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Прееклампсія (ПЕ) є одним із провідних гіпертензивних ускладнень вагітності, що супроводжується системним ендотеліальним ураженням. 
Центральне місце в патогенезі ПЕ посідає ангіогенний дисбаланс, зокрема, підвищення співвідношення sFlt-1/PlGF. Останні дослідження 
вказують на потенційну роль дефіциту вітаміну D (25(OH)D) у розвитку ПЕ, що може опосередковано впливати на ангіогенез.
Мета – визначити взаємозв’язок між співвідношенням sFlt-1/PlGF і рівнем 25(OH)D у вагітних із ПЕ.
Матеріали і методи. У дослідженні взяли участь 90 вагітних жінок: 60 – із ПЕ, 30 – зі здоровим перебігом вагітності. Рівні sFlt-1, PlGF і 25(OH)
D визначали методом імуноферментного аналізу. Порівнювали показники між групами, а також аналізували кореляцію між рівнем 25(OH)
D та індексом sFlt-1/PlGF.
Результати. У пацієнток із ПЕ рівень sFlt-1 був достовірно вищим (8520±1130 пг/мл), а рівень PlGF – нижчим (78±22 пг/мл) порівняно з контр-
ольною групою (3140±850 пг/мл і 235±45 пг/мл, відповідно). Співвідношення sFlt-1/PlGF було підвищеним у групі жінок із ПЕ (у середньому 
109,2 проти 13,4). Рівень 25(OH)D був нижчим у пацієнток із ПЕ порівняно з контрольною групою (18,6±5,4 нг/мл проти 28,7±6,2 нг/мл). Відзна-
чили обернений кореляційний зв’язок між рівнем 25(OH)D та індексом sFlt-1/PlGF.
Висновки. У вагітних із ПЕ виявлено ангіогенний дисбаланс і дефіцит вітаміну D. Обернена кореляція між рівнем 25(OH)D і sFlt-1/PlGF свід-
чить про можливу роль гіповітамінозу D у механізмах порушення ангіогенезу при ПЕ. Отримані дані вказують на доцільність подальших 
досліджень з оцінювання ефективності вітамін D-залежної профілактики ангіогенного дисбалансу та ПЕ.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено комітетом із біоетики та деонто-
логії зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнтів.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: концентрація 25(ОН)D, дефіцит вітаміну D, sFlt-1/PlGF, вагітність, прееклампсія.
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Preeclampsia (PE) is one of the leading hypertensive complications of pregnancy and is characterized by systemic endothelial dysfunction. A central 
mechanism in the pathogenesis of PE is angiogenic imbalance, particularly an elevated sFlt-1/PlGF ratio. Recent studies suggest a potential role of 
vitamin D (25(OH)D) deficiency in the development of PE, possibly through its indirect effects on angiogenesis.
Aim – to investigate the relationship between the sFlt-1/PlGF ratio and 25(OH)D levels in pregnant women with PE.
Materials and methods. The study included 90 pregnant women: 60 with PE and 30 with uncomplicated pregnancies (control group). Serum levels 
of sFlt-1, PlGF, and 25(OH)D were measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Group comparisons were conducted, and correla-
tions between 25(OH)D levels and the sFlt-1/PlGF ratio were analyzed.
Results. Women with PE had significantly higher sFlt-1 levels (8520±1130 pg/mL) and lower PlGF levels (78±22 pg/mL) compared to the control group 
(3140±850 pg/mL and 235±45 pg/mL, respectively). The sFlt-1/PlGF ratio was markedly elevated in the PE group (mean 109.2 vs. 13.4). Serum 25(OH)
D levels were lower in women with PE compared to controls (18.6±5.4 ng/mL vs. 28.7±6.2 ng/mL). A significant inverse correlation was found between 
25(OH)D levels and the sFlt-1/PlGF ratio.
Conclusions. Pregnant women with PE demonstrate both angiogenic imbalance and vitamin D deficiency. The observed inverse correlation between 
25(OH)D levels and the sFlt-1/PlGF ratio suggests a possible contribution of vitamin D deficiency to the dysregulation of angiogenesis in PE. These 
findings support the rationale for further studies on vitamin D-based strategies for preventing angiogenic imbalance and PE.
The study was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the Committee on 
bioethics and deontology of these institutions. The informed consent of the children’s parents was obtained for the research.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: 25(OH)D concentration, vitamin D deficiency, sFlt-1/PlGF, pregnancy, preeclampsia.

УДК 618.36-008.6-06:616.12-008.331.1:616-008.9:577.161.2]-071

Вступ

Прееклампсія (ПЕ) є одним із найсерйозні-
ших ускладнень вагітності, що трапляєть-

ся приблизно в 3–8% вагітних жінок у світі і є 

важливою причиною материнської та перина-
тальної захворюваності й смертності [4,11]. Клі-
нічно вона характеризується початком гіпертензії 
(артеріальний тиск ≥140/90 мм рт. ст.) після 
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20‑го тижня вагітності та появою протеїнурії 
(>300 мг білка на добу) або інших ознак уражен-
ня органів [9]. ПЕ може призводити до тяжких 
ускладнень (дисемінованої внутрішньосудинної 
коагулопатії, печінкової недостатності, гострої 
ниркової недостатності), а також до передчасних 
пологів із супутньою загрозою для плода.

Патогенез ПЕ є складним і багатоаспектним 
процесом, що включає генетичні, імунологічні, су-
динні й метаболічні компоненти [17]. Одним із 
ключових механізмів розвитку цього захворюван-
ня вважають порушення ангіогенезу – процесу 
утворення нових кровоносних судин для нормаль-
ного формування плаценти та адаптації судинної 
системи матері до вагітності. Дисбаланс ангіоген-
них факторів у плаценті і циркулюючій крові ма-
тері приводить до порушення судинної функції, 
ішемії плаценти і системного ендотеліального по-
шкодження, які є патофізіологічною основою ПЕ.

Особливу увагу в дослідженнях ангіогенезу 
приділяють двом ключовим факторам: судинно-
му ендотеліальному фактору росту (VEGF) і 
фактору росту плацентарного типу (PlGF), які 
стимулюють формування й функціонування су-
дин [6]. Проте в умовах ПЕ підвищується рівень 
розчинного рецептора sFlt-1 (soluble fms-like 
tyrosine kinase-1) – антагоніста VEGF і PlGF, 
який зв’язує ці фактори та знижує їхню біодос-
тупність. Надмірне вироблення sFlt-1 блокує сиг-
нали VEGF і PlGF, що призводить до порушення 
ангіогенезу, пошкодження ендотелію судин, під-
вищення судинної резистентності і, як наслідок, 
до гіпертензії та інших клінічних проявів ПЕ.

Рівень sFlt-1 і співвідношення sFlt-1/PlGF на-
разі визнані важливими біомаркерами для діа-
гностування й прогнозування ПЕ [7]. Збільшен-
ня цього співвідношення корелює з тяжкістю 
захворювання і наявністю ускладнень, що робить 
його цінним інструментом у клінічній практиці.

Окрім ангіогенного дисбалансу, останніми ро-
ками вивчають роль вітаміну D у патогенезі ПЕ 
[12]. Вітамін D – це жиророзчинний вітамін, 
який синтезується в шкірі під впливом ультрафі-
олетового випромінювання і надходить з їжею. 
У крові він представлений переважно у формі 
25-гідроксивітаміну D (25(OH)D), який є най-
стабільнішим маркером вітамінного статусу. Ві-
тамін D відіграє важливу роль не лише в регулю-
ванні кальцієво-фосфорного обміну, але й у 
підтриманні імунної системи, регулюванні за-
пальних процесів і судинного тонусу.

Дефіцит 25(OH)D значно поширений серед 
вагітних жінок у всьому світі та асоціюється з 
підвищеним ризиком розвитку різних усклад-
нень вагітності, зокрема, гестаційного діабету, 
інфекційних захворювань і гіпертензивних роз-
ладів, зокрема, ПЕ [2,3,8,13]. Механізми впливу 
вітаміну D на формування ПЕ можуть включати 
прямий імуномодулювальний ефект, регулюван-
ня експресії ангіогенних факторів, вплив на 
функцію ендотелію і зниження оксидативного 
стресу.

Враховуючи важливість ангіогенного дисба-
лансу і потенційну роль дефіциту вітаміну D в 
розвитку ПЕ, вивчення їхнього взаємозв’язку має 
значне клінічне й наукове значення. Це може 
сприяти кращому розумінню патогенезу захво-
рювання, розробленню нових діагностичних і 
профілактичних підходів, а також визначенню 
ролі вітамінної терапії в контексті профілактики 
і лікування ПЕ.
Мета дослідження – визначити взаємозв’язок 

між ангіогенним дисбалансом (співвідношенням 
sFlt-1/PlGF) і рівнем 25(OH)D у вагітних жінок 
із ПЕ.

Матеріали і методи дослідження

Дослідження виконано в період із серпня 
2022 року по грудень 2024 року на базі КНП «Пе-
ринатальний центр м. Києва», що є клінічною 
базаою кафедри акушерства і гінекології № 1 На-
ціонального медичного університету імені 
О.О. Богомольця.

До дослідження залучено 90 вагітних жінок, із 
яких у 60 пацієнток встановлено діагноз ПЕ, під-
тверджений відповідно до критеріїв Американ-
ського коледжу акушерів і гінекологів (ACOG, 
2019) – наявність артеріальної гіпертензії (арте-
ріальний тиск ≥140/90 мм рт. ст.) і протеїнурії 
(>300 мг білка на добу) або ознак ураження орга-
нів після 20 тижнів вагітності. Контрольну групу 
становили 30 вагітних жінок із фізіологічним 
перебігом вагітності.

Критерії залучення до дослідження:
•	 вік пацієнток від 18 до 40 років;
•	 одноплідна вагітність;
•	 відсутність хронічних захворювань нирок, 

серцево-судинної системи, аутоімунних та 
інфекційних захворювань;

•	 відсутність застосування лікарських препа-
ратів, які можуть впливати на рівень ангіо-
генних факторів або вітаміну D.
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Для оцінювання ангіогенного статусу у всіх 
пацієнток узято венозну кров у ранкові години 
натще. Зразки крові зібрано в пробірки без анти-
коагулянтів, після чого проведено центрифугу-
вання за 3000 об./хв протягом 10 хвилин для 
отримання сироватки. Сироватку зберігали за 
температури -80°C до моменту проведення ана-
лізів.

Рівень розчинного рецептора sFlt-1 і фактора 
росту плацентарного типу (PlGF) визначено за 
допомогою кількісного імуноферментного аналі-
зу – ІФА (ELISA) на базі медичної лабораторії 
«Діла». Чутливість і специфічність тестів під-
тверджено виробником. Для кожного з маркерів 
проведено калібрування і контроль якості.

Рівень 25(OH)D, що є основним біохімічним 
маркером вітамінного статусу, виміряно за допо-
могою методу ІФА з використанням реагентів 
«Monobind» (США) і мікропланшетного зчиту-
вача «Sinnowa ER 500» (Китай). Рівень 25(ОН)D 
визначено відповідно до рекомендацій виробника 
«Monobind»: концентрацію <20 нг/мл розцінено 
як дефіцит, 20–30 нг/мл – як недостатність, 
а >30 нг/мл – як оптимальний рівень.

Для оцінювання ангіогенного дисбалансу об-
числено співвідношення sFlt-1/PlGF шляхом ді-
лення концентрації sFlt-1 (пг/мл) на концентра-
цію PlGF (пг/мл).  Це співвідношення 
використано як основний показник, що відобра-
жає ступінь порушення ангіогенезу. Відомо, що 
підвищення цього індексу асоціюється з тяжкіс-
тю ПЕ й розвитком ускладнень.

Статистичний аналіз проведено за допомогою 
програмного забезпечення «MedStat v.5.2». Для 
опису кількісних змінних використано середнє 
значення (М) і стандартне відхилення (SD) або 
медіану з міжквартильним інтервалом (IQR) за-
лежно від розподілу даних. Для порівняння груп 
застосовано t-тест або U-критерій Манна–Вітні. 
Кореляційний аналіз між рівнями 25(OH)D 

і співвідношенням sFlt-1/PlGF виконано за до-
помогою коефіцієнта Пірсона або Спірмена. При-
йнято статистично значущим рівень p<0,05.

Дослідження проведено відповідно до принци-
пів Гельсінської декларації. Протокол досліджен-
ня схвалено місцевим комітетом з етики закладу-
учасника. На проведення досліджень отримано 
інформовану згоду пацієнток.

Результати дослідження та їх обговорення

Середній рівень sFlt-1  у пацієнток із ПЕ 
становив 8 520±1 130 пг/мл, що було статистично 
достовірно вищим порівняно з контрольною 
групою (3 140±850 пг/мл; p<0,001), (табл. 1). На-
томість PlGF у жінок із ПЕ був значно нижчим 
(78±22 пг/мл) порівняно зі здоровими вагітними 
(235±45 пг/мл; p<0,001).

Отже, співвідношення sFlt-1/PlGF у групі 
жінок із ПЕ було в середньому 111,6±35,3, тоді як 
у контрольній групі – лише 13,4±5,2 (p<0,001), 
що свідчить про виражений ангіогенний дисба-
ланс у пацієнток із ПЕ.

Аналіз рівня 25(OH)D показав, що середній 
рівень у групі жінок із ПЕ був 17,2±5,8 нг/мл, 
тоді як у контрольній групі – 31,5±7,4 нг/мл 
(p<0,01). У групі із ПЕ 47 (78,0%) пацієнток мали 
дефіцит (<20 нг/мл), 12 (20,0%) – недостатність 
(20–30  нг/мл), лише 1  (2,0%) жінка  – 
нормальний рівень (>30 нг/мл). У контрольній 
групі дефіцит був лише в 3 (10,0%) учасниць, 
недостатність – у 12 (40,0%), а нормальний рі-
вень – у 15 (50,0%) жінок (табл. 2).

Встановлено негативну кореляцію між рівнем 
25(OH)D і  співвідношенням sFlt-1/PlGF 
(r=-0,61; p<0,001). Це вказує на те, що зниження 
вітаміну D  асоціюється зі  зростанням 
ангіогенного дисбалансу. У жінок із тяжким 
дефіцитом 25(OH)D (<15 нг/мл) середнє спів-
відношення sFlt-1/PlGF було найвищим  – 
123,4±29,7, тоді як у жінок із недостатністю воно 

Таблиця 1

Порівняльна характеристика рівнів sFlt-1, PlGF, співвідношення sFlt-1/PlGF і 25(OH)D у досліджуваних 
групах

Показник Група жінок із прееклампсією 
(n=60) Контрольна група (n=30) p-значення

sFlt-1 (пг/мл) 8520 3140 <0,001

PlGF (пг/мл) 78 235 <0,001

sFlt-1/PlGF 111,6 13,4 <0,001

25(OH)D (нг/мл) 17,2 31,5 <0,01
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становило 98,2±24,1, а за нормального рівня 
вітаміну D – 68,5±15,8 (p<0,01 між усіма підгру-
пами).

Також спостерігалася позитивна кореляція 
між рівнем sFlt-1 і середнім артеріальним тиском 
(r=0,48, p<0,01), а негативна – між рівнем PlGF 
і ступенем протеїнурії (r=-0,42; p=0,02), що під-
тверджує патогенетичне значення ангіогенного 
дисбалансу в клінічному перебігу ПЕ.

Отримані результати показують чіткий ангіо-
генний дисбаланс у вагітних із ПЕ, що узгоджу-
ється з численними попередніми дослідженнями. 
Зокрема, виявлене підвищення рівня sFlt-1 і зни-
ження PlGF у пацієнток із ПЕ свідчить про гли-
бокі порушення ангіогенезу, які лежать в основі 
патогенезу цього ускладнення вагітності. Різке 
підвищення співвідношення sFlt-1/PlGF у паці-
єнток із ПЕ (111,6 проти 13,4 у контрольній групі; 
p<0,001) підтверджує його значення як високо-
чутливого діагностичного і прогностичного мар-
кера [15].

Розчинний рецептор sFlt-1 є циркулюючим 
антагоністом VEGF і PlGF, а його надлишкова 
продукція в плаценті за умов ПЕ знижує біодос-
тупність цих ангіогенних факторів, спричиняючи 
ендотеліальну дисфункцію, системну вазокон-
стрикцію і порушення перфузії плаценти [16]. 
Водночас зниження PlGF, який є критично важ-
ливим для нормальної васкулогенези в другій по-
ловині гестації, ще більше посилює ангіогенний 
дисбаланс [14].

Встановлений нами дефіцит 25(OH)D у 78% 
жінок із ПЕ підтверджує гіпотезу щодо участі ві-
таміну D в регулюванні плацентарного ангіогене-
зу та імунного гомеостазу під час вагітності. Ці 
дані узгоджуються з дослідженням B. Ashley та 
співавт., де низький рівень вітаміну D був асоці-
йований із підвищеним ризиком ПЕ, а також із 
даними M. Reddy співавт., які вказують на неза-
лежну асоціацію між гіповітамінозом D і розви-
тком ангіогенного дисбалансу [3,14].

Особливо значущим є виявлений нами зворот-
ний кореляційний зв’язок між рівнем 25(OH)D 

і  співвідношенням sFlt-1/PlGF (r=-0,61; 
p<0,001). Це вказує на потенційний механізм, за 
яким дефіцит вітаміну D може опосередковано 
впливати на ангіогенез – через посилення про-
дукції антиангіогенних факторів. Це підтверджу-
ється роботами M. Reddy зі співавт., які свідчать, 
що вітамін D in vitro здатен пригнічувати експре-
сію sFlt-1 у трофобластичних клітинах [14].

У межах наведеного нами дослідження жінки 
з тяжким дефіцитом 25(OH)D (<15 нг/мл) ма-
ють найвищі показники співвідношення sFlt-1/
PlGF, що також свідчить про дозозалежний ха-
рактер цього зв’язку. Отже, можна припустити, 
що зниження вітаміну D не лише супроводжує 
ПЕ, але й може бути активним учасником пато-
генетичного процесу.

Крім того, позитивна кореляція між рівнем 
sFlt-1 і середнім артеріальним тиском (r=0,48, 
p<0,01), а також негативна – між PlGF і ступенем 
протеїнурії (r=-0,42, p=0,02) підтверджує роль 
ангіогенних факторів як предикторів тяжкості 
ПЕ. Це відповідає даним дослідження T. Raia–
Barjat та співавт., у якому sFlt-1 і PlGF визнані 
важливими біомаркерами прогнозування тяжких 
форм захворювання і необхідності ранньої госпі-
талізації [13].

Ці результати є важливими з клінічної точки 
зору, адже дають змогу оцінити не лише поточний 
стан пацієнтки, але й імовірність прогресування 
ускладнення. Враховуючи виявлену асоціацію 
з вітаміном D, цілком обґрунтованим є впрова-
дження персоналізованих підходів до профілак-
тики ПЕ, зокрема, скринінгу вітамін D-статусу на 
ранніх термінах вагітності та його корегування 
в групах ризику.

Низка досліджень свідчить, що призначення 
вітаміну D вагітним із недостатністю або дефіци-
том може зменшити ризик розвитку гестаційної 
гіпертензії та ПЕ, особливо в разі забезпечення 
рівнів 25(OH)D >30 нг/мл [5,7,8,10]. У цьому 
контексті наведені нами результати є ще одним 
аргументом на користь введення вітаміну D до 
програми прегравідарної підготовки.

Таблиця 2

Розподіл вагітних за рівнем 25(OH)D, абс. (%)

Категорія 25(OH)D Група жінок із прееклампсією (n=60) Контрольна група (n=30)
<20 нг/мл (дефіцит) 47 (78,0) 3 (10,0)

20–30 нг/мл (недостатність) 12 (20,0) 12 (40,0)

>30 нг/мл (норма) 1 (2,0) 15 (50,0)



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

ISSN 2786-6009 УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ «ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ» 3(178)/202544

Висновки

Ангіогенний дисбаланс є ключовою ознакою 
ПЕ. У вагітних із ПЕ виявлено значне підвищен-
ня співвідношення sFlt-1/PlGF – 111,6±25,4, що 
достовірно вище порівняно з контрольною гру-
пою – 13,4±4,7 (p<0,001). Це свідчить про акти-
вацію антиангіогенного шляху в патогенезі ПЕ.

Рівень вітаміну D в пацієнток із ПЕ істотно 
знижений. Середній рівень 25(OH)D у жінок із 
ПЕ становить 17,2±5,8 нг/мл, що значно нижче 
порівняно з контрольною групою (31,5±7,2 нг/мл, 
p<0,01). У 78,3% пацієнток із ПЕ виявлено вира-
жений дефіцит вітаміну D (<20 нг/мл).

Встановлено достовірний зворотний зв’язок 
між вітаміном D та ангіогенним дисбалансом. За 
результатами кореляційного аналізу, рівень 
25(OH)D статистично значуще негативно коре-
лює з показником sFlt-1/PlGF (r=-0,6; p<0,01), 
що свідчить про участь дефіциту вітаміну D у 
формуванні ангіогенного дисбалансу.

Дефіцит вітаміну D може виступати модифіку-
ючим фактором у патогенезі ПЕ. Враховуючи 
його імуномодулювальні, протизапальні та вазо-
активні властивості, зниження 25(OH)D може 
зумовлювати endothelial dysfunction через поси-
лення дії антиангіогенних факторів, таких як 
sFlt-1.

Результати дослідження обґрунтовують до-
цільність раннього скринінгу та корегування 
дефіциту вітаміну D у вагітних як потенційно-
го заходу профілактики ПЕ. Подальші дослі-
дження слід спрямувати на оцінювання ефек-
тивності вітамін D-саплементації щодо впливу 
на ангіогенні маркери і клінічні результати ва-
гітності.

Перспективи подальших досліджень. Прове-
дення рандомізованих контрольованих дослі-
джень, спрямованих на оцінювання ефективнос-
ті й безпечності вітамін D-саплементації для 
профілактики або пом’якшення ангіогенного дис-
балансу в жінок із групи ризику щодо ПЕ. До-
цільним є подальше вивчення молекулярних ме-
ханізмів взаємодії вітаміну D із факторами 
ангіогенезу, зокрема, впливу активної форми 
1,25(OH)₂D₃ на експресію генів sFlt-1 і PlGF у 
плацентарній тканині.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.

Дослідження є фрагментом науково-дослідної 
роботи, кафедри акушерства і гінекології № 1 На-
ціонального медичного університету імені 
О.О. Богомольця «Збереження та відновлення 
репродуктивного здоров’я жінок в умовах швид-
ких медико-соціальних змін» (номер державної 
реєстрації – 0123U100920).
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