівні PAPP-A пов’язані з підвищеним 
рівнем білків IGFBP і, як наслідок, низьким рів-
нем вільного IGF. IGF контролює поглинання 
і транспортування глюкози та амінокислот 
у трофобласті і відіграє важливу роль в ауто-
кринній і паракринній регуляції інвазії трофо-
бласта в decidua. Роль рівня РАРР-А в сироватці 
в першому триместрі як біомаркера для PAS об-
говорена нижче; проте спостереження, такі як 
вищевказане, переконують, що подальші дослі-
дження енергетичного обміну клітин при PAS 
можуть дати важливі результати.

Резюмуючи, можна зробити висновки, що мо-
лекулярні механізми, задіяні в PAS, передбачають 
багатофакторні процеси, які забезпечують про-
ліферацію та інвазію клітинних субстратів в ото-
чуючі тканини, подібні до пухлинних. Інші моле-
кулярні процеси, які беруть участь у патогенезі 
PAS, передбачають індукцію ангіогенезу та резис-
тентність до програмованої загибелі клітин 
(апоптоз), зокрема EMT [6]. Незважаючи на на-
явність робіт, присвячених патології плаценти, 
точні молекулярні механізми PAS все ще погано 
зрозумілі. Однак стрімкий розвиток останніми 
роками молекулярної біології, насамперед гене-
тичних методів досліджень, сприяє суттєвому 
прогресу в розумінні патогенезу PAS.

Експресія генів. У процесі інвазії, проліферації 
та міграції надмірна інвазія трофобласта і деци-
дуальний дефіцит є основними патофізіологічни-
ми механізмами РА; ці процеси в поєднанні з ін-
шими механізмами,  такими як інвазія 
в ендометрій, міграція через міометрій, серед ін-
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шого, запускає розвиток PAS [44]. Встановлено, 
що хемокін CXCL12 і його рецептори CXCR4 і 
CXCR7 відіграють ключову роль у процесі інвазії 
клітин трофобласта. Показано, що ці механізми 
лежать в основі надмірної інвазії трофобласта 
в пацієнток із PAS, зокрема, активуються 
CXCL12 і CXCR4/CXCR7 у клітинах EVT, збіль-
шуючи їхню проліферативну здатність тим біль-
ше, чим більшою є експресія CXCL12 і CXCR4/
CXCR7 та сприяючи інвазії трофобласта в стінку 
матки. Більше того, показано, що регуляція мігра-
ції трофобласта таким же чином пов’язана з рів-
нем експресії CXCL12 і CXCR4/CXCR7, що під-
тверджує участь цих хемокінів у розвитку PAS 
[62]. З іншого боку, A. Аrackaza та ін. виявили, що 
експресія IGF-1, фактора росту фібробластів 
2 (bFGF) та PlGF є вищою в тканині плаценти 
при PAS порівняно з нормальною плацентою [2]. 
Цікаво, що збільшення експресії IGF-1 у випад-
ках з PAS корелює з тяжкістю захворювання. Це 
явище можна пояснити роллю IGF-1 у трофо-
бластичній інвазії, який діє як ангіогенний фак-
тор росту, сприяючи формуванню іонних каналь-
ців в ендотеліальних клітинах людини шляхом 
активації PI3 і MAPK внутрішньоклітинних сиг-
нальних шляхів. Крім того, IGF-1 надмірно екс-
пресується в жінок з ендометріозом, що в поєд-
нанні з Нepatocyte growth factor -HGF(фактор 
росту гепатоцитів) сприяє інвазивності, проліфе-
рації, зниженому апоптозу та ангіогенезу в екто-
пічних тканинах [39]. Це може пояснити 
взаємозв’язок експресії IGF-1 із тяжкістю PAS, 
оскільки вона залежить від рівня інвазії.

У плаценті жінок із placenta accreta знижується 
експресія β-катеніну, що призводить до надмірної 
трофобластичної інвазії шляхом втрати міжтка-
нинних зв’язків [37].

Запалення є іншим механізмом, залученим до 
PAS, оскільки за взаємодї між трофобластом 
і тканиною матки посилюється вивільнення про-
запальних медіаторів [15]. Так, у недавньому до-
слідженні A.A. M. Аbdel-Hamid та ін. [1] встано-
в и л и ,  щ о  е к с п р е с і я  ф а к т о р а  н е к р о з у 
пухлини-альфа (TNF-α), інтерлейкіну-1 бета 
(IL-1β) та інтерлейкіну-6 надмірно збільшена 
в плацентах пацієнтів при прирощенні плаценти; 
цікаво, що їхні рівні експресії пов’язані з кількіс-
тю клітин EVT, що також вищі порівняно зі зраз-
ками нормальної плацентарної тканини. Автори 
припустили, що збільшена експресія прозапаль-
них цитокінів може бути локальним компенса-

торним механізмом щодо гіперінвазивного фено-
типу EVT, враховуючи здатність насамперед 
TNF-α пригнічувати трофобластичну інвазію. 
Отже, підвищена коекспресія TNF-α, IL-1β та 
IL-6 свідчить про їхню ключову роль як проза-
пальних медіаторів у патогенезі прирощення пла-
центи.

Роль некодуючих РНК у PAS. Некодуючі РНК 
відіграють ключову роль у регулюванні біологіч-
них процесів. нкРНК містять регуляторні моле-
кули, з яких мікроРНК і довгі некодуючі РНК 
(lncRNA) переважно розглядаються в контексті 
біологічного регулювання [69]. Щодо захворю-
вань, пов’язаних із плацентою, існує кілька 
нкРНК із доведеною участю в цих патологічних 
розладах, зокрема, у затриманні внутрішньо-
утробного розвитку, прееклампсії та PAS [72]. 
Кілька досліджень надають цінну інформацію 
про диференційні рівні експресії нкРНК та їхню 
роль при PAS [48]. Однак розуміння внеску в роз-
виток PAS, що забезпечується обома мікроРНК 
і lncRNA, ще обмежене. Нижче наведено най-
більш релевантні щодо патологічної ролі нкРНК 
у пацієнтів із PAS дані з доступних джерел.

МікроРНК. Однією з ключових функцій мі-
кроРНК є регуляція генів шляхом впливу на 
транскрипцію і трансляцію передусім за допомо-
гою деградації мРНК на основі запрограмованої 
послідовності мікроРНК [40]. Показано, що пер-
спективним є використання циркулюючих мі-
кроРНК у дослідженнях і навіть у клінічних умо-
вах для моніторингу захворювання. Зміни 
в циркулюючих мікроРНК пов’язані з патологіч-
ними процесами, у т.ч. хронічними захворюван-
нями, раком і PAS [16,41]. Роль мікроРНК у роз-
витку PAS все ще недостатньо вивчена. Тим не 
менш, є докази, що вона пов’язана з клітинними 
процесами в трофобласті. Так, приклад miR-7–5p 
відіграє важливу роль в інвазії трофобласта. Дій-
сно за його надмірної експресії значно зменшу-
ється клітинна інвазія в клітинній лінії HTR-8/
SVneo (клітини трофобласта); навпаки, його зни-
ження призводить до збільшення експресії 
SNAIL, SLUG, TWIST і віментину, сприяння 
ЕМТ та інвазії трофобласта [87]. У клітинах EVT 
мікроРНК-519d суттєво підвищений, і його осно-
вна функція полягає в контролюванні міграції 
клітин шляхом придушення CXCL6, FOXL2 і 
NR4A2; крім того, MMP2 є цільовим геном miR-
519d. Це також свідчить про те, що мікроРНК-
519d бере участь у регулюванні інвазивності тро-
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фобласта [95]. L.J. Murrieta–Coxca та ін. [73] 
визначили багато дерегульованих експресованих 
мікроРНК у тканині плаценти; miR-24–3p, miR-
193b-3p, miR-331–3p, miR-376c-3p, miR-382–3p, 
miR-495–3p, miR-519d-3p і miR-3074–5p були 
надмірно експресованими, тоді як miR-106b-3p, 
miR-222–3p, miR-370–3p, miR-454–5p, і miR-
3615–3p показали зниження експресії в тканині 
плаценти при PAS. Також виявлено значне зни-
ження мРНК NF-kB у зразках PAS, яке призво-
дить до збільшення інвазивної здатності, є ре-
зультатом дії miR-382–3p і miR-495–3p. З іншого 
боку, miR-106b-3p, miR-222–3p і miR-519d-3p 
націлені на PTEN, який контролює клітинний 
цикл, головним чином проліферацію і міграцію 
трофобласта. МікроРНК 1296–5p надмірно екс-
пресується в тканині плаценти при PAS; його 
роль передбачає забезпечення регулювання апоп-
тозу, оскільки його надекспресія впливає на 
AGGF1, який, своєю чергою, інгібує P53і експре-
сію Bax, водночас збільшуючи експресію білка 
Bcl-2 [94]. У тканинах РА, надекспресія miR-518b 
позитивно пов’язана з остеопонтином (OPN) 
і VEGF, який відіграє важливу роль у регулюван-
ні міграції клітин ворсинок трофобласта, їхньої 
інвазії та адгезії [61]. Ген MCL11 хромосома, ко-
дує білок induced myeloid leukemia cell differentia-
tion protein Mcl-1) відомий як цільовий ген і для 
miR-29a/b/c, і для miR-125a; зниження регулю-
вання MCL1 призводить до посилення апоптозу 
клітин трофобласта. Показано, що в тканинах РА, 
зокрема, у проміжних клітинах трофобласта, екс-
пресія MCL1 вища порівняно з нормальними 
тканинами, що пригнічує апоптоз [33,34].

Довгі некодуючі РНК. Довгі некодуючі РНК 
(lncRNA) відіграють життєво важливу роль у під-
тримуванні гомеостазу в біологічних процесах. 
Однак днРНК також роблять значний внесок 
у розвиток захворювань. Їхній біогенез включає 
комплексну геномну систему, у т.ч. промотори, 
енхансери та міжгенні ділянки в еукаріотичних 
геномах [35]. днРНК виконують ключову роль 
у регулюванні клітинних процесів плацентарної 
інвазії. Антагоністичний вплив днРНКкодованої 
геном H19 на мікроРНК let-7 має наслідком зни-
ження експресії TβR3 (рецептор TGF-β типу III), 
що, своєю чергою, сприяє інвазії EVT шляхом 
підвищення рівня міграції та інвазії.

Висока експресія lncRNA SNHG6 посилює ін-
вазію лінії клітин EVT людини HTR-8/SVneo. 
Вважається, що цей механізм, задіяний у патоге-

незі PAS, реалізується через регуляторну вісь 
SNHG6/miR-101–3p/OTUD.

Інша регуляторна вісь у патогенезі PAS може 
бути пов’язана з lncRNA SNHG16, оскільки її екс-
пресія знижена при дисфункціях плаценти, на-
приклад, при прееклампсії. Вплив lncRNA 
SNHG16 оцінений на клітинах лінії HTR-8/
SVneo. Показано, що її надмірна експресія при-
зводить до посилення клітинної проліферації, 
міграції та інвазії, а також пригнічення апоптозу, 
таким чином виснажуючи антипроліферативно 
діючу miR-218–5p, яка слабше пригнічує 
LASP1 – білок, що сприяє інвазії клітин при різ-
них типах злоякісних новоутворень.

Крім того, аномальна експресія lncRNA 
uc.187 пов’язана з вищою швидкістю проліфера-
ції, інвазії та нижчою апоптотичною активністю 
в клітинах HTR-8/SVneo. Щодо цих механізмів, 
то вони активуються підвищенням експресії 
MMP-2/-9 і PCNA/Ki-67 білків, що призводить 
до посилення інвазії та проліферації, відповідно; 
навпаки, гіперекспресія uc.187 впливає на білок 
Bcl-2, що сприяє зниженню програмованої заги-
белі клітин у трофобласті [13].

Отже, багато робіт розкривають суттєву роль 
нкРНК при патологіях плаценти. Оскільки при-
рощення плаценти є патологією, багато аспектів 
якої досі не відомі, то розуміння молекулярних 
механізмів є необхідним для розроблення ефек-
тивних методів раннього діагностування та ліку-
вання.

Аберантні сигнальні шляхи при PAS. Вста-
новлено що кілька сигнальних шляхів залучені 
в етіопатогенез PAS, наприклад сигнальний шлях 
Notch, який є ключовим у регуляції ангіогенезу 
під час процесу неоваскуляризації в клітинній 
лінії HUVEC. Ангіогенна дія Notch реалізована 
через надмірну експресію періостину (POSTN) 
у поєднанні з гіперекспресією HES1 і Hey1 [56]. 
Вищезазначений шлях відповідальний за поси-
лену кровоточивість при PAS, головним чином 
пов’язану з гіперваскуляризацією матково-пла-
центарної та матково-сечоміхурової ділянки [12]. 
Цікаво, що експресія AGGF1 знижена в зразках 
PAS, а його штучне видалення в лінії клітин тро-
фобласта людини HTR8/SVneo посилює механіз-
ми, пов’язані з інвазивним фенотипом PAS, такі 
як поширення, інвазія та міграція. AGGF1 також 
пригнічує апоптоз, знижуючи регуляцію P53 і 
Bax і стимулюючи надмірну експресію Bcl-2, тоб-
то він виступає як регулятор сигнальної осі Р53 
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[94]. Крім того, інвазивна здатність трофоблас-
тичних клітин пов’язана з активністю енхансера 
YKL-40, що показано як у зразках плаценти при 
PAS, де YKL-40 надмірно експресується, так і in 
vitro з використанням HTR8/SVneo клітинної 
лінії, де експресія YKL-40 сприяє проліферації, 
міграції та інвазії, а також пригнічує апоптоз че-
рез активацію сигнального шляху Akt/MMP9. 
Крім того, шляхи STAT3, p38 і JNK також 
пов’язані з інвазією трофобласта при PAS, пока-
зано, що активація STAT3, p38 і JNK FYN стиму-
лються шляхом фосфорилювання FYN [59]. Крім 
того, LAMC2 надмірно експресується в клітинах 
плаценти, і in vitro показано збільшення клітинної 
проліферації, інвазії та міграції в клітинах трофо-
бласта, за одночасного інгібування апоптозу, що 
супроводжується підвищеною експресією білків 
MMP2, MMP9 і фосфорильованого Akt (pAkt), 
а це означає, що LAMC2 бере участь у патогенезі 
PAS шляхом активації PI3K/Akt/MMP2/9 сиг-
нального шляху для стимуляції надмірної інвазії 
трофобласта [93]. L. Duan та ін. [23], застосував-
ши імуноблотінг і real time ПЛР для дослідження 
аномально інвазивних плацент, у т.ч. PA, PI або 
PP, показали, що надмірна експресія CCN3 су-
проводжується високими рівнями p53, p16, p21, 
цикліну D1, розщепленого Notch-1, pFAK, pAkt 
і pmTOR, а також низьким рівнем pRb, а це свід-
чить, що CCN3 опосередковує арешт клітинного 
циклу старіння через активацію шляху FAK-Akt-
mTOR і розщеплений Notch-1/p21, сприяючи 
підвищенню інвазійних властивостей EVT. Крім 
того, сигнальний шлях VEGF, зокрема, індукова-
ний макрофагами сигнальний шлях нетрин-1/
DCC/VEGF, залучений у трофобластичному ан-
гіогенезі в тканинах плаценти при PAS порівняно 
з нормальною тканиною плаценти. Проангіоген-
ний вплив реалізується через нетрин-1, рецепто-
ри DCC, надмірну експресію VEGF і високий 
рівень рекрутування макрофагів. Так само in vitro 
з використанням ліній клітин гестаційної хоріо-
карциноми JEG-3 і клітин трофобласта людини 
HTR-8/SVneo виявили, що неканонічний сиг-
нальний шлях TGF-β-UCHL5-Smad2 є важливим 
для інвазії EVT – критичного кроку в розвитку 
плаценти, у якому Smad1/5/9 є керівними фак-
торами. Крім того, сигнальний шлях TGF-β-
UCHL5-Smad2 також регулюється сигнальним 
шляхом ERK, оскільки сприяє ангіогенезу і вас-
куляризації, а пошкодження цих сигнальних 
шляхів може спричиняти аномалію плацентарної 

інвазії та ангіогенезу, що призводить до форму-
вання РА. Ще один новий механізм, який вірогід-
но залучений до розвитку PAS, полягає в приду-
ш е н н і  п е р е д а в а н н я  с и г н а л у  ш л я х о м 
Wnt-β-катенін/VEGF унаслідок ослаблення дії 
фактора, отриманого з пігментного епітелію 
(PEDF), експресія якого знижується в тканинах 
PAS. Крім того, надмірна експресія PEDF при-
гнічує проліферацію, інвазію та ангіогенез EVT 
і індукує фероптоз, нещодавно описана форма 
регульованої смерті клітин, що створює сприят-
ливий сценарій для адекватної трофобластичної 
інвазії.

Біомаркери, пов’язані з розвитком PAS. Клі-
нічна підозра ґрунтується на факторах ризику 
PAS і результатах візуалізації – ультразвукового 
дослідження (УЗД), магнітно-резонансної томо-
графії (МРТ) [80]. Однак інколи PAS діагносту-
ється лише під час пологів, бо патологія плаценти 
не була візуалізована антенатально [38,60]. Тому 
існує потреба в знаходженні біомаркерів для діа-
гностування PAS, які можуть бути клінічно ко-
рисними і неінвазивними.

Деякі дослідники пропонують поєднувати зна-
чення сироваткових біомаркерів із зображеннями 
УЗД і МРТ та клінічними даними для поліпшен-
ня ефективності діагностування PAS. У ряді робіт 
показано, що специфічні біомаркери з перифе-
ричної крові, у т.ч. пов’язані з ангіогенезом, імун-
ною системою, бета-хоріонічним гонадотропіном 
людини (β-ХГЛ) і плацентарною позаклітинною 
ДНК можуть відрізнятися в пацієнтів із пору-
шеннями плацентарної інвазії порівняно з нор-
мальною вагітністю [86,98]. Найбільш релевант-
ні, відповідно до останніх досліджень, біомаркери 
для скринінгового діагностування, наведено в та-
блиці.

Протеїн А плазми, пов’язаний з вагітністю 
(PAPP-A) є продуктом клітин синцитіотрофо-
бласта, і зниження його рівня може слугувати 
маркером ранньої дисфункції плаценти. Низькі 
рівні PAPP-A (≤0,4–0,5 кратно медіані (MoM)) 
пов’язані з підвищеним ризиком розвитку пре-
еклампсії, низькою масою тіла на момент наро-
дження, втратою вагітності та передчасними по-
логами [4,25,91], показано, що усі вищевказані 
патології пов’язані з аномальними трофобластич-
ною інвазією і розвитком плаценти [65]. Ряд до-
сліджень засвідчили взаємозв’язок підвищеного 
рівня PAPP-A у першому триместрі з PAS (табл.). 
N. Desai та ін. опублікували перше повідомлення 
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щодо асоціації між рівнем PAPP-A в першому 
триместрі та PAS, демонструючи, що рівень 
PAPP-A у першому триместрі є значно вищим 
при PAS порівняно з неадгезивним передлежан-

ням плаценти. Але його не можна використову-
вати як діагностичний маркер, оскільки не вияв-
лено суттєвих відмінностей рівня PAPP-A при 
PAS порівняно з нормальними вагітностями.

Таблиця

Біомаркери, пов’язані з placenta accreta spectrum

Біомаркер Джерело Резюме результатів досліджень Джерело

AFP Сироватка

AFP показав чутливість 71,0% і специфічність 46,0% як біомаркер па-
тологічної плацентації, особливо в жінок із передлежанням і приро-
щенням плаценти, діагностованим у другому триместрі. Отже, висо-
кий рівень AFP може вказувати на високий ризик патологічної 
плацентації

[6]

Рівні AFP у сироватці були пов’язані з PAS; також встановлено, що 
AFP з чутливістю 85,94% і специфічністю 71,43% передбачає пацієнтів 
із PAS, які потребують гістеректомії

[77]

 sFlt-1

Сироватка
У третьому триместрі рівні sFlt-1 у сироватці були зниженими порівня-
но з контрольною групою в жінок із PAS, причому у відповідності 
з вираженістю патології

[64]

Плазма

Концентрації sFlt-1 були нижчими в пацієнток із PAS, ніж у жінок із 
нормальною плацентацією, з 90,0% чутливістю і 82,0% специфічніс-
тю. Ступінь зниження концентрації також був пов’язаний з інтраопе-
раційною крововтратою

[97]

β-hCG

Плазма/
Сироватка

Підвищена концентрація β-ХГЛ у сироватці може бути маркером для 
пренатальної діагностики прирощення плаценти, а це передбачає, 
що розвиток PAS відбувається в першому триместрі

[10]

Сироватка
ХГЛ показав чутливість і специфічність 53,0% і 68,0%, відповідно, як 
біомаркер патологічної плацентації. Вищі рівні ХГЛ вказують на висо-
кий ризик патологічної плацентації

[6]

cell-free β-hCG 
mRNA Плазма

Концентрації мРНК β-ХГЛ поза клітинами були значно підвищеними 
в жінок із прирощеною плацентою. Це свідчить про те, що рівень 
мРНК β-hCG може бути маркером для виявлення жінок із плацентою 
accreta, імовірно, потребує гістеректомії

[100]

PlGF

Плазма

Концентрації PlGF були вищими в пацієнток із PAS порівняно з жінка-
ми з нормальною плацентацією (чутливість – 86,0%; специфічність – 
93,0%). Вищі концентрації також були пов’язані з інтраопераційною 
кровотечею

[89]

Сироватка

Сироваткові рівні PIGF були вищими в групі пацієнток із PAS порівня-
но з групою без порушень прикріплення плаценти, у т.ч. у жінок із 
передлежанням плаценти; а це свідчить, що такі рівні є критерієм 
прогнозування для PAS (чутливість – 83,0%, специфічність – 82,0%)

[29]

Сироватка і тка-
нина плаценти

Виявлено високий рівень у сироватці крові та високу експресію 
в тканині плацентарного ложа в пацієнток із передлежанням плацен-
ти та PAS. Рівень PlGF у сироватці може передбачати розвиток PAS, 
але не ступінь тяжкості згідно з класифікацією FIGO

[1]

PAPP-A) Сироватка

Підвищення рівня в сироватці в першому триместрі позитивно коре-
лювало з розвитком плаценти accreta. Це свідчить про потенційну 
роль PAPP-A як біомаркера для ідентифікації вагітності з високим ри-
зиком щодо розвитку прирощення плаценти

[10,28,45,100]

Виявлено значущу кореляцію між рівнями PAPP-A і об’ємом крово-
втрати. Це свідчить, що рівні PAPP-A у першому триместрі можуть 
бути корисними як для визначення групи вагітних високого ризику 
щодо PAS, так і для раннього прогнозування патологічної крово-
втрати в пологах у вагітних із PAS

[78]

hPL mRNA Плазма

Експресія mRNA hPL підвищена в плазмі жінок зі встановленим між 
28 і 32-м тижнями вагітності діагнозом «Передлежання плаценти та 
інвазивна плацента»

[49]

Кратне медіани (MoM) для мРНК hPL було значно вищим у групі 
placenta accreta порівняно з контрольною і групою з передлежанням 
плаценти без прирощення

[55]
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Згодом O. Thompson та ін. перевірили, чи є від-
мінності в рівнях PAPP-A в першому триместрі 
між нормальною вагітністю, передлежанням пла-
центи та PAS, проаналізувавши 516 випадків ви-
мірювання PAPP-A в сироватках крові вагітних, 
і продемонстрували, що рівні PAPP-A були зна-
чно підвищеними при PAS порівняно з контроль-
ною групою (P=0,002) [90].  У когорті 
з 236 714 одноплідних вагітностей, Lyell та ін. ви-
явили відповідно 37 випадків PAS і 699 – перед-
лежання плаценти [90]. Вони показали, що 
в  групі жінок, які повторно народжували, з перед-
лежанням плаценти значення PAPP-A у першому 
триместрі вище 2,63 MoM асоційоване з майже 
9-кратним збільшенням ризику PAS (95% дові-
рчий інтервал (ДІ) 2,8–27,4) незалежно від по-
переднього КР та з 23- і 36-кратним підвищенням 
ризику патологічного прикріплення плаценти 
при одному та двох попередніх КР, відповідно. 
Незважаючи на великий обсяг вибірки, важли-
вим обмеженням цього дослідження було те, що 
наявність патології прикріплення плаценти під-
тверджена тільки медичними кодами виставле-
них рахунків без хірургічного або патологічного 
підтвердження.

Хоріонічний гонадотропін людини (ХГЛ) є глі-
копротеїном, який складається з 244 амінокислот 
із молекулярною масою 36,7 кДа, що виробляєть-
ся синцитіотрофобластом і підтримує вагітність, 
стимулюючи синтез прогестерону жовтим тілом. 
Максимальний рівень приблизно в 100 000 МО/л 
досягається на 8–10-му тижні вагітності та зни-
жується з початком плацентарного синтезу сте-
роїдів [24,71].

ХГЛ – це гетеродимерна молекула, що склада-
ється з альфа-субодиниці, ідентичної в ХГЛ і гі-
пофізарних лютеїнізуючому, фолікулостимулю-
ючому і тиреотропному гормонах, і бета (β) 
субодиниці, яка є унікальною. Протеолітичне 
розщеплення макрофагами трофобласта дестабі-
лізує молекулу, тим самим виробляючи вільний 
β-ХГЛ, який утворюється в організмі матері 
[18,88]. Тоді як β-ХГЧ продукується переважно 
синцитіотрофобластом, він також синтезується 
нирками та печінкою плода. Крім підтримання 
функції жовтого тіла, вільний β-ХГЛ сприяє ан-
гіогенезу, диференціації цитотрофобласта та іму-
носупресії і блокує фагоцитоз інвазованих кліти-
ни трофобласта; а це свідчить про те, що його слід 
розглядати як маркер плацентації, відтак β-ХГЛ 
використовується в мультипараметричних тес-

тах, мета яких – передбачати функціональний 
стан плаценти [14,20,58]. У першому триместрі 
знижений рівень вільного β-ХГЛ (<0,5 МоМ) 
пов’язаний із низькою масою тіла на момент на-
родження та підвищеним ризиком спонтанного 
викидня. Підвищення вільного β-ХГЛ у першому 
триместрі не пов’язані з будь-яким несприятли-
вим акушерським результатом (хромосомні абе-
рації плода в цьому випадку не враховані).

Для другого триместру вірно зворотне. Низькі 
рівні ХГЛ не пов’язані з несприятливими 
результатами; однак підвищений рівень ХГЛ 
(>2–4 МоМ) асоціюється з кількома такими 
ускладненнями, як плацента, велика для терміну 
вагітності, ретроплацентарна гематома та низьке 
фетоплацентарне співвідношення [43]. Підвище-
ний рівень ХГЛ у другому триместрі можна по-
яснити цитотрофобластичною проліферацією, 
спричиненою гіпоксією. Так, показано, що змен-
шення перфузії плаценти може викликати гіпок-
сію, що призводить до цитотрофобластичної про-
ліферації та згодом до підвищеного рівня hCG 
[22]. Гестаційно-специфічні зміни рівнів ХГЛ 
у сироватці крові встановлено у випадках PAS. 
У 1999 р. Hung та ін. виявили, що на 14–22-му 
тижнях жінки з передлежанням плаценти мали 
вищий ризик прирощення плаценти, якщо 
сироватковий β-ХГЛ був вище 2,5 MоM (OR: 3,9, 
95% ДІ: 1,5–9,9) [43]. O. Thompson та ін. вивчили 
рівні вільного β-ХГЛ сироватки крові в першому 
триместрі, порівнявши показники між нормаль-
ною вагітністю (n=344), передлежанням плаценти 
(n=155) і PAS (n=17) [90]. Медіана вільного 
β-ХГЛ була значно зниженою в групі PAS 
порівняно з контролем (P=0,031). Навпаки, 
у більшому ретроспективному типу «кейс-
контроль» дослідженні Dreux та ін. у групі з 69 па-
цієнток із PAS (клінічна підозра і/або гістологічно 
підтверджені випадки PAS), яким провели плано-
вий скринінг другого триместру щодо анеуплоїдії 
плода, вільний β-ХГЛ у другому триместрі був 
значно вищим 1,50 МоМ порівняно з 1 МоМ 
(P<0,0001) у контрольній групі. Контрольну гру-
пу становили 552 зразки сироватки (співвідно-
шення – 1:8), зіставні за віком вагітної, вибрані 
випадковим чином із бази даних скринінгу 
другого триместру [10]. Однак це дослідження 
було обмеженим тим, що були виключені випадки 
PAS, яких лікували консервативно (34 із 69). 
Оскільки випадки консервативного лікування 
були значною частиною групи вагітних із PAS, їх 
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виключення ставить під сумнів результати дослі-
дження. Цікаво, що N. Desai та ін. не виявили зна-
чних відмінностей у рівні вільного β-ХГЛ сиро-
ватки крові у другому триместрі між випадками 
передлежання плаценти з і без PAS [21].

На підставі цих висновків зроблено припущен-
ня, що поєднання PAPP-A і вільного β-ХГЛ також 
може мати прогностичну цінність. B. Bueke та ін. 
дослідили 88 вагітних із передлежанням плацен-
ти, з них 19 жінок із PAS, і встановили, що рівні 
вільного β-ХГЛ і РАРР-А в першому триместрі 
були значно вищими при PAS порівняно з конт-
рольною групою [10]. Враховуючи ці дані, ймо-
вірно, що в результаті великих популяційних 
 досліджень можна було б розробити багатопара-
метричний тест на PAS, який включав би резуль-
тати сонографії та МРТ, а також біомаркери си-
роватки крові.

Альфа-фетопротеїн (AFP) продукується 
жовтковим мішком і печінкою плода під час вну-
трішньоутробного розвитку [66]. Вважається, що 
це фетальний аналог сироваткового альбуміну, 
що зв’язується з міддю, нікелем, жирними кисло-
тами і білірубіном та існує в мономерній, димер-
ній і тримерній формах [92]. Його рівень у плазмі 
крові матері досягає піку в кінці першого триме-
стру, потім поступово знижується та швидко па-
дає до рівня, характерного для невагітних після 
народження. Нормальний рівень AFP для дорос-
лих зазвичай досягається у віці від 8 до 12 міся-
ців. Функція AFP у дорослих людей не відома; 
однак у гризунів він зв’язується з естрадіолом для 
запобігання трансплацентарного транспортуван-
ня і вірилізації плода жіночої статі. Оскільки 
в людини AFP не зв’язує естроген; його функція 
в людей не зрозуміла [63]. Показано, що підви-
щення рівня AFP у сироватці крові матері в дру-
гому триместрі пов’язане з несприятливим ре-
зультатом вагітності [83]. Ці результати 
обумовили проведення подальших досліджень 
рівня AFP у другому триместрі при неаномаль-
ному плоді, для виявлення зв’язку між підвище-
ним показником AFP у матері і PAS, усі вони ді-
йшли висновку, що підвищення рівня AFP 
асоціюються з PAS [83]. Цікаво, що C. Zelop та ін. 
показали, що хоча AFP був підвищений лише 
в приблизно 45% підтверджених випадків PAS, 
у контрольній групі взагалі не було випадків із 
підвищеним рівнем. А це свідчить, що цей тест 
може мати високу негативну прогностичну цін-
ність [102].

Безклітинна фетальна ДНК (cffDNA). 
Y.M. Lo та ін. вперше описали виявлення феталь-
ної ДНК у плазмі та сироватці крові матері 1997 
[63]. Пілотне дослідження показало збільшення 
cffDNA у разі передлежання плаценти з найвищим 
рівнем у двох пацієнтів із PAS [75]. A. Samuel та ін. 
досліджували, чи антенатальні рівні cffDNA мо-
жуть передбачити PAS порівняно з пацієнтками 
з не ускладненим передлежанням плаценти та жін-
ками з попереднім КР і нормальною плацентацією 
[81]. Середня частка cffDNA не відрізнялася зна-
чною мірою між групами при зіставних маси тіла 
матері, ваги плаценти, кількості попередніх КР або 
років від попереднього КР. Середній гестаційний 
вік взяття зразка cffDNA становив 34 тижні, вод-
ночас вважається, що аномалії плацентарної інва-
зії (які, вірогідно, корелюють із посиленням апоп-
тозу і вивільненням cffDNA) формуються на 
ранніх термінах вагітності, тому автори припусти-
ли, що, можливо, суттєва різниця між групами 
буде помітною в ранніх термінах вагітності.

Тобто необхідні подальші дослідження в цьому 
напрямі, у т.ч. проспективні когортні досліджен-
ня від ранніх термінів вагітності та скринінгові 
методики, що поєднують ccfDNA, та інші марке-
ри плацентарної функції.

Безклітинна плацентарна мРНК. Циркулю-
юча безклітинна плацентарна мРНК є потенцій-
ним маркером, оскільки вона може бути стабільно 
ізольована і кількісно визначена в плазмі матері 
[67]. El Behery та ін. дослідили, чи може діагнос-
тична точність УЗД і кольорового доплера поліп-
шити вимірювання безклітинної плацентарної 
мРНК у плазмі матері для виявлення плацентар-
ної інвазії в пацієнток із ризиком PAS. Тридцять 
п’ять одноплідних вагітних 7 із підтвердженим 
PAS) у терміні понад 28 тижнів вагітності та з фак-
торами ризику PAS пройшли УЗД і кольорову до-
плерографію. Визначення рівня безклітинної пла-
центарної мРНК у плазмі матері виконали за 
допомогою полімеразної ланцюгової реакції зво-
ротної транскрипції плацентарного лактогена лю-
дини в реальному часі [27].

Середнє значення MoM безклітинної плацен-
тарної мРНК є суттєво вищим у пацієнтів із при-
рощенням плаценти порівняно з випадками без 
патології прикріплення (6,50 проти 2,60; 
P<0,001). Більш того, безклітинна плацентарна 
мРНК корелює зі ступенем плацентарної інвазії. 
Встановлено шість хибно позитивних УЗД-
діагнозів, усі з них були з незначним підвищен-
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ням рівня позаклітинної плацентарної мРНК. Це 
свідчить, що вимірювання позаклітинної плацен-
тарної мРНК у плазмі крові матері може підви-
щувати точність УЗД і кольорового доплера 
у пренатальному прогнозуванні PAS.

Висновки

Існує певна кількість досліджень, які сприяють 
нашому розумінню молекулярної біології PAS; 
причому PAS, очевидно, має багато схожого з біо-
логією раку. Хронічне запалення базального від-
ділу плаценти в поєднанні з недостатністю нор-
мального апоптозу в тканинах плаценти частково 
пояснюють механізми, що лежать в основі пато-
логічно-інвазивної плацентації та пов’язаного 
з нею ангіогенезу. Для повного розуміння потріб-
ні подальші дослідження цих процесів.

На сьогодні проблема розроблення чутливого 
сироваткового біомаркера інвазивної плацентації 
ще не вирішена. Перспективною моделлю для 
антенатального скринінгу PAS є поєднання біо-
маркерів із сонографією та МРТ, подібною до тієї, 
що використовується для скринінгу анеуплоїдії. 
В майбутніх дослідженнях можуть бути випро-
бувані ті біомаркери, які наразі використовують-
ся в доклінічних/дослідних роботах щодо вияв-
лення анеуплоїдії плода та розладів плацентації 
при прееклампсії. Також подальшого досліджен-
ня потребує проблема оптимального гестаційно-
го терміну відбору маркерів для скринінгу PAS.

Сучасне розуміння того, що лежить в основі мо-
лекулярної біології PAS, обмежене. Проте зрозумі-
ло, що патофізіологія PAS є багатофакторною вза-
ємодією аномальної плацентації, пошкодженого 
ендометрію (наприклад, у результаті КР) та, як на-
слідок, порушення децидуалізації, що призводить 
до аномалії прикріплення плаценти. Прогрес у ви-
явленні нових біомаркерів може допомогти в ран-
ньому виявленні та правильному лікуванні жінок.

Наявні нині докази свідчать на користь теорії 
того, що PAS виникає через збій у нормальному 
стані decidua, що може сформувати інвазивну 
нішу, подібну до метастатичної, яка спостеріга-
ється в біології раку. Це може бути результатом 
патології ендометрія, причому не тільки за на-
явності рубця на матці, але і за відсутності ха-
рактерної для нормального ендометрія власти-
вості трансформуватися в децидуальну 
оболонку. Необхідні додаткові дослідження з по-
рівнянням випадків із КР в анамнезі відповідно 
з або без PAS.

Дослідження задіяних у патогенезі PAS сиг-
нальних шляхів можуть надати цінні інструменти 
для розроблення таргетної терапії. Терапевтичні 
стратегії, спрямовані на ці шляхи, потенційно мо-
жуть пригнічувати аномальні інвазію плаценти 
та ангіогенез.

Загалом цей огляд підкреслює важливість між-
дисциплінарної допомоги, ранньої діагностики 
і повного розуміння молекулярних основ PAS.

Перспективи подальших досліджень. Продо-
вження досліджень біомаркерів і молекулярних 
механізмів PAS має вирішальне значення для роз-
роблення ефективних діагностичних і терапев-
тичних стратегій, що зрештою поліпшить прогноз 
і якість життя жінок із цією патологією.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.

Фінансування. Дослідження виконано в рам-
ках НДР кафедри акушерства, гінекології та нео-
натології ІПО НМУ ім. О.О. Богомольця «Су-
часні підходи до діагностики, лікування та 
профілактики акушерсько-гінекологічних захво-
рювань: перинатально-материнські аспекти, іму-
нологія жіночого здоров’я, гомеостаз, репродук-
тивний потенціал та вплив соматичного здоров’я 
на стан матері, плода і новонародженого» термі-
ном 2025–2027 рр.
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