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Плацента як унікальний і тимчасовий орган у людини забезпечує розвиток і захист плода, експресію ангіогенних та антиангіогенних 
факторів та їхніх рецепторів. Цілісність фетоплацентарного ендотеліального бар’єру має вирішальне значення для розвитку органів 
плода, особливо серцево-судинної системи. Фактор росту плаценти (PLGF — placental growth factor) регулює морфофункціональне 
становлення матково-плацентарної судинної системи і може змінюватися залежно від терміну гестації та за різних патологічних станів 
вагітної. Оскільки існує диференційна експресія PLGF та розчинної форми fms-подібної тирозинкінази (sFlt-1) у різні терміни вагітності 
та їхня конкуруюча взаємодія, доцільним є вивчення їхнього вмісту в крові вагітної як індикатора регуляції судинної системи плаценти 
за патологічних станів жінки та плода. 
Мета — визначити вміст плацентарних факторів, зокрема PLGF та sFlt-1, у сироватці крові вагітних з ізольованою вродженою вадою 
серця (ВВС) у плода для підвищення ефективності діагностики та можливостей прогнозування розвитку вад серця.
Матеріали та методи. Роботу виконано на основі клінічного проспективного дослідження госпітальної вибірки з використанням 
методу дослідження «випадок-контроль», з оцінкою клінічних і лабораторних даних у 30 вагітних з ізольованою ВВС у плода (дослі- 
джувана група) та у 60 вагітних зі здоровим плодом (контрольна група). З метою мінімізації впливу різних факторів ризику виникнення 
вад серця у плода визначено критерії відбору вагітних із несиндромальними формами ВВС та контрольної групи. Використано клінічні, 
лабораторний та статистичний методи. Рівень індикаторів ангіогенезу у сироватці крові вагітних обох груп визначено імунофермент-
ним методом в одиницях пг/мл в ІІІ триместрі вагітності. Статистичний аналіз проведено засобами пакету R-програми. Використано 
ROC-аналіз та AUC (area under ROC curve) для його кількісної інтерпретації. Статистично значущими прийнято розбіжності за р<0,05.
Результати. За результатами дослідження, вік жінок досліджуваної групи коливався у межах 17–39 років і становив у середньому 
28,36±5,12 року, а вік жінок контрольної групи – від 17 до 39 років; 29,63±5,39 року (р=0,239). Середній гестаційний термін жінок  
досліджуваної групи на момент госпіталізації відповідав 28,26±8,45 тижня. У досліджуваній групі середній рівень PLGF варіював  
у межах 93,73±77,32 пг/мл, тоді як у контрольній групі — 198,63±168,27 пг/мл (р=0,002). Рівень sFlt-1 у сироватці крові жінок дослі- 
джуваної групи відповідав у середньому 9779,44±5407,53 пг/мл, натомість у вагітних контрольної групи — 3124,6±1624,53 (р<0,001). 
Співвідношення sFlt/PlGF у досліджуваній групі дорівнювало 180,9±151,1, у контрольній групі — 15,76±14,7, що вказувало на високий 
вміст антиангіогенного фактора в крові жінок досліджуваної групи.
Висновки. Отримані результати у вигляді зниження PlGF у крові вагітних із ВВС у плода та підвищення антиангіогенного фактора  
в цій групі в ІІІ триместрі порівняно зі здоровим плодом свідчать про порушення ангіогенезу у фетоплацентарній системі. Аналіз даних 
віку вагітних обох груп не виявив статистично значущої різниці між ними. Завдяки застосуванню багатофакторної моделі логістичної 
регресії був створений «калькулятор ризику» ВВС, який, використовуючи рівні плацентарних факторів вагітної, розраховує ймовірність 
виникнення серцевої вади плода. Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження по-
годжено Локальним етичним комітетом для всіх, хто брав участь. На проведення дослідження отримано інформовану згоду пацієнток.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вагітність, плацентарні фактори, вроджені вади серця.
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The placenta, as a unique and transient organ in humans, ensures the development and protection of the fetus, the expression of angio-
genic and antiangiogenic factors and their receptors. The integrity of the fetoplacental endothelial barrier is critical for the development  
of fetal organs, especially the cardiovascular system. Placental growth factor (PLGF) regulates the morphologic and functional development 
of the uteroplacental vasculature and can vary with gestational age and in various pathologic conditions of the pregnant woman. Since there 
is a differential expression of PLGF and soluble form of fms-like tyrosine kinase (sFlt-1) at different gestational ages and their competitive 
interaction, it is advisable to study their level in the blood of a pregnant woman as indicators of regulation of the placental vascular system  
in pathological conditions of the woman and fetus.
Purpose — to determine the levels of placental factors, namely PLGF and sFlt-1, in the serum of pregnant women with isolated congenital 
heart disease (CHD) in the fetus to increase the effectiveness of diagnostics and the ability to predict heart diseases.
Materials and methods. The work was based on a prospective clinical study of a hospital sample, using the case-control study method, 
with the evaluation of some clinical and laboratory data in 30 pregnant women with isolated fetal CHD (study group) and 60 pregnant women 
with a healthy fetus (control group). In order to minimize the influence of various risk factors for fetal heart disease, the criteria for selecting 
pregnant women with non-syndromic forms of CHD and the control group were defined. Clinical, laboratory and statistical methods were 
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Вступ

Народження здорової дитини є пріо-
ритетним в акушерській практиці,  

а визначення порушень життєдіяльності плода 
та можливість передбачити їх виникнення є од-
ним з основних завдань перинатальної медици-
ни. Порушення плацентації — один із факторів 
при вродженій ваді серця (ВВС) у плода, який 
призводить до затримки внутрішньоутроб-
ного розвитку, прееклампсії та гіпертензії під  
час вагітності, що підтверджується підвищеним 
опором артерії пуповини та зниженням пла-
центарної перфузії [4,10]. Плацента людини  
продукує ряд судинно-ендотеліальних фак-
торів, у т.ч. фактор росту плаценти (PLGF —  
placental growth factor), fms-подібну тиро-
зинкіназу (sFlt-1), взаємодія та співвідношен-
ня яких може бути важливим для визначення 
плацентарного та ендотеліального бар’єру [2]. 
Процеси васкуло- та ангіогенезу знаходяться 
під контролем різних факторів росту плацен-
ти та їхніх рецепторів [12], а білок PLGF, який 
відповідає за васкуляризацію плацентарних 
ворсин, чинить проангіогенну дію на фето-
плацентарний кровообіг і підтримує ріст тро-
фобластів [1]. Розчинна форма sFLT-1 вико-
нує роль антагоніста для PLGF та попереджає 
його взаємодію з рецепторами [5], а порушення  
ангіогенних факторів на материнсько-феталь-
ній межі може бути причиною вродженої пато-
логії серцево-судинної системи (ССС) та нейро-
розвитку плода і дитини [9]. Визначення рівнів 
ангіогенних та антиангіогенних плацентарних 
факторів у сироватці крові вагітних проведено 

при прееклампсії, артеріальних гіпертензіях,  
інфекційних процесах у різні терміни вагіт-
ності [6]. У роботі вітчизняних авторів, при-
свяченій визначенню у вагітних з ВВС у плода 
фактора росту ендотелію (VEGF), доведено, що  
в терміні вагітності 20–30 тижнів його рівень 
був вищим (285,6±4,5 пг/мл) у вагітних  
з ВВС у плода порівняно з контрольною групою 
(268±5,2 пг/мл, р=0,029), а розподіл відповід-
них алелей та генотипів гена VEGF у вагітних  
з ВВС у плода не відрізнявся від контроль-
ної групи [8]. У дослідженні щодо регуляції 
цілісності фетоплацентарного ендотеліаль-
ного бар’єру людини за допомогою судин-
них ендотеліальних факторів росту вказано,  
що їхня взаємодія та співвідношення можуть 
мати важливе значення для визначення стану 
ендотеліального бар’єру плаценти [7].

Наведені вище дані досліджень вказують  
на значущість і необхідність проведення по-
дальшої роботи щодо визначення плацентарних 
факторів у різні терміни вагітності та за пато-
логічних станів як жінки, так і плода. На сьо-
годні продовжується пошук біомаркерів, які 
можуть свідчити про вроджені вади розвитку 
в плода, зокрема ВВС, які формуються раніше 
за інші органи. Якою мірою ангіогенез визначає  
серцеву функцію і є предиктором у клінічній 
медицині — ще продовжує вивчатися і потребує 
визначення взаємозв’язку з серцевою недостат-
ністю та плацентарною дисфункцією [11].
Мета роботи — визначити вміст плацентар-

них факторів, зокрема PLGF та sFlt-1, у сиро-
ватці крові вагітних з ізольованою ВВС у пло-

used in the study. The level of angiogenesis indicators in blood serum of pregnant women of both groups was determined by enzyme-linked 
immunosorbent assay in units of pg/ml in the third trimester of pregnancy. The statistical analysis was carried out using the R software package.  
ROC analysis and AUC (area under the ROC curve) were used for quantitative interpretation. Differences with p<0.05 were considered statis-
tically significant.
Results. According to the results of the study, the age of the women in the study group ranged from 17 to 39 years with a mean of 28.36±5.12, and 
the age of the women in the control group was 29.63±5.39 (p=0.239). The mean gestational age of women in the study group at enrollment 
was 28.26±8.45 weeks. The mean PLGF level was 93.73±77.32 pg/mL in the study group and 198.63±168.27 pg/mL in the control group 
(p=0.002). The average level of sFlt-1 in the blood serum of the women in the study group was 9779.44±5407.53 pg/ml, while in the preg-
nant women in the control group it was 3124.6±1624.53 (p<0.001). The sFlt/PlGF ratio was 180.9±151.1 in the study group and 15.76±14.7  
in the control group (p<0.001).
Conclusions. The obtained results in the form of a decrease of the placental growth factor in the blood of pregnant women with congenital 
heart defects in the fetus and an increase of the antiangiogenic factor in this group in the III trimester compared to a healthy fetus indicate  
a violation of angiogenesis in the fetoplacental system. Analysis of data on the age of pregnant women of both groups did not reveal a statistically 
significant difference between them. Due to the usage of multifactor logistic regression model, was created the CHD «risk calculator» which, 
using the placental factors of the pregnant woman, calculates the probability of the occurrence of a heart defect in fetus.
The study was conducted in accordance with the tenets of the De claration of Helsinki. The local ethics committee approved the study protocol 
for all participants. Informed consent was obtained from patients.
No conflict of interests was declared by the author.
Keywords: pregnancy, placental factors, congenital heart disease.
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да для підвищення ефективності діагностики  
та можливостей прогнозування розвитку вад 
серця.

Матеріали та методи дослідження
Роботу виконано за період 2020–2022 рр.  

на базі акушерського стаціонару КНП 
«Київський міський пологовий будинок № 5»  
(КНП «КМПБ № 5») на основі клінічних про-
спективних досліджень госпітальної вибірки.  
До пологового будинку вагітних скеровано  
з різних областей України за направленням 
акушерів-гінекологів амбулаторної служби  
та лікарів-кардіологів.

Проведено характеристику клінічних і ла-
бораторних даних у 30 вагітних з ізольованими 
ВВС у плода (досліджувана група) та у 60 ва-
гітних зі здоровим плодом (контрольна група). 
Враховуючи різну етіологію вад ССС у плода,  
а також наявність різних факторів ризику  
їх виникнення, з метою мінімізації їхнього впли-
ву на появу ізольованих ВВС, вважали за доціль-

не визначення критеріїв відбору для вагітних  
із несиндромальними формами вад ССС, 
оскільки наявність генетичного синдрому мо-
же вплинути на внутрішньоутробний розвиток 
плода, що обумовлює неможливість визначення 
єдиного ефекту на розвиток вад серця. Критерії  
відбору досліджуваної групи: соматично здорова  
жінка, доношена вагітність, необтяжений пе-
ребіг вагітності, природне запліднення (без 
застосування репродуктивних технологій),  
наявність ізольованої вади серця в плода,  
підтвердженої лікарем-кардіологом за допомо-
гою ехокардіографії.

З метою верифікації ВВС у плода ультразву-
кові обстеження плодів у досліджуваній та кон-
трольній групах виконано в ДУ «Науково-прак-
тичний медичний центр дитячої кардіології  
та кардіохірургії МОЗ України» у ІІ та ІІІ три-
местрах вагітності на ультразвуковому апараті 
«EPIQ» фірми «Philips» (США) за допомогою 
конвексного датчика з частотою від 2 до 9 МГц. 

Одним із критеріїв відбору також була від-
сутність підвищеного ризику з хромосомної па-
тології в плода за результатом пренатального 
генетичного скринінгу І та ІІ триместрів вагіт-
ності або результатами інвазивної пренаталь-
ної діагностики в обох групах. Оцінку даних 
скринінгових генетичних програм та огляд ди-
тини проведено лікарем-генетиком.

Для контрольної групи критерії залучення до 
дослідження: здорова вагітна, доношена вагіт-
ність, здоровий плід, відсутність групи ризику  
з хромосомної патології в плода. До кри- 
теріїв відбору віднесено також вік вагітних від 
17 до 45 років.

Слід зазначити, що вагітні зверталися до аку-
шерського стаціонару з підтвердженою вадою 
серця у плода для подальшого спостереження  
за перебігом вагітності і станом плода та визна-
чення тактики розродження. 

У дослідженні використано клінічні, лабора-
торні та статистичні методи. Визначено рівень 
індикаторів ангіогенезу плаценти — PLGF  
та sFlt-1 у сироватці крові вагітних у ІІІ три-
местрі досліджуваної та контрольної груп. 
Рівень індикаторів ангіогенезу у сироватці крові 
вагітних обох груп визначено імуноферментним 
методом в одиницях пг/мл. При цьому вико-
ристано набір реагентів «ELISA», призначених 
для визначення концентрації плацентарного 
фактору росту та набір «ELISA» для визначен-
ня вмісту sFlt-1 в сироватці крові людини мето-
дом імуноферментного аналізу, який використа-

Рис. 1. Вік жінок досліджуваної групи (роки)

Рис. 2. Вік жінок контрольної групи (роки)
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но згідно з інструкцією. Біохімічне досліджен- 
ня проведено на базі лабораторії КНП  
«КМПБ № 5». 

Статистичний аналіз виконано засобами  
пакету R-програми. Для кожного з показників, 
що вивчався, обчислено їхні середні ариф-
метичні значення та відповідні їм стандартні  
відхилення (M±m). Порівняння та визначен-
ня вірогідності відмінностей у вибірках, які мі-
стили кількісні показники, проведено за коефі-
цієнтом Стьюдента та W-критерієм Вілкоксона.  
Використано ROC-аналіз та AUC (area under 
ROC curve) для кількісної інтерпретації даних. 
Статистично значущими прийнято розбіжності 
за р<0,05.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження погоджено Локальним етичним комі-
тетом для всіх, хто брав участь. На проведен-
ня дослідження отримано інформовану згоду  
пацієнтів.

Результати дослідження та їх обговорення
За результатами дослідження, вік жі- 

нок досліджуваної групи коливався у межах  
17–39 років і становив у середньому  
28,36±5,12 року, а жінок контрольної групи –  
відповідно від 17 до 39 років; середній – 
29,63±5,39 року (рис. 1 та 2).

За отриманими даними, у дослідженні взяли 
участь жінки репродуктивного віку, найбільшу 
(37%) частку від загальної кількості становили 
вагітні віком 26–30 років (табл.).

За результатами порівняльного аналізу віко-
вих даних обох груп не виявлено статистично 
значущої різниці (р=0,239).

До акушерського стаціонару вагітні скеро-
вані лікарем-кардіологом, фахівцем з ультра- 
звукової діагностики у 73% випадків та акуше-
ром-гінекологом амбулаторної ланки у 27% ви- 
падків у різні терміни вагітності. Гестацій-
ний термін жінок досліджуваної групи на мо- 
мент госпіталізації в середньому становив 

Таблиця
Вікова характеристика вагітних основної та контрольної груп, абс. (%)

Група Кількість жінок, 
абс. (%)

Вік вагітних (роки)
18–20 21–25 26–30 31–35 від 36

Досліджувана 30 (100) 3 (10) 5 (17) 11 (37) 10 (33) 1 (3)
Контрольна 60 (100) 2 (3) 13 (22) 22 (37) 18 (30) 5 (8)

Рис. 3. Рівень PLGF у крові вагітних досліджуваної групи 
(пг/мл)

Рис. 5. Рівень fms-тирозинкінази в жінок із вродженими 
вадами серця в плода (пг/мл)

Рис. 4. Рівень PLGF у крові вагітних контрольної групи (пг/мл) Рис. 6. Рівень sFlt-1 у жінок контрольної групи (пг/мл)
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28,26±8,45 тижня. Слід зазначити, що вагіт-
ні зверталися до акушерського стаціонару  
з підтвердженою вадою серця у плода для по-
дальшого спостереження за перебігом вагіт-
ності і станом плода та визначення тактики роз- 
родження. 

Враховуючи різні дані щодо концентра-
ції PLGF та sFlt-1у сироватці крові в жінок  
із неускладненим перебігом вагітності та за різ-
них патологічних станів як жінки, так і плода  
в різні гестаційні терміни, а також зростан-
ня змін даних показників у міру збільшення  
терміну вагітності та необхідність динамічного 
контролю за станом плода, вважали за доцільне 
визначити ангіогенні фактори у ІІІ триместрі 
(37–41 тиждень). 

Результати дослідження показили, що 
рівень PLGF у крові жінок досліджуваної групи 
становив 93,73±77,32 пг/мл (рис. 3), тоді як у  
контрольній групі — 198,63±168,27 пг/мл  
(рис. 4).

За порівняння показника PLGF у крові  
вагітних обох груп отримали в два рази нижчі 
дані в досліджуваній групі з достовірною різни-
цею (р=0,002), що може свідчити про порушен-
ня ангіогенезу плаценти в жінок із ВВС у плода.

Середній рівень антиангіогенного фактора 
sFlt-1 у сироватці крові жінок досліджуваної 
групи відповідав показнику 9779,44±5407,53 
пг/мл (рис. 5), натомість у вагітних контроль-
ної групи він варіював у межах 3124,6±1624,53 
пг/мл (рис. 6). За результатами порівняльно-
го аналізу вищенаведеного показника вияв-
лено статистично значущу різницю в групах 
(р<0,001).

У роботі визначено не тільки вміст маркерів 
ангіогенезу плаценти, але і їхнє співвідношення. 
У групі вагітних із ВВС у плода співвідношення 
sFlt/PlGF становило 180,9±151,1, у контроль-
ній групі — 15,76±14,7. Різниця показників  
є статистично достовірною (p<0,001). Отри-
мані дані вказують на високий вміст у крові ан-
тиангіогенного фактора в жінок досліджуваної 
групи, що свідчить про порушення у формуван-
ні судин у системі «мати–плацента–плід».

Отже, враховуючи відсутність соматичної 
патології в жінок досліджуваної групи, осо-
бливості гіпертензивних розладів, у т.ч. пре-

еклампсії, аутоімунних захворювань, інфек-
цій та інших порушень, можна стверджувати,  
що на достовірну відмінність у рівнях показ-
ників обох груп вплинула наявність ВВС у 
плода. За результатами власних досліджень,  
ця гіпотеза підтверджена наявністю морфо-
логічних та імуногістохімічних змін у плацен-
тарному бар’єрі жінок досліджуваної групи  
у вигляді інфарктів, фіброзу, міжворсинчасто-
го фібриноїду та порушення експресії PLGF  
у структурах плаценти, що призводять до змін 
стромально-судинних процесів зі зниженням 
перфузії, і може свідчити  на користь плацен-
тарної дисфункції [3]. 

На сьогодні триває пошук біомаркерів вро- 
дженої патології ССС у плода та плацентарної 
недостатності.

Висновки
Отримані результати у вигляді зниження 

фактора росту плаценти в крові вагітних із ВВС 
у плода та підвищення антиангіогенного факто-
ра в цій групі в ІІІ триместрі порівняно зі здоро-
вим плодом свідчать про порушення ангіогене-
зу у фетоплацентарній системі. 

Аналіз даних віку вагітних обох груп не ви-
явив статистично значущої різниці між ними. 
Методом багатофакторної моделі логістичної 
регресії не виявлено впливу віку на виникнен-
ня ВВС у плода. Завдяки застосуванню ви-
щевказаного методу був створений «калькуля-
тор ризику» ВВС, який, використовуючи рівні 
плацентарних факторів вагітної, розраховує 
ймовірність виникнення серцевої вади плода.

Перспективи подальших досліджень. Май-
бутні дослідження можуть бути спрямовані на 
визначення ангіогенних факторів плаценти в 
різні терміни вагітності за наявності ВВС у пло-
да та на зіставлення з генетичними обстеження-
ми на популяційних вибірках. Перспективним 
напрямом також може бути спостереження в 
динаміці за дітьми з ВВС щодо наявності в них 
неврологічних порушень.

Автор заявляє про відсутність конфлікту ін-
тересів.

Вдячність. Автор висловлює вдячність 
працівникам клінічного та лабораторного 
підрозділів КНП «КМПБ № 5».
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