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Біохімічні маркери росту плаценти  
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Мета дослідження: оцінювання прогностичної значущості 
визначення рівня фактора росту плаценти (PlGF) та його 
ймовірної ролі у виникненні найбільш поширених гестацій-
них ускладнень при багатоплідній вагітності.
Матеріали та методи. Проведено вивчення інформатив-
ності показника фактора росту плаценти (PlGF) у сироватці 
крові 64 вагітних з багатоплідністю (у 16–22 тиж вагітності) 
як прогностичного маркера розвитку гестаційних ускладнень 
при багатоплідній вагітності. У контрольну групу увійшли 20 
пацієнток з неускладненим перебігом одноплідної вагітності. 
Результати. Доведено, що рівень PlGF у сироватці крові 
у жінок з двійнями істотно нижче (р<0,01) порівняно з та-
ким при одноплідній вагітності у випадках розвитку перед-
часних пологів, плацентарної дисфункції та прееклампсії 
(≤154,23±16,2; ≤252,14±23,4; ≤315,56±25,2 пг/мл відповідно 
порівняно з 434,3±14,2 пг/мл), що може слугувати прогнос-
тично несприятливим біохімічним критерієм ризику розвитку 
гестаційних ускладнень і негативних перинатальних наслідків. 
Заключення. Раннє і поетапне проведення патогенетично 
обґрунтованої медикаментозної корекції, що включає низь-
комолекулярні гепарини, низькі дози ацетилсаліцилової 
кислоти, ангіопротектори, а також санацію і лікування за-
пальних захворювань статевих шляхів, дозволило знизити 
частоту і ступінь вираженості ускладнень вагітності і сприя-
ло пролонгуванню гестації і поліпшенню перинатальних на-
слідків у жінок з двійнями.
Ключові слова: багатоплідна вагітність, фактор росту пла-
центи, профілактика передчасних пологів, прееклампсія, пла-
центарна дисфункція.

У більшості клінічних досліджень, проведених як у нашій кра-
їні, так і в провідних країнах світу, встановлено, що багато-

плідна вагітність (БВ) супроводжується високим рівнем перина-
тальних втрат [1, 5, 7]. Незважаючи на велику кількість наукових 
публікацій, численні керівництва і настанови присв’ячені опти-
мізації антенатального догляду і обранню раціональної тактики 
розродження жінок з БВ, перинатальна смертність (ПС) при 
багатоплідності залишається значно вищою, ніж при вагітності 
одним плодом. У структурі ПС при багатоплідності переважає 
мертвонароджуваність та рання неонатальна летальність внаслі-
док передчасних пологів та специфічних ускладнень, властивих 
лише БВ. Вірогідність антенатальної загибелі плода при двійні у 
12 разів вища, ніж при одноплідній вагітності (ОВ) [7]. 

Перебіг вагітності при багатоплідності багато в чому зале-
жить від особливостей імплантації, типу плацентації і проце-
сів адаптації материнського організму до вагітності (серцево-
судинної, ендокринної, імунної систем зокрема). Так, однією 
з найбільш досліджених, проте найменш зрозумілих проблем 
формування адекватної адаптаційної реакції організму жінки 
на виникнення вагітності та розвиток внутрішньоутробного 
плода є роль імунної системи у забезпеченні процесів імп-
лантації заплідненої яйцеклітини, розвитку хоріона, фор-
муванні повноцінної плаценти, нормальному перебігу вагіт-

ності та своєчасному розвитку пологової діяльності, а також 
з’ясування патогенетичних механізмів, що призводять до від-
хилень у фізіологічному процесі, яким є гестація [4, 5, 8]. 

Останнім часом посилюється зацікавленість дослідників 
щодо вивчення ролі біохімічних факторів плацентарного генезу 
у регуляції гестаційних процесів [4, 10, 13]. Ураховуючи, що для 
забезпечення нормального перебігу вагітності і пологової діяль-
ності потрібне адекватне функціонування фетоплацентарної сис-
теми [1, 2, 6], роль чинників росту плаценти стає очевидною [3]. 

Беручи участь у процесах регуляції на етапі формування 
плаценти, вони забезпечують повноцінне існування системи 
мати–плацента–плід і є свого роду модераторами її інтеграль-
ної цілісності. Відомо, що порушення ангіогенезу на ранніх 
стадіях розвитку вагітності супроводжуються недостатністю 
першої і другої хвилі міграції й інвазії цитотрофобласта та 
призводять до формування тяжких форм первинної плацен-
тарної недостатності, внутрішньоутробної загибелі ембріона/
плода, передчасним пологам, розвитку гестозу та ін. [12]. 

Плацентарний фактор росту (Placental growth factor – PlGF 
або PLGF) – білок, що сприяє розвитку і зростанню ендотелію 
судин, є ключовою молекулою у процесі ангіогенезу. PlGF, що 
під час вагітності синтезується плацентою, циркулює у крові у 
високій концентрації за нормального перебігу вагітності та вва-
жається високочутливим специфічним прогностичним марке-
ром розвитку прееклампсії. Також встановлена експресія PlGF 
у серці, легенях, щитоподібній залозі, жировій тканині (ендоте-
ліальними клітинами, гладком’язовими клітинами судин, кліти-
нами запалення, клітинами кісткового мозку, нейронами). PlGF 
є представником сімейства судинних ендотеліальних факторів 
росту і чинником зростання фібробластів. На сьогодні PlGF, що 
за своєю структурою є глікозильованим гомодимером, вивче-
ний досить добре [6, 12]. Доведено його виражений ангіогенний 
потенціал, зокрема під час ембріогенезу [3, 15]. 

Біологічний ефект PlGF реалізується за допомогою ак-
тивації рецепторів у судинній стінці, внаслідок чого відбува-
ється стимуляція процесів васкуло- й ангіогенезу. Зниження 
концентрації PlGF у тканині трофобласта неминуче призво-
дить до порушень формування ворсин хоріона, отже, знижу-
ється доставка кисню і поживних речовин до ембріона/плода, 
який розвивається. Згодом закладаються умови для затрим-
ки його внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) [9, 13]. До 
системного материнського кровотоку PlGF надходить шля-
хом активного транспорту з цитотрофобласта разом з числен-
ними пептидами і гормонами, що секретуються також синци-
тіотрофобластом [8]. Однак найбільша цінність цього марке-
ра васкуло- й ангіогенезу полягає у можливості виявлення 
патогенетично обґрунтованих закономірностей при синдромі 
плацентарної дисфункції (ПД), зокрема, наявність низького 
рівня експресії PlGF добре корелює з процесами анатомічно-
го формування та функціонального «дозрівання» плаценти. 

Порушення процесів ангіогенезу у плаценті у свою чергу 
зумовлює неповноцінність її компенсаторних можливостей. Зі 
збільшенням терміну гестації порушення функції плаценти ста-
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ють більш вираженими, оскільки збільшується функціональне 
навантаження на неї, зокрема потреба в отриманні необхідних 
нутрієнтів і кисню плодом. Продемонстровано, що при ПД гі-
поксія може регулювати експресію PlGF у плацентарній ткани-
ні, збільшуючи продукцію деяких рецепторів і, таким чином, ще 
більше посилювати дисбаланс у бік антиангіогенного стану. 

Було доведено, що у жінок, вагітність у яких ускладнилась 
ЗВУР 3-го ступеня, рівень PlGF у крові достовірно нижче по-
рівняно з вагітними, у яких діагностовано ЗВУР 2-го і 1-го 
ступенів [9, 15]. У свою чергу, зниження рівня PlGF у крові 
у пацієнток з ПД зумовлено зменшенням обсягу нормально 
функціонуючої плацентарної тканини. Це відображається у 
результатах плацентографії та допплерометрії, а згодом під-
тверджується результатами патгістологічного дослідження 
під час якого у великому відсотку подібних випадків діагнос-
тують гіпоплазію плаценти [9, 10].

мета дослідження: оцінювання прогностичної значу-
щості визначення рівня PlGF та його ймовірної ролі у ви-
никненні найбільш поширених гестаційних ускладнень при 
багатоплідній вагітності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено обстеження і проспективне спостереження 64 

вагітних із багатоплідністю, які увійшли до основної групи. 
Серед них 30 жінок з монохоріальним діамніотичним типом 
плацентації (МХДА), 34 жінки – з дихоріальним діамніотич-
ним типом (ДХДА). У контрольну групу увійшли 20 здоро-
вих вагітних з одноплідною вагітністю (ОВ). 

Усі жінки були включені у дослідження одразу після 
встановлення факту настання вагітності та верифікації мат-
кової вагітності під час трансвагінального УЗД (що у серед-
ньому становило 5 тиж ± 6 днів). 

За віком, репродуктивним анамнезом, соматичною захворюва-
ністю, клініко-лабораторними показниками на початку вагітності 
суттєвих розбіжностей між групами жінок виявлено не було. 

Рівень P1GF у сироватці крові визначали методом твер-
дофазного імуноферментного аналізу з використанням на-
борів моноклональних антитіл і реактивів фірми «R&D 
systems» (США) у терміні вагітності від 16 до 22 тиж. Оці-
нювання стану фетоплацентарного комплексу стандартно 
включало проведення динамічної фетобіометрії, плаценто-
метрії, визначення кількості навколоплідної рідини тощо. 

Допплерометрію кровотоку проводили у маткових арте-
ріях, судинах пуповини, середньомозковій артерії плода(ів) 
з оцінюванням наступних параметрів: максимальної швидко-
сті кровотоку під час систоли, ранньої шлуночкової діастоли, 
середньої швидкості кровотоку протягом усього сердцевого 
циклу, індексу резистентності, пульсаційного індексу і систо-
ло-діастолічного відношення. Загальноприйнятими лабора-
торними методами досліджували показники системи гемоста-
зу (судинно-тромбоцитарної і плазмово-коагуляційної ланки). 

Статистичне оброблення даних проводили із застосуванням 
інтегральної системи для комплексного статистичного аналізу 
і оброблення данних Statistica 6.0 і Microsoft Excel. Критичний 
рівень значущості під час перевірки статистичних гіпотез при-
ймали рівним 0,05. Для розрахунку достовірності відмінностей 
у групах застосовували непараметричні критерії (Манна–Уїтні, 
Вілкоксона, ранговий коефіцієнт кореляції Спірмена).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В усіх жінок, яких було включено до даного дослідження, ва-
гітність настала спонтанно. При цьому лише 21 (32,8%) жінка з 
основної групи і 6 (30,0%) – з контрольної планували вагітність 
завчасно і проходили відповідне обстеження напередодні (у тому 
числі на наявність запальних захворювань репродуктивної систе-
ми, інфекцій, що можуть передаватися статевим шляхом, тощо). 

У даному дослідженні було підтверджено, що у розвитку 
гестаційних ускладнень (у тому числі при БВ) має значення 
не лише наявність хронічних запальних захворювань статевої 
системи в анамнезі, але й загострення інфекції та/або первин-
не інфікування у I триместрі вагітності. Тобто, саме у ті тер-
міни, коли відбуваються імплантація, інвазія трофобласта, 
диференціювання ворсин хоріона та подальше формування 
плаценти. Тільки у 18 (28,1%) вагітних основної групи реє-
стрували неускладнений перебіг І триместра вагітності.

 Переривання вагітності до 12 тиж відбулося у 7 (10,9%) па-
цієнток з багатоплідністю, а редукція (зупинка розвитку, анемб-
ріонія, елімінація) 2-го плідного яйця спостерігалась у 5 (7,8%) 
вагітних. Перебіг БВ у 28 (43,8%) випадках супроводжувався 
симптомами рецидивної загрози переривання у І і на початку ІІ 
триместрів. Такі пацієнтки частіше перебували на стаціонарно-
му лікуванні у терміни з 8-го до 28-го тиж вагітності – 22 (34,4%) 
вагітні. У контрольній групі випадків мимовільного перериван-
ня вагітності у І і ІІ триместрах не зафіксовано.

В основній групі у 16 (25,0%) пацієнток під час первин-
ного обстеження були виявлені поєднані ознаки запального 
процесу у піхві та каналі шийки матки, що здебільшого мало 
характер бактеріально-вірусних асоціацій (герпесвірусна ін-
фекція і патогенний стафілокок, носійство цитомегаловірус-
ної інфекції та Ureaplasma ureаliticum, Mycoplasma hominis 
і грибкові ураження та їхні комбінації). Під час додаткового 
дослідження показників системи гемостазу у вагітних з бага-
топлідністю вже у II триместрі були зафіксовані характерні 
зміни у судинно-тромбоцитарній ланці: підвищення агрегації 
тромбоцитів у 1,2 разу у 32 (56,1%) вагітних основної групи 
порівняно з контрольною групою; зменшення загальної кіль-
кості тромбоцитів у периферійній крові, що у середньому ста-
новило 168,2±22,8×109/л у вагітних з БВ, а у контрольній гру-
пі – 238,2±27,8×109/л, та ін. У плазмово-коагуляційній ланці 
гемостазу відзначено підвищення концентрації фібриногену 
– 5,6±0,2 г/л (у контрольній групі – 2,99±0,8 г/л); збільшення 
розчинних комплексів фібринмономеру до 14,0±1,2 мг/100 мл 
плазми в основній групі (4,0±0,4 мг/100 мл плазми – у контро-
льній), скорочення активованого часткового тромбопластино-
вого часу – до 24,4±1,4 с (у контрольній – 32,4±2,6 с). 

Отже, підвищення активності коагуляційної і судинно-тром-
боцитарної ланок гемостазу вже на початку вагітності може бути 
одним з патогенетичних механізмів розвитку плацентарної дис-
функції (ПД) та преекслампсії (ПЕ) у подальшому. Ускладнення, 
уповільнення та, як наслідок, зменшення відтоку крові з міжвор-
синчастого простору є ще одним чинником ризику розвитку пору-
шень матково-плацентарного кровообігу. Як свідчать результати 
проведених досліджень, на тлі істотного уповільнення циркуляції 
крові у міжворсинчастому просторі і подальшого підвищення тис-
ку у матково-плацентарному колі до рівня, що перевищує систем-
ний артеріальний тиск, виникають гемодинамічні умови, які пере-
шкоджають нормальному притоку крові по спіральних артеріях та 
її адекватній циркуляції з материнського боку, що, у свою чергу, є 
передумовою виникнення ішемії плаценти.

Під час проведення допплерометрії у 27–28 і 32–34 тиж вагіт-
ності в основній групі у 18 (31,6%) вагітних (14 з 52 жінок з прогре-
суючою БВ та 4 з 5 – з елімінацією одного з ембріонів у І триместрі) 
виявлені різного ступеня вираженості порушення кровообігу у 
матково-плацентарному та/або плодово-плацентарному басейнах. 
Антенатальна загибель одного з плодів зафіксована у 4 випадках 
(2 – у вагітних з МХДА двійнями, 1 – з ДХДА двійнею, та 1 – з ОВ, 
що утворилась внаслідок зупинки розвитку одного з плідних яєць 
на початку вагітності), чого не спостерігалося у контрольній групі. 
У результаті дослідження виявлено, що гемодинамічні порушення 
при багатоплідності переважно супроводжувались ЗВУР одного 
(10 (17,5%) вагітних) або обох плодів (4 (7,0%) вагітні). 

Порушення матково-плацентарного кровообігу, основою 
яких є морфофункціональні зміни у басейні спіральних арте-
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рій і міжворсинчастому просторі на тлі підвищення прокоагу-
лянтного потенціалу материнської крові, призвели (передусім 
при монохоріальному типі плацентації) до передчасних по-
логів у 36 (63,2%) випадках, розвитку ПЕ середнього та тяж-
кого ступеня – у 12 (21,1%) жінок. У контрольній групі лише 
2 (10,0%) вагітності закінчились раніше 37 тиж, у 3 (15%) жі-
нок спостерігались ознаки легкої ПЕ. Випадків внутрішньо-
утробної загибелі плода, ПЕ середнього та тяжкого ступеня, 
передчасного відшарування нормально розташованої плацен-
ти серед вагітних контрольної групи не зафіксовано.

Вивчення біохімічних маркерів, що можуть бути вико-
ристані для прогнозування ускладнень при БВ, зокрема її до-
строкового переривання, базувалось на відомій ролі ендотелі-
ального фактора росту плаценти (PlGF) у регуляції процесів 
інвазії трофобласта. Під час аналізу рівня PlGF у сироватці 
крові вагітних основної групи у термінах гестації 16–22 тиж 
встановлено його достовірне зниження у пацієнток з передчас-
ними пологами (154,23±16,2 пг/мл), плацентарною дисфунк-
цією (252,14±23,4 пг/мл) і ПЕ (315,56±25,2 пг/мл) порівняно 
з аналогічним показником у контрольній групі (434,3±14,2 пг/
мл; p<0,01). Отже, цілком можливо, що порушення процесів 
формування плаценти і регуляції плацентарного кровообігу у 
поєднанні зі змінами реологічних і коагуляційних властивос-
тей крові на тлі БВ зумовлює зрештою високу частоту невино-
шування вагітності, ПД, ПЕ, ЗВУР, передчасних пологів тощо.

Водночас, визначення рівня PlGF у сироватці крові вагіт-
них дозволило у певному відсотку випадків почати ранню про-
філактику найбільш поширених гестаційних ускладнень при 
БВ та корекцію виявлених розладів у термінах 16–22, 26–28 і 
32–34 тиж вагітності. До запропонованої схеми профілактики 
і лікування зокрема входили препарати дезагрегантної дії та 
антикоагулянти (низькомолекулярні гепарини та низькі дози 
ацетилсаліцилової кислоти). Відповідно до виявлених чинни-
ків ризику з обов’язковим динамічним моніторингом показни-
ків згортальної системи крові метаболічна терапія (ангіопро-

тектори) спрямована на поліпшення мікроциркуляції, санацію 
та лікування запальних процесів у статевих шляхах. Подібний 
підхід дав можливість знизити частоту та ступінь тяжкості та-
ких поширених при БВ ускладнень, як ПД, ПЕ, ЗВУР одно-
го або обох плодів та пролонгувати вагітність у середньому на 
3 тиж (при МХДА двійнях – до 36,4±1,4 тиж, а у випадках з 
дихоріальним типом плацентації – до 37,3±1,2 тиж).

Отже, як свідчать отримані попередні результати, визначення 
рівня плацентарного чинника росту (PlGF) у вагітних з багато-
плідністю можна розглядати як ранній критерій прогнозування 
несприятливого результату вагітності. Використання зниження 
вмісту PlGF у сироватці крові вагітних для своєчасного проведен-
ня лікувально-профілактичних заходів у вагітних з БВ дозволяє 
пролонгувати вагітність і поліпшити перинатальні результати.

ВИСНОВКИ
1. Вагітні з багатоплідністю становлять групу високого 

ризику розвитку передчасних пологів (63,2%), плацентарної 
дисфункції (31,6%), прееклампсії (21,1%).

2. Виявлення вже на початку II триместра вагітності під-
вищеної прокоагуляційної активності у судинно-тромбоци-
тарній і плазмовій ланках системи гемостазу є одним з факто-
рів ризику і патогенетичних механізмів передчасних пологів.

3. Низький рівень PlGF у сироватці крові вагітних з 
багатоплідністю у випадках розвитку передчасних поло-
гів, плацентарної дисфункції і прееклампсії (<154,23±16,2; 
<252,14±23,4; <315,56±25,2 пг/мл відповідно) порівняно з 
таким при одноплідній вагітності (434,3±14,2 пг/мл) є про-
гностично несприятливим для розвитку та подальшого про-
гресування цих ускладнень і негативного завершення вагіт-
ності, що підтверджується статистично (р<0,01). 

4. Раннє і поетапне проведення патогенетично зумовленої 
медикаментозної корекції при низькому рівні PlGF у жінок 
із багатоплідною вагітністю дозволяє у низці випадків про-
лонгувати вагітність та поліпшити перинатальні результати.

Биохимические маркеры роста плаценты  
при многоплодной беременности  
и их прогностическое значение
а.в. ткаченко 

Цель исследования: оценивание прогностической значимости 
определения уровня фактора роста плаценты (PlGF) и его воз-
можной роли в возникновении наиболее распространенных ге-
стационных осложнений при многоплодной беременности. 
Материалы и методы. Проведено изучение информативности 
показателя фактора роста плаценты (PlGF) в сыворотке крови 64 
беременных с многоплодием (в 16–22 нед беременности) как про-
гностического маркера развития гестационных осложнений при 
многоплодной беременности. В контрольную группу вошли 20 па-
циенток с неосложненным течением одноплодной беременности.
Результаты. Доказано, что уровень PlGF в сыворотке крови у 
женщин с многоплодием существенно ниже (р<0,01) по сравнению 
с таковым при одноплодной беременности в случаях развития пре-
ждевременных родов, плацентарной дисфункции и преэклампсии 
(<154,23±16,2; <252,14±23,4; <315,56±25,2 пг/мл соответственно 
по сравнению с 434,3±14,2 пг/мл), что может служить прогности-
чески неблагоприятным биохимическим критерием в отношении 
риска развития гестационных осложнений и негативных перина-
тальных исходов. 
Заключение. Раннее и поэтапное проведение патогенетически обо-
снованной медикаментозной коррекции, включающей низкомолеку-
лярные гепарины, низкие дозы ацетилсалициловой кислоты, ангио-
протекторы, а также санацию и лечение воспалительных заболеваний 
половых путей, позволило снизить частоту и степень выраженности 
осложнений беременности и способствовало пролонгированию геста-
ции и улучшению перинатальных исходов у женщин с многоплодием.
Ключевые слова: многоплодная беременность, фактор роста пла-
центы, профилактика преждевременных родов, преэклампсия, пла-
центарная дисфункция.

biochemical markers of placenta  
growth in multiple pregnancy  
and its predictive value
A.v. tkachenko 

The objective: estimation of the predictive value of determining the 
level of growth factor of the placenta (PlGF) and its probable role 
in the occurrence of the most common gestational complications in 
multiple pregnancy.
Materials and methods. Level of serum placental growth factor (PlGF) 
was studied in 64 pregnant women with multiple pregnancy between 
16 to 22 weeks of gestation to estimate the predictive significance of 
this indicator for the development of gestational complications. A 
control group consisted of 20 pregnant women with uncomplicated 
singleton pregnancy. 
Results. The serum PlGF level in pregnant women with twins in 
cases of premature birth, placental insufficiency, and preeclampsia 
was significantly lower, compared to that in women with singleton 
pregnancy (<154,23±16,2; <252,14±23,4 and <315,56±25,2 pg/ml, 
respectively versus 434,3±14,2 pg/ml), so was confirmed as unfavorable 
biochemical marker for the further development of gestational 
complications in such group of patients. 
Conclusion. The early and stepwise prescription of pharmacotherapeutic 
correction, which includes low molecular weight heparins, low doses 
acetylsalicylic acid and angioprotectors, jointly with sanation and 
treatment of the genital tract inflammation, could prolong pregnancy, 
decrease the frequency and severity of most common complications and 
improve the perinatal outcomes in twins.

Key words: multiple pregnancy, placental growth factor, prevention of 
preterm delivery, preeclampsia, placental insufficiency.
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