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Серед основних акушерських ускладнень, що формують перинатальну захворюваність і смертність, важливе місце посідає затримка рос-
ту плода (ЗРП), частка якої коливається від 25% серед доношених до 18–40% серед недоношених новонароджених.
Мета – оцінити діагностичну цінність біомаркерів плацентарної дисфункції та окремих факторів ангіогенезу у вагітних із ЗРП і передчасним 
розродженням.
Матеріали і методи. Поведено клініко-лабораторне обстеження у 88 пацієнток віком від 18 до 35 років із маніфестацією ЗРП. До основної 
групи залучено 44 пацієнтки із ЗРП і достроковим розродженням, до групи порівняння – 44 пацієнтки із ЗРП і терміновими пологами. Контр-
ольну групу становили 30 умовно здорових вагітних. Оцінено рівень сироваткових маркерів: РАРР-А і β-субодиниці хоріонічного гонадо-
тропіну (β-ХГЛ), а також окремих факторів ангіогенезу (PlGF, sFlt-1, VEGF).
Результати. В основній групі частка оперативного розродження становила 35,2%, дострокового розрішення – 52,3%, низької оцінки за 
шкалою Апгар – 47,7%. Ризик дострокового розродження був у 3,4 раза вищим у випадку маніфестації ранньої форми ЗРП. В основній 
групі РАРР-А був стабільно низьким (у 2,5 раза), β-ХГЛ – у 2,4 раза, у двох третинах (70,5%) діагностували гемодинамічні порушення в тер-
міни до 28–30 тижнів. Рівень PlGF вже у 12–14 тижнів вагітності був нижчим порівняно з нормою (у 47,7%), а у 20–22 тижні – у 61,4%, концен-
трація VEGF-1 була зниженою в 1,9 раза поряд із підвищенням рівня sFlt-1 в 1,9 раза. У разі підвищення співвідношення sFlt-1/PlGF на 100 ум. 
од. упродовж 10–14 діб моніторингу ризик порушення гемодинамічних показників фетоплацентарного кровообігу в пацієнток із ЗРП збіль-
шився у 3,0 раза в порівнянні з групою контролю.
Висновки. Дані щодо динаміки секреції окремих плацентарних білків і ростових факторів можуть формувати скринінгові програми. У жінок 
із ЗРП вміст PlGF показує низькі параметри, відхилення проангіогенного фактора VEGF-1, дисбаланс судинних факторів у динаміці вагітнос-
ті та зростання показника ангіогенного коефіцієнта, що можна розглядати як прогностичний маркер неповноцінної інвазії трофобласту 
і ризику плацентарної дисфункції.
Дослідження проведено відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнток.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: затримка росту плода, передчасні пологи, плацентарні білки, фактори росту, РАРР-А, плацентарний фактор росту.
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Among the main obstetric complications that contribute to perinatal morbidity and mortality, fetal growth restriction (FGR) is an important one, the 
proportion of which ranges from 25% among full-term infants to 18–40% among premature newborns.
Аim – to evaluate the diagnostic value of biomarkers of placental dysfunction and certain angiogenesis factors in pregnant women with FGR and 
preterm delivery.
Materials and methods. A clinical and laboratory examination was performed in 88 patients aged 18 to 35 years with manifestations of FGR. The 
main group included 44 patients with FGR and early delivery, and the comparison group included 44 patients with FGR and urgent delivery. The 
control group consisted of 30 conditionally healthy pregnant women. The level of serum markers was assessed: PAPP-A and β-subunit of chorionic 
gonadotropin (β-hCG), and certain angiogenesis factors (PlGF, sFlt-1, VEGF).
Results. In the main group, the proportion of surgical delivery was 35.2%, preterm delivery – 52.3%, and low Apgar score – 47.7%. The risk of preterm 
delivery was 3.4 times higher in the case of early FGR. In the main group, the level of PAPP-A was consistently low (2.5 times), hCG β-subunit – by 
2.4 times, and two thirds (70.5%) were diagnosed with haemodynamic disorders up to 28–30 weeks. The PlGF levels are already lower than normal 
at 12–14 weeks of pregnancy (47.7%), at 20–22 weeks (61.4%), VEGF-1 concentration is reduced by 1.9 times, and sFlt-1 levels increase by 1.9 times. In 
the case of an increase in the sFlt-1/PlGF ratio by 100 conditional units during 10–14 days of monitoring, the risk of haemodynamic disorders of feto-
paternal circulation in patients with FGR increased by 3.0 times.
Conclusions. The data on the dynamics of secretion of certain placental proteins and growth factors can be used to formulate screening programmes. 
In women with FGR, PlGF content demonstrates low parameters, deviations in the proangiogenic factor VEGF-1, imbalance of vascular factors in the 
dynamics of pregnancy and an increase in the angiogenic coefficient, which can be considered as a prognostic marker of incomplete trophoblast 
invasion and the risk of placental dysfunction.
The study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. Informed consent was obtained from participant.
The authors declare no conflict of interest.
Keywords: fetal growth restriction, preterm delivery, placental proteins, growth factors, PAPP-A, placental growth factor.
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Серед основних акушерських ускладнень, 
що формують перинатальну захворюва-

ність і смертність, важливе місце посідає затрим-
ка росту плода (ЗРП), частка якої коливається 
від 25% серед доношених до 18–40% серед недо-
ношених новонароджених [5,18,29]. Ця патологія 
асоціюється із затримкою дозрівання функціо-
нальних систем плода, насамперед центральної 
нервової системи, що супроводжується розви-
тком у  третини дітей мозкової дисфункції 
[9,10,35].

На сьогодні основними методами пренатальної 
діагностики ЗРП залишаються ультразвукова 
фетометрія і доплерометрія кровотоку в судинах 
функціональної системи «мати–плацента–плід» 
[14,31,37,40]. Міжнародний консенсус, положен-
ня якого відображені в протоколі Delphi (2016), 
дає змогу стверджувати, що за відсутності пору-
шення плацентарного кровотоку в різні терміни 
вагітності цей діагноз встановлюють за наявності 
маси плода <3-го перцентиля, тоді як за наявнос-
ті розладів плацентарної гемодинаміки діагноз 
є прийнятним у випадку маси плода <10-го пер-
центиля [1,35]. Вказані дані не є остаточно визна-
ченими науковими положеннями, оскільки існу-
ючі в літературі дослідження свідчать, що є певна 
частка (до 7%) новонароджених із пренатальни-
ми фетометричними показниками між 5 і 10-м 
перцентилем, у яких все ж таки формується ЗРП 
навіть за відсутності порушень плацентарного 
кровотоку в магістральних судинах системи 
«мати–плацента–плід» [1,18].

Точна етіологія і патогенетичні ланки ЗРП до 
кінця не відомі та суперечливі, хоча незалежно від 
комплексу визначених предикторів безсумнівно, 
що саме плацента, як і погрішності імплантації та 
плацентації відіграють важливу роль у цій багато-
гранній патогенетичній картині, де саме порушена 
перфузія судин плацентарного комплексу є най-
поширенішою плацентарною причиною, 
пов’язаною із синдромом ЗРП [3,12,19,24,40].

Наукові пошуки, спрямовані на поглиблене ви-
вчення патогенезу окремих гестаційних усклад-
нень (прееклампсія, передчасні пологи тощо), 
дають змогу представити нові маркери, які до-
цільно використовувати як індикатори біологіч-
ного стану системи «мати–плацента–плід» 
[4,12,13,26,32,39], де останніми роками значну 
увагу надають дисбалансу проангіогенних та ан-
тиангіогенних факторів, залучених у формування 
плаценти та механізми імплантації із розвитком 

ендотеліальної дисфункції [26,29,30,33]. Вказані 
трансмітери є хорошими кандидатами на право 
бути біомаркерами прогнозування прееклампсії, 
яка часто супроводжує маніфестацію ЗРП.

Проангіогенні фактори включають судинно-
ендотеліальний фактор росту (VEGF) і фактор 
росту плаценти (PIGF), антиангіогенні – розчин-
ний рецептор FMS-подібної тирозинкінази 
1 (sFlt1) та ендоглін (sEng), при цьому в літера-
турі існують численні повідомлення, що вказу-
ють на їх значущі зміни ще до розвитку клінічних 
проявів прееклампсії [26]. За даними наукових 
досліджень останніх років, нормотрофний плід 
розвивається саме за адекватних процесів васку-
ло-ангіогенезу в плаценті, які контролює система 
судинних факторів росту [33].

Аналіз зміни параметрів цих факторів, їх зі-
ставлення з доплерометричними критеріями оці-
нювання плацентарного кровотоку і функціо-
нальними маркерами дозрівання центральної 
нервової системи дасть змогу глибше зрозуміти 
патогенез ЗРП, оптимізувати раннє встановлен-
ня діагнозу цього гестаційного ускладнення, про-
гнозувати ризик неврологічних наслідків для 
новонародженого, а також удосконалити алго-
ритм акушерської тактики, термінів, методу роз-
родження і програми постнатального неонаталь-
ного супроводу.

Мета дослідження – оцінити діагностичну 
цінність біомаркерів плацентарної дисфункції та 
окремих факторів ангіогенезу у вагітних із ЗРП 
і передчасним розродженням.

Матеріали і методи дослідження

Проведено клініко-лабораторне обстеження та 
аналітичне опрацювання отриманих результатів 
у двох сформованих групах за участю 88 пацієнток 
віком від 18 до 35 років із маніфестацією ЗРП. 
В основну групу увійшли 44 пацієнтки із ЗРП, 
у яких вагітність завершилася в терміни 30–36 тиж-
нів, у групу порівняння – 44 пацієнтки із ЗРП і тер-
міновими пологами. Контрольну групу становили 
30 жінок, вагітність яких завершилася народжен-
ням живого доношеного новонародженого.

Критерії залучення до основної групи та групи 
порівняння: одноплідна вагітність, фетометричні 
показники або маса плода <10 перцентиля, по-
рушення кровотоку в магістральних артеріях 
функціональної системи «мати–плацента–плід».

Критерії вилучення: вік до 18 років, декомпен-
совані форми екстрагенітальної патології, гострі 
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інфекційно-запальні процеси, багатоплідна вагіт-
ність, вагітність, що наступила в програмах IVF 
(in vitro fertilisation), відмова від участі в дослі-
дженні.

Усім пацієнткам проведено загальноклінічне 
обстеження, оцінено дані соматичного та акушер-
сько-гінекологічного анамнезу, лабораторне та 
інструментальне дослідження. Проаналізовано 
перебіг і клінічні наслідки вагітностей, де, поряд 
з оцінюванням чинників ризику ЗРП (матковий 
фактор, прееклампсія, артеріальна гіпертензія, 
цукровий діабет, аутоімунне захворювання або 
попередня вагітність, ускладнена ЗРП, відшару-
вання плаценти) проведено комплексне лабора-
торне та інструментальне обстеження.

Фетометрію і доплерометричні дослідження 
в основних артеріях системи «мати–плацента–
плід» виконано на ультразвуковому діагностич-
ному апараті «Voluson-730 Expert» (GE, США). 
Крім визначення стандартних індексів, що харак-
теризують резистентність судин (індекс резис-
тентності, пульсаційний індекс), розраховано 
церебро-плацентарне співвідношення і проведе-
но візуальне оцінювання 90-хвилинних кардіото-
кограм, отриманих на апараті «Sonicaid Team 
Care» (Oxford, UK). У період активного стану 
плода визначено базальний ритм серцевих скоро-
чень, амплітуду осциляцій серцевого ритму та 
моторно-кардіальний рефлекс.

Рівень сироваткових маркерів: РАРР-А 
(Pregnancy-Associated Plasma Protein A) та 
β-субодиниці хоріонічного гонадотропіну 
(β-ХГЛ), а також окремих факторів ангіогенезу 
(плацентарний фактор росту PlGF (Placental 
Growth Factor), sFlt-1, VEGF) визначено в термі-
ни 12–14 і 20–22 тижні вагітності шляхом оціню-
вання вмісту в сироватці крові методом імуно-
ферментного аналізу (ІФА) тест-наборами фірми 
« B I O S O U R C E »  ( U SA )  н а  ф о т о м е т р і 
«MULTILABEL COUNTER 1420» (Данія) згідно 
з інструкцією. Для оцінювання вираженості су-
динного дисбалансу використано співвідношен-
ня sFlt-1/PlGF, що розраховується як ангіоген-
ний коефіцієнт (КА) за формулою: 

КА = sFlt-1/PlGF×10.
Статистичну обробку даних проведено з вико-

ристанням ліцензійного пакету програм 
«Statistica 6.0» (StatSoft Inc., США) методами 
описової статистики, обчислюючи середні вибір-
кові значення (М), а також помилку середнього 
значення (m). Для оцінювання міжгрупових від-

мінностей застосовано t-критерій тесту Стьюден-
та або U-критерій Манна–Вітні, відмінності при-
йнято статистично значущими за р<0,05. Зв’язок 
незалежних перемінних з оціненим клінічним 
станом приведено з урахуванням відношення 
шансів (Odds Ratio, OR) і 95% довірчого інтер-
валу (Confidential Interval, 95% CI).

Протокол дослідження схвалено локальною 
етичною комісією, від пацієнток отримано 
індивідуальну згоду на участь у дослідженні.

Результати дослідження та їх обговорення

Клініко-анамнестичні особливості та наслідки 
вагітності в  пацієнток досліджуваних груп 
наведено в таблиці 1.

У пацієнток основної та групи порівняння се-
редні параметри віку становили 31,6±1,3  та 
27,8±1, року проти 29,7±1,3 року в жінок конт
рольної групи, статистична відмінність в осно-
вній групі дорівнювала 31,6±1,3 року проти 
29,7±1,3 року в групі порівняння (р<0,05), також 
статистично відмінною в основній групі була 
частка жінок, які народжують уперше, проти да-
них групи порівняння (р<0,05). Варто відзначити 
в кожної п’ятої пацієнтки ЗРП в анамнезі при по-
передніх вагітностях та значну долю маткового 
фактора імовірної плацентарної дисфункції з ма-
ніфестацією ЗРП. На відміну від жінок основної 
та групи порівняння, у яких вагітність заверши-
лася народженням плодів із ЗРП, у пацієнток 
контрольної групи не було соматичної патології, 
окрім поодиноких випадків артеріальної гіпер-
тензії (3,3%), надлишкової маси тіла (3,3%), ти-
реоїдопатії (3,3%) і захворювань сечостатевої 
системи (6,7%) (р<0,05).

Значущою була частка оперативного 
розродження (31 (35,2%) жінка в основній та 
контрольній групах, де найбільшу долю станови-
ло дострокове розрішення (у половині 23 (52,3%) 
випадків в основній групі). Слід зазначити, що 
28 (31,8%) новонароджених отримали оцінку за 
шкалою Апгар <7  балів в  основній та групі 
порівняння, в  основній групі частина таких 
новонароджених становила практично половину 
(47,7%) випадків, що потребувало спостереження 
цих дітей у відділеннях інтенсивної терапії (ВІТ).

Слід зазначити, що саме в основній групі ви
явили високий індекс соматичних захворювань 
(артеріальна гіпертензія – 34,1%, гестаційний 
діабет – 18,2%, ожиріння – 25,0%) і маткового 
фактора (20,5%), за відсутності вказаної патології 
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в контрольній групі; а це визначає предикторний 
вплив на ризик розвитку ЗРП, високий відсоток 
оперативного розродження та госпіталізації но-
вонароджених у ВІТ.

За результатами дослідження ранню форму 
ЗРП частіше діагностували в основній групі 

(26 (59,1%) жінок), тоді як у групі порівняння 
в 31 (70,5%) випадку виявили пізню форму ЗРП. 
Статистичні підрахунки дали змогу вказати, що 
ризик дострокового розродження в 3,4 раза був 
вищим у разі маніфестації ранньої форми ЗРП 
(OR 3,44; 95% СІ: 1,42–8,33; χ2=6,63; р<0,01).

Таблиця 1

Клініко-анамнестичні особливості та наслідки вагітності в пацієнток досліджуваних груп, абс. (%)

Показник
Група

основна (n=44) порівняння (n=44) контрольна (n=30)

Вік матері, роки
31,6±1,3;

р1>0,05; р2<0,05
27,8±1,2;
р1>0,05

29,7±1,3

Жінки, які народжують 
уперше

25 (56,8);
χ2

1=0,10; р1>0,05;
χ2

2=5,60; р2<0,02;

13 (29,5);
χ2

1=6,98 р1<0,01
19–63,3

ЗРП в анамнезі
8 (18,2)

χ2
1=4,38; р1<0,04;

χ2
2=4,46; р2<0,03;

1 (2,3);
χ2

1=0,04; р1>0,05
0

Матковий фактор
9 (20,5);

χ2
1=5,40; р1<0,02;

χ2
2=5,53; р2<0,02

1 (2,3);
χ2

1=0,04; р1>0,05
0

Міома
7 (15,9);

χ2
2=3,58; р1>0,05;

χ2
2=5,59; р2<0,02

0 0

Антифосфоліпідний синдром
6 (13,6);

χ2
1=2,81; р1>0,05;

χ2
2=4,47; р2<0,03

0 0

Артеріальна гіпертензія 
15 (34,1);

χ2
1=8,23; р1<0,004;
χ2

2=4,0; р2<0,05

6 (13,6);
χ2

1=1,17; р1>0,05
1–3,3

Гестаційний діабет
8 (18,2);

χ2
1=4,38; р1<0,04;

χ2
2=4,46; р2<0,03

1 (2,3);
χ2

1=0,04; р1>0,05
0

Ожиріння
11 (25,0);

χ2
1=4,67; р1<0,03;

χ2
2=4,16; р2<0,04

3 (6,8);
χ2

1=0,02; р1>0,05
1–3,3

Рання форма ЗРП
26 (59,1);

χ2
1=24,8; р1<0,01;

χ2
2=6,63; р2<0,01

13 (29,5);
χ2

1- 8,81; р1<0,003
0

Пізня форма ЗРП
18 (40,9);

χ2
1=14,07; р1<0,001;

χ2
2=6,63; р2<0,01

31 (70,5);
χ2

1=33,54; р1<0,001
0

Кесарів розтин
23 (52,3);

χ2
1=17,33; р1<0,001;

χ2=9,76; р2<0,001

8 (18,2);
χ2

1- 2,42; р1 >0,05
1–3,3

Оцінка за шкалою Апгар 
<7 балів

21 (47,7);
χ2

1=17,71; р1<0,001;
χ2

2=8,85; р2<0,002;

7 (15,9);
χ2

1- 3,58; р1>0,05
0

Переведення до ВІТ
21 (47,7);

χ2
1=17,71; р1<0,001;

χ2
2=16,56; р2<0,001

3 (6,8);
χ2

1- 0,74; р1 >0,05
0

Примітки: χ2
1; р1 – відмінність статистичних показників проти даних контрольної групи, р<0,05; χ2

1; р2 – відмінність статистичних показників проти даних групи 
порівняння, р<0,05.
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За даними рисунка 1, концентрація РАРР-А 
у сироватці крові при ЗРП між досліджуваними 
групами не показала достовірних відхилень, про-
те в пацієнток, основної групи рівень цього біо-
маркера в терміни 12–14 тижнів вагітності був 
стабільно низьким – у  2,5  раза проти даних 
контрольної групи (р<0,05), і тільки у 17 (38,6%) 
досліджуваних зразках сироватки крові набли-
жався до референтних меж. Слід наголосити, що 
в 62 (70,5%) вагітних основної групи та групи по-
рівняння зі значеннями рівня РАРР-А <5,0 мОД/мл 
сонографічні ознаки патології плацентарної тка-
нини та гемодинамічні порушення, характерні 
для плацентарної дисфункції, виявлялися в тер-
міни до 28–30 тижнів.

При цьому депресії синтезу РАРР-А білка 
практично в половині спостережень в основній 

групі (20  (45,4%) жінок) при гіпотрофії та 
недоношеності відповідали низькі рівні β-ХГЛ 
(у  2,4  раза проти даних контрольної групи; 
р<0,05), що варто прийняти за варіант 
діагностичного критерію плацентарної 
дисфункції та її білковосинтезуючої функції. 
С е р е д н і  р і в н і  β - Х Г Л  д е м о н с т р у в а л и 
відповідність референтним межам нормативних 
значень тільки в 10 (22,7%) зразках і в пацієнток 
основної групи в терміни гестації 12–14 тижнів 
були нижчими за норму у 2,4 раза, в жінок групи 
порівняння – у 1,8 раза (р<0,05).

У таблиці 2 наведено рівні окремих факторів 
росту в сироватці крові у динаміці вагітності, де 
аналіз параметрів дав змогу представити стабіль-
ні параметри зниження (у 3,5 раза) середніх зве-
дених показників рівня PlGF у жінок основної 

Примітка: * – статистично достовірно відносно даних контрольної групи, p<0,05.
Рис. 1. Параметри рівня специфічних білків вагітності в жінок досліджуваних груп, M±m
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Таблиця 2

Параметри окремих факторів росту в сироватці крові пацієнток досліджуваних груп, п=118

Термін забору 
матеріалу

Група
основна (n=44) порівняння (n=44) контрольна (n=30)

Рівень судинно-ендотеліального фактора росту в сироватці (VEGF-1), пг/мл

12–14 тижнів 218,16±16,32*,° 314,26±21,14* 412,24±21,11

20–22 тижні 248,12±17,14*,° 344,18±22,16* 497,14±18,24

Рівень фактора FMS-подібної тирозинкінази 1 (sFlt1), нг/мл

12–14 тижнів 968,4±12,46*,° 884,6±11,8* 698,8±32,6

20–22 тижні 1524,2±12,43*,° 1412,8±14,8* 786,6±24,3

Рівень фактора росту плаценти (PIGF), пг/мл

12–14 тижнів 47,3±2,4*,° 69,6±2,2* 118,4±1,14

20–22 тижні 66,9±2,6*,° 83,5±3,1* 239,6±9,8

Примітки: * – різниця достовірна відносно показників контрольної групи, p<0,05; ° – різниця достовірна відносно показників групи порівняння, p<0,05.



h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a
ORIGINAL ARTICLES

ISSN 2786-6009 UKRAINIAN JOURNAL HEALTH OF WOMAN 2(177)/2025 75

групи у 20–22 тижні вагітності нижче за рефе-
рентні значення (≥100  пг/мл) проти даних 
у контрольній групі (р<0,05). Слід вказати, що 
отримані результати в основній групі показали 
зниження концентрації PlGF вже у 12–14 тижнів 
вагітності проти даних референтних меж норми 
(<28,8 пг/мл) – у 21 (47,7%) випадку, у 20–
22 тижні (< 119,0 пг/мл) – у 27 (61,4%) осіб, що 
вказує на вагому роль PlGF у синтезі протеїнів 
і білків плаценти як компонента трофічної функ-
ції фетоплацентарного комплексу. Варто відзна-
чити, що рівень PlGF у жінок основної групи був 
статистично відмінним проти даних як контроль-
ної групи, так і групи порівняння (р<0,05).

Ангіогенний дисбаланс вказав на зниження 
концентрації VEGF-1 на момент 12–14 тижнів 
гестації (у 1,9 раза проти даних контрольної гру-
пи; р<0,05) у пацієнток основної групи, а також 
тенденцію до статистично нижчих показників 
у динаміці вагітності (у 20–22 тижні гестації 
у 23 (52,3%) випадках – у 2,0 раза; р<0,05). Ана-
логічно, підвищення активності антиангіогенно-
го компонента механізмів судинного ангіогенезу 
показало зростання рівня FMS-подібної тирозин-
кінази: у терміни 20–22 тижні цей параметр був 
вищим в 1,9 раза в основній групі та в 1,8 раза 
в групі порівняння проти даних у контрольній 
групі (р<0,05).

Проведено розрахунок КА в  терміни 20–
22 тижні вагітності, який багатьма авторами за-
стосовується як прогностичний маркер розвитку 
прееклампсії та відображає стан ангіогенезу в ме-
ханізмах формування фетоплацентарного комп-
лексу [11,12]. У контрольній групі КА становив 

32,8 ум. од. проти середнього сумарного показни-
ка в основній групі – 169,2 ум. од., у групі порів-
няння – 227,8 ум. од, що в 6,9 раза було більш зна-
чущим, ніж у контрольній групі (рис. 2).

У ході дослідження оцінено зміни показника 
КА за 2–3 тижні і встановлено, що за нормально-
го перебігу вагітності він був стабільно невисо-
ким і поступово зростав до 30 тижнів. Зниження 
концентрації PIGF і зростання sFlt1 у динаміці 
були найбільш значущими в основній групі, на-
самперед після приєднання прееклампсії. У разі 
динамічного зростання цього співвідношення 
>100 ум. од. упродовж 10–14 діб моніторингу ри-
зик прогресуючого порушення гемодинамічних 
показників фетопацентарного кровообігу в паці-
єнток із ЗРП збільшився в 3,0 раза (OR 3,06; 
95% СІ: 1,66–5,66; χ2=12,02; р<0,001), що дає змо-
гу запропонувати зростання цього показника не 
тільки для прогнозування розвитку прееклампсії, 
але і ризику передчасного розродження при ЗРП.

Найбільш доказовим фактором маніфестації 
ЗРП є саме порушення функції плаценти, тобто 
такі ураження, які проявляються мальперфузією 
судин вагітної, мальперфузією судин плода 
і  вілузитом невідомої етіології, а  також 
комбінацією цих проявів [5,7,8,16,35,36].

Численні наукові дослідження показують, що 
власне мальперфузія судин вагітної внаслідок по-
рушення інвазії екстраворсинчастого цитотрофо-
бласта, неадекватного ремоделювання спіраль-
них артерій, різноманітних аномалій плаценти, 
починаючи від гіпоплазії до інфарктів і дистро-
фічних уражень, що призводить до зміни судин-
ного опору, внутрішньоплацентарних судинних 

 

227,8
169,2

32,8

384,5*

219,3

49,7*

528,6*

386,6*

58,2*

0

100

200

300

400

500

600

Основна група, п=44 Група порівняння, п=44 Контрольна група, п=30

20–22 тижні 22–24 тижні 26–28 тижнів
Примітка: * – різниця достовірна проти вихідних даних; р<0,05.
Рис. 2. Зміна параметрів ангіогенного коефіцієнта в динаміці вагітності в досліджуваних групах, ум. од., n=118
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пошкоджень і зменшення площі поверхні обміну 
між вагітною і плодом, є найпоширенішою пла-
центарною причиною, пов’язаною із ЗРП 
[7,8,19,27,35,41].

Крім того, порушення плацентації може бути 
пов’язане з деякими вторинними факторами, які 
також змінюють плацентарну перфузію, такими 
як метаболічні порушення, антифосфоліпідний 
синдром, артеріальна гіпертензія вагітної та 
прееклампсія [28,32,34,35,42]. Автори констату-
ють, що невеликі дисфункціональні зміни є осно-
вою ЗРП із раннім початком, а  розвиток 
деструктивних уражень структури і функції 
плаценти є основою для ЗРП із пізнім початком 
[2,15]. Розвиток плацентарної дисфункції в часі 
є предиктором тяжкості ЗРП, тоді як пізня форма 
ЗРП пов’язана з підвищенням частоти фіброзу 
і зниженням васкуляризації плаценти [2,20].

Багато з наведених у літературі досліджень 
присвячені впливу судинних факторів росту на 
морфогенез плаценти при плацентарній дисфунк-
ції і прееклампсії [26,29,30,33]. Фізіологічний роз-
виток плаценти керується процесами інвазії та 
васкуло-ангіогенезу в трофобласті – утворення 
і розвитку судин, що забезпечує ефективне транс
портування поживних речовин і кисню [26]. По-
рушення інвазіїї трофобласту і недорозвиток су-
динної  сітки плаценти є  передумовою 
формування розладів плацентарної гемодинаміки 
і ЗРП. Неповноцінна плацентація з аномальним 
ангіогенезом і неповним ремоделюванням спі-
ральних артерій викликає зміни циркуляції з по-
дальшим окислювальним стресом та викидом 
факторів ендотеліальної дисфункції в судинне 
русло [29,30,33].

Науковою думкою запропоновано ряд біомар-
керів для оцінювання функції плацентарного 
комплексу, серед яких: фізикальні, що формують 
гравідограму вагітних, клініко-лабораторні (рі-
вень протеїн-А плазми, асоційований із вагітніс-
тю, РАРР-А, sFlt-1 та β- ХГТ, PlGF), а також клі-
ніко-інструментальні (параметри біофізичного 
профілю плода та доплерометрії) [11,17,22]. 
Окремі літературні повідомлення вказують, що 
PAPP-A може бути маркером ЗРП [26] у поєд-
нанні з доплерометричним індексом резистент-
ності маткових артерій – прееклампсії, хоча чут-
ливість такого тесту є низька, що потребує його 
проведення в комплексі з іншими біомаркерами.

Процеси васкулогенезу й ангіогенезу здійсню-
ються під контролем судинних факторів росту 

VEGF і PlGF і саме вони регулюють, ініціюють 
розвиток плацентарної дисфункції, і чим тяжчою 
є ЗРП, тим нижчим є рівень PlGF у сироватці 
крові [26]. Аналогічно, за збережених компенса-
торних властивостей матково-плацентарної лан-
ки при невираженій формі ЗРП вміст VEGF у си-
роватці крові знаходиться у межах фізіологічних 
параметрів, тоді як тяжка форма ЗРП супрово-
джується виснаженням секреції цього фактора 
[26].

Дисбаланс між про- і антиангіогенними факто-
рами (тобто збільшення співвідношення sFlt-1/
PlGF) призводить до чистого антиангіогенного 
стану, і вказані фактори (sFlt-1, PlGF і sEng) 
є важливими біомаркерами в прогнозуванні роз-
витку плацентарної дисфункції [29]. Також спів-
відношення sFlt-1/PlGF разом зі стандартним 
клінічним обстеженням та іншими додатковими 
методиками (тромбоеластометрія) дає змогу ви-
значити ризик прееклампсії на більш ранніх тер-
мінах гестації [6,23,29,30,38].

Отже, одним із можливих пояснень отриманих 
даних може бути твердження, що ЗРП, поєднана 
з прееклампсією або визначена дією інших чин-
ників, є складною взаємодією з плацентарними 
факторами і материнським організмом та наслід-
ком судинної й імунологічної дизадаптації [4,26]. 
Вказані підходи можуть сприяти виявленню па-
цієнток із вищим ризиком несприятливих наслід-
ків, що створює доцільність оптимізації моніто-
рингу та супроводу.

Існуючий на сьогодні дефіцит метааналізів оці-
нювання прогностичних біомаркерів маніфеста-
ції ЗРП показує доцільність розширення науко-
вого пошуку в  цьому напрямку і  дає змогу 
припустити, що комбінування маркерів підвищує 
точність тестів прогнозування несприятливих 
перинатальних наслідків. За допомогою погли-
бленого оцінювання природи ранньої і пізньої 
форм ЗРП реальним є створення прогностичних 
моделей, виявлення жінок високого ризику і роз-
роблення профілактичних стратегій. Кінцевою 
метою таких пошуків є розширення уявлень про 
патофізіологію цього стану для визначення імо-
вірних терапевтичних мішеней і поліпшення пе-
ринатальних наслідків. Важливим є комплексне 
оцінювання кількох маркерів, здатних брати 
участь у визначенні безпечності пролонгування 
вагітності при ранній формі ЗРП із метою уник-
нення ускладнень, пов’язаних із недоношеністю 
і незрілістю.
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Висновки

У науковому дослідженні описано неінвазив-
ний прогностичний підхід пренатальної ЗРП. 
Оскільки гемодинамічні порушення фетоплацен-
тарної ланки кровообігу є предиктором маніфес-
тації ЗРП, дані щодо динаміки секрекції окремих 
плацентарних білків і ростових факторів можуть 
формувати скринінгові програми. У жінок із ЗРП 
вміст PlGF у сироватці крові вказує на низькі па-
раметри, що є відображенням порушення форму-
вання і функції системи плодово-плацентарного 
кровообігу, як унаслідок дисбалансу ангіогенезу 
і дефіциту синтезу стимуляторів васкулогенезу 
і посиленої продукції інгібіторів росту судин, так 
і за рахунок прогресуючої ендотеліальної дис-

функції. Відхилення проангіогенного фактора 
VEGF-1 у сироватці крові, прогресуючий дисба-
ланс судинних факторів у динаміці вагітності та 
зростання КА можна розглядати як прогностич-
ний маркер неповноцінної інвазії трофобласту 
й ризику плацентарної дисфункції. Вказані зміни 
лежать в основі патогенетичного механізму роз-
витку плацентарної дисфункції та асоційованого 
стану – ЗРП.

На сьогодні перспективним є розширення на
укових пошуків, спрямованих на виявлення пла-
центарних білків, що корелюють із патофізіологіч-
ними змінами в плаценті, а також їхня асоціація 
з ранньою дефективною інвазією трофобласту.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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