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Ðîáîòà ïðèñâÿ÷åíà ðîçðîáö³ ñïîñîá³â ïðîãíîçóâàííÿ ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿, çóìîâëå-
íî¿ òðîìáîô³ë³ºþ, äëÿ âèçíà÷åííÿ âàã³òíèõ ãðóïè ðèçèêó. Áóëî îáñòåæåíî 177 æ³íîê
â III òðèìåñòð³ âàã³òíîñò³, ç íèõ 133 ç ïðååêëàìïñ³ºþ ð³çíîãî ñòóïåíÿ òÿæêîñò³ ³ 44
ç íåóñêëàäíåíèì ïåðåá³ãîì âàã³òíîñò³. Îá´ðóíòîâàíî ñïîñîáè ïðîãíîçóâàííÿ ðîçâèòêó
ïðååêëàìïñ³¿, ùî çàñíîâàí³ íà äîñë³äæåíí³ ñòàíó ñèñòåìè ãåìîñòàçó, âèçíà÷åíí³ ãåííèõ
ïîë³ìîðô³çì³â: PAI-1 (675 5G/4G), ô³áðèíîãåíó β (455 G → A), àíã³îòåíçèíîãåíó II
(235 M  →  T); ð³âíÿ àíòèò³ë äî β2 ãë³êîïðîòå¿íó-1 òà êîåô³ö³ºíòà àòåðîãåííîñò³. Çàïðîïî-
íîâàí³ ñïîñîáè äîçâîëÿþòü âèçíà÷èòè ñóêóïíèé âíåñîê êîæíîãî ç ìàðêåð³â ³ éìîâ³ðí³ñòü
ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: âàã³òí³ñòü, ïðååêëàìïñ³ÿ, òðîìáîô³ë³ÿ, ïîë³ìîðô³çì ãåí³â, ïðîãíîçó-
âàííÿ, ãðóïà ðèçèêó.

Ïðååêëàìïñ³ÿ º îäí³ºþ ç íàéâàæëèâ³øèõ
ïðîáëåì ñó÷àñíîãî àêóøåðñòâà. Öå ïîâ'ÿçà-
íå ç âèñîêîþ ÷àñòîòîþ äàíî¿ ïàòîëîã³¿ âàã³ò-
íîñò³ (2–8 %), ùî íå ìàº òåíäåíö³¿ äî çíèæåí-
íÿ. ²ñíóº ðÿä ôàêòîð³â, ÿê³ çíà÷íî çá³ëüøóþòü
ðèçèê ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿ ó âàã³òíèõ. Öå
ïëàöåíòàðíà ³øåì³ÿ, ³ìóííà äåçàäàïòàö³ÿ,
ï³äâèùåíèé âì³ñò ë³ïîïðîòå¿í³â íèçüêî¿ ù³ëü-
íîñò³, îêñèäàòèâíèé ñòðåñ [1, 2]. Êð³ì òîãî,
äî ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿ çàëó÷åíèé ðÿä ãåí³â
ñõèëüíîñò³, ÿê³ ðåãóëþþòü ð³çíîìàí³òí³ ôóíêö³¿
åíäîòåë³þ. Ãåíåòè÷íèé êîìïîíåíò ìîæå ñêëà-
äàòè äî 50 % óñ³õ ôàêòîð³â, ùî âïëèâàþòü íà
ðîçâèòîê çàõâîðþâàííÿ [1, 3]. Îñòàíí³ì ÷à-
ñîì äèñêóòóºòüñÿ ðîëü àíòèôîñôîë³ï³äíîãî
ñèíäðîìó ³ ãåíåòè÷íèõ ôîðì òðîìáîô³ë³¿ (ìó-
òàö³¿ â ãåíàõ ôàêòîðà V Leiden, ïðîòðîìá³íó
20210 G→À, ìåòèëåíòåòðàã³äðîôîëàòðåäóê-
òàçè 677 C→T (MTHFR), ïîë³ìîðô³çì 455
G→A ãåíà ô³áðèíîãåíó β (FGB) ³ 4G/5G ãåíà
³íã³á³òîðà àêòèâàòîðà ïëàçì³íîãåíó 1-ãî òèïó
(ÐÀI-1)) â ïàòîãåíåç³ ïðååêëàìïñ³¿ [1, 4–6].
Ïåðåðàõîâàí³ ôàêòîðè âïëèâàþòü ó ñóêóïíîñò³
³ çàçâè÷àé ñïðàâëÿþòü ïîòåíö³þþ÷èé åôåêò
íà ïåðåá³ã âàã³òíîñò³.

Ïîøóê ìàðêåð³â, ÿê³ àñîö³þþòüñÿ ç ðîç-
âèòêîì ïðååêëàìïñ³¿, âàæëèâèé äëÿ ðîçóì³í-

íÿ ïàòîãåíåçó, ë³êóâàííÿ òà ïðîô³ëàêòèêè çà-
õâîðþâàííÿ. ²ñíóþ÷³ ñïîñîáè ïðîãíîçóâàííÿ
ïðååêëàìïñ³¿ ó âàã³òíèõ ç ïàòîëîã³÷íèìè ãåí-
íèìè ïîë³ìîðô³çìàìè [1, 5] íå äîçâîëÿþòü
âèçíà÷èòè ³ìîâ³ðí³ñòü ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿
³, êð³ì òîãî, âðàõóâàòè ìîæëèâ³ñòü ñóêóïíîãî
âïëèâó ôàêòîð³â ðèçèêó.

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëà ðîçðîáêà ñïî-
ñîá³â ïðîãíîçóâàííÿ ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿,
îáóìîâëåíî¿ òðîìáîô³ë³ºþ äëÿ âèçíà÷åííÿ
âàã³òíèõ ãðóïè ðèçèêó.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Áóëî îáñòåæåíî 177 âà-
ã³òíèõ, ñåðåä ÿêèõ 133 æ³íêè ñôîðìóâàëè äîñ-
ë³äíó ãðóïó äîñë³äæåííÿ. Êðèòåð³ºì âêëþ÷åí-
íÿ äî ãðóïè áóëà íàÿâí³ñòü ïðååêëàìïñ³¿,
ñòóï³íü òÿæêîñò³ ÿêî¿ îö³íþâàëè çã³äíî ç Íà-
êàçîì ÌÎÇ Óêðà¿íè  â³ä 31.12.04 ¹ 676 [3].
Ïåðøó äîñë³äíó ãðóïó ñôîðìóâàëè 64 âàã³òí³
ç ãåñòàö³éíîþ àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ àáî
ïðååêëàìïñ³ºþ ëåãêîãî ñòóïåíÿ, 2-ãó – 69 âà-
ã³òíèõ ç ïðååêëàìïñ³ºþ ñåðåäíüîãî àáî âàæ-
êîãî ñòóïåíÿ òÿæêîñò³. Êîíòðîëüíó (3-òþ) ãðó-
ïó  ñêëàëè 44 âàã³òí³ â ²²² òðèìåñòð³ ç ô³ç³îëî-
ã³÷íèì ïåðåá³ãîì âàã³òíîñò³.

Âèçíà÷åííÿ D-äèìåðó â ïëàçì³ êðîâ³ ïðî-
âîäèëè íà ï³äñòàâ³ ³ìóíîòóðáîäèìåòðè÷íîãî
àíàë³çó çà äîïîìîãîþ ëàòåêñ-òåñòó Tina-quant
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à D-Dimer (Roche Diagnostics, ÑØÀ) íà ñèñ-
òåì³ Roche/Hitachi Ñobas c 6000.

Äîñë³äæåííÿ ãåíåòè÷íèõ ïîë³ìîðô³çì³â
ïðîâîäèëè øëÿõîì àëåëüñïåöèô³÷íî¿ ïîë³ìå-
ðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ç ïîäàëüøîþ äåòåê-
ö³ºþ ìåòîäîì åëåêòðîôîðåçó â 3%-âîìó àãà-
ðîçíîìó ãåë³. Âèêîðèñòîâóâàëè êîìïëåêò ðå-
àãåíò³â SNP-åêñïðåñ âèðîáíèöòâà ÍÂÔ «Ë³òåõ»
(Ðîñ³ÿ) äëÿ âèçíà÷åííÿ ãåíåòè÷íèõ ïîë³ìîð-
ô³çì³â ôàêòîð³â çãîðòàííÿ êðîâ³ ³ ô³áðèíîë³çó
(1691 G→A ôàêòîðà V Leiden, 20210 G→A
ïðîòðîìá³íó, 675 5G/4G ÐÀ²-1, 455 G→A FGB),
åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ (192 Q→R ïàðàîê-
ñîíàçè 1 (PON-1), 677 C→T MTHFR òà ðåãó-
ëÿòîðà àðòåð³àëüíîãî òèñêó (235 Ì→T àíã³î-
òåíçèíîãåíó ²² (AGT).

Âèçíà÷åííÿ ñóìàðíèõ àíòèò³ë êëàñ³â IgM ³
IgG äî β2 ãë³êîïðîòå¿íó ² (ÃÏ²) ïðîâîäèëè ìå-
òîäîì íåïðÿìîãî òâåðäîôàçíîãî ³ìóíîôåð-
ìåíòíîãî àíàë³çó (ELISA) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
çà äîïîìîãîþ ðåàãåíò³â âèðîáíèöòâà Orgen-
tec Diagnostica GmbH (Í³ìå÷÷èíà). Ê³ëüê³ñòü
àíòèò³ë êëàñ³â IgM, IgG, IgA äî β2 ÃÏ² ââàæàºòü-
ñÿ ï³äâèùåíîþ, ÿêùî ïåðåâèùóº 8 Îä/ìë.

Âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ çàãàëüíîãî õîëå-
ñòåðèíó (ÇÕÑ), õîëåñòåðèíó ë³ïîïðîòå¿í³â âè-
ñîêî¿ ù³ëüíîñò³ (ÕÑ ËÏÂÙ), õîëåñòåðèíó
ë³ïîïðîòå¿í³â íèçüêî¿ ù³ëüíîñò³ (ÕÑ ËÏÍÙ),
òðèãë³öåðèä³â (ÒÃ) ó ïëàçì³ êðîâ³ ïðîâîäèëè
â àâòîìàòè÷íîìó ðåæèì³ íà àíàë³çàòîð³ Bio-
chemistry Analyzer 88 ç âèêîðèñòàííÿì ðåàê-
òèâ³â «Á³î-Ëà-Òåñò» (Lachema-Pliva, ×åõ³ÿ).
Êîåô³ö³ºíò àòåðîãåííîñò³ (ÊÀ) ðîçðàõîâóâàëè
çà ôîðìóëîþ ÊÀ = (ÇÕÑ – ÕÑ ËÏÂÙ) / ÕÑ
ËÏÂÙ.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â äîñë³ä-
æåííÿ ïðîâîäèëè ³ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³¿â
Øàï³ðî–Ó³ëêà, Êîëìîãîðîâà–Ñìèðíîâà, Ìàí-
íà–Ó¿òí³, Ô³øåðà, χ2 ç ïîïðàâêîþ ªéòñà, íå-
ïàðíîãî t-òåñòó. Äëÿ ïîáóäîâè ìàòåìàòè÷íèõ
ìîäåëåé ïðîãíîçó çàñòîñîâóâàëè ìåòîä ìàê-
ñèìàëüíî¿ ïðàâäîïîä³áíîñò³. Äëÿ îö³íêè çâ'ÿç-
êó ì³æ âïëèâîì ³ ðåçóëüòàòîì ïðîâîäèëè îö³-
íþâàííÿ â³äíîñíîãî ðèçèêó (RR – relative risk)
òà â³äíîøåííÿ øàíñ³â (OR – odds ratio) ç ðîçðà-
õóíêîì 95%-âîãî äîâ³ð÷îãî ³íòåðâàëó (Ä²) [7].

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ó âàã³òíèõ ç ïðååêëàìïñ³ºþ ëåãêîãî
ñòóïåíÿ ïðåâàëþþòü òàê³ ãåíîòèïè (ðÊ<0,05):
235 ÒÒ â ãåí³ ANG ²² â 3,1 ðàçà (28,12 %); 455
GA â ãåí³ ô³áðèíîãåíó β â 1,76 ðàçà (35,94 %);
675 5G/4G â ãåí³ ÐÀ²-1 â 1,58 ðàçà (60,94 %).

Ðîçðàõóíîê ïîêàçíèêà OR ï³äòâåðäèâ ï³äâè-
ùåííÿ ðèçèêó ïðååêëàìïñ³¿ ëåãêîãî ñòóïåíÿ
çà íàÿâíîñò³: ìóòàö³¿ 235 ÒÒ â ãåí³ ANG ²²
â 3,58 ðàçà (95%-âèé Ä² 1,18–10,9), ïîë³ìîðô³ç-
ìó 455 GA â ãåí³ ô³áðèíîãåíó β â 4,26 ðàçà
(1,62–10,29), ïîë³ìîðô³çìó 675 5G/4G â ãåí³
ÐÀ²-1 â 2,43 ðàçà (1,12–5,31).

Ó âàã³òíèõ 2-¿ ãðóïè çá³ëüøèëèñü íàñòóïí³
ãåíîòèïè ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ
(ð<0,05): 235 ÒÒ ANG ²² â 2,87 ðàçà (26,09 %);
455GA FGB â 2,83 ðàçà (57,97 %); 675 4G/4G
ÐÀ²-1 â 3,61 ðàçà (24,64 %); 1691 GA ôàêòîðà
V Leiden â 4,04 ðàçà (27,54 %); 677 ÒÒ MTHFR
(13,04 %), 20210 GA ïðîòðîìá³íó (15,94 %).
Ðîçðàõóíîê OR ïîêàçàâ, ùî ðèçèê ïðååê-
ëàìïñ³¿ ñåðåäíüîãî àáî âàæêîãî ñòóïåíÿ òÿæ-
êîñò³ ïðè ìóòàö³¿ 235 ÒÒ ïî ãåíó ANG ²² ï³äâè-
ùåíî â 3,23 ðàçà (95%-âèé Ä² 1,09–9,8), ïîë³-
ìîðô³çìó 455 GA â ãåí³ FGB – â 5,13 ðàçà
(2,17–12,11), ïîë³ìîðô³çìó 675 4G/4G â ãåí³
ÐÀ²-1 – â 3,95 ðàçà (1,17–13,36), ãåòåðîçèãîò-
íî¿ ìóòàö³¿ 1691 GA â ãåí³ FVL – â 4,58 ðàçà
(1,36–15,3), ãåòåðîçèãîòíî¿ ìóòàö³¿ 20210 GA
ãåíà ïðîòðîìá³íó – â 17,05 ðàçà (1,0–304,9).

Áóëî âèçíà÷åíî, ùî â³äì³ííèìè ðèñàìè
ïðååêëàìïñ³¿ ñåðåäíüîãî àáî âàæêîãî ñòóïå-
íÿ òÿæêîñò³ â³ä ïðååêëàìïñ³¿ ëåãêîãî ñòóïåíÿ
º ³ñíóâàííÿ çäåá³ëüøîãî ïàòîãåííèõ ïîë³-
ìîðô³çì³â, à ñàìå ï³äâèùåííÿ â 2,5 ðàçà ÷àñ-
òîòè ìóòàö³¿ 1691 GA â ãåí³ ôàêòîðà V Leiden
(OR=3,09, 95%-âèé Ä² 1,2–7,97), â 1,61 ðàçà
455GA â ãåí³ ô³áðèíîãåíó β (ÎR=4,26; 95%-âèé
Ä² 1,62–10,29) òà çíèæåííÿ â 1,2 ðàçà ÷àñòîòè
ãîìîçèãîò 20210 GG â ãåí³ ïðîòðîìá³íó (OR=
0,16, 95%-âèé Ä² 0,4–0,59), â 2,32 ðàçà ÷àñòîòè
ïîºäíàíü òðüîõ ³ á³ëüøå ïàòîëîã³÷íèõ ïîë³-
ìîðô³çì³â ó îäí³º¿ âàã³òíî¿ (OR=3,33; 95%-âèé
Ä² 1,52–7,33), ùî ïðèçâîäèòü äî á³ëüø òÿæêî-
ãî ïåðåá³ãó ïðååêëàìïñ³¿ òà ïåðåâàæàííÿ âè-
íèêíåííÿ óñêëàäíåíü.

Âèçíà÷åíî, ùî äëÿ ïðååêëàìïñ³¿ ëåãêîãî
ñòóïåíÿ ïðèòàìàííå ï³äâèùåííÿ ê³ëüêîñò³ àí-
òèò³ë äî β2 ÃÏ1 â 1,3 ðàçà [(5,25±0,3) Îä/ìë
ïðîòè (4,02±0,23) Îä/ìë, ðÊ<0,05]. Äëÿ ïðååê-
ëàìïñ³¿ ñåðåäíüîãî àáî òÿæêîãî ñòóïåíÿ õà-
ðàêòåðíî (ðÊ<0,05): ï³äâèùåííÿ ê³ëüêîñò³ àí-
òèò³ë äî β2 ÃÏ1 â 1,62 ðàçà [(6,52±0,46) Îä/ìë
ïðîòè (4,02±0,23) Îä/ìë]. Ì³æ ð³âíåì àíòèò³ë
äî β2 ÃÏ1 òà ñòóïåíåì òÿæêîñò³ ïðååêëàìïñ³¿
âñòàíîâëåíî ïðÿìèé êîðåëÿö³éíèé çâ'ÿçîê
(r=0,326; ð<0,001). Àíàë³ç ïîêàçíèê³â ë³ï³äíî-
ãî îáì³íó äîâ³â, ùî ÊÀ ïåðåâàæàº â 1-é ãðóï³

ÀÊÓØÅÐÑÒÂÎ ²  Ã ²ÍÅÊÎËÎÃ²ß



ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2015. ¹ 1 (66)

145

(3,71±0,12) â 1,14 ðàçà, ó 2-é ãðóï³ (3,99±0,16)
â 1,29 ðàçà íàä âì³ñòîì ó êîíòðîëüí³é ãðóï³
(3,16±0,15; ð<0,05).

Àíàë³ç ïî÷àòêó ïðååêëàìïñ³¿ òà óñêëàä-
íåíü ãåñòàö³¿ äîçâîëèâ âñòàíîâèòè, ùî äëÿ
ïðååêëàìïñ³¿ ñåðåäíüîãî àáî âàæêîãî ñòóïå-
íÿ (2-ãà ãðóïà æ³íîê) õàðàêòåðíèé ðàíí³é äå-
áþò (äî 28-ãî òèæíÿ âêëþ÷íî), ÿêèé áóëî
êîíñòàòîâàíî â 3,7 ðàçà ÷àñò³øå, í³æ ó æ³íîê
1-¿ ãðóïè (ð<0,05; ÎR=4,2; 95%-âèé Ä² 1,4–
12,5). Äèñòðåñ ïëîäà ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³ áóëî
ä³àãíîñòîâàíî ó 26,09 % æ³íîê 2-¿ ãðóïè, ùî â
5,73 ðàçà ïåðåâàæàº ¿õ ê³ëüê³ñòü ó êîíòðîëüí³é
ãðóï³ (4,55 %, ð<0,05, OR=6,11; 95%-âèé Ä² 1,53–
24,3) òà â 5,56 ðàçà òàêó â 1-é ãðóï³ (4,69 %,
ð<0,05, OR=6,31; 95%-âèé Ä² 1,89–20,98). ÇÐÏ
â 2-é ãðóï³ (23,2 %) ðåºñòðóâàëè â 2,97 ðàçà
÷àñò³øå, í³æ ó 1-é (7,81 %, ð<0,05, OR=3,34; 95%-
âèé Ä² 1,19-9,38) òà êîíòðîëüí³é (0,0 %, ð<0,05,
OR=27,45; 95%-âèé Ä² 1,6–470,49) ãðóïàõ.

Ñåðåäí³é òåðì³í ðîçðîäæåííÿ âàã³òíèõ ç
ïðååêëàìïñ³ºþ â 1,03 ðàçà ìåíøå [(37,53±0,32)
òèæíÿ, ð<0,05], ïåðåä÷àñíèõ ïîëîã³â (17,19 %)
á³ëüøå (ð<0,05), ïîëîã³â ó ñòðîê (81,25 %) â
1,23 ðàçà ìåíøå (ð<0,05), ñåðåäíÿ ìàñà íîâî-
íàðîäæåíèõ [(3099±79,47) ã] â 1,11 ðàçà ìåí-
øå (ð<0,05), çð³ñò [(50,98±0,44) ñì] â 1,02 ðàçà
ìåíøå (ð<0,05); îö³íêà çà øêàëîþ Àïãàð íà
1-é õâèëèí³ [(6,57±0,09) áàë³â] ó 1,06, à íà 5-é
õâèëèí³ [(7,64±0,08) áàë³â] ó 1,04 ðàçè ìåíøå
(ð<0,05), í³æ ó ãðóï³ ç ô³ç³îëîã³÷íèì ïåðåá³ãîì
âàã³òíîñò³.

Â ãðóï³ ç ïðååêëàìïñ³ºþ ñåðåäíüîãî àáî
âàæêîãî ñòóïåíÿ òÿæêîñò³ ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëüíîþ ãðóïîþ ñåðåäí³é òåðì³í ðîçðîäæåí-
íÿ [(34,01±0,32) òèæíÿ] â 1,14 ðàçà ìåíøå
(ð<0,001), ÷àñòîòà ïåðåä÷àñíèõ ïîëîã³â á³ëüøå
[(75,36 %, ð<0,001], ïîëîã³â ó ñòðîê â 4,06 ðàçà
ìåíøå (24,64 %, ð<0,001), îïåðàòèâíèõ ðîçðîä-
æåíü â 1,77 ðàçà á³ëüøå (52,17 %, ð<0,05), ñå-
ðåäíÿ ìàñà íîâîíàðîäæåíèõ [(1905±92,82) ã]
â 1,81 ðàçà ìåíøå (ð<0,001), çð³ñò [(44,17±
0,71) ñì] â 1,18 ðàçà ìåíøå (ð<0,001); îö³í-
êà çà øêàëîþ Àïãàð íà 1-é õâèëèí³ [(5,53±0,24)
áàë³â] ó 1,26 ðàçà ìåíøå (ð<0,001), íà 5-é õâè-
ëèí³ [(6,55±0,27) áàë³â] ó 1,22 ðàçà ìåíøå
(ð<0,001). Ïåðèíàòàëüí³ âòðàòè ñêëàëè 144,9 ‰, à
îñíîâíèìè íåñïðèÿòëèâèìè ïåðèíàòàëüíèìè
íàñë³äêàìè áóëè â 4,41 ðàçà ÷àñò³øà çàòðèì-
êà ðîçâèòêó ïëîäà (27,54 %, ð<0,001), ã³ïîê-
ñè÷íî-³øåì³÷í³ óðàæåííÿ ÖÍÑ (34,78 %,
ð<0,001), ñèíäðîì äèõàëüíèõ ðîçëàä³â (28,99 %,

ð<0,001), àíåì³ÿ (27,54 %, ð<0,001), êîí'þãà-
ö³éíà æîâòóõà (11,59 %, ð<0,05), íåäîíîøå-
í³ñòü, íàðîäæåííÿ ä³òåé ç íèçüêîþ òà åêñòðå-
ìàëüíî íèçüêîþ ìàñîþ ò³ëà.

Îòæå, íåîáõ³äíî âèä³ëÿòè äâà âèäè ã³ïåð-
òåíçèâíèõ ðîçëàä³â ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³: ïåðøèé –
öå ïðååêëàìïñ³ÿ ñåðåäíüîãî àáî òÿæêîãî ñòó-
ïåíÿ, ÿêà ðàíî ðîçïî÷èíàºòüñÿ òà ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çàãðîçëèâèìè äëÿ æèòòÿ ìàòåð³ òà
äèòèíè óñêëàäíåííÿìè, äðóãèé – öå ëåãêà ïðå-
åêëàìïñ³ÿ, ó ï³çí³ òåðì³íè âàã³òíîñò³ òà áåç ñó-
ïóòí³õ óñêëàäíåíü. Â ðîçâèòêó öèõ, ð³çíèõ çà
òåðì³íîì ³ ïåðåá³ãîì, âèä³â ã³ïåðòåíçèâíèõ
ðîçëàä³â ëåæàòü ð³çí³ åò³îëîã³÷í³ ³ ïàòîô³ç³î-
ëîã³÷í³ çì³íè. Ðîçâèòîê ïðååêëàìïñ³¿ íà ôîí³
³ñíóâàííÿ ñïàäêîâèõ âèä³â òðîìáîô³ë³¿ ïîâ'ÿ-
çàíèé ç á³ëüø âàæêèì ïåðåá³ãîì, ðàíí³ì ïî-
÷àòêîì òà ðîçâèòêîì çàãðîçëèâèõ äëÿ æèòòÿ
ìàòåð³ ³ ïëîäà óñêëàäíåíü.

Îòðèìàí³ äàí³ ï³äòâåðäèëè àêòóàëüí³ñòü
äîñë³äæåííÿ, äîçâîëèëè âèçíà÷èòè ïðîãíîñ-
òè÷í³ ìàðêåðè òà ñòâîðèòè ìàòåìàòè÷í³ ìî-
äåë³ äëÿ ðîçðàõóíêó ³ìîâ³ðíîñò³ ðîçâèòêó ïðå-
åêëàìïñ³¿ [8, 9]. ßê ïðîãíîñòè÷í³ êðèòåð³¿ äëÿ
ïåðøîãî ñïîñîáó ïðîãíîçóâàííÿ ðîçâèòêó ïðå-
åêëàìïñ³¿ çàïðîïîíîâàíî ðîçãëÿäàòè: êîíöåíò-
ðàö³þ D-äèìåðó, ïîë³ìîðô³çìè â ãåíîì³ ëþäè-
íè: 675 5G/4G â ãåí³ PAI-1, ïîë³ìîðô³çì 455
G→À FIB; ð³âåíü àíòèò³ë äî β2 ÃÏ1 òà çíà-
÷åííÿ ÊÀ [9]. Çàñòîñóâàâøè ìåòîä ìàêñè-
ìàëüíî¿ ïðàâäîïîä³áíîñò³, ðîçðàõóâàëè ôóíê-
ö³þ ðèçèêó, ùî ìàëà âèãëÿä

y = -11,74+6,25xD+0,80xKA+1,08xPAI +         (1)
                        1,25xFIB+0,49xAtβ2    ,
äå õD – êîíöåíòðàö³ÿ D-äèìåðó; õÊÀ – çíà÷åííÿ
êîåô³ö³ºíòà àòåðîãåííîñò³; õAtβ2 – ê³ëüê³ñòü àíòè-
ò³ë äî β2 ãë³êîïðîòå¿íó 1; õPAI – çíà÷åííÿ PAI-1,
õFGB – çíà÷åííÿ FGB. Çíà÷åííÿ õPAI äîð³âíþº 1,
ÿêùî ãåí íîðìàëüíèé; 2, ÿêùî àëåëüíèé ïîë³-
ìîðô³çì ãåòåðîçèãîòíèé, òà 3, ÿêùî ìóòàíò-
íèé (ïàòîëîã³÷íèé) ãåí ó ãîìîçèãîòíîìó ñòàí³;
àíàëîã³÷íî õFGB ìàº çíà÷åííÿ 1, 2 ³ 3.

Éìîâ³ðí³ñòü ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿ ó âàã³ò-
íî¿ ðîçðàõîâóºòüñÿ çà ôîðìóëîþ
P(y)=P(xD, xKA, xPAI, xFIB, xAtβ2)= 1/(1+exp{-y})=

   =1/(1+exp{-(-11,74+6,25xD+0,80xKA+
          1,08xPAI+1,25xFIB+0,49xAtβ2)}).           (2)

Ãðàô³ê ôóíêö³¿ P(y)=1/(1+exp{-y}) (ôîð-
ìóëà 2) íàâåäåíî íà ðèñ. 1. Çíà÷åííÿ Ð(0,765)=
0,683 òðàêòóºìî ÿê êðèòè÷íå, ïðè ïåðåâèùåíí³
ÿêîãî âàã³òíó ïîòð³áíî â³äíîñèòè äî ãðóïè âè-
ñîêîãî ðèçèêó ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿. ×óòëè-
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â³ñòü çàïðîïîíîâàíî¿ ìîäåë³ ñòàíîâèòü 82,5 %
(95%-âèé Ä² 74,2–88,9 %), ñïåöèô³÷í³ñòü –
90,9 % (95%-âèé Ä² 78,3–97,5 %). Çíà÷åííÿ
ñòàòèñòèêè Hosmer-Lemeshow, ùî õàðàêòåðè-
çóº ñòóï³íü óõèëåííÿ ì³æ ïðîãíîçîâàíèì ÷èñ-
ëîì ³ ñïîñòåðåæóâàíèì, ñòàíîâèòü 7,99; êðè-
òè÷íå çíà÷åííÿ ñòàòèñòèêè äîð³âíþº 12,59
(ð<0,05), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî â³äïîâ³äí³ñòü ìîäåë³
ðåàëüíèì äàíèì.

Äëÿ âàã³òíèõ ç ã³ïåðòîí³÷íîþ õâîðîáîþ äî-
ö³ëüíî âèêîðèñòîâóâàòè ñïîñ³á ïðîãíîçóâàííÿ
ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿, ïðè ÿêîìó âðàõîâóþòü-
ñÿ ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ àëåëüíîãî ïîë³ìîð-
ô³çìó ãåí³â ANG II 235 M→T, PAI-1 5G/4G,
ð³âåíü àíòèò³ë äî β2 ÃÏ1, êîíöåíòðàö³ÿ D-äè-
ìåðó [9]. Âèêîðèñòîâóþ÷è ìåòîä ìàêñèìàëü-
íî¿ ïðàâäîïîä³áíîñò³, ðîçðàõóâàëè ôóíêö³þ
ðèçèêó, ùî ìàëà âèãëÿä
y =-7,00+5,69xD+0,93xPAI+0,35xANG+0,42xAtβ2. (3)

²ìîâ³ðí³ñòü ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿ ðîçðà-
õîâóºòüñÿ çà ôîðìóëîþ
P(y)=P(õD, õAtβ2, õPAI, õANG)= 1/(1+exp{-y})=
    =1/(1+exp{-(-7,00+5,69xD+0,93xPAI+
     0,35xANG+0,42xAtβ2)}).                  (4)

Ãðàô³ê ôóíêö³¿ P(y)=1/(1+exp{-y}) (ôîð-
ìóëà 4) íàâåäåíî íà ðèñ. 2. Çíà÷åííÿ Ð(0,722)=
0,673 òðàêòóºìî ÿê êðèòè÷íå, ïðè ïåðåâèùåíí³
ÿêîãî âàã³òíó ïîòð³áíî â³äíîñèòè äî ãðóïè âè-
ñîêîãî ðèçèêó ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿.

×óòëèâ³ñòü çàïðîïîíîâàíî¿ ìîäåë³ ñòàíî-
âèòü 79,8 % (95%-âèé Ä² 71,3–86,8 %), ñïå-
öèô³÷í³ñòü – 86,4 % (95%-âèé Ä² 72,6–94,8 %).

Çíà÷åííÿ ñòàòèñòèêè Hosmer-Lemeshow äî-
ð³âíþº 3,2 (êðèòè÷íå çíà÷åííÿ ñòàòèñòèêè äî-
ð³âíþº 12,59, ð<0,05).

Çàïðîïîíîâàí³ íàìè ïðîãíîñòè÷í³ ìîäåë³
äàþòü çìîãó îö³íèòè íå ëèøå âíåñîê ïîë³ìîð-
ôíèõ âàð³àíò³â ãåí³â òðîìáîô³ë³¿, àëå é ñòóï³íü
ã³ïåðêîàãóëÿö³¿, ð³âåíü àíòèò³ë äî β2 ÃÏ-1, äèñ-
áàëàíñ îáì³íó ë³ï³ä³â ³ ï³äâèùåíó ê³ëüê³ñòü
àòåðîãåííèõ ôðàêö³é, à òàêîæ éìîâ³ðí³ñòü ðîç-
âèòêó ïðååêëàìïñ³¿ äëÿ äàíî¿ âàã³òíî¿ ³, ÿê íà-
ñë³äîê, âèçíà÷èòè éìîâ³ðí³ñòü âàã³òíî¿ îïèíè-
òèñÿ â ãðóï³ ðèçèêó. Âèêîðèñòàííÿ çàïðîïîíî-
âàíèõ íàìè ñïîñîá³â ïðîãíîçó äàº çìîãó ïî-
íÿòòþ «âèñîêèé àáî íèçüêèé ðèçèê» íàáóòè
ê³ëüê³ñíî¿ õàðàêòåðèñòèêè.

Âèñíîâêè
1. Ðîçâèòîê ïðååêëàìïñ³¿ ñåðåäíüîãî ³ òÿæ-

êîãî ñòóïåíÿ çäåá³ëüøîãî àñîö³þºòüñÿ ç íà-
ÿâí³ñòþ ïàòîëîã³÷íèõ ãåííèõ ïîë³ìîðô³çì³â,
ìóëüòèãåííèõ, íàáóòèõ ³ êîìá³íîâàíèõ ôîðì
òðîìáîô³ë³¿, í³æ ïðååêëàìïñ³¿ ëåãêîãî ñòóïå-
íÿ, ùî ìàº áóòè âðàõîâàíî ïðè âèçíà÷åíí³ òÿæ-
êîñò³ ïðååêëàìïñ³¿.

2. Ïàòîãåíåòè÷íî îá´ðóíòîâàí³ ñïîñîáè ïðîã-
íîçóâàííÿ ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿, ùî çàñíîâàí³
íà äîñë³äæåíí³ ñòàíó ñèñòåìè ãåìîñòàçó òà
âèçíà÷åíí³ ãåííèõ ïîë³ìîðô³çì³â: ÐÀ²-1 (675 5G/
4G), ô³áðèíîãåíó β (455 G→A), àíã³îòåíçèíî-
ãåíó ²² (235 M→T), ð³âíÿ àíòèò³ë äî β2 ãë³êîï-
ðîòå¿íó-1 òà êîåô³ö³ºíòà àòåðîãåííîñò³, äàþòü
çìîãó âèçíà÷àòè éìîâ³ðí³ñòü ðîçâèòêó ïðååê-

Ðèñ. 1. Âèçíà÷åííÿ éìîâ³ðíîñò³ P(y) ðîçâèòêó
ïðååêëàìïñ³¿ â³ä çíà÷åííÿ y ôóíêö³¿ ðèçèêó.

Ôîðìóëà (2)

ÀÊÓØÅÐÑÒÂÎ ²  Ã ²ÍÅÊÎËÎÃ²ß

Ðèñ. 2. Ðîçðàõóíîê éìîâ³ðíîñò³ P(y)
ðîçâèòêó ïðååêëàìïñ³¿ äëÿ âàã³òíèõ ç ÃÕ
â³ä çíà÷åííÿ y ôóíêö³¿ ðèçèêó. Ôîðìóëà (4)
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ëàìïñ³¿ ç óðàõóâàííÿì ñóêóïíîãî âíåñêó êîæ-
íîãî ç ìàðêåð³â òà ìàþòü ÷óòëè-â³ñòü 82,5 %
(95%-âèé Ä² 74,2–88,9 %) ³ 79,8 % (95%-âèé Ä²

71,3–86,8 %), ñïåöèô³÷í³ñòü – 90,9 % (95%-âèé
Ä² 78,3–97,5 %) ³ 86,4 % (95%-âèé Ä² 72,6–
94,8 %).
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ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ÐÈÑÊÀ ÐÀÇÂÈÒÈß ÏÐÅÝÊËÀÌÏÑÈÈ, ÎÁÓÑËÎÂËÅÍÍÎÉ ÒÐÎÌÁÎÔÈËÈÅÉ

Ðàáîòà ïîñâÿùåíà ðàçðàáîòêå ñïîñîáîâ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ ïðåýêëàìïñèè, îáóñëîâëåííîé
òðîìáîôèëèåé äëÿ îïðåäåëåíèÿ áåðåìåííûõ ãðóïïû ðèñêà. Îáñëåäîâàíî 177 æåíùèí â III òðèìåñ-
òðå áåðåìåííîñòè, èç íèõ 133 ñ ïðåýêëàìïñèåé ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè è 44 ñ íåîñëîæíåííûì
òå÷åíèåì áåðåìåííîñòè. Îáîñíîâàíû ñïîñîáû ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ ïðåýêëàìïñèè, êîòîðûå
îñíîâàíû íà èññëåäîâàíèè ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû ãåìîñòàçà, îïðåäåëåíèè ãåííûõ ïîëèìîðôèçìîâ:
PAI-1 (675 5G/4G), ôèáðèíîãåíà β (455 G→A), àíãèîòåíçèíîãåíà II (235 M→T); óðîâíÿ àíòèòåë ê
β2 ãëèêîïðîòåèíó-1 è êîýôôèöèåíòà àòåðîãåííîñòè. Ïðåäëîæåííûå ñïîñîáû ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü
ñîâîêóïíûé âêëàä êàæäîãî èç ìàðêåðîâ è âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ïðåýêëàìïñèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåðåìåííîñòü, ïðåýêëàìïñèÿ, òðîìáîôèëèÿ, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, ãðóïïà ðèñêà.

T.O. Loskutova
DETERMINATION RISK OF DEVELOPING PREECLAMPSIA CAUSED BY THROMBOPHILIA

The work is devoted to developing methods for forecasting the development of preeclampsia caused
by thrombophilia to determine pregnancy at risk. Were surveyed 177 women in the III trimester of
pregnancy: 133 women with preeclampsia varying severity and 44 with uncomplicated pregnancy. Proved
ways to predict the development of pre-eclampsia, which are based on a study of the hemostatic system,
determining gene polymorphisms: PAI-1 (675 5G / 4G), fibrinogen β (455 G→A), angiotensinogen II
(235 M→T); level of antibodies to β2 glycoprotein-1 and the value atherogenic factor. The proposed
methods take into account the cumulative contribution of each of the markers and allow to determine the
likelihood of developing preeclampsia.

Key words: pregnancy, preeclampsia, thrombophilia, gene polymorphism, prognosis, risk group.
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