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Вступ

Наукові досягнення в сучас-
ному акушерстві та перинато-
логії привели до необхідності
розв’язання нових проблем, по-
в’язаних з гестаційним проце-
сом і антенатальною охороною
плода [1–7]. Серед них провід-
не значення належить плацен-
тарній дисфункції (ПД), яка, бу-
дучи частим ускладненням ва-
гітності (від 14 до 22 %), супро-
воджується гіпоксією, затрим-
кою розвитку плода (ЗРП) і є
однією з найчастіших причин
перинатальної захворюваності
(до 60 %) і смертності [1–4]. Чис-
ленні дослідження, проведені в
даному напрямі, а також успі-
хи сучасної неонатології дозво-
лили звести до низьких показ-
ників перинатальні втрати при
ЗРП. Проте при даній патології
перинатальна захворюваність
залишається стабільно високою
[2–5]. У зв’язку з цим і сьогодні
пошук нових методів ранньої
діагностики ПД і ЗРП є одним
із пріоритетних.
З появою вчення про факто-

ри росту, які зумовлюють роз-
виток плаценти, намітився но-
вий напрям у вивченні ПД і ЗРП
[6–8]. Є підстави вважати його
перспективним, оскільки фак-
тори росту, будучи основними
переносниками мітогенного сиг-
налу клітин, здатні стимулю-
вати або гальмувати ріст тка-
нин, у тому числі залозистої і
кровоносних судин [5; 8]. Зміна
в продукції і функціонуванні
факторів росту, що впливають
на розвиток плаценти, призво-
дить до морфологічних і функ-
ціональних розладів у плацен-
ті з порушенням трофічної, ен-

докринної, метаболічної й ан-
титоксичної функцій плаценти
та стану, росту і розвитку пло-
да.
Вивчення змін у динаміці

факторів росту в комплексі з ін-
шими сучасними методами оцін-
ки стану плода дозволить про-
гнозувати розвиток і ступінь
тяжкості ПД і ЗРП. Отже, стає
можливим своєчасно проводи-
ти профілактику та лікування
цього ускладнення вагітності, а
також визначати раціональну
акушерську тактику. Усі пере-
раховані заходи сприятимують
зниженню перинатальної за-
хворюваності та смертності.
Мета дослідження — вивчи-

ти роль ангіогенних факторів
росту у виникненні ПД і ЗРП.

Матеріали та методи
дослідження

Для вивчення клініко-діа-
гностичного значення ангіоген-
них факторів росту при синдро-
мі ЗРП проведений проспектив-
ний аналіз перебігу вагітності
і результатів пологів у 150 жі-
нок.
Усім пацієнткам упродовж

другого і третього триместрів
вагітності проводили ехогра-
фічне і допплерометричне до-
слідження гемодинаміки в суди-
нах фетоплацентарної системи
в терміни 16–22, 23–29, 30–36 і
37–40 тиж. вагітності, а також
визначення рівнів фактора рос-
ту плаценти (ФРП), судинно-
ендотеліального фактора росту
(СЕФР) і його розчинного ре-
цептора (СЕФР-Р1), інсулінопо-
дібного фактора росту (ІФР I) у
сироватці крові вагітних мето-
дом імуноферментного аналізу.
У третьому триместрі, а також

у  пологах  для  діагностики
дистресу плода здійснювали
кардіотокографічне досліджен-
ня.
Обстежених жінок було роз-

поділено на дві групи: основну
і контрольну. До основної гру-
пи увійшли 120 пацієнток з син-
дромом ЗРП, а також вагітні
високого ризику розвитку ПД.
Контрольну групу утворили 30
жінок, вагітність яких перебіга-
ла без ускладнень.
Середній вік пацієнток конт-

рольної групи становив (23,50±
±4,30) року з індивідуальними
коливаннями від 19 до 35 років.
У 19 (63,33 %) жінок дана вагіт-
ність була першою. Повторно-
вагітними були 11 (36,67 %) па-
цієнток. Першороділь і по-
вторнороділь було 22 (73,33 %) і
8 (26,67 %) відповідно. Усі жін-
ки контрольної групи мали не-
обтяжений соматичний і акушер-
сько-гінекологічний анамнез, а
також нормальний менструаль-
ний цикл. Вагітність у даних па-
цієнток була одноплідною і пе-
ребігала без ускладнень протя-
гом усього її терміну за даними
клініко-лабораторних та інстру-
ментальних методів досліджен-
ня. У всіх жінок контрольної
групи відбулися своєчасні по-
логи в головному передлежан-
ні. Діти були зрілими і мали ге-
стаційний вік від 38 до 41 тиж.
Маса тіла при народженні —
від 3050 до 4300 г (у середньо-
му (3675±367) г), а зріст — від
50 до 54 см (у середньому (52±
±2) см). Оцінка стану новонаро-
джених за шкалою Апгар у всіх
спостереженнях сягала 8 балів
на першій хвилині і 9 — на п’я-
тій. Ранній неонатальний пері-
од перебігав без ускладнень.
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Основна група була представ-
лена 84 (70 %) першороділля-
ми і 36 (30 %) повторнороділля-
ми — жінками у віці від 18 до
42 років. Середній вік вагітних
становив (29,45±5,42) року. Із
них першовагітними були 66
(55 %) пацієнток, а повторно-
вагітними — 54 (45 %).
Акушерський анамнез харак-

теризувався наявністю штучних
абортів у 21 (17,5 %) спостере-
женні, мимовільних викиднів на
різних термінах — у 12 (10 %), ва-
гітностей, що не розвиваються, у
першому триместрі — у 3 (2,5 %),
пологів, що запізнилися, — у 3
(2,5 %), оперативних пологів
(кесарів розтин) — у 10 (12 %),
прееклампсії тяжкого ступеня
— у 4 (3,33 %), передчасного від-
шарування нормально розташо-
ваної плаценти — у 1 (0,83 %),
антенатальної загибелі плода
— у 2 (1,67 %) спостережен-
нях.
Плацентарна дисфункція,

що розвинулася у пацієнток ос-
новної групи, класифікувалася
так:

— компенсована — у 31
(25,83 %) спостереженні з синд-
ромом ЗРП I ступеня асимет-
ричної форми, ізольованим по-
рушенням матково- або плодово-
плацентарного кровотоку, нор-
мальним типом кардіотокограм
(8–10 балів);

— субкомпенсована — у 78
(65 %) спостереженнях із синд-
ромом ЗРП II ступеня асимет-
ричної та змішаної форми, по-
єднаним порушенням матково-
і плодово-плацентарного кро-
вотоку, підозрілим типом кар-
діотокограм (5–7 балів);

— декомпенсована — у 11
(9,17 %) спостереженнях, де ви-
являлися: синдром ЗРП III сту-
пеня асиметричної, симетрич-
ної та змішаної форм; кри-
тичний стан плодово-плацен-
тарного кровообігу у поєднанні
з двосторонніми порушеннями
кровотоку в маткових артеріях
і централізацією плодового
кровотоку; ознаки дистресу за
даними кардіотокографії — па-
тологічний тип кардіотокограм
(нижче 5 балів).

Пологи через природні по-
логові шляхи відбулися у 70
(58,33 %) жінок основної групи.
Шляхом операції кесаревого
розтину розроджено 50 (41,67 %)
вагітних основної групи, з них:
34 (28,33 %) — в екстреному по-
рядку, 16 (13,33 %) — у пла-
новому. Своєчасними полога-
ми вагітність закінчилася у 89
(74,17 %) жінок. Достроково
було розроджено 30 (25 %)
пацієнток. Показаннями для
дострокового розродження бу-
ли декомпенсована ПД і пре-
еклампсія важкого ступеня. В
1 (0,83 %) спостереженні вагіт-
ність закінчилася індукованим
викиднем у терміні 25 тиж. ва-
гітності внаслідок антенаталь-
ної загибелі плода на фоні ЗРП
III ступеня, критичного стану
плодового кровотоку.
Діти в основній групі мали

масу тіла від 610 до 3800 г (у се-
редньому — (2487±438) г) і зріст
від 27 до 54 см (у середньому —
(47,5±3,1) см). Як гіпотрофічні
було розцінено неонатологами
58 (48,33 %) дітей. Оцінка за
шкалою Апгар варіювала від
2 до 8 балів на першій хвилині
і від 4 до 9 — на п’ятій. У ран-
ньому неонатальному періоді
виявлені такі ускладнення: гіпо-
ксично-ішемічне ушкодження
ЦНС — у 39 (32,5 %) дітей, яке
проявлялося синдромом при-
гнічення або збудження ЦНС;
синдром дихальних розладів —
у 19 (15,84 %) дітей; синдром на-
брякнень; поліорганна недостат-
ність. Штучна вентиляція ле-
гень була потрібна 19 дітям від
1 до 18 діб. На 7-му добу після
народження померла 1 глибоко
недоношена дитина. На другий
етап виходжування було пере-
ведено 19 (15,84 %) дітей.

Результати дослідження
та їх обговорення

З метою визначення ролі ан-
гіогенних факторів росту в роз-
витку системи «мати — плацен-
та — плід» при неускладненій
вагітності і синдромі ЗРП ви-
вчали динаміку ангіогенних
факторів росту в сироватці кро-
ві вагітних. Згідно з отримани-

ми результатами, при неусклад-
неній вагітності рівні ІФР і
СЕФР у материнській крові зро-
стають із збільшенням терміну
гестації. З 30-го по 36-й тиж. спо-
стерігалася їх найбільш інтенсив-
на продукція: рівень ІФР збіль-
шився в 2,25 разу, а СЕФР —
у 4,7 разу від початкових зна-
чень. Дана динаміка зумовлена
становленням і посиленим роз-
витком плаценти, судинної сис-
теми матки в другому і третьо-
му триместрах гестації, що до-
зволяє адекватно забезпечити
ріст і розвиток плода. Ближче
до терміну доношеної вагітно-
сті середній рівень ІФР дещо
знижується (на 12 % від почат-
кового), проте залишається ви-
щим, ніж у другому триместрі;
темпи зростання СЕФР також
знизилися — його показники у
37–40 тиж. збільшилися лише
на 21 %, що пояснюється, ма-
буть, зниженням ангіогенезу,
росту плаценти і плода у ці тер-
міни гестації.
Рівень ФРП при неусклад-

неному перебігу гестаційного
процесу характеризується швид-
ким збільшенням концентрації
до кінця другого триместру і
плавним зниженням у третьому
триместрі. У терміні 23–29 тиж.
спостерігалося найбільш інтен-
сивне зростання його показни-
ків — на 75 % від початкового
значення. Рівень СЕФР-Р1 про-
тягом неускладненої вагітності
залишався відносно стабіль-
ним, не зазнав різких коливань,
що, на наш погляд, пояснюєть-
ся його регуляторною функ-
цією: зміна концентрації цього
фактора, мабуть, відбувається
у відповідь на патологічні про-
цеси у фетоплацентарній систе-
мі.
Зниження рівня ІФР I типу

у терміні 16–22 тиж. спостері-
гається при формуванні ЗРП:
I ступеня — на 26,6 %, II сту-
пеня — на 27,5 %, III ступеня —
на 40,6 % (рис. 1). При роз-
витку ЗРП I ступеня динаміка
ІФР у цілому схожа з фізіоло-
гічною вагітністю, що підтвер-
джує збереження механізмів
компенсації, але середній його
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рівень усе ж на 16 % нижчий
за норму. При розвитку ЗРП
II ступеня показники ІФР на
27 % нижче нормативних. При
розвитку ЗРП III ступеня спо-
стерігаються виражені зміни
продукції ІФР: його рівень з
третього триместру гестації
прогресивно знижується і стає
на 55 % менше фізіологічного,
а потім стабілізується на низь-
ких значеннях.
Нами встановлена пряма ко-

реляційна залежність між рів-
нем ІФР та розвитком різного
ступеня ЗРП: при І ступені —
r=+0,45, при ІІ ступені — r=
=+0,47, при ІІІ ступені — r=
=+0,73.
Таким чином, ІФР має про-

гностичне значення відносно
розвитку ЗРП тяжкого ступе-
ня: якщо його показник сягає
150 нг/мл у 16–22 тиж. або при
динамічному дослідженні від-
бувається прогресивне знижен-
ня його рівня, то це призводить
до розвитку ЗРП тяжкого сту-
пеня, що підтверджено ехогра-
фічним виявленням зниження
показників фетометрії на 3–
4 тиж. і більше, а також наро-
дженням гіпотрофічних дітей.
Дослідження СЕФР показа-

ло, що при ізольованому пору-
шенні кровотоку в плодово-
або матково-плацентарній лан-

ці його значення практично не
відрізняються від фізіологічних
показників. Це підтверджують
збереження компенсаторних
можливостей фетоплацентарної
системи і відсутність гіпоксії. У
вагітних із подальшим розвит-
ком поєднаних порушень мат-
ково-плацентарного кровотоку
реєструється значне підвищення
рівня СЕФР: у 16–22 тиж. його
середні значення на 90 % пере-
вищують фізіологічні; з 23-го
по 36-й тиж. — майже утричі.
При розвитку критичного ста-
ну плодового кровотоку рівень
СЕФР у другому триместрі у
3,5 рази перевищує нормативні
показники.
Наші дослідження показали,

що СЕФР у вагітних є раннім
маркером ішемії плацентарної
тканини та зростання ступеня
тяжкості синдрому ЗРП, зумов-
леного гемодинамічними пору-
шеннями в системі «мати —
плацента — плід»: рівень цьо-
го фактора росту — 67 пг/мл у
16–22 тиж. і 121 пг/мл — у 23–
29 тиж. — вказує на високий
ризик розвитку декомпенсова-
ної ПД, яка була виявлена при
ехографії (відставання фетомет-
ричних показників на 3–4-му
тижні і більше) і при допплеро-
метрії (критичний стан плодово-
плацентарного кровотоку, а та-
кож ознаки централізації пло-
дового кровотоку).
Нами встановлена пряма ко-

реляційна залежність між рівнем
СЕФР і розвитком різного ступе-
ня ЗРП: при І ступені — r=+0,57,
при ІІ ступені — r=+0,62, при
ІІІ ступені — r=+0,79.
При дослідженні  ФРП у

вагітних із синдромом ЗРП спо-
стерігається зниження його
продукції впродовж усього пе-
ріоду гестації. При ізольовано-
му порушенні кровотоку в пло-
дово- або матково-плацентар-
ній ланці динаміка ФРП по-
дібна до неускладненої вагітно-
сті, проте показники його на
всіх термінах нижче фізіоло-
гічних на 24–43 %. При поєдна-
ному порушенні кровотоку в
артеріях пуповини і маткових
артеріях спостерігається зни-

ження показників цього факто-
ра росту — на 47–67 % нижче
фізіологічних, відсутність його
швидкого зростання і піка мак-
симальних значень наприкінці
другого та на початку третьо-
го триместрів. При подальшо-
му розвитку критичного стану
плода (ЗРП III ступеня, нульо-
вий кровотік діастоли в артерії
пуповини, ознаки централізації
плодового кровотоку, дистрес
за даними кардіотокографії)
спостерігалося зниження рівня
ФРП на 52–72 % протягом усьо-
го періоду гестації.
Основним регулювальником

рівня ФРП є СЕФР-Р1 I типу,
який зв’язує ФРП, що цирку-
лює у сироватці крові. При до-
слідженні динаміки показників
цього рецептора при ПД вста-
новлено, що підвищення його
рівня відповідає паралельному
зниженню ФРП. У вагітних із
подальшим розвитком критич-
ного стану плода у 16–22 тиж.
рівень рецептора СЕФР у 4 ра-
зи вищий порівняно з неус-
кладненою вагітністю. У 23–
29 тиж. середній рівень рецеп-
тора досягає максимальних
значень і перевищує норматив-
ні показники в 4,6 разу.
Нами встановлена пряма ко-

реляційна залежність між рів-
нем ФРП та розвитком різного
ступеня ЗРП: при І ступені —
r=+0,51, при ІІ ступені — r=
=+0,57, при ІІІ ступені — r=
=+0,76.
Таким чином, низькі показ-

ники ФРП (≤ 128 пг/мл) і ви-
сокі показники його рецептора
(≥ 9,5 нг/мл) вказують на висо-
кий ризик розвитку декомпен-
сованої ПД, що клінічно вияв-
лялося ЗРП II–III ступенів, по-
рушенням кровотоку II–III сту-
пенів у фетоплацентарних суди-
нах, дистресом плода за дани-
ми кардіотокографії.
Нами вивчено динаміку СЕФР

у вагітних із ЗРП при дистресі
різного ступеня тяжкості і при
критичному стані плода. Уста-
новлено, що при зростанні гі-
поксії відбувається підвищен-
ня концентрації СЕФР майже
утричі (у 2,8 разу). Проте при
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Рис. 1. Зниження рівня інсуліно-
подібного фактора росту І типу
у терміні 16–22 тиж. при затримці
росту плода
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критичному стані плода і вира-
женій гіпоксії відмічається зни-
ження його показників удвічі,
що вказує на виснаження ком-
пенсаторних можливостей фе-
топлацентарної системи: при
допплерометричному дослі-
дженні спостерігалися нульовий
або негативний кровотік в ар-
терії пуповини, централізація
плодового кровотоку в серед-
ній мозковій артерії, а також
тяжка гіпоксія за даними кар-
діотокографії. При визначенні
ФРП його показники знижу-
ються у міру прогресування гі-
поксії, а при критичному стані
плода зареєстровані мінімальні
значення цього фактора росту.
При аналізі перинатальних

результатів виявлено, що при
виражених порушеннях продук-
ції і функціонування факторів
росту розвиваються тяжкі фор-
ми ЗРП і спостерігається погір-
шення перинатальних показни-
ків. Так, на 1,5–2 бали нижче
оцінка за шкалою Апгар; у 10 і
більше разів частіше трапляють-
ся гіпоксично-ішемічне ушко-
дження ЦНС, внутрішньоутроб-
на гіпотрофія, необхідність про-
ведення реанімаційних заходів.

Висновки

Результати проведених до-
сліджень свідчать, що визна-
чення показників рівня фак-
торів росту в комплексі з фето-
метрією, допплерівськими до-
слідженнями кровотоку, кар-
діотокографією дозволяє про-
гнозувати розвиток і оцінюва-
ти ступінь тяжкості синдрому
ЗРП.
При формуванні цього син-

дрому спостерігаються знижен-
ня продукції ІФР I типу і ФРП,
різке підвищення рівнів СЕФР
і СЕФР-Р1 I типу. При неусклад-
неній вагітності рівні ІФР і
СЕФР у материнській крові зрос-
тають зі збільшенням терміну
гестації в 2,3–4,7 разу. Фактор
росту плаценти характеризу-
ється швидким зростанням кон-
центрації до кінця другого три-
местру (на 75 % від початково-
го значення) і плавним знижен-
ням у третьому триместрі.

Зниження рівня ІФР I типу
у терміні 16–22 тиж. спостеріга-
ється при формуванні ЗРП:
I ступеня — на 26,6 %, II сту-
пеня — на 27,5 %, III ступеня —
на 40,6 %. При розвитку ЗРП
III ступеня рівень цього факто-
ра росту з третього триместра
вагітності прогресивно знижу-
ється — на 55,1 % нижче фізіо-
логічного. Зниження ІФР I ти-
пу є прогностичним показником
ЗРП тяжкого ступеня.
Дослідження СЕФР показа-

ло, що при субкомпенсованій
ПД спостерігається підвищення
його рівня утричі порівняно з
нормою. При критичному ста-
ні плода рівень СЕФР у 3,5 ра-
зи перевищує нормативні показ-
ники. Таким чином, СЕФР є ран-
нім маркером стану гіпоксії пло-
да: його рівень (≥ 67,12 пг/мл
у 16–22 тиж. і 121 пг/мл у 23–
29 тиж.) вказує на високий ри-
зик розвитку декомпенсованої
ПД.
Низькі  показники  ФРП

(≤ 133,67 пг/мл у 16–22 тиж. та
177,4 пг/мл в 23–29 тиж.) вказу-
ють на розвиток суб- і деком-
пенсованої плацентарної дис-
функції. У вагітних із субкомпен-
сованою ПД спостерігається
зниження показників ФРП на
47,16–67,81 %. При критичному
стані плода з вираженою гіпо-
трофією і гіпоксією рівень ФРП
знижений на 52,57–72,84 % про-
тягом гестації.
У вагітних з подальшим роз-

витком критичного стану пло-
да з 16–22-го тижня спостеріга-
ється підвищення у 4 рази рів-
ня СЕФР-Р1 I типу. У 23–
29 тиж. середній рівень рецепто-
ра досягає максимальних зна-
чень і перевищує нормативні по-
казники у 4,6 разу. Значення ре-
цептора 9,48 нг/мл у 16–22 тиж.
та 11,15 нг/мл у 23–29 тиж. вка-
зують на розвиток декомпенсо-
ваної ПД. Отримані результати
необхідно використовувати з
метою прогнозування ПД і ЗРП
у жінок груп високого ризику.
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В. В. Артьоменко
РОЛЬ АНГІОГЕННИХ ФАКТОРІВ РОСТУ У ВИ-

НИКНЕННІ ПЛАЦЕНТАРНОЇ ДИСФУНКЦІЇ ТА ЗА-
ТРИМЦІ РОЗВИТКУ ПЛОДА

Результати проведених досліджень свідчать, що визначен-
ня показників рівня факторів росту в комплексі з фетомет-
рією, допплерівськими дослідженнями кровотоку, кардіото-
кографією дозволяє прогнозувати розвиток й оцінювати
ступінь тяжкості синдрому ЗРП. При формуванні синдро-
му ЗРП спостерігаються зниження продукції інсуліноподіб-
ного фактора росту I типу і фактора росту плаценти, різке
підвищення рівня судинно-ендотеліального фактора росту
і його рецептора. При критичному стані плода з вираже-
ною гіпотрофією і гіпоксією рівень фактора росту плацен-
ти знижений на 52,57–72,84 % протягом гестації. У вагіт-
них із подальшим розвитком критичного стану плода з 16–
22-го тижня спостерігається підвищення в 4 рази рівня роз-
чинного рецептора судинно-ендотеліального фактора росту
I типу. Отримані результати необхідно використовувати з
метою прогнозування плацентарної дисфункції та ЗРП у
жінок груп високого ризику.

Ключові слова: плацентарна дисфункція, затримка роз-
витку плода, ангіогенні фактори росту.
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V. V. Artyomenko
THE ROLE OF ANGIOGENIC GROWTH FACTORS

IN PLACENTAL DYSFUNCTION AND FETAL GROWTH
RETARDATION

The results of the performed studies showed that growth fac-
tors levels indicators determination combined with fetometry,
Doppler ultrasound monitoring of blood flow, cardiotocogra-
phy allows to predict the development and to assess the severi-
ty of fetal growth retardation. During fetal growth retardation
formation a decrease in the production of type I insulin-like
growth factor and placental growth factor, a sharp increase in
vascular endothelial growth factor and its receptor are ob-
served. At critical condition with severe fetal malnutrition and
hypoxia the level of placental growth factor decreases by 52.57–
72.84% over the course of gestation. The pregnant women with
critical state of the fetus subsequent development have from
16–22 weeks 4 times increase of the soluble receptor of type I
vascular endothelial growth factor level. The obtained results
are to be used in order to predict the placental dysfunction and
fetal growth retardation in women with high risk pregnancy.

Key words: placental dysfunction, fetal growth retardation,
angiogenic growth factors.




