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АНОТАЦІЯ 

Попель О.К. Прогнозування, акушерські та перинатальні аспекти 

прееклампсії у вагітних із хронічною артеріальною гіпертензією. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії в галузі знань 

22 «Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 «Медицина». – Національний 

медичний університет імені О.О. Богомольця МОЗ України, Київ, 2024.  

 

Дисертаційна робота присвячена прееклампсії у вагітних із хронічною 

гіпертензією. Актуальність теми зумовлена поширенням хронічної гіпертензії 

серед вагітних, високим ризиком розвитку прееклампсії та пов’язаних із нею 

ускладнень. Через складність прогнозування та вплив вихідного стану матері на 

розвиток накладеної прееклампсії існує потреба в подальшому вивченні 

патогенезу цього стану і пошуку його предикторів. 

На основі літературних даних та попередніх досліджень висунута гіпотеза, 

яка передбачала підвищення білків теплового шоку масою 70 кДа (heat shock 

proteins 70, HSP70), антитіл до білків теплового шоку масою 60 кДа (анти-HSP60 

антитіл) та антитіл до бактеріальних білків GroEL (анти-GroEL антитіл), 

зростання розчиненої fms-подібної тирозинкінази 1 (soluble fms-like tyrosine 

kinase 1, sFlt-1) та зниження плацентарного фактору росту (placental growth factor, 

PlGF) у сироватці крові як при накладеній прееклампсії, так і при хронічній 

гіпертензії, з більш вираженими змінами у випадку накладеної прееклампсії. 

Метою роботи є удосконалення прогнозування прееклампсії на терміні 28–

36 тижнів у вагітних із хронічною гіпертензією на основі клінічних, імунних, 

стресових факторів та маркерів ангіогенезу. 

Об’єкт дослідження: перебіг прееклампсії при хронічній гіпертензії. 

Предмет дослідження: концентрації HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL 

антитіла, sFlt-1 та PlGF, стан плацент, перинатальні результати та клінічні 

особливості у вагітних із прееклампсією на фоні хронічної гіпертензії. 
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Завдання дослідження 

1. На підставі існуючих наукових досліджень обґрунтувати доцільність 

використання сироваткових HSP70, анти-HSP60 і анти-GroEL антитіл, sFlt-1 та 

PlGF як маркерів накладеної прееклампсії. 

2. Дослідити перебіг вагітності та пологів у жінок із хронічною 

гіпертензією та накладеною прееклампсією, стан їх новонароджених та плацент. 

3. Визначити рівні сироваткових HSP70, анти-HSP60 і анти-GroEL 

антитіл, sFlt-1, PlGF та співвідношення sFlt-1/PlGF у вагітних із хронічною 

гіпертензією та накладеною прееклампсією у ІІІ триместрі. 

4. Оцінити ефективність HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл, а 

також sFlt-1 і PlGF як предикторів накладеної прееклампсії; врахувати внесок 

додаткових материнських факторів у розвиток прееклампсії при хронічній 

гіпертензії та побудувати багатофакторну логістичну регресійну модель для 

прогнозування накладеної прееклампсії на терміні 28—36 тижнів. 

5. Розробити алгоритм прогнозування накладеної прееклампсії. 

На першому етапі здійснено пошук і аналіз літератури щодо можливих 

предикторів накладеної прееклампсії. Проведено систематичний огляд і 

метааналіз досліджень сироваткових HSP70 при прееклампсії та обґрунтовано 

доцільність їх вивчення у вагітних із накладеною прееклампсією. 

Проаналізовано дані щодо анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл при хронічній 

гіпертензії і прееклампсії, аргументована їх оцінка при накладеній прееклампсії. 

Виконано систематичний огляд і метааналіз досліджень sFlt-1, PlGF, 

співвідношення sFlt-1/PlGF при накладеній прееклампсії, продемонстровано 

перспективу використання sFlt-1/PlGF як предиктора накладеної прееклампсії. 

На другому етапі проведено проспективне когортне одноцентрове 

обсерваційне дослідження, яке включало 105 вагітних із хронічною гіпертензією 

та 34 здорових вагітних у контрольній групі.  

Перша точка дослідження для визначення HSP70, анти-HSP60, анти-GroEL 

антитіл, sFlt-1, PlGF і співвідношення sFlt-1/PlGF встановлена на 28 тижні. Друга 

точка — на 36 тижні за відсутності прееклампсії або на 29–36 тижнях при появі 
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її симптомів. Якщо ознаки прееклампсії з’являлися після 36 тижня, додаткові 

вимірювання не проводились. Рівні HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл, 

sFlt-1 і PlGF визначали імуноферментним методом після пологів усіх учасниць, 

а співвідношення sFlt-1/PlGF розраховували. Розподіл учасниць на підгрупи 

здійснювався після пологів. У групі дослідження 30 породіль було віднесено до 

підгрупи накладеної прееклампсії, а 75 — до підгрупи хронічної гіпертензії. У 

контрольній групі 3 породіллі увійшли до підгрупи прееклампсії, тоді як 31 

залишилася у підгрупі здорових. 

Методи дослідження: загальноклінічні, спеціальні, морфологічні та 

статистичні; статистичний аналіз даних виконували у пакеті EZR v.4.4.1.  

Результати дослідження 

1. У поточному дослідженні вагітні з хронічною гіпертензією та накладеною 

прееклампсією мали вищий індекс маси тіла (ІМТ) і виявилися старшими за 

віком порівняно зі здоровими вагітними. Накладена прееклампсія асоціюється з 

більшою тривалістю захворювання на хронічну гіпертензію (4 роки та більше) та 

недостатньою корекцією артеріального тиску в першій половині вагітності, з 

розвитком гестаційного цукрового діабету та надмірною гестаційною прибавкою 

маси тіла. Накладена прееклампсія підвищила ризик передчасних пологів, 

дистресу плода, кесаревого розтину.  

Накладена прееклампсія асоційована з більш раннім терміном народження 

немовля, з меншою масою новонароджених, в тому числі масою 1.5–2.5 кг, з 

підвищенням кількості недоношених новонароджених, з нижчою оцінкою за 

шкалою Апгар під час народження, з підвищенням частоти лікування 

новонароджених у відділенні інтенсивної терапії та більш пізньою випискою. 

2. HSP70 в обох точках дослідження показав статистично значущу різницю 

між підгрупами накладеної прееклампсії та хронічної гіпертензії, а також у обох 

підгрупах порівняно зі здоровими (р<0.01). У здорових вагітних залежності 

HSP70 від гестаційного терміну не виявлено. Натомість при хронічній гіпертензії 

та накладеній прееклампсії помітне підвищення HSP70 у другій точці порівняно 

з 28 тижнями (р<0.0001 в обох випадках). 
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3. Анти-HSP60 та анти-GroEL антитіла в обох точках дослідження 

продемонстрували статистично значущу різницю при накладеній прееклампсії та 

хронічній гіпертензії порівняно зі здоровими (р<0.01), однак між підгрупами 

накладеної прееклампсії та хронічної гіпертензії статистичної значущості не 

досягнуто. Встановлено кореляцію між анти-HSP60 та анти-GroEL антитілами в 

усіх підгрупах на першій точці дослідження, а також у підгрупах здорових та 

хронічної гіпертензії на другій точці. При накладеній прееклампсії у другій точці 

кореляція між рівнями анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл була на межі 

статистичної значущості (р=0.059). Зафіксовано зростання рівнів анти-HSP60 

антитіл при хронічній гіпертензії (р<0.001) та накладеній прееклампсії (р<0.001) 

у другій точці порівняно з 28 тижнями. Анти-HSP60 і анти-GroEL антитіла у 

здорових вагітних, а також анти-GroEL антитіла при хронічній гіпертензії не 

підвищуються зі збільшенням терміну гестації. 

Рівні анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл та HSP70 не залежали від віку 

учасниць, ІМТ, паритету, паління, гестаційного терміну на момент пологів та 

маси новонародженого.  

4. sFlt-1, PlGF і співвідношення sFlt-1/PlGF не показали зв’язку з ІМТ, віком, 

паритетом та палінням у всіх підгрупах протягом вивчених термінів. Виявлено 

кореляцію між sFlt-1/PlGF і гестаційним терміном пологів при хронічній 

гіпертензії та накладеній прееклампсії, а також із масою новонародженого при 

накладеній прееклампсії в обох точках дослідження. Також отримано кореляцію 

між маркерами ангіогенезу та HSP70 і анти-HSP60 антитілами при хронічній 

гіпертензії та накладеній прееклампсії. 

Рівні sFlt-1 виявилися відмінними (р<0.0001) між підгрупами хронічної 

гіпертензії та накладеної прееклампсії в обох точках дослідження. На 28 тижні 

sFlt-1 не показав статистично значущої різниці між підгрупою хронічної 

гіпертензії та здоровим контролем, проте на 36 тижні різниця між ними стала 

статистично значущою (р=0.024). PlGF між накладеною прееклампсією та 

хронічною гіпертензією показали статистично значущу різницю в обох точках 

дослідження (р<0.0001). При хронічній гіпертензії різниця в рівнях PlGF 
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порівняно із здоровими не була значущою на 28 тижні, однак на 36 тижні ці 

відмінності стали статистично значущими (р<0.0001). 

sFlt-1/PlGF показав статистично значущі відмінності між усіма підгрупами і 

виявився найбільш інформативним серед досліджених ангіогенних маркерів 

прогнозування накладеної прееклампсії: ROC-криві мали площу 0.865 у першій 

точці дослідження, 0.863 – у другій, чутливість та специфічність для цих точок 

становили більше 83% у першій точці, 90% і 80% відповідно у другій. Таким 

чином, дисбаланс ангіогенних факторів спостерігається як при хронічній 

гіпертензії, так і при накладеній прееклампсії та має значний потенціал для 

прогнозування прееклампсії на фоні хронічної гіпертензії. 

4. Продемонстровано меншу масу плацент при накладеній прееклампсії 

порівняно з хронічною гіпертензією та здоровими вагітними. При гістологічному 

дослідженні ознаки материнської мальперфузії та ідіопатичного віліту 

виявлялись частіше при накладеної прееклампсії, що свідчить про внесок 

плаценти в патогенез цього захворювання. 

5. Комбінації предикторів накладеної прееклампсії здатні забезпечити 

прогноз із чутливістю та специфічністю до 90% на термінах 28–36 тижнів. 

Наукова новизна 

1. Розширено уявлення про роль HSP70, аутологічну та імунну 

реактивність до білків теплового шоку молекулярною масою 60 кДа (людини та 

прокаріотів) у вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією. 

2. Отримали подальший розвиток знання про маркери ангіогенезу у 

вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією. 

3. Вперше одночасно отримано дані про рівні HSP70, анти-HSP60 та 

анти-GroEL антитіл, sFlt-1, PlGF у вагітних із хронічною гіпертензією та 

накладеною прееклампсією. 

4. Вперше побудовано модель прогнозування накладеної прееклампсії 

у вагітних із хронічною гіпертензією на основі HSP70, анти-HSP60 та анти-

GroEL антитіл, sFlt-1/PlGF з урахуванням віку, ІМТ, паритету, статусу курця, 

тривалості хронічної гіпертензії 4 роки та більше. Вона дозволяє з чутливістю та 
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специфічністю близько 90% передбачати розвиток накладеної прееклампсії на 

терміни 28–36 тижнів. 

Висновки 

1. Систематичний огляд та метааналіз продемонстрували статистично 

значущі зміни sFlt-1, PlGF, відношення sFlt-1/PlGF при накладеній прееклампсії, 

з яких sFlt-1/PlGF виявився найбільш обґрунтованим предиктором. 

Систематичний огляд та метааналіз HSP70 при прееклампсії показали 

статистично значущий розмір ефекту, що дозволяє очікувати аналогічних 

результатів і при накладеній прееклампсії. Чисельних даних для проведення 

метааналізу анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл не було, проте огляд літератури 

показав перспективність цих факторів як маркерів накладеної прееклампсії. 

2. За результатами оригінального дослідження встановлено характерні 

клініко-анамнестичні ознаки у вагітних із хронічною гіпертензією, що 

підвищують ризик накладеної прееклампсії. 

3. Дані морфологічного дослідження плацент вказують на внесок 

аномальної плацентації та імунних чинників у патогенез накладеної 

прееклампсії. 

4. За результатами оригінального дослідження, експресія HSP70, втрата 

імунологічної толерантності до HSP60, посилення імунологічної реактивності 

проти GroEL, ангіогенний дисбаланс супроводжують хронічну гіпертензію під 

час вагітності та сприяють приєднанню прееклампсії.  

5. Серед маркерів ангіогенезу sFlt-1/PlGF має найбільший потенціал як 

предиктор накладеної прееклампсії. Використання факторів стресу та імунної 

відповіді, зокрема HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл, як єдиних 

предикторів накладеної прееклампсії є обмеженим через їхню участь у широкому 

колі процесів, однак,  їх додавання до моделі підвищує точність. Таким чином, 

комбінація біомаркерів та клініко-анамнестичних характеристик здатна 

забезпечити надійний прогноз накладеної прееклампсії.  
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6. Для прогнозування накладеної прееклампсії на термінах 28–36 

тижнів розроблено модель багатофакторної логістичної регресії та калькулятор 

ризику на її основі. 

Практичні результати. Впроваджено калькулятор ризику прогнозування 

накладеної прееклампсії на термінах 28–36 тижнів у вагітних із хронічною 

гіпертензією. 

Ключові слова: вагітність, прееклампсія, хронічна гіпертензія, накладена 

прееклампсія, HSP70, білки теплового шоку, анти-HSP60 антитіла, анти- GroEL 

антитіла, аутоімунітет, аутоантитіла, ендотеліопатія, sFlt-1/PlGF, плацента, 

материнська мальперфузія, віліт невизначеної етіології (вілузіт). 
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SUMMARY 

Popel O.K. Prediction, Obstetric and Perinatal Aspects of Preeclampsia in 

Pregnant Women with Chronic Arterial Hypertension. – Qualifying scientific work on 

manuscript rights. 

PhD degree dissertation in the field of study 22 «Healthcare» by Program Subject 

Area 222 «Medicine». – Bogomolets National Medical University of the Ministry of 

Healthy of Ukraine, Kyiv; 2024. 

The dissertation considers preeclampsia in pregnant women with chronic 

hypertension. The relevance of this topic is due to the increasing prevalence of chronic 

hypertension among pregnant women, high risk of developing preeclampsia and 

associated complications. Given the complexity of prediction and influence of the 

mother's baseline condition on the development of superimposed preeclampsia, there 

is a need for further study of this condition’s pathogenesis and identifying its predictors. 

Based on literature data and previous studies, a hypothesis was proposed that 

suggested an increase in 70 kDa heat shock proteins (HSP70), antibodies to 60 kDa 

heat shock proteins (anti-HSP60 antibodies), and antibodies to bacterial GroEL 

proteins (anti-GroEL antibodies), elevated soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), 

and decreased placental growth factor (PlGF) serum levels in cases of both 

superimposed preeclampsia and chronic hypertension, with more pronounced changes 

in superimposed preeclampsia. 

The aim of study is to improve the prediction of preeclampsia at 28–36 weeks of 

gestation in pregnant women with chronic hypertension using clinical, immune, stress 

factors, and angiogenic markers. 

Object of study: the course of preeclampsia in chronic hypertension. 

Subject of study: concentrations of HSP70, anti-HSP60 and anti-GroEL 

antibodies, sFlt-1 and PlGF, placental condition, perinatal outcomes and clinical 

characteristics in pregnant women with preeclampsia superimposed upon chronic 

hypertension. 
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Objectives of the study 

1. To substantiate the relevance of using serum HSP70, anti-HSP60 and anti-

GroEL antibodies, sFlt-1 and PlGF as markers of superimposed preeclampsia on the 

base of existing scientific research.  

2. To investigate the course of pregnancy and delivery in women with 

chronic hypertension and superimposed preeclampsia, their newborns and placentas 

condition. 

3. To determine the levels of serum HSP70, anti-HSP60 and anti-GroEL 

antibodies, sFlt-1, PlGF and sFlt-1/PlGF ratio in pregnant women with chronic 

hypertension and superimposed preeclampsia in the third trimester. 

4. To evaluate the effectiveness of HSP70, anti-HSP60, and anti-GroEL 

antibodies, sFlt-1 and PlGF as predictors of superimposed preeclampsia; to consider 

the contribution of additional maternal factors in the development of preeclampsia in 

chronic hypertension; and to create a multivariate logistic regression model for 

predicting superimposed preeclampsia at 28–36 weeks of gestation. 

5. To develop an algorithm of early detection of superimposed preeclampsia. 

In the first stage, a search and analysis of the literature on possible predictors of 

superimposed preeclampsia. A systematic review and meta-analysis of studies on 

serum HSP70 in preeclampsia were carried out, justifying the relevance of studying 

these markers in pregnant women with superimposed preeclampsia. Data on anti-

HSP60 and anti-GroEL antibodies in chronic hypertension and preeclampsia was 

analyzed, and their assessment in the context of superimposed preeclampsia was 

substantiated. A systematic review and meta-analysis of studies on sFlt-1, PlGF, and 

sFlt-1/PlGF ratio in superimposed preeclampsia were performed, demonstrating the 

potential of using the sFlt-1/PlGF ratio as a predictor of superimposed preeclampsia. 

In the second stage, a prospective cohort single-center observational study was 

conducted, which included 105 pregnant women with chronic hypertension and 34 

healthy pregnant women in the control group.  

The first study point for determining HSP70, anti-HSP60 and anti-GroEL 

antibodies, sFlt-1, PlGF, and the sFlt-1/PlGF ratio was set at 28 weeks. The second 
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point was at 36 weeks in the absence of preeclampsia or between 29–36 weeks upon 

the onset of symptoms. If signs of preeclampsia appeared after 36 weeks, no additional 

measurements were conducted. Levels of HSP70, anti-HSP60 and anti-GroEL 

antibodies, sFlt-1, and PlGF were measured using the immunoenzymatic technique 

after delivery for all participants, and the sFlt-1/PlGF ratio was calculated. Participants 

were distributed into subgroups after delivery. In the study group, 30 women were 

classified into the superimposed preeclampsia subgroup, and 75 into the chronic 

hypertension subgroup. In the control group, 3 women were included in the 

preeclampsia subgroup, whereas 31 remained in the healthy subgroup. 

Research methods: general clinical, special, morphological, and statistical 

methods; statistical analysis was performed using the EZR v.4.4.1 software package. 

Results 

1. In the current study, pregnant women with chronic hypertension and 

superimposed preeclampsia had a higher body mass index (BMI) and were older 

compared to healthy pregnant women. Superimposed preeclampsia was associated 

with a longer duration of chronic hypertension (4 years or more) and insufficient blood 

pressure control during the first half of pregnancy, development of gestational diabetes 

and excessive gestational weight gain. Superimposed preeclampsia increased the risk 

of preterm labor, fetal distress, and cesarean delivery. 

Superimposed preeclampsia is associated with an earlier gestational age at 

delivery, lower birth weights of newborns, including those weighing between 1.5–2.5 

kg, increased number of preterm infants, lower Apgar scores at birth, a higher 

frequency of neonatal treatment in the intensive care unit, and later discharge. 

2. HSP70 demonstrated a statistically significant difference between the 

superimposed preeclampsia and chronic hypertension subgroups at both study points, 

as well as in both subgroups compared to healthy controls (p<0.01). In healthy pregnant 

women, no relationship between HSP70 and gestational age was found. In contrast, in 

chronic hypertension and superimposed preeclampsia, a notable increase in HSP70 at 

the second point compared to 28 weeks was observed (p<0.0001 in both cases). 
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3. Anti-HSP60 and anti-GroEL antibodies at both study points showed statistically 

significant differences in cases of superimposed preeclampsia and chronic 

hypertension compared to healthy controls (p<0.01); however, no statistical 

significance was found between the superimposed preeclampsia and chronic 

hypertension subgroups. A correlation between anti-HSP60 and anti-GroEL antibodies 

was present in all subgroups at the first study point, as well as in healthy and chronic 

hypertension subgroups at the second point. In cases of superimposed preeclampsia at 

the second point, the correlation between the levels of anti-HSP60 and anti-GroEL 

antibodies was at the threshold of statistical significance (p=0.059). An increase in 

levels of anti-HSP60 antibodies was observed in chronic hypertension (p<0.001) and 

superimposed preeclampsia (p<0.001) at the second point compared to 28 weeks. Anti-

HSP60 and anti-GroEL antibodies in healthy pregnant women, as well as anti-GroEL 

antibodies in chronic hypertension, did not increase with advancing gestational age. 

Anti-HSP60 and anti-GroEL antibodies, as well as HSP70 levels, were not 

influenced by the participants' age, BMI, parity, smoking status, gestational age at 

delivery, or newborn weight. 

4. sFlt-1, PlGF, and sFlt-1/PlGF ratio showed no association with BMI, age, 

parity, or smoking status across all subgroups during the studied periods. A correlation 

was found between the sFlt-1/PlGF ratio and gestational age at delivery in cases of 

chronic hypertension and superimposed preeclampsia, as well as with newborn weight 

in cases of superimposed preeclampsia at both study points. Also correlations were 

observed between angiogenesis markers and HSP70 and anti-HSP60 antibodies in both 

chronic hypertension and superimposed preeclampsia. 

The levels of sFlt-1 were significantly different (p<0.0001) between the chronic 

hypertension and superimposed preeclampsia subgroups at both study points. At 28 

week, sFlt-1 did not show a statistically significant difference between the chronic 

hypertension subgroup and healthy controls; however, at 36 week, the difference 

became statistically significant (p=0.024). PlGF showed a statistically significant 

difference between superimposed preeclampsia and chronic hypertension at both study 

points (p<0.0001). In chronic hypertension, the difference in PlGF levels compared to 
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healthy controls was not significant at 28 weeks, but at 36 weeks, these differences 

became statistically significant (p<0.0001). 

The sFlt-1/PlGF ratio demonstrated statistically significant differences among all 

subgroups and proved to be the most informative among the studied angiogenic 

markers for predicting superimposed preeclampsia. The ROC curves had an area under 

the curve (AUC) of 0.865 at the first study point and 0.863 at the second. The sensitivity 

and specificity for these points were over 83% at the first point, as well as 90% and 

80%, respectively, at the second. Thus, the imbalance of angiogenic factors is observed 

in both chronic hypertension and superimposed preeclampsia, indicating a significant 

potential for predicting preeclampsia in the context of chronic hypertension. 

4. A lower placental weight was observed in superimposed preeclampsia 

compared to chronic hypertension and healthy pregnancies. Histological examination 

found signs of maternal malperfusion and idiopathic villitis were more frequent in 

cases of superimposed preeclampsia, indicating the placenta's contribution to the 

pathogenesis of this condition. 

5. Combinations of superimposed preeclampsia predictors can provide a 

prognosis with up to 90% sensitivity and specificity during the periods of 28–36 weeks 

of gestation. 

Scientific novelty 

1. The understanding of the role of HSP70, as well as the autologous and 

immune reactivity to heat shock proteins with a molecular weight of 60 kDa (from 

humans and prokaryotes) in pregnant women with chronic hypertension and 

superimposed preeclampsia was expanded. 

2. Knowledge about angiogenesis markers in pregnant women with chronic 

hypertension and superimposed preeclampsia has been further developed. 

3. For the first time, data on the levels of HSP70, anti-HSP60 and anti-GroEL 

antibodies, sFlt-1, and PlGF altogether in pregnant women with chronic hypertension 

and superimposed preeclampsia was obtained. 

4. For the first time, a model for superimposed preeclampsia forecasting in 

pregnant women with chronic hypertension has been developed based on HSP70, anti-
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HSP60 and anti-GroEL antibodies, and the sFlt-1/PlGF ratio adjusted for maternal age, 

BMI, parity, smoking status, and chronic hypertension duration of 4 years or more. It 

allows to predict superimposed preeclampsia development with up to 90% sensitivity 

and specificity during the periods of 28–36 weeks of gestation. 

Conclusions 

1. A systematic review and meta-analysis demonstrated statistically 

significant changes in sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF ratio in cases of superimposed 

preeclampsia, with sFlt-1/PlGF emerged as the most well-founded predictor. The 

systematic review and meta-analysis of HSP70 in preeclampsia revealed a statistically 

significant effect size, suggesting a similar outcome in superimposed preeclampsia. 

Although there was no data to conduct a meta-analysis of anti-HSP60 and anti-GroEL 

antibodies, the literature review showed the potential of these factors as superimposed 

preeclampsia markers. 

2. The original study identified specific clinical-anamnestic features in 

pregnant women with chronic hypertension that increased the risk of developing 

superimposed preeclampsia. 

3. Data from morphological study of placenta indicate the contribution of 

abnormal placentation and immune factors to the pathogenesis of superimposed 

preeclampsia. 

4. The original study results show that HSP70 expression, loss of 

immunological tolerance to HSP60, increased immune reactivity against GroEL, and 

angiogenic imbalance accompany chronic hypertension during pregnancy and 

contribute to the onset of superimposed preeclampsia. 

5. Among the angiogenic markers, the sFlt-1/PlGF ratio has the highest 

potential as a predictor of superimposed preeclampsia. The use of stress and immune 

response factors, specifically HSP70, anti-HSP60, and anti-GroEL antibodies, as sole 

predictors of superimposed preeclampsia is limited due to their involvement in a broad 

range of processes, however, their inclusion in the model increases accuracy. Thus, a 

combination of biomarkers and clinical-anamnestic characteristics can provide a 

reliable prediction of superimposed preeclampsia. 
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6. For predicting superimposed preeclampsia during the 28–36-week 

gestational period, a logistic regression model and a risk calculator based on it were 

developed, along with a set of measures aimed at reducing obstetric and perinatal 

complications. 

Practical Results. A risk calculator for predicting superimposed preeclampsia at 

28–36 weeks of gestation was implemented, as well as a comprehensive set of 

measures aimed at reducing maternal and perinatal complications in pregnant women 

with chronic hypertension. 

Keywords: pregnancy, preeclampsia, chronic hypertension, superimposed 

preeclampsia, HSP70, heat shock proteins, anti-HSP60 antibodies, anti-GroEL 

antibodies, autoimmunity, autoantibodies, endotheliopathy, sFlt-1/PlGF, placenta, 

maternal malperfusion, villitis of unknown etiology (villousitis). 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

АГ – артеріальна гіпертензія 

Антитіла анти-GroEL – антитіла до бактеріального білка теплового шоку 

молекулярною масою 60кДа  

Антитіла анти-HSP60 – антитіла до білка теплового шоку людини молекулярною 

масою 60 кДа 

АТ – артеріальний тиск 

АТд – артеріальний тиск діастолічний 

АТс – артеріальний тиск систолічний 

ГЦД – гестаційний цукровий діабет 

ДІ – довірчий інтервал 

ІМТ – індекс маси тіла 

к/р – кесарів розтин 

НП – накладена прееклампсія (використано в таблицях систематичних оглядів та 

метааналізів) 

ПЕ – прееклампсія (використано в таблицях систематичних оглядів та 

метааналізів) 

ПРПО – передчасний розрив плідних оболонок 

РДС – респіраторний дистрес синдром 

СЗРП – синдром затримки росту плода 

США – Сполучені Штати Америки 

УЗД – ультразвукове дослідження 

ХГ – хронічна гіпертензія 

ХХН – хронічна ниркова недостатність 

 

ACA – American College of Cardiology, Американський коледж кардіологів 

ACOG – American College of Obstetricians and Gynecologists, Американський 

коледж акушерів та гінекологів 

AHA – American Heart Association, Американська кардіологічна асоціація 

aOR – adjusted odds ratio, відношення шансів 
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AUC – Area Under the Curve, площа під кривою 

CH – хронічна гіпертензія (підгрупа хронічної гіпертензії у дослідженні), 

використано також для позначення груп хронічної гіпертензії у систематичних 

оглядах та метааналізах 

CH+PE – накладена прееклампсія (підгрупа накладеної прееклампсії у 

дослідженні) 

GroEL – білок теплового шоку бактерій молекулярною масою 60кДа 

Healthy – здорові (підгрупа здорових вагітних у дослідженні) 

HSP60 – heat shock protein, білок теплового шоку людини молекулярною масою 

60кДа 

HSP70 – heat shock protein 70, білок теплового шоку людини молекулярною 

масою 70кДа 

ISSHP – International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy, 

Міжнародне товариство з вивчення гіпертензії при вагітності 

NICE – Національний інститут охорони здоров’я та досконалості медичної 

допомоги, National Institute for Health and Care Excellence 

OR – odds ratio, відношення шансів 

PE – прееклампсія (підгрупа прееклампсіїї у дослідженні) 

PlGF – placental growth factor, плацентарний фактор росту 

PVN – per vias naturalis, через природні пологові шляхи (пологи) 

sFlt-1 – soluble fms-like tyrosine kinase 1, розчинена smf-подібна тирокіназа 1 

SPE – накладена прееклампсія, використано для позначення груп у 

систематичних оглядах та метааналізах 

Н – група здорових, використано для позначення груп у систематичних оглядах 

та метааналізах 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Захворюваність на хронічну 

гіпертензію серед вагітних за останні десятиріччя зростає [113, 292] і становить 

від 1% до 5% [48, 134, 442]. У країнах із низьким доходом це пов’язують з 

обмеженими медичними ресурсами [171]; у країнах із високим та середнім 

доходом – зі збільшенням віку вагітних [76, 243] та поширенням ожиріння [154].  

Хронічна гіпертензія є фактором ризику прееклампсії [111, 295, 387, 390]. 

Прееклампсію діагностують у 17–50% вагітних із хронічною гіпертензією; 

статистика суттєво варіює між популяціями [286, 292, 295, 300, 390, 427]. 

Метааналіз 2013 року, що включав 795 221 вагітну із хронічною гіпертензією у 

Сполучених Штатах Америки (США), показав розвиток прееклампсії у 25.9% 

(95% довірчий інтервал ДІ 21.0%–31.5%) [48]. За даними ретроспективного 

дослідження Всесвітньої організації охорони здоров'я (ВООЗ) за 2014 рік 

скореговане відношення шансів розвитку прееклампсії при хронічній гіпертензії 

складає aOR: 8.3 (95% ДІ 7.1-9.7) [292]. При гіпертонічній хворобі, 

що прогресує, або вторинної гіпертензії ризик прееклампсії досягає 75% [292].  

Накладена прееклампсія асоційована з численними ускладненнями для 

матері [32, 134, 425], плода та новонародженого [134, 251, 300, 342, 425]. Раннє 

виявлення вагітних із підвищеним ризиком накладеної прееклампсії може 

сприяти профілактиці ускладнень для матері й плода, зменшенню обсягу 

інтенсивного спостереження та зниженню витрат системи охорони здоров’я. 

Прогнозування накладеної прееклампсії пов'язане з вивченням її етіології та 

патогенезу. Найбільш поширеною причиною прееклампсії вважається 

аномальна плацентація, що призводить до дисбалансу факторів ангіогенезу, 

дисфункції ендотелію, активації запалення, прогресування окисного стресу та 

залучення вродженого й адаптивного імунітету [174, 334]. Однак прееклампсія 

залишається «хворобою теорій» і  привертає увагу науковців [7, 459]. Накладена 

прееклампсія характеризується ще складнішим патогенезом через вихідний стан 

матері [29] та стимулює проведення нових досліджень [47, 134]. 
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До 2022 року обґрунтовано використання маркерів ангіогенезу (soluble fms-

like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), placental growth factor (PlGF)) для прогнозування та 

діагностики прееклампсії у групах низького ризику [157]. Проте на сьогодні 

рекомендації провідних організацій, зокрема Американського коледжу акушерів 

та гінекологів (American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) [292], 

Американської колегії кардіології та Американської асоціації серця (American 

College of Cardiology/American Heart Association, ACC/AHA) [447], а також 

Міжнародного товариства з вивчення гіпертензії при вагітності (International 

Society for the Study of Hypertension in Pregnancy, ISSHP) [52] не підтримують 

вимірювання ангіогенних маркерів для прогнозування накладеної прееклампсії. 

Припускається, що ендотеліальна дисфункція при хронічній гіпертензії може 

додатково впливати на маркери ангіогенезу при накладеній прееклампсії [97, 

176]. Дані щодо корисності цих маркерів у діагностиці накладеної прееклампсії 

при хронічній гіпертензії наразі обмежені [50, 80, 176, 312, 326]. Водночас 

керівництво NG133 Національного інституту охорони здоров’я та досконалості 

медичної допомоги (National Institute for Health and Care Excellence, NICE) [157] 

з правками 2023 року у редакції 2023 року допускає використання тестів на 

основі маркерів ангіогенезу у вагітних із хронічною гіпертензією та підозрою на 

прееклампсію. Таким чином, роль маркерів ангіогенезу в розвитку накладеної 

прееклампсії залишається об’єктом активного дослідження. Крім того, 

перспективним напрямом для діагностики та терапії є вивчення аутологічної та 

імунної реактивності в розвитку прееклампсії [6, 164, 203, 458, 474].  

Моделі прогнозування накладеної прееклампсії включають комбінації 

материнських факторів, лабораторних показників та результатів 

інструментального обстеження [19, 39, 115, 139, 176, 261, 288, 290, 364], однак 

не отримали широкого поширення. Актуальна потреба у подальшому вивченні 

патогенезу накладеної прееклампсії, пошуку її предикторів та розробці 

алгоритмів прогнозування [134]. Діагностика накладеної прееклампсії особливо 

важлива в межах 28–36 тижнів, коли ускладнення для матері та новонародженого 

створюють найбільше навантаження на систему охорони здоров'я. 
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Зв’язок роботи з науковою темою. Дисертаційна робота виконана на 

кафедрі Акушерства, гінекології та неонатології інституту післядипломної 

освіти Національного медичного університету (ІПО НМУ) імені 

О. О. Богомольця в рамках теми «Актуальні питання гомеостазу, 

репродуктивного потенціалу, взаємозв’язку репродуктивного та соматичного 

здоров’я жінки, удосконалення методів прогнозування, діагностики та 

профілактики акушерських ускладнень та гінекологічних захворювань, вивчення 

впливу здоров’я матері на плід та новонародженого» (державний реєстраційний 

№0122U001307, 2022 – 2024 рр.). 

Гіпотеза. На основі попередніх досліджень висунута гіпотеза про 

підвищення білків теплового шоку масою 70 кДа (heat shock proteins 70, HSP70), 

антитіл до білків теплового шоку масою 60 кДа (анти-HSP60 антитіл) та антитіл 

до білків прокаріотів GroEL (анти-GroEL антитіл), зростання sFlt-1 та зниження 

PlGF у сироватці крові як при накладеній прееклампсії, так і при хронічній 

гіпертензії, але більш виражене при накладеній прееклампсії. 

Мета роботи: удосконалення прогнозування накладеної прееклампсії на 

терміні 28–36 тижнів з урахуванням клінічних, імунних, стресових факторів та 

маркерів ангіогенезу у вагітних із хронічною гіпертензією.  

Об’єкт дослідження: перебіг прееклампсії при хронічній гіпертензії. 

Предмет дослідження: концентрації HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL 

антитіла, sFlt-1 та PlGF, стан плацент, перинатальні результати та клінічні 

особливості у вагітних із прееклампсією на фоні хронічної гіпертензії. 

Завдання дослідження 

1. На підставі існуючих наукових досліджень обґрунтувати доцільність 

використання сироваткових HSP70, анти-HSP60 і анти-GroEL антитіл, sFlt-1 та 

PlGF як маркерів накладеної прееклампсії. 

2. Дослідити перебіг вагітності та пологів у жінок із хронічною 

гіпертензією та накладеною прееклампсією, стан їх новонароджених та плацент. 
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3. Визначити рівні сироваткових HSP70, анти-HSP60 і анти-GroEL 

антитіл, sFlt-1, PlGF та співвідношення sFlt-1/PlGF у вагітних із хронічною 

гіпертензією та накладеною прееклампсією у ІІІ триместрі. 

4. Оцінити ефективність HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл, а 

також sFlt-1 і PlGF як предикторів накладеної прееклампсії; врахувати внесок 

додаткових материнських факторів у розвиток прееклампсії при хронічній 

гіпертензії та побудувати багатофакторну логістичну регресійну модель для 

прогнозування накладеної прееклампсії на терміні 28—36 тижнів. 

5. Розробити аглоритм прогнозування накладеної прееклампсії.  

Дизайн дослідження: проспективне когортне одноцентрове обсерваційне 

дослідження вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією. 

Методи дослідження: загальноклінічні, спеціальні, морфологічні та 

статистичні методи; статистичний аналіз даних виконано у пакеті EZR v.4.4.1  

Наукова новизна 

1. Розширено уявлення про роль HSP70, аутологічну та імунну 

реактивність до білків теплового шоку молекулярною масою 60 кДа (людини та 

прокаріотів) у вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією. 

2. Отримали подальший розвиток знання про маркери ангіогенезу у 

вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією. 

3. Вперше одночасно отримано дані про рівні HSP70, анти-HSP60 та 

анти-GroEL антитіл, sFlt-1, PlGF у вагітних із хронічною гіпертензією та 

накладеною прееклампсією. 

4. Вперше побудовано модель прогнозування накладеної прееклампсії 

у вагітних із хронічною гіпертензією на основі HSP70, анти-HSP60 та анти-

GroEL антитіл, sFlt-1/PlGF з урахуванням віку, індексу маси тіла (ІМТ), паритету, 

статусу паління, тривалості хронічної гіпертензії 4 роки та більше. Вона дозволяє 

з чутливістю та специфічністю до 90% передбачати розвиток накладеної 

прееклампсії на терміни 28–36 тижнів. 
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Практичні результати. Впроваджено калькулятор ризику прогнозування 

накладеної прееклампсії на термінах 28–36 тижнів у вагітних із хронічною 

гіпертензією, що підтверджено актами впровадження (додаток А). 

Особистий внесок здобувача. Дисертант разом із науковим керівником 

визначив тему дослідження та висунув гіпотезу. Здобувач самостійно окреслив 

мету і завдання, обґрунтував актуальність дослідження та розробив його дизайн, 

особисто провів аналіз літератури, здійснив систематичні огляди та метааналізи 

за обраними напрямками, займався підбором учасниць, оформленням 

супровідної документації, збором матеріалів і даних для дослідження, а також 

виконав статистичну обробку результатів. Здобувач написав усі розділи 

дисертації та відповідні статті. Разом із науковим керівником сформулював 

висновки та практичні рекомендації, які впроваджено в лікарську практику. 

Дисертацію здобувач оформив самостійно. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 

заслухано та обговорено на засіданнях кафедри Акушерства, гінекології та 

неонатології ІПО НМУ імені О.О. Богомольця. 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 4 наукові праці, з яких 2 

англомовні статті в журналі «Репродуктивне здоров’я жінки», що індексується в 

Scopus, та 2 статті в фахових виданнях, рекомендованих Державною 

атестаційною комісією Міністерства освіти й науки України. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертація викладена на 275 сторінках і 

складається з анотації, вступу, огляду літератури, двох метааналізів, опису 

дизайну та методів дослідження, чотирьох розділів із результатами власних 

досліджень, розділу, що узагальнює результати, висновків і практичних 

рекомендацій. Список використаних джерел налічує 490 позиції (488 латиницею 

та 2 кирилицею) і займає 100 сторінок. Додатки охоплюють 39 сторінок. Робота 

ілюстрована 48 рисунками (24 у основному тексті) та 35 таблицями (19 у 

основному тексті). Основний текст дисертації складає 150 сторінок.  
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РОЗДІЛ І 

ПРЕДИКТОРИ ПРЕЕКЛАМПСІЇ ПРИ ХРОНІЧНІЙ ГІПЕРТЕНЗІЇ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

1.1. Прееклампсія при хронічній гіпертензії. Діагностика та 

прогнозування 

Хронічна гіпертензія під час вагітності, за визначенням провідних 

міжнародних керівництв (ACOG [292], ISSHP [52], NICE [157]), діагностується 

за умови, що систолічний артеріальний тиск (АТс) ≥140 мм рт. ст. та/або 

діастолічний артеріальний тиск (АТд) ≥90 мм рт. ст. існував до вагітності або був 

виявлений до 20 тижнів. NICE [157] уточнює, що хронічна гіпертензія може бути 

діагностована навіть за нижчих значень, якщо жінка приймала гіпотензивні 

препарати. ACOG [292] зазначає, що гіпертензія, вперше виявлена під час 

вагітності, яка не зникає протягом 12 тижнів після пологів, класифікується як 

хронічна ретроспективно. Для діагностики необхідно мінімум два вимірювання 

з інтервалом не менше 4 годин [52, 157, 292]. 

Етіологія хронічної гіпертензії у 90% випадків зводиться до есенціальної 

гіпертензії, решта 10% — це вторинна гіпертензія, зумовлена захворюваннями 

нирок, стенозом ниркової артерії, коарктацією аорти, ендокринними розладами 

(феохромоцитома, синдром Кушинга), обструктивним апное сну або вживанням 

певних препаратів [233].  

Гемодинамічні зміни вагітності ускладнюють діагностику. Зниження 

системного судинного опору на 30% з 7 тижня вагітності зазвичай зменшує АТс 

на понад 10%, а АТд — до 20 мм рт. ст., що може тимчасово нормалізувати тиск 

у жінок із гіпертензією. Найнижчі значення тиску фіксуються на 16–18 тижнях, 

після чого артеріальний тиск повертається до вихідного рівня, що створює 

діагностичну плутанину [292].  

Близько 11% жінок із хронічною гіпертензією мають протеїнурію 

(>0.3 г/добу) на початку вагітності, що може свідчити про нефросклероз або 

хронічну хворобу нирок (ХХН). У таких випадках, якщо спостереження 
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розпочато після 20 тижнів без попереднього обстеження, розмежування між 

хронічною гіпертензією та прееклампсією можливе лише ретроспективно [292]. 

Діагностика накладеної прееклампсії згідно з впливовими міжнародними 

керівництвами (ACOG [292], ISSHP [52], NICE [157]) ґрунтується на приєднанні 

ознак прееклампсії до хронічної гіпертензії. Прееклампсія констатується при 

наявності протеїнурії або її прогресії, підвищенні рівнів печінкових ферментів, 

збільшенні креатиніну, тромбоцитопенії, неврологічних ускладнень. 

Протеїнурія визначається як відношення білок/креатинін у сечі ≥30 мг/ммоль за 

всіма керівництвами [52, 157, 292]. ACOG [292] додає критерії: ≥0.3 г/добу або 

тест-смужка 2+; NICE [157] – альбумін/креатинін ≥ 8 мг/моль, або тест-смужка 

2+ (≥1 г/л). Протеїнурія не є обов’язковою ознакою прееклампсії, але присутня в 

75% випадків [52]. Підвищення рівнів печінкових ферментів діагностується як 

>40 МО/л, ACOG [292] вказує збільшення вдвічі від норми. Підвищення 

креатиніну може бути визначене як >1.1 мг/дл або подвоєння вихідного рівня 

[292], ≥90 мкмоль/л або ≥1.0 мг/дл [52], ≥90 мкмоль/л або ≥1.02 мг/дл [157]. 

Тромбоцитопенією ISSHP [52] та NICE [157] вважають рівень <150×109/л, ACOG 

[292] – встановлює нижчий поріг – <100×10⁹/л. Тромбоцитопенія є важливою 

ознакою накладеної прееклампсії, оскільки активація, агрегація та споживання 

тромбоцитів не характерні для хронічної гіпертензії [292]. ISSHP [52] та NICE 

[157] також включають гемоліз і дисеміновану внутрішньосудинну коагулопатію 

як ознаки прееклампсії. Ще одною характеристикою, що вказує на 

прееклампсію, ISSHP [52] і NICE [157] називають матково-плацентарні 

порушення: синдром затримки росту плода (СЗРП), антенатальна загибель 

плода, аномальні результати доплерографії пупкової артерії. Але ISSHP [52] 

підкреслює, що СЗРП часто зустрічається при хронічній гіпертензії, тому не 

може бути ознакою виключно накладеної прееклампсії. Підвищення 

артеріального тиску або погіршення його контролю зазвичай розглядається як 

ключова ознака накладеної прееклампсії за більшістю світових керівництв [382], 

у тому числі ACOG [292], проте ISSHP [52] виключає цю ознаку зі свого 
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визначення. Додатковими маркерами можуть бути підвищені рівні сечової 

кислоти й гематокриту [292].  

Зв’язок прееклампсії з клініко-анамнестичними характеристиками давно 

встановлено. Описано близько 80 факторів ризику [101]. До факторів високого 

ризику належать хронічна гіпертензія, цукровий діабет 1 і 2 типів, гіпертензивні 

розлади в попередніх вагітностях, хронічна хвороба нирок, аутоімунні 

захворювання, зокрема антифосфоліпідний синдром [382], ISSHP додає 

екстракорпоральне запліднення (ЕКЗ) та багатоплідну вагітність [52]. До 

факторів помірного ризику відносять ІМТ>35 кг/м2 [157], але фігурує і ІМТ >30 

кг/м2 [52], а також сімейний анамнез прееклампсії, збільшений вік матері, 

системні захворювання сполучної тканини та перші пологи [52, 101]. Ризик 

зростає за тривалого інтервалу між вагітностями (>5 [52] або >10 років [157]) або 

короткому проміжку між початком сексуальних стосунків і настанням вагітності 

(<6 місяців) [52]. Інші чинники включають обструктивне апное сну та інфекції 

під час вагітності [101]. ACOG [292] також виділяє афро-американське 

походження, низький соціальний статус і попередні невдалі результати 

вагітностей. Клініко-анамнестичні характеристики, що підвищують ризик 

прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією, за ACOG [292] наступні: 

тривалість захворювання на гіпертонічну хворобу 4 роки та більше, ожиріння, 

паління, афро-американське походження, вихідний АТд >100 мм рт. ст., історія 

прееклампсії [208, 390]. 

У І та ІІ триместрах визначення групи ризику необхідне для призначення 

заходів із профілактики прееклампсії. Більшість міжнародних керівництв 

використовує клініко-анамнестичні характеристики для оцінки ризику 

прееклампсії [382], хоча вони не забезпечують точного прогнозу. ISSHP 

підтримує використання у І триместрі комбінації материнських факторів ризику 

з показниками доплерографії маткових артерій та сироваткового PlGF, проте 

економічна доцільність такого підходу ще не доведена [52].  

У другій половині вагітності прогнозування прееклампсії спрямоване на 

виявлення вагітних для ретельнішого нагляду та профілактики ускладнень. 
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Надійних маркерів для прогнозування накладеної прееклампсії наразі не існує 

[292]. Для цієї мети аналізують широкий спектр біомаркерів, результати 

інструментальних досліджень, клініко-анамнестичні фактори та їх комбінації. 

Накладену прееклампсію часто виявляють у випадках погіршеного 

контролю артеріального тиску (АТ). Ризик накладеної прееклампсії 

збільшується в 4 рази при середньому АТ ≥ 95 мм рт. ст. [208] і у 2 рази при 

діастолічному АТ (АТд) ≥ 100 мм рт. ст. [390]. Наприкінці другого триместру, 

при АТд ≥ 105 мм рт. ст., скориговане відношення шансів розвитку накладеної 

прееклампсії становить aOR 1.8 (95% ДІ 1.1–3.1). Підвищений ризик ранньої 

прееклампсії виявляється у вагітних із хронічною гіпертензією при АТс ≥ 130 мм 

рт. ст. на 14–19 тижнях [426]. АТс понад 140 мм рт. ст. [19] та АТ понад 140/90 

мм рт. ст. [378] також асоціюються зі значним ризиком накладеної прееклампсії. 

Водночас порогові значення АТ є предметом дискусій, хоча його показники 

часто використовують у моделях прогнозування накладеної прееклампсії. 

Цукровий діабет обох типів визнаний фактором ризику накладеної 

прееклампсії: aOR 1.70 (95% ДІ 1.11-2.62) для ранньої прееклампсії, aOR 1.74 

(95% ДІ 1.14-2.64) для пізньої [297]. Розглядається також зв’язок 

інсулінорезистентності та широкого симптомокомплексу — метаболічного 

синдрому — з розвитком гіпертензивних розладів [152].  

Виявлені під час ехокардіографії зміни (концентрична гіпертрофія та 

ремоделювання) продемонстрували зв’язок із накладеною прееклампсією, 

тривалістю хронічної гіпертензії та були запропоновані як предиктори гестозу 

[11, 12, 95, 383, 430]. Серед інструментальних методів у моделях прогнозування 

також використовують доплерометрію маткових артерій [415] і навіть 

доплерографію судин ока, яка дозволяє опосередковано оцінити 

внутрішньочерепний кровообіг [283]. Останні дослідження розглядають зміни 

при прееклампсії, що виявляються через вимірювання артеріальної жорсткості 

судин (arterial stiffness, AS) [114] та еластографію плаценти методом зсувної 

хвилі (point shear wave elastography, pSWE) [194].  
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Порушення ниркової функції на початку вагітності при хронічній 

гіпертензії підвищує ризик прееклампсії, що підтверджується підвищеними 

рівнями креатиніну в крові [297] та відношенням білка до креатиніну в сечі [197]. 

Наявність попередньої протеїнурії, навіть близької до 0.3 г/л, вірогідно збільшує 

ризик поєднаної прееклампсії [269]. Накладена прееклампсія також 

супроводжується змінами у ренін-ангіотензин-альдостероновій системі [20, 123, 

198, 238, 443]. Для її прогнозування пропонується модель, що включає показники 

артеріального тиску, рівень реніну та сечової кислоти [19]. 

Аналізуються роль факторів ангіогенезу (розчинений ендоглін (sEng), sFlt-

1, PlGF, sFlt-1/PlGF) [234, 415, 443] а також аутоантитіл до рецепторів 

ангіотензину ІІ [385] у розвитку накладеної прееклампсії. Вивчається 

плацентарний білок 13 (placental protein 13, PP13, також відомий як galectin-13), 

що експресується синцитіотрофобластом; метааналіз близько 40 000 випадків 

продемонстрував його перспективу як предиктора прееклампсії [455]. 

Розглядається комбінація маркерів ангіогенезу з PP13 та низка можливих 

маркерів, зокрема фактор некрозу пухлин (TNF-ɑ), мікроРНК (miRNAs), 

поліморфізм рецепторів прогестерону [282].  

Слід ще раз підкреслити, що перші пологи є фактором ризику накладеної 

прееклампсії: aOR 1.77 (95% ДІ 1.21-2.60) для ранньої прееклампсії, aOR 1.53 

(95% ДІ 1.05-2.22) для пізньої [297]. Прееклампсія під час попередніх пологів 

підвищує ризик накладеної прееклампсії [443, 445]. Комбінація таких факторів, 

як хронічна гіпертензія, історія прееклампсії, паритет та метод зачаття, для 

прогнозування ранньої накладеної прееклампсії демонструє площу під кривою 

(AUC) близько 0.74 [30, 52]. Подібні моделі, що ґрунтуються на кількох 

клінічних факторах, мають перспективу для вдосконалення завдяки додаванню 

біомаркерів та використанню різних їх комбінацій. [30, 52].  

Таким чином, пошук лабораторних, інструментальних тестів, спроби 

поєднання їх з клініко-анамнестичною інформацією є активною областю 

досліджень у світі та тісно пов’язаний із вивченням патогенезу накладеної 

прееклампсії.   
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1.2 Сироватковий HSP70 при прееклампсії. Перспективи вимірювання 

HSP70 при накладеній прееклампсії 

Одним з напрямів вивчення прееклампсії є дослідження HSP (heat shock 

proteins) – білків, експресія яких збільшується у разі дії стресових факторів [168, 

261, 370]. HSP70 – традиційна назва білка за молекулярною масою в дальтонах. 

З 2008 року за рекомендаціями Комітету з номенклатури генів HUGO (Human 

Genom Organization) родина білків HSP70 має назву HSPA [177]. Геном людини 

кодує близько 15 білків сімейства HSP70 (HSPА) [51]. Кодування різними генами 

забезпечує можливість швидкої продукції HSP у відповідь на безліч факторів і 

відображає еволюційну різноманітність [51].  

HSP70 (HSPA1A) розташовується в ядрі та цитоплазмі клітини у комплексі 

з фактором транскрипції (heat shock factor, HSF). Під впливом стресових 

факторів HSF відокремлюється від HSP70 та активує синтез нових HSP70. HSP70 

— АТФ-залежний білок, який для активації потребує кофакторів, зокрема 

HSP40. Приєднання HSP40 до HSP70 ініціює гідроліз аденозинтрифосфату 

(АТФ) до аденозиндифосфату (АДФ), що підвищує спорідненість HSP70 до 

пептидів. Після зникнення дії стресу HSF знову зв’язується з вільним HSP70 [51]. 

HSP називають шаперонами (франц. сhaperon – «компаньйон») – білками, 

що зв’язуються з іншими протеїнами та виконують ряд функцій [103, 104]. 

HSP70 бере участь в процесах фолдінгу, рефолдінгу, транслокації через 

мембрани, агрегації або дезагрегації, протеолітичної деградації білків, які не 

вдалось виправити, а також апоптозу [51, 202, 306, 351, 353].  

HSP70 також ідентифікований на поверхні клітин, у міжклітинному 

просторі та сироватці крові [51, 138]. У позаклітинному середовищі HSP70 

виконує додаткові функції, зокрема бере участь у запаленні та імунних процесах 

[141, 151, 323]. HSP70 зв’язується з рецепторами CD14, CD91, Toll на 

антигенпрезентуючих клітинах та стимулює вироблення цитокінів (фактори 

некрозу пухлин, інтерлейкіни) [10]. Антитіла до HSP70 залучаються до розвитку 

аутоімунної реактивності [183, 347]. HSP70 стимулює імунну відповідь завдяки 

перехресній гомології між білками теплового шоку масою 70 кДа людини та 
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бактерій (гомологія 50–70%) [232]. Позаклітинний HSP70 також діє як 

цитопротектор, захищаючи клітини від апоптозу [314].  

HSP70 виявлений в сироватці крові невагітних та вагітних жінок [263, 317] 

та демонструє зв’язок з гіпертензивними розладами [40, 457]. Для оцінки зв’язку 

між сироватковим HSP70 та прееклампсією, накладеною прееклампсією 

проведено огляд літератури. Роботи ідентифіковано за допомогою баз даних 

Scopus, PubMed Central, Virtual Health Library (VHL). 

Значний вклад у вивчення HSP70 при гіпертензивних розладах вагітності 

зробили науковці під керівництвом А. Molvarec (Угорщина). У публікації 

A. Molvarec та ін., 2006 [261] продемонстрували зростання HSP70 при 

прееклампсії, гестаційної гіпертензії, накладеної прееклампсії. Однак не виявили 

статистично значущої різниці між HSP70 у вагітних із раннім і пізнім початком 

гестозу, а також серед груп із прееклампсією різної тяжкості, гестаційною 

гіпертензією та накладеною прееклампсією. Крім того, не знайшли відмінностей 

між рівнями HSP70 у вагітних із СЗРП та без нього на тлі гіпертонічних розладів. 

Дослідники дійшли висновку про тісний зв'язок HSP70 із патогенезом 

гестаційних гіпертензивних розладів. 

А. Molvarec, 2007 [260] повідомили про збільшення HSP70 у вагітних із 

тяжкою прееклампсією та HELLP-синдромом та припустила, що HSP70 може 

вивільнятися в кровообіг у місцях пошкодження ендотелію, а також при 

ушкодженні гепатоцитів, тромбоцитів та еритроцитів. А. Molvarec та ін., 2009 

[262] оприлюднили данні про зв’язок між HSP70 і маркерами запалення, 

окислювального стресу та гепатоцелюлярного пошкодження при розвитку 

прееклампсії. У 2011 році ця ж група [265] досліджувала взаємозв'язок HSP70 із 

цитокінами, хемокінами, молекулами адгезії та ангіогенними факторами за 

гіпертонічних ускладнень вагітності. Автори припустили, що при прееклампсії 

HSP70 може сприяти розвитку надмірної системної запальної відповіді. 

S. Jirecek та ін., 2002 (Австрія) [172] повідомили про підвищені рівні HSP70 

у вагітних із раннім початком прееклампсії. У тому ж році J. С. Livingston та ін. 

(США) [223] дійшли висновку, що важка прееклампсія не супроводжується 
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збільшенням сироваткових рівнів HSP70. У 2005 році група A. Fukushima 

(Японія) [117] вивчала HSP70 у вагітних із високим ризиком передчасного 

розродження та продемонстрували зв’язок між HSP70, прееклампсією та 

передчасними пологами, резистентними до лікування. Науковці з Ірану на чолі з 

N. Saghafi, 2013 [368] також підтвердили зростання HSP70 при прееклампсії. 

J. Zhu та ін., 2014 (Китай) [483] продемонстрували, що рівень HSP70 

збільшується залежно від тяжкості гестозу. Статистично значущої різниці між 

рівнями HSP70 в групах гестаційної гіпертензії та здорових вагітних не виявлено.  

У 2017 [362] та 2022 роках [363] M. Romao-Veiga та ін. (Бразилія) 

підтвердили зв’язок прееклампсії з білками теплового шоку та маркерами 

запалення, а в 2020 році [361] повідомили про відмінності в рівнях HSP70 при 

ранньому та пізньому початку прееклампсії. Дослідження J. C. Peraçoli та ін., 

2013 [310] також продемонструвало підвищення рівнів HSP70 при «ранній» 

прееклампсії порівняно з «пізньою». M. C. Alvarez-Cabrera та ін., 2018 (Мексика) 

[10] в свою чергу зафіксували підвищення HSP70 у вагітних із прееклампсією 

порівняно зі здоровими вагітними без пологової діяльності, та виявили 

позитивну кореляцію між HSP70 і HSP60, маркерами запальної відповіді та 

показниками печінкової дисфункції. Група X. Zhou, 2019 (Китай) [216] вивчала 

кореляцію між HSP70 та супресором цитокінових сигналів-3 (SOCS-3) під час 

розвитку гестозу та зазначила потенціал HSP70 як маркера прееклампсії. Група 

науковців H. Lai, 2020 (Китай) [200] показала статистично значущу різницю між 

рівнями HSP70 при прееклампсії та прееклампсії з СЗРП. Натомість робота 

М. Akbarzadeh-Jahromi та ін., 2015 (Іран) [8] статистично значущої різниці між 

HSP70 у вагітних із прееклампсією та у здорових вагітних відповідного 

гестаційного віку не виявила. 

C. M. Robellada-Zarate та ін., 2023 (Мексика) [346] простежували зв’язок між 

рівнями HSP70, HSP60, HSP27 у І триместрі та розвитком прееклампсії. Доступні 

також публікації, що повідомляють про зміни концентрацій HSP70 у сироватці 

крові або експресії відповідних генів у плаценті вагітних із акушерськими 

ускладненнями: СЗРП [31, 200], порушенням фетоплацентарної гемодинаміки 
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[189], передчасним розривом плідних оболонок і передчасними пологами [96] 

або хоріоамніонітом [66]. Під час планування наступних досліджень HSP70 при 

гіпертонічних розладах вагітності важливо враховувати ці фактори, оскільки 

вони здатні змінювати загальну картину, та зазначати їхню наявність чи 

відсутність у учасниць.  

Переважна частина приведених робіт стосується вагітних із прееклампсією, 

тоді як вагітні з хронічною гіпертензією та/або накладеною прееклампсію або не 

включались, або були представлені невеликою кількістю у складі груп 

дослідження. Більшість дослідників повідомили про зростання рівнів HSP70 при 

розвитку прееклампсії, а в частині робіт зазначено різке підвищення HSP70 при 

HELLP-синдромі та ранній прееклампсії.  

Доцільно провести метааналіз для оцінки змін HSP70 при прееклампсії на 

статистично значущому рівні. Перша спроба провести метааналіз для оцінки 

розміру ефекту при прееклампсії була ще у 2018 році N. Saghafi та ін. [369]. 

Метааналіз мав певні обмеження: включав 7 досліджень, причому 4 з них 

належали одному автору, ще одна робота містила лише 7 учасниць. Це могло 

змістити фінальну оцінку розміру ефекту у сторону точки зору одного 

дослідника. Через кількість включених досліджень (менше 10) аналіз результатів 

метарегресії та графіку-воронки не є рекомендованим згідно стандартного 

протоколу. Тим не менш, метааналіз N. Saghafi та ін. [369] повідомів про 

підвищення рівня HSP70 у сироватці крові вагітних з прееклампсією порівняно 

зі здоровими вагітними. До теперішнього часу накопичено принаймні 16 

досліджень, що дозволяє провести новий метааналіз з використанням більшої 

кількості математичних інструментів.  

Резюме 

При підтвердженні засобами метааналізу статистично значущого росту 

HSP70 при прееклампсії, враховуючи універсальність патогенетичних процесів 

в організмі, можна очікувати схожу динаміку HSP70 при приєднанні 

прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією і розглянути сироватковий 

HSP70 як маркер накладеної прееклампсії.  
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1.3 Анти-HSP60 та анти-GroEL антитіла при різноманітних 

гіпертензивних розладах 

Окрім HSP70, інші білки теплового шоку, такі як HSP60 (за номенклатурою 

2009 року – HSPD1) [177], також привертають увагу у вивченні патогенезу 

прееклампсії. Близько 80% внутрішньоклітинної кількості HSP60 знаходиться в 

мітохондріях, а решта — у цитозолі, ендоплазматичному ретикулумі, на 

клітинній поверхні; HSP60 також ідентифіковано в міжклітинному просторі, 

сироватці крові та інших біологічних рідинах [193, 201]. У мітохондріях HSP60 

діє як АТФ-залежний шаперонін, відповідаючи за процеси фолдінгу та 

рефолдінгу [158, 193]. HSP60 сприяє транспорту холестерину в мітохондрії, що 

важливо для синтезу стероїдів у плаценті [266, 296]. HSP60 залучений у 

регуляцію апоптозу, де він може як захищати клітини, так і індукувати апоптоз 

при посиленні стресу [68, 151, 195, 240, 480]. Повідомляється про здатність 

HSP60 блокувати реплікацію вірусів [68, 240, 480]. Позаклітинний HSP60 бере 

участь в процесах запалення та імуномодуляції [486] та здатний сприяти 

активності ангіотензину-2 [307, 371].  

HSP – клас універсальних консервативних білків, присутніх у клітинах 

еукаріот та прокаріот. HSP людини мають аналоги за структурою та функціями 

в бактеріальних клітинах; гомологом HSP60 людини є прокаріотний білок 

GroEL. GroEL різних бактерій схожі до 95%, гомологія HSP60 людини та GroEL 

складає 55%, в деяких доменах молекули до 72% [133]. Люди мають вроджений 

та адаптивний імунітет до HSP60: як аутоантитіла, так і набуті антитіла до GroEL 

[133]. Через антигенну схожість між аутологічними та бактеріальними білками 

теплового шоку організм повинен розпізнавати чужий білок та реагувати на 

нього для захисту від інфекції, але зберігати толерантність до аутологічного 

[133]. За яких умов порушується стан толерантності ще є предметом вивчення. 

Але саме з дією анти-HSP60 та анти- GroEL намагаються зв’язати патогенез 

низки патологічних процесів в серцево-судинній системі [17, 486]. 

Значна кількість робіт присвячена ролі білків теплового шоку вагою 60 кДа 

та антитіл до них в розвитку атеросклерозу [190, 448, 449, 487]. Їх участь 
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вбачається наступним чином: відбувається експресія HSP60 на поверхні клітин 

ендотелію під дією стресових факторів, у відповідь виникає інфільтрація інтими 

судин Т- клітинами та додаткове ураження ендотелію антитілами проти HSP60 

(аутологічними та прокаріотними). HSP60 та/або антитіла до них приймають 

участь у патофізіологічних процесах при інсульті [28], фібриляції передсердь 

[219], ішемічній хворобі серця  [15], серцевій недостатності [109], серцево-

судинних захворюваннях [42, 90, 94]. Ряд дослідників пов’язують найбільшу 

активізацію гуморального імунітету проти білка теплового шоку з 

прогресуванням хвороби: виникненням гострих коронарних подій при 

артеріальній гіпертензії [187], розвитком ускладнень гіпертонічної хвороби 

[461]. 

Науковці приділяють увагу питанню ролі сироваткових білків теплового 

шоку та антитілам до них при гіпертензії [67, 175, 250, 351]. Доступні публікації, 

які висвітлюють підвищення рівнів сироваткового HSP60 при гіпертонічній 

хворобі  [187, 315] та прееклампсії [10, 137, 346], а також зростання антитіл до 

білків теплового шоку вагою групи 60 кДа (аутологічних та/або прокаріот) при 

артеріальній гіпертензії та прееклампсії [116, 315, 461]. Є дослідження, що не 

продемонстрували подібних результатів [259], але автори вказують можливою 

причиною вивчення спільних антитіл до HSP60 та припускають, що необхідний 

пошук та диференціація антитіл до різних епітопів HSP60 [16, 148, 259, 432]. 

Резюме 

Отже, простежується зв’язок між гуморальним імунітетом проти білка 

теплового шоку (аутологічного та бактеріального) та артеріальною гіпертензією. 

Універсальність реакцій в організмі дозволяє припустити експресію 

ендотеліальними клітинами HSP60 у відповідь на стресові фактори під час 

розвитку та прогресуванню прееклампсії та активізацію відповідних антитіл. 

Таким чином, висунуто гіпотезу про активізацію анти-HSP60 та анти-GroEL 

антитіл при хронічній гіпертензії під час вагітності та накладеній прееклампсії, 

яка може бути більш вираженою при накладеної прееклампсії. 
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1.4 Прогнозування накладеної прееклампсії за допомогою ангіогенних 

маркерів sFlt-1 та PlGF 

На теперішній час немає єдиного погляду наукової спільноти на роль про- та 

антиангіогенних факторів при накладеній прееклампсії. 

Плацентарний фактор росту (PlGF) – глікопротеїн з молекулярною масою 

32 кДа [209], член сімейства факторів росту ендотелію судин (vascular endothelial 

growth factor, VEGF), до якого належать також VEGF-A (VEGF), -B, -С, -D, -Е [91, 

185, 236, 255]. PlGF синтезується переважно в плаценті, головним чином 

синцитіотрофобластом і стовбуровими клітинами, але також продукується 

ендотеліальними, гладком’язовими клітинами, кардіоміоцитами, лейкоцитами, 

лімфоцитами, фібробластами, гепатоцитами, тироцитами та пневмоцитами, і це 

ще не повний перелік. [89, 91]. Ген PlGF ідентифікований на довгому плечі 14 

хромосоми (14q24) [236]. PlGF представлений 4 ізоформами (PlGF-1, -2, -3, -4) 

[467, 469]. PlGF-1 та PlGF-3 – переважно секретуються, PlGF-2 та PlGF-4 – діють 

в клітинах [209, 467].  

PlGF має високу тривимірну гомологію з VEGF і 53% подібності пептидних 

послідовностей [144, 209, 235]. VEGF (VEGF-A) зв’язується з двома 

рецепторами, що розташовані переважно на ендотеліальних клітинах та 

стовбурових клітинах капілярів: tyrosine kinase 1 (VEGFR-1/Flt-1) та kinase insert 

domain receptor (VEGFR-2/KDR) [91]. PlGF зв’язується з рецептором VEGFR-

1/Flt-1 [420]. VEGFR-1/Flt-1 (мембранний рецептор, 180 кДа) існує також в 

усіченій розчинній формі — soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) [185]. У sFlt-

1 (100 кДа) порівняно з Flt-1 відсутні внутрішньоклітинний та трансмембранний 

домени. Ген Flt-1 розташований на довгому плечі 13 хромосоми (13q12-13). 

Відомо щонайменше п’ять білків тирозинкінази: Flt-1 та чотири sFlt-1, з яких 

95% — це розчинена фракція, а 80% складає sFlt-1-2v [255]. 

При нормальній вагітності концентрація PlGF зростає з 52.6 пг/мл (Q10–

Q90; 31.3–100 пг/мл) у 11–14 тижнів до 500 пг/мл (Q10–Q90; 139–1073 пг/мл) у 

29–32 тижні, після чого поступово знижується до рівня 191 пг/мл (Q10–Q90; 

68.6–120 пг/мл) до терміну пологів [209, 435]. С.Saffer та ін. [367] показали, що 
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на рівні PlGF в межах ±15% мають вплив вік, етнічне походження, ІМТ, паритет. 

Рівні PlGF поза вагітністю становлять кілька десятків пг/мл [209, 435].  

sFlt-1 збільшується з 22 тижнів (1299 пг/мл (Q10-Q90; 718 – 2605 пг/мл) 

експотенціально, досягаючи максимуму (3485 пг/мл (Q10-Q90; 1899-7901 пг/мл) 

на доношеному терміні [435]. Після пологів рівень sFlt-1 стрімко знижується, що 

підтверджує його переважно плацентарне походження [418]. Поза вагітністю 

рівні sFlt-1 складають близько 100 пг/мл [418].  

Експресія VEGF-А та VEGFR-2/KDR в плаценті зменшується після першого 

триместру [74, 75, 170, 220]. Вважається, що VEGF-А та VEGFR-2/KDR 

відіграють провідну роль у міграції трофобласта, утворенні капілярів і незрілих 

проміжних ворсинок [4, 5]. PlGF в концентраціях до 100 нг/мл підвищує 

біодоступність VEGF [4, 91]. PlGF та VEGFR-1/Flt-1 беруть участь у формуванні 

кінцевих капілярних петель зрілих проміжних ворсинок, які забезпечують 

газообмін [4]. Причинами зниження PlGF після 32 тижня вважають зростання 

sFlt-1 та зниження VEGF, що призводить до зв’язування вільного PlGF, а також 

зниження продукції PlGF синцитіотрофобластом. Гіпоксія, гормони та цитокіни 

здатні індукувати активність PlGF [91]. Експресія VEGF, PlGF та VEGFR-1/Flt-1 

у плаценті активізується при патологічних станах, таких як хоріоамніоніт — у 

макрофагах та нейтрофілах, що інфільтрують плаценту, а також при 

дегенеративних змінах ворсин і навколо зон інфарктів [196, 422]. 

PlGF має плейотропну (різноманітну) активність: вплив на розвиток та 

підтримку васкуляризації тканин, міграцію клітин, проліферацію та виживання. 

sFlt-1 в кровообігу зв’язує VEGF та PlGF, чим зменшує біодоступність VEGF та 

PlGF для мембранних рецепторів, тому вважається антиангіогенним фактором. 

sFlt-1 викликає аномальну чутливість рецепторів до ангіотензину II, що провокує 

гіпертензію через порушення фосфорилювання ендотеліальної синтетази оксиду 

азоту та стимуляцію окисного стресу в судинній мережі [56, 394]. Порушення в 

балансі факторів росту судин та/або їх рецепторів призводить не лише до 

аномального ангіогенезу, гіпертензії, але і до зміни гемостазу в більшості тканин 

[418, 420].  
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За останні два десятиліття науковці встановили зв’язок хронічної гіпертензії 

з підвищенням концентрацій sFlt-1 [229, 418], а також змін sFlt-1 та/або PlGF при 

легеневій гіпертензії [199, 239, 374, 376, 419] і хронічній хворобі нирок [476, 488]. 

Також виявлено варіації рівня sFlt-1 при ожирінні [237]. Результати досліджень 

про вплив фізичного навантаження на рівні sFlt-1 і PlGF залишаються 

суперечливими [25, 163], так само як і дані щодо дії паління на ангіогенні 

фактори [34, 162, 379].  

Підвищення рівня sFlt-1 у мишачій моделі спричинило симптомокомплекс, 

подібний до прееклампсії: артеріальну гіпертензію, набряки та протеїнурію 

[153]. Спроби лікування прееклампсії у мишей шляхом введення PlGF 

продемонстрували обнадійливі результати [400]. Також розглядаються методи 

терапії прееклампсії через блокування sFlt-1 [88, 213, 350, 424]. 

Окремі дослідження продемонстрували, що низькі дози аспірину можуть 

знижувати продукцію sFlt-1 [211, 218]. Водночас інші роботи вказують на 

відсутність впливу аспірину на рівні sFlt-1 та PlGF у вагітних із групи ризику 

розвитку прееклампсії [481]. Низька молекулярна маса PlGF та sFlt-1 дозволяє їм 

вільно долати клубочковий бар’єр і проникати в сечу [414, 472], що стимулює 

дослідників до розробки неінвазивних методів діагностики прееклампсії шляхом 

визначення концентрації ангіогенних маркерів у сечі [21, 54, 145, 414, 477]. 

Дисбаланс ангіогенних маркерів пов’язують із низькою масою тіла 

новонароджених і СЗРП [9, 98, 108, 120, 167, 332, 381, 402], а також із 

несприятливими перинатальними результатами [386]. Зниження PlGF асоціюють 

із дискордантним ростом двійні [215]. Є повідомлення про підвищення PlGF у 

вагітних із гестаційним цукровим діабетом [102, 129, 465]. 

До 2022 року накопичено значну кількість даних про ангіогенні фактори при 

прееклампсії у вагітних низького ризику. У 2022 році NICE опублікувало 

керівництво з діагностики прееклампсії (DG23), засноване на визначенні 

сироваткового рівня PlGF [249]. Тести та норми для них вказані в додатку В 

(таблиця В.1); тести мають різну спорідненість до ізомерів PlGF, тому існує 

різниця в нормах [82]. У керівництві підкреслено, що не існує еталонних методів 
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або стандартів для визначення sFlt-1 та PlGF [249]. Норми розраховано для 

вагітних низького ризику. 

Низька досліджень демонструють роль ангіогенних маркерів у розвитку 

прееклампсії, накладеної на хронічну гіпертензію. Пошук робот проведений в 

базах даних PubMed, включав публікації до вересня 2023 року. S. Salahuddin та 

ін., 2007 (США) [373] у пілотному дослідженні вказали на діагностичну цінність 

sFlt-1 для прееклампсії, включаючи випадки у вагітних із хронічною 

гіпертензією. B. M. Sibai та ін., 2008 (США) [389] повідомили, що у групі 

високого ризику sFlt- 1 значно зростає, а PlGF знижується, якщо аналіз 

проводиться у 24– 26 тижнів і прееклампсія приєднується до 28 тижнів. При 

пізнішому розвитку прееклампсії (28–37 тижнів) різниця між групами на терміні 

27–28 тижнів також статистично значуща, але чутливість прогнозування низька 

(50%). J. Woolcock та ін., 2008 (Австралія), [453] також вказали на підвищення 

рівнів sFlt-1 при приєднанні прееклампсії порівняно з хронічною гіпертензією, 

гестаційною гіпертензією та здоровими вагітними. Дослідження 

S. Sunderji та ін., 2010 (США) [410] підтверджує, що ангіогенні фактори можуть 

слугувати маркерами прееклампсії у жінок із хронічною гіпертензією. 

R. W. Powers та ін., 2010 (США) [326] представили вторинний аналіз 

дослідження S. Caritis та ін. [58] і встановили, що зміни рівнів sFlt-1 та PlGF при 

накладеній прееклампсії були подібними до змін, які спостерігаються при 

прееклампсії у вагітних низького ризику, особливо у терміни 26–30 тижнів 

(р=0.001). В інші гестаційні періоди ці відмінності виявилися менш вираженими. 

Того ж року S. Verlohren та ін., 2010 [433] оприлюднили результати 

багатоцентрового дослідження (5 центрів у Європейському Союзі), яке 

продемонструвало клінічну користь застосування співвідношення sFlt-1/PlGF 

для діагностики прееклампсії. Група прееклампсії об’єднала вагітних із різними 

формами цього ускладнення: без попередньої гіпертензії, із прееклампсією на 

фоні хронічної гіпертензії, що встановлена до вагітності або в її першій половині, 

а також із прееклампсією, за якої гіпертензія вперше виникла після 20 тижнів 

вагітності та зберігалася понад 12 тижнів після пологів. Автори припустили 
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можливість використання співвідношення sFlt-1/PlGF для діагностики атипових 

форм прееклампсії та диференціації хронічної гіпертензії від накладеної 

прееклампсії. Через два роки та сама група вчених S. Verlohren та ін., 2012 

(Німеччина) [434] повідомили, що після 34 тижнів вагітності у жінок із 

хронічною гіпертензією спостерігаються значні відмінності співвідношення sFlt-

1/PlGF порівняно зі здоровими вагітними. 

U. Perni та ін., 2012 (США) [312], зазначили, що зміни в ангіогенних 

факторах при накладеній прееклампсії з раннім початком проявляються ще до 

діагностики захворювання, тоді як при пізньому початку ці зміни з’являються 

під час дебюту прееклампсії. У жінок із хронічною гіпертензією прееклампсія 

розвивається на тлі меншого приросту sFlt-1 через вже існуючу ендотеліальну 

дисфункцію. Зміни PlGF більш виражені при ранньому початку, але також є при 

пізній прееклампсії, що підкреслює роль плаценти в обох варіантах гестозу.  

S. E. Maynard та ін., 2012 (США) [248] підкреслює, що у вагітних з 

гіпертензією ангіогенний дисбаланс sFlt-1 та PlGF більш виражений порівняно з 

вагітними низького ризику. U. A. Nayeri та ін., 2014 (США) [278] виявили, що 

рівні sFlt-1, PlGF та співвідношення sFlt-1/PlGF при накладеній прееклампсії 

відрізняється від показників при хронічної гіпертензії (р<0.001); водночас, 

призначення профілактики респіраторного дистрес-синдрому не впливає на 

показники. R. Costa та ін., 2016 (Бразилія) [80] виявили, що відмінності рівнів 

sFlt-1/PlGF між накладеною прееклампсією та хронічною гіпертензією 

спостерігалися лише на 32 тижні. Автори дійшли висновку, що ангіогенні 

фактори пов’язані з розвитком накладеної прееклампсії, але, можливо, 

відіграють у цьому процесі скромнішу роль. K. Bramham та ін., 2016 

(Великобританія) [49] зазначили, що рівні PlGF при накладеній прееклампсії 

подібні до рівнів у жінок із прееклампсією без супутніх захворювань, що може 

свідчити про вклад плаценти в розвиток накладеної прееклампсії. 

L. M. Webster та ін., 2018 (Великобританія) [444] виявили, що PlGF на 67% 

нижчий у вагітних із накладеною прееклампсією порівняно з хронічною 
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гіпертензією, а зміни PlGF асоційовані з малою масою плода та несприятливими 

перинатальними наслідками та мали етнічні відмінності.  

R. Minhas та ін., 2018 (США) [257] вказали на зв’язок між підвищенням 

артеріального тиску та аномальним ангіогенним профілем у жінок із хронічною 

гіпертензією. J. Zhu та ін., 2019 (Сінгапур) [484] припустив, що первинна 

ендотеліальна дисфункція може прогресувати без аномальної плацентації, 

сприяючи розвитку прееклампсії. K. Bramham та ін. у 2020 році 

(Великобританія) [50] пов’язали зниження PlGF у 26–27 тижнів із високим 

ризиком розвитку накладеної прееклампсії. J. A. Hernández-Pacheco та ін. 2020 

(Мексика) [147] відзначили, що співвідношення sFlt-1/PlGF є ефективним для 

діагностики накладеної прееклампсії, особливо при ранньому початку 

захворювання. 

Вторинний аналіз, проведений S. Heimberger та ін., 2020 (США) [146] 

(на основі даних J. L. Perdigao та ін. [224]), продемонстрував, що у вагітних із 

хронічною гіпертензією та ожирінням накладена прееклампсія розвинулась у 

26.9% випадків при sFlt-1/PlGF <85, тоді як при значенні sFlt-1/PlGF >85 

накладену прееклампсію діагностували у 62.2% пацієнток. Дослідники J. Binder 

та ін., 2021 (Австрія) [38] відзначили користь визначення співвідношення 

sFlt- 1/PlGF (в меншій мірі PlGF) у вагітних із хронічною гіпертензією, 

запропонувавши їх як додаткові діагностичні критерії накладеної прееклампсії 

та маркери негативних материнських і перинатальних наслідків.  

Робота J. Binder, 2022 (Австрія) [39] виявила зв’язок ангіогенного 

дисбалансу з коротшим інтервалом до пологів у разі накладеної прееклампсії. 

Обидва дослідження проведені на схожих вибірках, використовуючи одну 

електронну базу, але групи мали відмінності за клінічними характеристиками та 

результатами, тому представлені обидва дослідження. В публікації 

N. Sokratous та ін., 2023 (Великобританія) [398] повідомлено про різницю в 

рівнях ангіогенних маркерів між вагітними із хронічною гіпертензією та 

накладеною прееклампсією. Однак висловлено припущення, що їхня 

ефективність для діагностики накладеної прееклампсії залишається обмеженою. 
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У додатку В зведені дані систематичного огляду літератури, що 

характеризують перелічені роботи, які присвячені sFlt- 1 та PlGF при хронічній 

гіпертензії та накладеній прееклампсії: публікації, перший автор, рік, місце 

дослідження, особливості лабораторної діагностики та груп дослідження та 

контролю вказані в таблиці В.2; повідомлені результати sFlt- 1, PlGF, sFlt-1/PlGF 

вказані в таблиці В.3; повідомлені коефіцієнти р під час порівнянь ангіогенних 

маркерів в дослідженнях між групами наведені в таблиці В.4; клінічні 

характеристики груп – в таблиці В.5. 

Таким чином, інформація про рівні маркерів ангіогенезу при хронічній 

гіпертензії та накладеній прееклампсії продовжують накопичуватися. На 

сьогодні ACOG, ACC/AHA, ISSHP не містять рекомендації вимірювання 

ангіогенних маркерів для прогнозування накладеної прееклампсії [52, 249, 293, 

447]. Вважається, що потрібні додаткові дослідження, щоб довести необхідність 

обстеження на підставі PlGF для виключення накладеної прееклампсії в групах 

підвищеного ризику (в тому числі при хронічної гіпертензії). 

Наразі не існує узагальнених оцінок маркерів ангіогенезу при хронічній 

гіпертензії та накладеній прееклампсії, виконаних засобами метааналізу. 

Проведення такого аналізу щодо sFlt-1, PlGF та співвідношення sFlt-1/PlGF 

дозволить дати відповіді на ключові питання. Чи спостерігаються відмінності в 

сироваткових концентраціях sFlt-1, PlGF та sFlt-1/PlGF у вагітних із хронічною 

гіпертензією порівняно зі здоровими вагітними? Чи існує статистично значуща 

різниця в рівнях цих маркерів між вагітними з накладеною прееклампсією та 

вагітними з хронічною гіпертензією? Без відповіді на ці запитання неможливо 

встановити, чи можуть sFlt-1, PlGF та/або співвідношення sFlt-1/PlGF слугувати 

предикторами накладеної прееклампсії. 

Резюме 

Доцільно провести метааналіз досліджень, які містять дані про маркері 

ангіогенезу у вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією, 

щоб оцінити перспективу використання sFlt-1, PlGF та/або sFlt-1/PlGF як 

предикторів накладеної прееклампсії.  
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РОЗДІЛ ІІ 

МЕТААНАЛІЗ ДОСЛІДЖЕНЬ HSP70 ПРИ ПРЕЕКЛАМПСІЇ, sFlt-1, 

PlGF, sFlt-1/PlGF ПРИ НАКЛАДЕНІЙ ПРЕЕКЛАМПСІЇ 

2.1 Метааналіз досліджень HSP70 при прееклаампсії 

У підрозділі 1.2 обґрунтована доцільність проведення метааналізу для 

оцінки змін рівня HSP70 при прееклампсії. У разі підтвердження статистично 

значущого зростання HSP70 при цьому стані, враховуючи універсальність 

патогенетичних механізмів, можна очікувати схожу динаміку HSP70 при 

накладеній прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією. Це підтвердить 

участь HSP70 у патогенезі прееклампсії та надасть підстави розглядати його як 

потенційний маркер накладеної прееклампсії. 

Матеріали та методи 

Ідентифікація досліджень для метааналізу 

Метааналіз проведено згідно з рекомендаціями PRISMA-NMA (2020) [156]. 

Роботи ідентифіковано за допомогою баз даних Scopus, PubMed Central, Virtual 

Health Library (VHL), пошук включав публікації до січня 2023 року. Пошук у 

Scopus здійснювався серед «Title, Abstract, Keywords», запит складався з 

«HSP70», «heat shock protein 70», «preeclampsia», з’єднаних оператором AND. 

Запит для PubMed та VHL Regional Portal мав вигляд «hsp70 AND heat AND shock 

AND protein 70 AND preeclampsia AND pregnant» (для VHL пошук здійснювався 

із налаштуванням «Title, abstract, subject»). Пошук не мав мовних обмежень. 

Для метааналізу обиралися оригінальні дослідження з дизайном когортного 

проспективного або «випадок-контроль» та інформацією про рівень 

сироваткового HSP70 у вагітних після 20 тижнів. Критерії виключення: 

дублікати, огляди, клінічні випадки. Дослідження включалося в аналіз, якщо 

були вказані: розмір вибірки, концентрації HSP70 у форматі середнього зі 

стандартним відхиленням, медіани з міжквартильним інтервалом (Q1–Q3, IQR), 

або медіани з мінімальним та максимальним значеннями (min-max). Для 

відібраних статей отримано повні тексти. Процес відбору публікацій наведено на 

рисунку Г.1 (додаток Г). 
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Статистичні методи 

Для застосування статистичних методів метааналізу результати досліджень 

переведено в єдиний формат: m ± SD, де m – середнє, SD – стандартне 

відхилення. Якщо в роботі були зазначені медіана з міжквартильним інтервалом 

(IQR) або медіана із зазначенням мінімуму та максимуму (min-max), середнє 

значення (m) та стандартне відхилення (SD) оцінювалися методом Box-Cox 

transformation [252]. 

Величиною для вимірювання ефекту (effect size) обрано стандартизовану 

середню різницю (standardized mean difference, SMD) – різницю середніх груп 

прееклампсії та контролю, що поділена на об’єднане стандартне відхилення. 

SMD залишається незмінною, навіть якщо дослідження проводяться за різними 

шкалами. Подальший аналіз здійснювався у програмі EZR 4.4.1 [178]. 

Побудовано форест-графік (forest plot) для оцінки гетерогенності даних та 

уточнення SMD. Публікації поділено на групи залежно від розміру SMD. Оцінка 

інтервалів проведена моделлю загальних ефектів (common-effects model) і 

моделлю випадкових ефектів (random-effects model) для кожної групи. Довірчі 

інтервали розраховані методом Hedges G, ваги у форест-графіку – методом 

обернених дисперсій (inverse variance method). Наявність гетерогенності 

перевірена Q-тестом Кохрена (Cochrane Q test), де застосовувався обмежений 

метод максимальної правдоподібності (restricted maximum-likelihood estimator) 

для оцінки 𝜏𝜏2; на його основі рахувалась статистика 𝐼𝐼2.  

Для пошуку основних джерел гетерогенності даних HSP70 побудовано 

моделі метарегресії, що описують залежність SMD від різних параметрів. 

Модель метарегресії ефективна, коли кількість досліджень із зазначеним 

параметром перевищує десять. Цьому критерію відповідали материнський вік 

(14 досліджень), систолічний та діастолічний тиск (13 досліджень), і гестаційний 

термін (14 досліджень). Кожен параметр по черзі використовувався як незалежна 

змінна в моделі лінійної регресії з одним параметром. Оскільки дані про 

параметри надано окремо для груп із прееклампсією та контролем, для 

метарегресії використовувалось середнє значення по цим вибіркам. Висновок 
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про наявність залежності SMD від параметру робився на основі статистичної 

значущості коефіцієнтів лінійної регресії. 

Упередженість публікацій (publication bias) перевірена графіками-воронками 

(funnel plot) та статистичним тестом Еггера; предиктором було стандартне 

відхилення, ваги рахувались через обернену дисперсію. Ці графіки зображують 

в декартовій системі координат точки (розмір ефекту, стандартна похибка), які 

відповідають результатам включеним в метааналіз. «Слабкі дослідження» (з 

малою вибіркою) матимуть більший розкид розміру ефекту навколо «істинного» 

значення, «сильні дослідження» (більша кількість учасниць) – малий розкид. 

Таким чином, зображені роботи утворюватимуть воронку, у вершині якої 

концентруються «сильні дослідження», «слабкі» будуть нижче (чим слабше 

дослідження, тим нижче воно на графіку через стандартну похибку). На графіку 

додавався 95%-ДІ. Додатково упередженість публікацій перевірена DOI-

графіком (DOI plot) та розрахунком індексу асиметрії Льюїса-Фуруя-Канаморі 

(LFK index). Аналіз чутливості виконано методом leave-one-out. Він проводиться 

повторною оцінкою розміру ефекту по черзі виключаючи по одній роботі. Якщо 

публікація робить невеликий внесок у загальну оцінку розміру ефекту, її 

виключення не змінюватиме загальний результат. 

Результати 

За результатами пошукових запитів знайдено 109 публікацій; відібрано 16 

оригінальних досліджень, що включали 751 жінок з прееклампсією та 719 

здорових вагітних. У таблиці Г.1 (додаток Г) представлені дослідження, 

повідомлені значення сироваткового HSP70, вік матері та гестаційний термін 

пологів, ІМТ, АТс та АТд, маса новонароджених; не всі публікації містили дані 

в повному обсязі. Якщо дані були представлено лише графічно, показники 

визначино за допомогою онлайн сервісу WebPlotDigitalizer. Показники у 8 

дослідженнях переведені в формат 𝑚𝑚 ± 𝑆𝑆𝑆𝑆, де 𝑚𝑚 − середнє, 𝑆𝑆𝑆𝑆 − стандартне 

відхилення. Показники HSP70 у форматы середнього зі стандартним 

відхиленням, показані в таблиці Г.2 (додаток Г). В якості міри розміру ефекту 

обрано стандартизовану середню різницю (SMD). Побудовано форест-графік 
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(forest plot), відібрані дослідження поділено на 5 груп залежно від розміру SMD 

(рисунок 2.1.1). 

- Група А – роботи, де SMD в інтервалі 0,81 – 1,39; 

- Група В – роботи, де SMD в інтервалі -0,06 – 0,3; 

- Група С –  роботи, де SMD в інтервалі 12,10 – 13,28; 

- Група D – роботи, де SMD в інтервалі 2,5 – 6,36; 

- Група Е – робота, де SMD склав -2,57. 

 

Рисунок 2.1.1 – Форест-графік із поділом на групи 

Для більш наочного відображення побудовані окремі форест-графіки для 

груп А – D (додаток Г, рисунки Г.2 – Г.5). 

З 16 публікацій лише в двох (M. Romao-Veigaa та ін., 2020 [361] та 

M. Akbarzadeh-Jahromi та ін., 2015 [8]) стандартизована різниця середніх вийшла 
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від’ємною (причому в M. Romao-Veigaa та ін., 2020 [361] показники середнього 

та стандартного відхилення оцінювались за медіаною та мінімальним ї 

максимальним значеннями, що не виключає похибки).  

Зважене середнє SMD по всіх дослідженнях із 95% довірчим інтервалом 

становило 1.08 (0.95–1.20) для моделі загальних ефектів та 2.53 (0.50–4.55) для 

моделі випадкових ефектів. Оскільки обидва інтервали не перетинаються з 0, це 

дозволяє вважати, що на рівні р<0.05 рівні HSP70 у сироватці значно вищі у 

пацієнтів з прееклампсією порівняно з контрольною групою. 

Q-тест Кохрена показав високу гетерогенність серед досліджень (р<0.01), 

значення статистики 𝐼𝐼2 дорівнювало 97%. Тим не менш, всередині груп 

гетерогенність була нижче. Зокрема, у групі А (8 досліджень) 𝐼𝐼2 був 11% 

(р=0.35), у групі В (3 дослідження) – 0% (р=0.55), у групі C (2 дослідження) – 0% 

(р=0.46), у групі D (2 дослідження) – 97% (р<0.01). Такий високий рівень 

гетерогенності, але невисокий всередині більшості груп, свідчить про те, що 

існують певні фактори, які істотно впливають на деякі дослідження. Причиною 

може бути відсутність стандартів лабораторної діагностики і використання 

діагностичних наборів різних виробників.  

Відповідні коефіцієнти 𝑎𝑎, 𝑏𝑏 лінійної регресії формату SMD = 𝑎𝑎𝑎𝑎 + 𝑏𝑏 де 𝑎𝑎 – 

параметр (вік матері, гестаційний термін, систолічний та діастолічний тиск), 

зображені в таблиці 2.1.1. Гестаційний термін – єдиний показник, для якого 

коефіцієнти 𝑎𝑎, 𝑏𝑏 відрізнялись від нуля на статистично значущому рівні. Однак, 

якщо прибрати дослідження А. Fukushima та ін., 2005 [117] (для нього SMD був 

значно більшим порівняно з іншими, робота включала лише 7 випадків 

прееклампсії), значення перестають бути статистично значущими. 
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Результати побудови моделей метарегресії зображено на рисунку 2.1.2 (а–г).  

Рисунок 2.1.2 (a) – Графік залежності 

ефекту SMD від віку вагітної 

Рисунок 2.1.2 (б) – Графік залежності 

ефекту SMD від гестаційного терміну 

Рисунок 2.1.2 (в) – Графік залежності 
ефекту SMD від АТс 

Рисунок 2.1.2 (г) – График залежності 
ефекту SMD від АТд 
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Таблиця 2.1.1 – Коефіцієнти метарегресії 

модель а рівень р b рівень р 
вік 0,712 0.138 -17.600 0.185 
гестаційний термін -0.933 <0.001 34.400 <0.001 
гестаційний термін  
(без A. Fukushima, 2005 [117]) -0.353 0.343 13.500 0.304 

систолічний тиск 0.031 0.749 -3.210 0.811 
діастолічний тиск -0.0384 0.812 4.460 0.754 

Результати побудови графіку-воронки для перевірки упередженості 

публікацій представлені на рисунку 2.1.3. Найбільш потужні дослідження (ті, для 

яких стандартне відхилення SMD менш 0.4) потрапляють у 95%-псевдодовірчий 

інтервал, причому симетрично (рисунок 2.1.3 (а)). Тест Еггера відхилив гіпотезу 

про упередженість публікацій (р=0.607). Однак слід зазначити, що для достатньої 

потужності необхідно багато досліджень. Тому для впевнених висновків 

необхідні подальші роботи в цьому напрямку. На рисунку 2.1.3 (б) зображено 

DOI-графік, індекс LFK становив 2.43, що свідчить про наявність суттєвої 

асиметрії, якщо розглядати всі публікації загалом. Це одна з причин, чому 

необхідно роботи поділити на групи та дослідити чи зберігалась асиметрія.  

Рисунок 2.1.3 (а) – Графік-воронка. Ліва пунктирна лінія – середньозважене 

значення SMD отримане моделлю загальних ефектів (fixed-effects model),  

права –моделлю випадкових ефектів (random-effects model) (б) – DOI-графік 
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Для груп А, В, С, D на рисунку 2.1.4 зображено окремі графіки-воронки із 

застосуванням моделі загальних ефектів. Видно, що усі дослідження в групах А, 

В, С знаходяться всередині піраміди, причому як зліва від вертикальної прямої, 

так і справа. Через невисоку кількість публікацій у кожній групі, перевірка 

критерієм Еггера в них не здійснювалась.  

 
а                                     б                                    в                                г 

Рисунок 2.1.4 (a), (б), (в), (г) – Графік-воронка для групи А, В, С, D відповідно. 

Пунктирна лінія – усереднене значення ефекту моделлю загальних ефектів 

DOI-графіки для груп із індексами LFK зображено на рисунку 2.1.5. Для 

груп А, В, С, D індекси становили, відповідно, 1, -0.27, 2.89, 2.87. Отже, в групі 

А наявна мала асиметрія, в групі В її майже нема та сильна в групах С та D. Однак 

групи С та D містили по два елементи, тому робити висновки про асиметрію не 

має сенсу. Також варто пам’ятати, що для неперервних змінних відомі ситуації, 

коли асиметрія в графіку-воронці існує навіть за відсутності упередженості. 
 

 
а                                     б                                    в                                г 

Рисунок 2.1.5 – DOI-графік, відповідно, для груп А, В, С, D 

Аналіз чутливості методом leave-one-out дає підстави вважати, що зважена 

оцінка значення SMD стійка і видалення досліджень з аналізу не змінює 

статистичної значущості (рисунок 2.1.6).  
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Рисунок 2.1.6 – Форест-графік аналізу чутливості 

Обговорення 

До метааналізу включено 16 публікацій; дослідна група містила 751 вагітну 

з прееклампсією та 719 здорових вагітних у контрольній групі. Для виключення 

впливу додаткових факторів на рівні HSP70 з аналізу було вилучено учасниць із 

відібраних досліджень, що мали HELLP-синдром, СЗРП або передчасні пологи.  

Одним із обмежень метааналізу є те, що пошук не проводився в інших 

регіональних базах наукових публікацій (наприклад, Hindawi, NLC). Відсутність 

англомовного перекладу статей призводить до того, що їх не індексують у 

великих міжнародних базах даних. Робота J. C. Peraçoli та ін., 2013 (Бразилія) 

[310] не включена в аналіз через відсутності контрольної групи вагітних. 

Обмеженням всіх досліджень було планування у вигляді «випадок-контроль». 

Також необхідно відмітити відсутність точних значень середнього та 

стандартного відхилення HSP70 в 8 дослідженнях. Для 4 досліджень їх довелось 

оцінювати з медіани (діапазону), для 4 – з медіани (міжквартильного інтервалу). 

Однак, похибку можна вважати невагомою. Незначна неточність вносилась 
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отриманням даних з графіків за допомогою програми WebPlotDigializer для 2 

досліджень. Основним обмеженням було відсутність стандарту лабораторної 

діагностики та використання діагностичних наборів від різних виробників, що 

призводило до розбіжностей у результатах на 2 порядки. Відмінності 

спостерігалися у підготовці сироватки (центрифугування протягом 5 або 10 

хвилин при 5000, 3000 або 1200 об/хв) та умовах зберігання перед дослідженням 

(температура -200C у двох дослідженнях [8, 368], -700С [223] ще в одному та -

800С в решті). Натомість, використання стандартизованої середньої різниці 

(SMD) дозволило порівнювати результати, фактично отримані в різних шкалах.  

Проведений метааналіз дає можливість зробити висновок про підвищену 

сироваткову концентрацію HSP70 у вагітних із прееклампсією порівняно зі 

здоровими вагітними відповідного гестаційного терміну. Не було залежності між 

HSP70 при прееклампсії та віком вагітних, гестаційним терміном, систолічним 

та діастолічним тиском. Не вистачало даних для дослідження моделями 

метарегресії зв’язку при прееклампсії між HSP70 та такими параметрами, як 

індекси маси тіла вагітних та маса новонароджених.  

Кількісна оцінка рівнів HSP70 ускладнена відсутністю єдиного стандарту 

лабораторної діагностики, що призводить до суттєвих відмінностей у значеннях 

HSP70, повідомлених у різних дослідженнях. Використання HSP70 в якості 

предиктора прееклампсії перспективо, але потребує подальшого вивчення та 

проведення добре спланованих досліджень.  

Резюме 

Таким чином, проведений метааналіз продемонстрував статистично 

значущій розмір ефекту HSP70 при розвитку прееклампсії. Схожість 

патогенетичних механізмів при гіпертонічних розладах у вигляді ендотеліальної 

дисфункції, окисного стресу дозволяє очікувати внесок HSP70 в розвиток 

накладеної прееклампсії. Це створює обґрунтовані підстави для розгляду HSP70 

як маркера накладеної прееклампсії в межах когортного проспективного 

дослідження. 

Даний розділ висвітлено в матеріалах наступної публікації [320].  
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2.2. Метааналіз досліджень sFlt-1, PlGF sFlt-1/PlGF при накладеній 

прееклампсії 

У підрозділі 2.2 представлено метааналіз досліджень sFlt-1, PlGF та 

співвідношенні sFlt-1/PlGF при хронічній гіпертензії та накладеній прееклампсії. 

Метааналіз покликаний знайти або спростувати статистично значущу різницю 

між вказаними маркерами ангіогенезу між хронічною гіпертензією та 

накладеною прееклампсією, а також між хронічною гіпертензією порівняно із 

здоровими. Крім того, засобами метааналізу є можливість оцінити потенціал цих 

маркерів як предикторів накладеної прееклампсії. 

Матеріали та методи 

Ідентифікація досліджень 

Метааналіз проведено згідно рекомендацій PRISMA-NMA (2020) [156]. 

Пошук проведений в базах даних PubMed, включав публікації до вересня 2023 

року. Запит для PubMed мав вигляд «sFlt-1 AND PlGF AND angiogenic AND 

preeclampsia OR pre-eclampsia AND superimposed AND chronic hypertension AND 

elevated BP AND elevated blood pressure». По шук не мав мовних обмежень. 

Зі знайдених 3475 статей відібрано потенційно релевантні, які завантажені 

у вигляді повнотекстової публікації. Включені оригінальні дослідження з 

дизайном когортного або «випадок-контроль», що повідомили про рівень sFlt-1 

та/або PlGF та/або sFlt-1/PlGF ratio в сироватці крові вагітних із хронічною 

гіпертензією та накладеною прееклампсією (лише при одноплідних вагітностях). 

Робота була включена, якщо можна було отримати (з тексту або графіків): 

розміри вибірки, сироваткові концентрації sFlt-1 та/або PlGF та/або відношення 

sFlt-1/PlGF після 20 тижнів у форматі середнього значення зі стандартним 

відхиленням, медіани з міжквартильним інтервалом (Q1-Q3, IQR) або медіани з 

мінімальним та максимальним значеннями (min-max). Виключались дублікати 

статей, огляди, клінічні випадки. Деякі дослідження включали вагітних із 

поєднаними до хронічної гіпертензії захворюваннями та/або станами (ожиріння, 

гестаційний цукровий діабет, анамнез прееклампсії); без даних про вагітних із 

«чистою» хронічною гіпертензією. Такі роботи також були включені в 
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метааналіз, враховуючи часту поєднану патологію у вагітних із хронічною 

гіпертензією для отримання більш наближеної до реальності вибірки. Процес 

відбору публікацій для метааналізу вказано на рисунку Д.1 (додаток Д). Для 

метааналізу було використано результати 14 оригінальних досліджень. Всі ці 

дослідження включені також в систематичний огляд літератури підрозділу 1.4. 

Статистичні методи 

Перетворення даних для метааналізу, формат їх представлення, методи 

розрахунку довірчих інтервалів, статистичні тести для перевірки наявності 

гетерогенності, аналіз чутливості ідентичні до вказаного в статистичних методах 

підрозділу 2.1. Аналогічно будувались форест-графіки та графіки-воронки для 

sFlt-1/PLGF, sFlt-1, PLGF в групах хронічної гіпертензії, накладеної прееклампсії 

та здорових. Відмінності полягають лише в методі вимірювання розміру ефекту 

(різниця середніх, Mean Difference), застосуванні тільки моделі випадкових 

ефектів. Для зменшення гетерогенності всередині підгруп результати для 

ранньої прееклампсії виносились в окрему підгрупу. Статистична значущість 

упередженості публікацій перевірялась ранговим тестом Бегга. 

Було проведено аналіз діагностичної точності моделей прогнозування 

накладеної прееклампсії, які повідомлено в роботах. Розглядалися окремі моделі 

на основі sFlt-1/PLGF, sFlt-1 та PLGF. Якщо в роботі діагностична точність 

моделі була представлена ROC-кривою, виокремлювалась точка з найбільшим 

Youden Index. У літературі результати побудови моделей повідомлялись різними 

метриками. Тому з них відновлено чотири показники для аналізу точності: 

True Positive, False Positive, False Negative, True Negative. 

Результати 

Публікації, які увійшли в метааналіз, та значення sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF у 

вигляді середнього зі стандартним відхиленням (повідомлені або переведені у 

цей формат) вказані у таблиці Д.1 (додаток Д). З них доступні обстеження 1732 

вагітних із хронічною гіпертензією, 578 – з накладеною прееклампсією, 914 – 

здорових. Сумарна кількість обстежень для sFlt-1/PlGF: 1046 вагітних з 

хронічною гіпертензією, 362 з накладеною прееклампсією, 368 здорових 
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вагітних. Інформація про рівень sFlt-1 зібрана для 1307 обстежень вагітних з 

хронічною гіпертензією, 460 – з накладеною прееклампсією, 332 – здорових 

вагітних. Рівень PlGF проаналізовано у 1734 випадках хронічної гіпертензії, в 

647 – накладеної прееклампсії, 458 – здорового контролю. Під час метааналізу 

деякі групи не мали пари для співставлення або використовувались двічі як 

контрольна група, тому кількість учасниць в подальших порівняннях могла 

відрізнятися. 

Для порівняння sFlt-1/PlGF в групах із накладеною прееклампсією 

(337 випадків) та хронічною гіпертензією (1201 випадків) побудовано forest plot 

(рисунок Д.2, додаток Д). Середньозважений розмір ефекту на основі результатів 

усіх досліджень вимірювався моделлю випадкових ефектів, оцінка склала 

44.55 (95%-ДІ 8.41–80.69). Довірчий інтервал не має нуля, тому вважаємо, що 

sFlt-1/PlGF при хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії відрізняються 

на статистично значущому рівні. Зауважимо, що дані мали високу гетерогенність 

(коефіцієнт 𝐼𝐼2 – 75%), яка обумовлена відмінністю у дизайні досліджень, 

лабораторних методів, клінічних характеристиках учасниць. Тому публікації 

було поділено на підгрупи: 

- підгрупа А: об’єднує 11 результатів, де повідомлялись про обстеження 

накладеної прееклампсії, що узагальнена по термінах або накладеної 

прееклампсії з пізнім початком (300 вагітних з накладеною прееклампсією, 1046 

вагітних з хронічною гіпертензією). Фінальна оцінка розміру ефекту становила 

19.39 (95%-ДІ 3.20–35.58). Коефіцієнт гетерогенності 𝐼𝐼2 виявився 60%; 

- підгрупа В: віднесено результати, що стосувалися ранньої прееклампсії, 

яка проявилася особливо високими показниками sFlt-1/PlGF. У групу зараховано 

2 роботи (які об’єднували 37 вагітних із накладеною прееклампсією, 155 – з 

хронічною гіпертензією). Фінальна оцінка розміру ефекту в підгрупі склала 

260.36 (95%- ДІ 153.26–367.46). 𝐼𝐼2 був нульовим, що каже про схожість 

результатів робіт. 
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Поділ досліджень на підгрупи дав можливість зменшити гетерогенність 

всередині підгруп та продемонструвати різницю показників sFlt-1/PlGF між 

вагітними із ранньою та пізньою прееклампсією.  

Для порівняння sFlt-1/PlGF в групах хронічної гіпертензії та 

нормотензивних вагітних аналогічно побудовано forest plot (рисунок Д.3, 

додаток Д) та оцінено розмір ефекту, який становив 5.82 (95%-ДІ 3.34–8.29). 

Відповідно, відмінності sFlt-1/PlGF між цими групами статистично значущі. 

Коефіцієнт 𝐼𝐼2 – 41%, що свідчить про високу узгодженість даних. Це можна 

пояснити тим, що при вагітності з нормальним тиском та хронічній гіпертензії 

без приєднання прееклампсії рівень sFlt-1/PlGF менш варіабельний.  

Для порівняння сироваткових рівнів sFlt-1 в групі хронічної гіпертензії 

(363 вагітних) та накладеної прееклампсії (1261 вагітних) представлений 

forest plot на рисунку Д.4 (додаток Д). Фінальний розмір ефекту в цьому випадку 

2262.67 (95%-ДІ 1054.94–3470.40). Отже, концентрації sFlt-1 при гіпертонічній 

хворобі та накладеній прееклампсії відрізняються на статистично значущому 

рівні Коефіцієнт 𝐼𝐼2 виявився 87%, що свідчить про високу гетерогенність даних. 

Тому аналогічно була виділена підгрупа накладеної прееклампсії з раннім 

початком: 

- підгрупа А: розмір ефекту 2099.60 (95%-ДІ 912.92–3286.29), 𝐼𝐼2– 88%; 

- підгрупа В (рання накладена прееклампсія): розмір ефекту 

10962.80 (95%- ДІ 2738.35–19187.25) під час порівняння результатів у 8 вагітних 

з накладеною прееклампсією та 65 вагітних з хронічною гіпертензією. 

Для оцінки відношення sFlt-1 в групах хронічної гіпертензії (117 вагітних) 

та здорових (121 вагітна) на рисунку Д.5 (додаток Д) представлений forest plot; 

розмір ефекту становив 329.34 (95%-ДІ -1411.73–2070.40). Відповідно, 

концентрації sFlt-1 в вказаних групах не мають статистично значущих 

відмінностей. Коефіцієнт 𝐼𝐼2 виявився 71%, що свідчить про високу 

гетерогенність даних.  

Для порівняння PlGF в групі хронічної гіпертензії (498 вагітних) та 

накладеної прееклампсії (1778 вагітних) на рисунку Д.6 (додаток Д) 
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представлений forest plot; розмір ефекту в даному випадку виявився 

- 193.26  (95%- ДІ - 246.55 – - 139.98), що свідчить про його статистичну 

значущість. Коефіцієнт 𝐼𝐼2 – 87% (висока гетерогенність). Аналогічно виділена 

підгрупа ранньої прееклампсії з загальним об’ємом вибірки 37 вагітних із 

накладеною прееклампсією та 155 вагітних із хронічною гіпертензією. Розмір 

ефекту в підгрупі накладеної прееклампсії з раннім початком також статистично 

значущий: - 338.56  (95%- ДІ - 404.04 – - 273.09), коефіцієнт 𝐼𝐼2 – 0% (дані 

однорідні). Можна стверджувати, що рівні PlGF відрізняються між вагітними із 

хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією на статистично 

значущому рівні. 

Для порівняння рівнів PlGF в групі хронічної гіпертензії (262 вагітних) та 

здорових (229 вагітних) на рисунку Д.7 (додаток Д) представлений графік forest 

plot з фінальним розміром ефекту -122.39 (95%-ДІ -252.17– 7.39). Сироваткові 

рівні PlGF в цих групах не мають статистично значущих відмінностей. Значення 

𝐼𝐼2 становив 72% свідчить про високу гетерогенність даних. 

Аналіз чутливості 

Надійність результатів аналізу рівнів sFlt-1/PlGF, sFlt-1 та PlGF у 

досліджуваних групах перевірена методом аналізу чутливості за принципом 

leave-one-out. Відповідний графік для sFlt-1/PlGF у групах із хронічною 

гіпертензією та накладеною прееклампсією наведений на рисунку Д.8 (додаток 

Д). Розмір ефекту змінювався незначно, залишаючись статистично значущим у 

всіх випадках. Аналогічний аналіз чутливості проведено для sFlt-1/PlGF у групах 

здорових вагітних та хронічної гіпертензії (рисунок Д.9, додаток Д). Розмір 

ефекту також незначно змінювався, зберігаючи статистичну значущість. 

Для аналізу чутливості sFlt-1 при хронічної гіпертензії та накладеної 

прееклампсії (рисунок Д.10, додаток Д) було виявлено суттєву зміну розміру 

ефекту при виключенні даних дослідження M. B. Sibai та ін., 2008, проведеного 

на 24–26 тижнях. Це зумовлено великим розміром вибірки в цьому дослідженні 

та значною різницею середніх у порівнянні з іншими роботами. Проте навіть 

після виключення цього дослідження результати залишалися статистично 
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значущими. Для аналізу чутливості sFlt-1 у групах із хронічною гіпертензією та 

здорових вагітних (рисунок Д.11, додаток Д) розмір ефекту залишався 

статистично незначущим при почерговому виключенні кожного дослідження. 

На рисунку Д.12 (додаток Д) зображено аналіз чутливості для PlGF у групах 

із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією, який демонструє 

збереження статистично значущих відмінностей незалежно від виключення будь-

якого з досліджень. Аналіз чутливості для PlGF у групах із хронічною 

гіпертензією та здорових вагітних представлений на рисунку Д.13 (додаток Д). 

Розмір ефекту для PlGF у групах із хронічною гіпертензією та здорових вагітних 

виявився статистично незначущим (95%-ДІ включає нуль). Водночас, аналіз 

чутливості показав, що при почерговому виключенні деяких досліджень 

відмінності ставали статистично значущими у 4 з 7 випадків. Таким чином, для 

підтвердження відмінності рівнів PlGF між групами хронічної гіпертензії та 

здорових вагітних даних недостатньо. Необхідні подальші дослідження та 

накопичення більшого обсягу інформації. 

Отже, аналізи чутливості продемонстрували надійність оцінених розмірів 

ефекту рівнів sFlt-1/PLGF, sFlt-1, PLGF між групами хронічної гіпертензії та 

накладеної прееклампсії, рівнів sFlt-1/PLGF, sFlt-1 між групами хронічної 

гіпертензії та здоровими. Для надійної оцінки рівнів PlGF між групами з 

хронічною гіпертензією та здоровими вагітними даних недостатньо. 

Перевірка наявність упередженості публікацій 

Для перевірки наявності упередженості публікацій проведено статистичний 

тест Бегга (таблиця 2.2.1) та для кожного forest plot побудовано графік-воронку. 

Таблиця 2.2.1 – Результати статистичного тесту Бегга 

Мета-аналіз p (Begg test) 
sflt1/PLGF (хронічна гіпертензія та накладена прееклампсія) 0.1431 
sflt1/PLGF (хронічна гіпертензія та здорові) 0.8510 
sflt1 (хронічна гіпертензія та накладена прееклампсія) 0.0248 
sflt1 (хронічна гіпертензія та здорові) 0.6242 
PLGF (хронічна гіпертензія та накладена прееклампсія) 0.8879 
PLGF (хронічна гіпертензія та здорові) 0.2931 
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Для sFlt-1/PlGF при хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії 

представлено графік-воронка у додатку Д на рисунку Д.14 (а); ось ординат від 0 

до 1000); для наочності представлено також його збільшену версію (рисунок 

Д.14 (б); ось ординат від 0 до 80). На рисунках Д.14 (а) та Д.14 (б) «сильні 

дослідження» мають менший розкид, розташовані достатньо симетрично. Тест 

Бегга для sFlt-1/PlGF при хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії не 

виявив упередженості публікацій (p=0.1431). Для sFlt-1/PlGF при хронічної 

гіпертензії та у здорових вагітних представлено графік-воронку та його 

збільшену версію на рисунках Д.15 (а) та Д.15 (б) відповідно у додатку Д. 

«Сильні дослідження» також розташовані симетрично. Тест Бегга аналогічно не 

виявив упередженості публікацій (p=0. 8510). 

Для sFlt-1 при хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії графік-

воронку зображено у додатку Г на рисунку Д.16 (а). На графіку вже помітна 

асиметрія, яка може свідчити про упередженість публікацій. Про це також 

сигналізує тест Бегга (p=0.0248). Для sFlt-1 в групах хронічної гіпертензії та 

здорових вагітних графік-воронку показана у додатку Д на рисунку Д.16 (б). 

Загалом видна симетрія, тест Бегга не виявив упередженості (p=0.6242). 

Графік-воронка для PLGF в хронічній гіпертензії та накладеній прееклампсії 

показана у додатку Г на рисунку Д.17 (а). Помітна симетрія, тест Бегга не виявив 

упередженості (p=0.8879). Графік-воронка для PLGF в хронічній гіпертензії та 

здорових вагітних показана у додатку Д на рисунку Д.17 (б). Графік демонструє 

симетрію, тест Бегга не виявив упередженості публікації (p=0.2931). 

Отже, побудова графіків-воронок та проведення тесту Бегга в мета-аналізах 

для оцінки рівнів sFlt-1/PLGF, sFlt-1, PLGF між групами хронічної гіпертензії та 

накладеної прееклампсії, sFlt-1/PLGF, PLGF між групами хронічної гіпертензії 

на здоровими не виявили упередженості публікацій. Лише для мета-аналізу 

порівнянь sFlt-1 між хронічною гіпертензією та здорових не можна виключити 

упередженість.  
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Аналіз залежності розміру ефекту від клінічних характеристик 

Для оцінки залежності розміру ефекту від клінічних характеристик 

виявилися ІМТ та вік матері. Відповідні коефіцієнти «a» та «b» лінійної регресії 

формату SMD = ax + b, де x – параметр (ІМТ або вік матері), наведені в 

таблиці 2.2.2. Проведена метарегресія показала статистичну значущу залежність 

розміру ефекту sFlt-1/PlGF між групами накладеної прееклампсії та хронічної 

гіпертензії від ІМТ (р<0.002), розміру ефекту PlGF між групами накладеної 

прееклампсії та хронічної гіпертензії від віку матері (р<0.002), розміру ефекту 

PlGF між групами хронічної гіпертензії та здоровими (<0.001) від ІМТ. 

Таблиця 2.2.2 – Коефіцієнти метарегресії 

модель а рівень р b рівень р 

CH/SPE 

SMD (sFlt-1/PlGF) від 
ІМТ 15.20 <0.002 -442.00 <0.003 

SMD (sFlt-1/PlGF) від 
віку матері 0.50 0.951 23.60 0.930 

SMD (sFlt-1) від ІМТ 143.00 0.574 -2130.00 0.790 
SMD (sFlt-1) від віку 
матері -133.00 0.628 6400.00 0.458 

SMD (PlGF) від ІМТ 6.29 0.476 -391.00 0.160 
SMD (PlGF) від віку 
матері -31.90 <0.002 360.00 <0.01 

CH/Healthy 

SMD (sFlt-1/PlGF) від 
ІМТ -0.03 0.936 6.84 0.647 

SMD (sFlt-1/PlGF) від 
віку матері 

0.09 0.920 2.61 0.932 

SMD (sFlt-1) від ІМТ 338.00 0.078 -10600.00 0.081 
SMD (sFlt-1) від віку 
матері -682.00 0.407 22900.00 0.404 

SMD (PlGF) від ІМТ -26.80 <0.001 721.00 <0.001 
SMD (PlGF) від віку 
матері -92.80 0.357 2970.00 0.375 
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Аналіз моделей прогнозування накладеної прееклампсії 

Частина проаналізованих публікацій містить моделі прогнозування 

накладеної прееклампсії за допомогою ангіогенних факторів. Для цих моделей 

проведено додатковий аналіз точності прогнозування. Розглянуті окремо моделі 

з sFlt-1/PLGF, sFlt-1, PLGF. Критерієм включення дослідження в цей аналіз була 

наявність в статі достатньої кількості показників точності моделі (таких як 

чутливість, специфічність і тому подібне), які дозволяють відновити TP, FP, FN, 

TN. Було включено з 9 публікацій: 8 моделей для аналізу sFlt-1/PlGF, 3 моделі для 

аналізу sFlt-1, 9 моделей для аналізу PlGF. Зібрані дані для аналізу прогнозування 

моделей накладеної прееклампсії представлено в таблиці Д.2 у додатку Д. 

Побудована SROC-крива точності моделей прогнозування накладеної 

прееклампсії за рівнем sFlt-1/PLGF показана на рисунку Д.18 (а) (додаток Д). 

Показник гетерогенності 𝐼𝐼2 склав 40.9%. Фінальна оцінка чутливості моделі на 

основі sFlt-1/PLGF склала 69.23% та 78.82% специфічності. 

SROC-крива для моделей прогнозування накладеної прееклампсії за sFlt-1 

показана на рисунку Д.18 (б) (додаток Д). Показник 𝐼𝐼2 = 80.1%. Фінальна оцінка 

чутливості діагностичної точності моделі на основі sFlt-1 становить 52.82% та 

77.36% для специфічності. Однак в цей аналіз увійшло лише 3 результати 

досліджень, тому для остаточного висновку потрібні подальші дослідження. 

SROC-крива для моделей прогнозування накладеної прееклампсії за PLGF 

показана на рисунку Д.19 (додаток Д). Показник 𝐼𝐼2 дорівнює 46.8%, що свідчить 

про високу узгодженість результатів. Від кривої найбільш віддалені дані двох 

досліджень: M. B. Sibai 2008 (75% специфічності) та N. Sokratous 2023. Це можна 

пов’язати з дизайном дослідження M. B. Sibai та ін., 2008 (група дослідження 

містила окрім хронічної гіпертензії вагітних із прееклампсією в анамнезі) та 

N. Sokratous  та ін., 2023 (модель включала прогнозування накладеної 

прееклампсії не тільки до 36 тижнів, але і в доношеному терміні). Фінальна 

оцінка чутливості становить 68.96%, специфічності – 84.06%. 

Таким чином, з аналізів діагностичної точності моделей прогнозування 

накладеної прееклампсії ангіогенними маркерами є найбільш перспективним 



64 
 

 

sFlt-1/PLGF та PLGF, тому що фінальні оцінки чутливості та специфічності їх 

близькі. Для оцінки діагностичної точності моделі на основі sFlt-1 даних 

недостатньо.  

Обговорення 

Для аналізу стану питання рівнів ангіогенних факторів у вагітних із 

хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією для систематичного 

огляду відібрано 20 публікацій, в рамках мета-аналізу проаналізовано 14 з них.  

В систематичний огляд не було включено вторинне дослідження 

T. Metz та ін., 2014 (США) [256], що базувалось на багатоцентровому 

дослідженні S. Caritis та ін., 1998 (США) [58] по вивченню ефективності 

аспірину для профілактики прееклампсії у вагітних високого ризику. Публікація 

Т. Metz та ін., 2014 [256] містила аналіз відношення (sFlt-1 + End)/PlGF без 

окремих даних. Слід зазначити, що сироватка, що отримана в дослідженні 

S. Caritis та ін., 1998 [58], використана також для вторинного дослідження 

R. W. Powers та ін., 2010 [326], проаналізованого в огляді.  

Також в огляд не ввійшло проспективне багатоцентрове дослідження 

L .C. Chappell та ін., 2013 (Великобританія) [69], присвяченого діагностичній 

точності PlGF в прогнозуванні прееклампсії, тому що результати обстеження 

вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсію не представлені 

окремо, а лише в складі вагітних із підозрою на прееклампсією та вагітних із 

прееклампсією відповідно. Але дослідження було добре сплановано і висновки 

авторів привабливі: PlGF продемонстрував високу чутливість та негативне 

прогностичне значення для прееклампсії протягом 2 тижнів.  

Як обмеження можна відмітити відсутність точних значень середнього та 

стандартного відхилення концентрації в ряді досліджень, їх довелось 

перераховувати з медіани (міжквартильного інтервалу) методом 

Box- Cox transformation. Однак, похибку можна вважати невагомою. Незначну 

неточність, якою можна знехтувати, вносилась отриманням даних з графіків за 

допомогою програми WebPlotDigializer для 2 досліджень. Обмеженням було 
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використання дослідниками різних лабораторних методів, що мають різну 

чутливість до ангіогенних факторів. Також необхідно зазначити різницю в 

термінах гестації та клінічної картини під час отримання зразків крові. 

Можливим обмеженням можна вважати наявність учасниць із поєднаними 

захворюваннями в деяких вибірках: ожиріння, хронічну хворобу нирок, 

цукровий діабет, гестаційний цукровий діабет. Не можна не вказати на різний 

етнічний склад учасниць дослідження.  

Два дослідження неможливо було ввести в мета-аналіз, тому що результати 

були приведені у вигляді середнього та 95% довірчого інтервалу 

(S. Sunderji та ін., 2010 [410], J. Zhu та ін., 2019 [484]), що унеможливило 

переклад даних в середнє зі стандартним відхиленням. Два дослідження не 

містило «чистих» результатів для хронічної гіпертензії та накладеній 

прееклампсії (R. Minhas та ін., 2018 [257], S. Heimberger та ін., 2020 [146]), тому 

не могли бути проаналізовані в рамках мета-аналізу. В однієї роботі повідомлено 

результати лише середніх, без уточнень (S. E. Maynard та ін., 2012 [248]). 

Публікація S. Salahuddin та ін., 2007 [373] виділялася даними, що в 10 разів 

перевищували результати ряду досліджень тієї ж самою тест-системою; 

враховуючи, що це було пілотне дослідження з невеликою кількістю учасниць і 

причини таких результатів не ясні, тому воно було виключено з метааналізу.  

Обмеженням аналізу діагностичної точності моделей прогнозування 

накладеної прееклампсії sFlt-1 виявилася мала кількість досліджень (три), що 

зробило неможливим отримати обґрунтовані висновки. 

Позитивними рисами дослідження є достатньо велика вибірка, перевірка 

наявності упередженості публікацій, проведений аналіз чутливості, аналізи 

діагностичної точності моделей прогнозування накладеної прееклампсії.  

Резюме  

Таким чином, виявлені статистично значущі відмінності в рівнях sFlt-

1/PlGF, sFlt-1, PlGF між групами хронічної гіпертензії та накладеної 

прееклампсії. Не достатньо даних, щоб стверджувати про наявність/відсутність 

статистично значущих відмінностей в рівнях PlGF між групами хронічної 
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гіпертензії та здоровими. Не виявлено статистично значущих відмінностей в 

рівнях sFlt-1 між хронічною гіпертензією та здоровими, для цих публікацій 

також не виключено наявність упередженості. Тому для вивчення sFlt-1 та PlGF 

у вагітних із хронічною гіпертензією необхідні подальші добре сплановані 

дослідження. Наявні статистично значущі відмінності в відношенні sFlt-1/PlGF 

між групами хронічної гіпертензії та здоровими.  

Отже, при приєднанні накладеної прееклампсії у вагітних із хронічною 

гіпертензією розвивається виражений ангіогенний дисбаланс, що проявляється 

змінами sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF. Для перебігу вагітності на фоні хронічної 

гіпертензії характерний також дисбаланс ангіогенних факторів, що 

демонструють відмінності sFlt-1/PlGF в порівнянні з нормотензивною 

вагітністю. Аналізи діагностичної точності моделей прогнозування накладеної 

прееклампсії на підставі sFlt-1/PlGF та PLGF продемонстрували близьку 

чутливість та специфічність при високій узгодженості результатів досліджень. 

Для остаточного висновку щодо діагностичної точності моделі прогнозування 

накладеної прееклампсії на підставі sFlt-1 даних виявилося недостатньо.  

Виявлена залежність розмірів ефекту sFlt-1/PlGF між групами накладеної 

прееклампсії та хронічної гіпертензії від ІМТ, розміру ефекту PlGF між групами 

накладеної прееклампсії та хронічної гіпертензії від віку матері, розміру ефекту 

PlGF між групами хронічної гіпертензії та здоровими від ІМТ. 

Нарешті, із проаналізованих ангіогенних маркерів у вагітних із хронічною 

гіпертензією можна вважати відношення sFlt-1/PlGF обґрунтованим 

предиктором накладеної прееклампсії. Необхідні подальші добре сплановані 

проспективні дослідження для оцінки у вагітних із хронічною гіпертензією 

рівнів ангіогенних маркерів для діагностики та виключення прееклампсії. Також 

має сенс продовжити пошук предикторів накладеної прееклампсії, додавання 

яких в модель прогнозування за ангіогенними маркерами підвищить її чутливість 

та специфічність. 
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РОЗДІЛ ІІІ 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

3.1 Дизайн та планування дослідження  

На підставі огляду літератури, проведених систематичних оглядів та мета-

аналізів висунуто гіпотези:  

1. участь HSP70 в перебігу хронічної гіпертензії при вагітності та розвитку 

накладеної прееклампсії; 

2. загострення аутологічної та імунної реактивності до HSP60 та GroEL у 

вагітних із хронічною гіпертензією, особливо при приєднанні прееклампсії; 

3. розвиток ангіогенного дисбалансу (sFlt-1 та PlGF) у вагітних із хронічною 

гіпертензією та його прогресування при накладеній прееклампсії. 

Сплановано та проведено проспективне когортне одноцентрове 

обсерваційне дослідження вагітних із хронічною гіпертензією. Дослідження 

представлено з урахуванням рекомендацій «Покращення звітності про 

спостережні дослідження в епідеміології» (Strengthening the Reporting of 

Observational Studies in Epidemiology, STROBE) [83], що є частиною системи 

підвищення якості та прозорості звітності у сфері охорони здоров’я (Enhancing 

the QUAlity and Transparency Of health Research, EQUATOR). 

Метою було визначення участі білків теплового шоку HSP70, анти-HSP60 та 

анти-GroEL антитіл, факторів ангіогенезу (sFlt-1, PlGF) у розвитку накладеної 

прееклампсії, створення на їх основі моделі прогнозування накладеної 

прееклампсії на 28–36 тижнях; розробка комплексу заходів у жінок із хронічною 

гіпертензією для зниження материнських та перинатальних ускладнень. 

Дослідження проведено на базі Київського міського пологового будинку 

№5 (КНП КМПБ №5). У дослідженні брали участь вагітні, що спостерігалися та 

народжували в закладі з 1 березня 2021 року по 15 березня 2023 року.  

Оцінка розміру вибірки ґрунтувалася на даних попередніх авторів, 

припускаючи статистичну потужність 80% та рівень значущості р = 0.05, а також 

даних щодо частоти накладеної прееклампсії та прееклампсії в популяції. Обсяг 
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вибірки розраховувався для кожної змінної, максимальний із них обрано як 

необхідний розмір вибірки для дослідження. Розрахунки наведені в додатку Е. 

До вибірки було додано 10% для компенсації можливих втрат під час 

спостереження. 

Таким чином, у групу дослідження (хронічна гіпертензія) включено 119 

вагітних з есенціальною хронічною гіпертензією на терміні 24–28 тижнів без 

ознак прееклампсії на початок спостереження, з одноплідною вагітністю та без 

вад розвитку плода. Критеріями виключення були: вторинна гіпертензія, 

хронічні хвороби нирок, цукровий діабет 1-го та 2-го типів, автоімунні 

захворювання з потенційними судинними ускладненнями, онкологічні 

захворювання, інфікування ВІЛ або сифілісом. До контрольної групи (здорові) 

було зареєстровано 38 вагітних на терміні 24–28 тижнів з одноплідною 

вагітністю, без екстрагенітальних захворювань та акушерських ускладнень. 

Вибір здорових учасниць був випадковим: до групи увійшли вагітні, які 

зверталися для проведення тесту на толерантність до глюкози в ті самі дні, що й 

вагітні з хронічною гіпертензією. 

Діагноз хронічної гіпертензії у вагітних констатувався, якщо артеріальна 

гіпертензія існувала до вагітності або зафіксована принаймні двічі до 20 тижнів 

гестації [292]. Критеріями артеріальної гіпертензії під час вагітності були 

артеріальний систолічний тиск (АТс) 140 мм рт. ст. та/або артеріальний 

діастолічний тиск (АТд) 90 мм рт. ст. [292]. Критеріями артеріальної гіпертензії 

до вагітності були обрані такі самі значення з наступних міркувань. 

У 2017 році ACC та AHA з метою зменшення серцево-судинних подій та 

смертей почали впровадження більш низького цільового артеріального 

тиску  [112, 447]. Було знижено поріг артеріального тиску для визначення 

артеріальної гіпертензії: артеріальна гіпертензія І ступеня (АГ І ступеня) при 

АТс 130–139 мм рт. ст., АТд 80–89 мм рт. ст., традиційне визначення 

артеріальної гіпертензії (АТс ≥140 мм рт. ст., АТд ≥90 мм рт. ст.) тепер 

класифікується як артеріальна гіпертензія ІІ ступеня (АГ ІІ ступеня) [41]. Однак 

на сьогоднішній день настанови ACOG [292, 293] щодо артеріальної гіпертензії 
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під час вагітності не використовують критерії ACC/AHA, хоча дослідження 

тривають [2, 35, 396]. Чинні настанови в Україні також ще вказують традиційну 

класифікацію артеріальної гіпертензії і жінки до вагітності отримували діагноз 

відповідно до неї [490]. Тому в нашій роботі було використано термін «хронічна 

гіпертензія» для вагітних, що відповідають теперішнім критеріям АСС/АНА для 

АГ II ступеня.  

Основним наслідком у групі дослідження вважалося виникнення накладеної 

прееклампсії. Діагноз накладеної прееклампсії у вагітних із хронічною 

гіпертензією фіксувався відповідно до рекомендацій ACOG [292] у разі 

раптового збільшення початкового артеріального тиску, який раніше добре 

контролювався, або різкому збільшенню потреби в гіпотензивній терапії; при 

виникненню протеїнурії або збільшенню наявної до вагітності та/або в першому 

триместрі протеїнурії, або виникненні органних порушень. 

Прееклампсія із важкими ознаками констатувалася також відповідно 

рекомендацій ACOG [292, 293] у разі підвищення АТс ≥ 160 мм рт.ст., АТд ≥ 110 

мм рт. ст., що вимірювалися двічі з інтервалом 4 години у стані спокою; 

тромбоцити < 100 × 109 л-1, порушення функції печінки (підвищення трансаміназ 

в 2 рази або більше, біль в епігастральній ділянці або правому верхньому 

квадранті живота, що не реагує на знеболення), порушення функції нирок 

(підвищення креатиніну більше 97.2 мкмоль/л), набряк легень, неврологічні 

ураження (стійкий головний біль, порушення зору). 

Протягом спостереження двічі були набрані аналізи крові для визначення 

HSP70, анти-HSP60 та GroEL антитіл, sFlt-1 та PlGF. Перша точка вимірювання 

обрана на 28 тижнях. Другий забір крові — 36 тижнів, або, коли приєднувались 

ознаки прееклампсії, — у 29–35 тижнів. Якщо ознаки прееклампсії з’являлися на 

37 тижнях та пізніше, додатковий забір крові не здійснювався. Учасниць 

виключали з дослідження, коли не було отримано два зразки крові відповідно до 

протоколу дослідження або до отримання обох зразків крові відбувалися 

самовільні пологи, передчасний розрив навколоплідних оболонок (ПРПО), 

пологи внаслідок причин, що не пов’язані із прееклампсією.  
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До отримання другого зразка крові з групи дослідження 14 вагітних вибули 

у зв’язку з ПРПО, передчасними самовільними пологами або пологами, не 

пов'язаними з приєднанням прееклампсії (8 вагітних), або через зміну місця 

проживання внаслідок війни (6 вагітних). З групи контролю до другого забору 

крові вибули 4 вагітні (ПРПО, передчасні пологи, не пов’язані з прееклампсією, 

зміна місця проживання). Втрати склали менше 3% від розрахованої вибірки, що 

є статистично незначущім. Розподіл учасниць за підгрупами проведено після 

пологів і встановлення остаточного діагнозу. Схема проспективного когортного 

обсерваційного дослідження представлена на рисунку 3. 

Наприкінці спостереження група дослідження складалася з 105 вагітних із 

хронічною гіпертензією, група контролю — 34 вагітних. У групі дослідження 75 

учасниць не мали ознак накладеної прееклампсії (підгрупа хронічної гіпертензії), 

30 продемонстрували симптоми накладеної прееклампсії (підгрупа накладеної 

прееклампсії). У групі контролю 3 учасниці мали встановлений діагноз 

прееклампсії (підгрупа прееклампсії), у 31 не було зафіксовано гіпертензивних 

розладів (підгрупа здорових). Підгрупа прееклампсії не включалася в порівняння 

внаслідок невеликої кількості (3 учасниці).  

Аналіз сироватки на HSP70, анті-HSP60 та анті-GroEL антитіла, sFlt-1, P1GF 

та розрахунок відношення sFlt-1/P1GF проводився після розродження всіх жінок 

в дослідженні, отримані результати не мали впливу на вибір плану ведення 

вагітності та пологів. 

Вагітним були роз’яснені мета та дизайн дослідження. Кожна жінка 

підписала інформовану згоду на участь в обстеженні та оприлюднення 

узагальнених результатів зі збереженням конфіденційності особистих даних. Під 

час спостереження дотримані положення Гельсінської декларації Всесвітньої 

медичної асоціації (World Medical Association, WMA) про етичні принципи 

проведення медичних досліджень за участю людини (1964–2008 рр.) [489]. 

Протокол дослідження схвалений біоетичною комісією Національного 

медичного університету імені О.О. Богомольця (від 18.10.2021 № 150 та від 

25.11.2024 № 189). 
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Рисунок 3 – Схема проспективного когортного обсерваційного дослідження 
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3.2 Методи дослідження 

Клінічні 

Інформація про акушерський та соматичний анамнез отримана від учасниць 

та уточнена за даними амбулаторних та обмінних карт, історій вагітності та 

пологів. Вказана документація була джерелом інформації про обстеження щодо 

артеріальної гіпертензії, перебіг вагітності та пологів. ІМТ визначався на момент 

першого візиту до жіночої консультації з приводу вагітності, вік учасниць та 

гестаційний набір маси тіла — на момент пологів. Інформація про 

новонароджених була отримана на підставі історій розвитку новонароджених. 

Новонароджений, малий для терміну визначався як менше 10-го процентилю 

згідно антропометричним таблицям; великий для терміну – як більше 90-го 

процентилю, синдром затримки росту плода (СЗРП) – як менше 3-го 

процентилю. 

Спеціальні 

Визначення за допомогою імуноферментного аналізу (ІФА) HSP70, анти-

HSP60 та анти-GroEL антитіл, sFlt-1, PlGF. Перед забором крові вагітні не їли 

протягом 8 годин. Венозну кров з медіальної кубітальної вени збирали в S-

Monovette Serum CAT, центрифугували при кімнатній температурі (10 хвилин 

при 3000 об/хв для розділення сироватки), відбирали сироватку та зберігали в 

мікропробірках типу «еппендорф» при -40°C до аналізу HSP70 та при -20°C до 

аналізів на sFlt-1 і PlGF. Сироватка для аналізу антитіл до HSP60 та GroEL була 

розведена розчином фармацевтичного гліцерину 99.8% у співвідношенні 50:50 

та зберігалася в мікропробірках типу «еппендорф» при -20°C. Зразки були 

оброблені протягом 30 хвилин після забору крові, після зберігання розморожені 

один раз. Лабораторне дослідження проведено із застосуванням біохімічного 

аналізатору Erba XL 200 (Erba Lachema,  Czech Republic). Лаборанти не мали 

інформації щодо учасниць дослідження.  

Визначення сироваткового HSP70 проводили за допомогою ІФА ELISA Kit 

(Wuhan Fine Biotech Co., Ltd., China, EH3242) згідно з інструкцією виробника. 
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Стандартна крива становила 31.25–2000 пг/мл, мінімальна концентрація, що 

визначається набором — 18.75 пг/мл, розрахований коефіцієнт варіації (CV) в 

аналізі за інструкцією вказаний 5.2%, між аналізами — 5.5%, в лабораторії 

закладу виявився 5.1% та 6.2% відповідно. Оптичну щільність вимірювали при 

λ=450 нм. 

Сироваткові анти-HSP60 та анти-GroEL антитіла (Ig G) визначали за 

допомогою ІФА (патент № 152536 на тест-систему імуноферментну для 

визначення імуноглобулінів класу G у сироватках крові людей проти антигену 

еукаріотного білка HSP60 людини, патент № 152535 на тест-систему 

імуноферментну для визначення імуноглобулінів класу G у сироватках крові 

людей проти антигену прокаріотного білка GroEL). Для анти-HSP60 антитіл 

стандартна крива складала 37–750 нг/мл, а мінімальна концентрація, що може 

бути визначена — 16 нг/мл. Для анти-GroEL антитіл стандартна крива становила 

22–450 нг/мл, а мінімальна концентрація — 6.5 нг/мл. Коефіцієнти варіації для 

обох методів склали менше 6.0%, як в аналізі, так і між аналізами. Оптичну 

щільність визначали при λ=405 нм.  

sFlt-1 визначали з використанням ІФА ELISA (IBL International GmbH, 

Hamburg, Germany, BE 59131) відповідно до інструкції виробника. Стандартна 

крива — 0.16–10 нг/мл, мінімальна концентрація, що виявляється набором — 

0.03 нг/мл, розрахований загальний коефіцієнт варіації (CV) в аналізі за 

інструкцією становив 5.5%, між аналізами — 5.1%, в лабораторії закладу 

відповідно 4.9% та 6.1%. Оптичну щільність визначали при λ=450 нм. 

PlGF визначали за допомогою ІФА ELISA (IBL International GmbH, 

Hamburg, Germany, RE52361) згідно з інструкцією виробника. Стандартна крива 

— 25–1000 пг/мл, мінімальна концентрація, що виявляється набором — 1.062 

пг/мл, розрахований загальний коефіцієнт варіації в аналізі за інструкцією 

виробника становив 5.5%, між аналізами — 5.1%, в лабораторії закладу 5.6% та 

5.9% відповідно. Оптичну щільність вимірювали при λ=450 нм. 

Відношення sFlt-1/PlGF розраховували на основі отриманих результатів 

sFlt-1 та PlGF. 
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Морфологічні 

Дослідження плаценти. Після пологів проводився макроскопічний опис 

плацентарного диску, пуповини, оболонок, вимірювання та зважування; 

плацентарний диск зважували без оболонок і пуповини. Препарати обробляли 

10% розчином формаліну 24–48 годин. Після фіксації протягом доби парафіном 

були виготовлені мінімум 8 зрізів, що взяті з трьох точок плаценти (центральна 

частина, крайова ділянка, ділянка в місці входження пуповини) кожний із 

плодової та материнської частини, один зріз пуповини та оболонок. Додатково 

отримані зразки з місць явного ураження. Препарати оброблені гематоксиліном 

і еозином (пікрофуксин). Гістологічне дослідження проводили за допомогою 

світлового мікроскопа зі стандартними збільшеннями. Патологоанатоми мали 

інформацію щодо клінічного перебігу вагітності та пологів.  

Результати гістологічного дослідження плацент оброблені та наведені 

відповідно до консенсусу конференції в Амстердамі щодо дослідження і опису 

плаценти 2016 року (Amsterdam Placenta Working Group). [340]. Виділені ознаки 

чотирьох основних пошкоджень плаценти: материнська мальперфузія (maternal 

vascular malperfusion, MVM), фетальна мальперфузія (fetal vascular malperfusion, 

FVM), гострий хоріоамніоніт (acute chorioamnionitis, ACA), віліт неясної 

етіології (villitis of unknown etiology, VUE) [340]. Також були зафіксовані 

додаткові стани: гостре відшарування плаценти, тромбоз судин пуповини, 

ворсинчасто-стромальні порушення та інші [192, 340]. Макроскопічні та 

гістологічні ознаки, що дозволили класифікувати плаценти за вказаними 

синдромами, наведені в додатку Ж. 

Статистичні 

Статистичний аналіз проводився у програмі EZR v. 4.4.1 (Saitama Medical 

Center, Jichi Medical University, Saitama, Japan) – графічний інтерфейс до мови 

програмування R (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) 

[178] за допомогою пакета статистичних функцій Microsoft Office Profi Plus Excel 

2019 (Microsoft Corp., USA). Рисунки утворені EZR v. 4.4.1. 
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Нормальність отриманих неперервних змінних перевірена за допомогою 

тесту Шапіро-Уілкса. Результати з нормальним розподілом представлені у 

вигляді середнього арифметичного та стандартного відхилення; для їх аналізу 

використовувалися параметричні статистичні тести. Якщо розподіл даних хоча 

б для однієї підгрупи відрізнявся від нормального, дані цього параметра 

вважалися такими, що мають відмінний від нормального розподіл, і 

використовувалися непараметричні статистичні тести. Дані з розподілом, що 

відрізнявся від нормального, представлені як медіана та міжквартильний 

інтервал (Q1–Q3, IQR). Категоріальні змінні подані у вигляді кількості та 

відсотків. В статистичних тестах рівень значущості p покладено 0.05. Для 

порівняння медіан декількох груп застосовувалися критерій Крускала-Уоліса 

(непараметричний ANOVA) та критерій Мана-Уітні для подальших попарних 

порівнянь. Для аналізу двох пов’язаних вибірок з розподілом відмінним від 

нормального застосовувався критерій Вілкоксона, у випадку нормального 

розподілу – парний критерій Стьюдента. При проведенні кореляційного аналізу 

лінійний зв’язок між параметрами оцінювалась коефіцієнтом кореляції Пірсона 

та перевірялась його статистична значущість за допомогою критерію Стьюдента. 

Для порівняння категоріальних змінних застосовано критерій Хі-квадрат, якщо 

підгрупи мають >5 випадків, і точний тест Фішера, якщо ≤5. Подальші множинні 

порівняння категоріальних змінних проводились із поправкою Бонферроні.  

Для оцінки діагностичної здатності предикторів накладеної прееклампсії 

будувались ROC-криві, розраховувалась площа під ними (AUC), чутливість та 

специфічність. Оптимальні відсічки брались як максимум суми чутливості та 

специфічності. Діагностична значущість відсічок перевірялась критерієм Хі-

квадрат/точним тестом Фішера для за ознаками: наявної/відсутньої прееклампсії, 

вищого/нижчого значення відсічок. Порівнювались відношення ризиків для 

учасників зі значеннями вище відсічок та нижче. На заключному етапі 

побудована модель багатофакторної логістичної регресії.  
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РОЗДІЛ ІV 

КЛІНІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ ТА ПЕРИНАТАЛЬНІ НАСЛІДКИ В 

ГРУПАХ ДОСЛІДЖЕННЯ І КОНТРОЛЮ 

4.1 Клінічні характеристики груп дослідження та контролю 

Групу дослідження склали 105 учасниць із хронічною гіпертензією, з яких 

після пологів у 30 (28.6%) був встановлений діагноз накладеної прееклампсії, а 

75 (71.4%) не мали ознак цього ускладнення. У групі контролю, що налічувала 

34 учасниці, 3 (8.8%) отримали діагноз прееклампсії після пологів, а у 31 (91.2%) 

не було виявлено гіпертензивних розладів. Клінічні характеристики груп 

дослідження та контролю та їх підгруп представлені у таблиці 4.1. Наведені дані 

групи дослідження для можливості відповідних порівнянь з даними літератури. 

Група дослідження виявилася старша за здорових (р<0.001), жінки з 

хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією також старші за здорових 

(р<0.002 та р=0.01 відповідно). Між учасницями з хронічною гіпертензією та 

накладеною прееклампсією різниці у віці не виявлено. Різниця між групою 

дослідження та здоровими значуща у вікових категоріях ≥35 років (р=0.039) та 

≥40 років (р=0.022). Жінки ≥35 років склали 48.0% у групі дослідження (48.0% з 

хронічною гіпертензією, 47.0% з накладеною прееклампсією) і 26% у групі 

здорових; різниці між підгрупами не виявлено. Жінки ≥40 років складали 14.0% 

групи дослідження (13.0% з хронічною гіпертензією, 17.0% з накладеною 

прееклампсією), здорові були молодше 40 років. При трьох одночасних 

порівняннях учасниць ≥35 років статистично значуща різниця виявлена 

(p=0.043), але відсутня при подальших попарних порівняннях. Учасниці ≥45 

років малочисельні (3.0% з хронічною гіпертензією, 7.0% з накладеною 

прееклампсією), різниці між підгрупами не виявлено. 

ІМТ у групі дослідження, зокрема у підгрупах із хронічною гіпертензією та 

накладеною прееклампсією, вище, ніж у підгрупі здорових (р<0.0001 у всіх трьох 

порівняннях). Статистично значущої різниці в ІМТ між підгрупами хронічної 

гіпертензії та накладеної прееклампсії не виявлено. 
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Таблиця 4.1  –  Клінічні характеристики груп дослідження (підгрупа хронічної гіпертензії та підгрупа накладеної прееклампсії) 
та контролю (підгрупа здорових та підгрупа прееклампсії) 

 Група дослідження – 105 учасниць 
Група дослідження, 

об’єднані данні 
n=105  

Контрольна група - 34 учасниці Верхнє значення p 
Підгрупи Підгрупа 

хронічної 
гіпертензії 

n=75 

Підгрупа 
накладеної 

прееклампсії 
n=30 

Підгрупа  
здорових 

n=31 

Підгрупа 
прееклампсії 

n=3 
a b c d 

Кількість в групі 71.4% 28.6% 100.0% 91.2% 8.8%     
Вік (роки) * 34.0 (30.5–38.0) 33.0 (31.0–38.8) 34.0 (31.0–38.0) 30.0 (26.0–34.0) 35.0 (34.0–36.5) 0.002 0.01 NS <0.001 

≥35 років 36 (48.0%) 14 (47.0%) 50 (48.0%) 8 (26.0%) 2 NS NS NS 0.039 
≥40 років 10 (13.0%) 5 (17.0%) 15 (14.0%) 0 0 NS NS NS 0.022 
≥45 років 2 (3.0%) 2 (7.0%) 4 (4.0%) 0 0 NS NS NS NS 

ІМТ (кг/м2) * 33.0 (29.3–35.9) 33.7 (30.5–37.0) 33.7 (30.4–36.3) 25.5 (23.4–27.1) 26.6 (25.7–26.9) <0.0001 <0.0001 NS <0.0001 
<18.5 кг/м2, n 0 0 0 0 0 - - - - 
18.5–24.9 кг/м2, n 2 (2.7%) 0 2 (1.9%) 14 (45.2%) 2 <0.0001 <0.0001 NS <0.0001 
25.0–29.0 кг/м2, n 17 (22.7%) 6 (20.0%) 23 (21.9%) 12 (38.7%) 1 NS NS NS NS 
30.0–34.9 кг/м2, n 32 (42.6%) 8 (26.7%) 40 (38.1%) 5 (16.1%) 0 0.039 NS NS 0.029 
35.0–39.9 кг/м2, n 15 (20.0%) 11 (36.7%) 26 (24.8%) 0 0 0.015 0.0004 NS 0.001 
≥40.0 кг/м2, n 9 (12.0%) 5 (16.6%) 14 (13.3%) 0 0 NS NS NS 0.039 

Гестаційний набор маси, 
кг* 10.0 (8.0–15.0) 10.0 (8.0–15.0) 10.0 (8.0–15.0) 13.0 (10.0–16.0) 14.0 (10.0–17.0) NS NS NS NS 

менше норми, n 2 (2.7%) 1 (3.3%) 3 (2.9%) 4 (12.3%) 0 NS NS NS NS 
в межах норми, n 50 (68.0%) 9 (30.0%) 59 (56.2%) 20 (64.5%) 1 NS 0.03 0.003 NS 
надмірний, n 23 (30.7%) 20 (66.7%) 43 (41.0%) 7 (22.6%) 2 NS 0.002 0.003 NS 

Першороділлі, n 37 (49.0%) 15 (50.0%) 52 (49.5%) 23 (74.2%) 3 (100.0%) NS NS NS 0.023 
Курці, n 3 (4.0%) 5 (16.7%) 8 (7.6%) 1 (3.3%) 0 NS NS  NS NS 
ЕКЗ, n 6 (8.0%) 1 (3.3%) 7 (6.7%) 2 (6.5%) 0 NS NS NS NS 
Історія прееклампсії, n 2 (2.7%) 3 (10.0%) 5 (4.8%) 0 0 NS NS NS NS 
Захворювання ХГ 
більше 4 роки і більше, n 11 (14.7%) 11 (36.7%) 22 (21.0%) - - - - 0.017 - 

АТс≥140 при 1 візиті 11 (14.7%) 16 (53.0%) 27 (25.7%) 0 1 - - <0.001 - 
АТд≥90  при 1 візиті 11 (14.7%) 16 (53.0%) 27 (25.7%) 0 1 - - <0.001 - 
Прийом аспірину, n 72 (96.0%) 29 (96.7%) 101 (96.2%) 0 0 - - NS - 
Гестаційний термін 
пологів (тижні)* 39.0 (38.0–39.0) 37.5 (36.0–38.8) 38.0 (37.0-39.0) 40.0 (39.0–40.0) 39.0 (35.0–39.5) <0.01 <0.0001 <0.01 0.014 
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 Група дослідження – 105 учасниць 
Група дослідження, 

об’єднані данні 
n=105  

Контрольна група - 34 учасниці Верхнє значення p 
Підгрупи Підгрупа 

хронічної 
гіпертензії 

n=75 

Підгрупа 
накладеної 

прееклампсії 
n=30 

Підгрупа  
здорових 

n=31 

Підгрупа 
прееклампсії 

n=3 
a b c d 

Пологи в термін, n 69 (92.0%) 19 (63.3%) 88 (83.8%) 31 (100.0%) 2  NS <0.001 0.002 0.013 
Передчасні пологи 6 (8.0%) 11 (36.7%) 17 (16.2%) 0  1  NS <0.001 0.002 0.013 

≤ 30 тижнів, n 0 3 (10.0%) 3 (2.9%) 0  1  NS NS NS NS 
31-34 тижні, n 0 3 (10.0%) 3 (2.9%) 0  0 NS NS NS NS 
35-36 тижнів, n 6 (8.0%) 5 (16.7%) 11 (10.5%) 0  - NS NS NS NS 

Гестаційний цукровий 
діабет, n 13 (17.3%) 7 (23.3%) 20 (19.0%) 0  0 0.029 0.014 NS 0.007 

Відшарування плаценти, 
n 2 (2.7%) 2 (6.7%) 4 (3.8%) 0  0 NS NS NS NS 

Дистрес плода, n 3 (4.0%) 6 (20.0%) 9 (9.5%) 0  1 NS 0.03 0.046 NS 
Кесарів розтин, n 46 (61.3%) 19 (63.3%) 65 (62.0%) 7 (22.5%) 1 0.002 0.006 NS 0.0002 
Первинний кесарів 
розтин, n 33 (44.0%) 16 (53.3%) 49 (46.7%) 4 (12.9%) 1 0.01 0.003 NS 0.0007 

Оперативні вагінальні 
пологи, n 2 (2.7%) 2 (6.7%) 4 (3.8%) 2 (6.5%) 0 NS NS NS NS 

Самовільні вагінальні 
пологи, n 27 (36.0%) 9 (30.0%) 36 (34.0%) 22 (71.0%) 2 0.004 0.006 NS 0.002 

Кровотеча в ранньому 
післяпологовому 
періоді, n 

2 (2.7%) 0 2 (1.9%) 0 0 - - - NS 

«Рання» прееклампсія, n - 7 (23.3%) 7 (6.7%) - 1 - - - - 
«Пізня» прееклампсія, n - 23 (76.7%) 23 (22.0 %) - 2 - - - - 
Прееклампсія з важкими 
ознаками, n - 3 (10.0%) 3 (10.0%) - 1 - - - - 

Госпіталізація у 
відділення ІТ, n 2 (2.7%) 3 (10.0%) 5 (4.8%) 0 1 NS NS NS NS 

 

*медіана, Q1 – Q3;    NS, not significant. 
a Статистично значуща різниця між підгрупою здорових та підгрупою хронічної гіпертензії 
b Статистично значуща різниця між підгрупою здорових та підгрупою накладеної прееклампсії 
c Статистично значуща різниця між підгрупою хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії 
d Статистично значуща різниця між групою дослідження та підгрупою здорових 



79 
 

 

Учасниці поділені за категоріями ІМТ: дефіцит маси тіла (<18.5 кг/м2), 

нормальна маса тіла (18.5-24.9 кг/м2), підвищена маса тіла (25-29.9 кг/м2) та 

ожиріння І (30.0-34.9 кг/м2), II (35.0-39.9 кг/м2), III (>40.0 кг/м2) ступеня [291].  

Пацієнток із дефіцитом маси тіла не виявлено. Учасниць із нормальною 

масою тіла в групі дослідження було 1.9%, у підгрупі хронічної гіпертензії – 

2.7%, у здорових – 45.2%; значуща різниця виявлена між групою дослідження та 

здоровим контролем (р<0.0001). Жінки з підвищеною масою тіла складали 21.9% 

у групі дослідження, 20.0% у підгрупі накладеної прееклампсії, 22.6% у підгрупі 

хронічної гіпертензії та 38.7% у підгрупі здорових; статистично значущої різниці 

під час відповідних порівнянь не виявлено. Ожиріння І ступеня було зафіксовано 

у 38.1% учасниць групи дослідження, 42.6% — у підгрупі хронічної гіпертензії, 

26.7% — у накладеній прееклампсії та 16.1% — у здорових, із статистично 

значущою різницею між хронічною гіпертензією та здоровими (р=0.039). 

Ожиріння ІІ ступеня спостерігалося у 24.8% учасниць групи дослідження, 20.0% 

— у підгрупі хронічної гіпертензії, 36.7% — у накладеній прееклампсії, тоді як 

серед здорових таких випадків не виявлено; значущу різницю виявлено під час 

порівняння здорових із групою дослідження (р<0.001). Ожиріння ІІІ ступеня 

виявлено у 13.3% групи дослідження, зокрема 12.0% — у підгрупі хронічної 

гіпертензії, 16.6% — у накладеній прееклампсії, але серед здорових не 

представлено (р=0.039). Порівняння трьох підгруп одночасно дало статистично 

значущу різницю (p=0.048), однак при попарних порівняннях її не було. 

Гестаційний набір маси тіла у групі дослідження виявився 10 кг (IQR 8.0 – 

13.0), аналогічні показники були в обох підгрупах. У підгрупі здорового 

контролю медіана склала 13 кг (IQR 10.0 – 16.0); статистично значущої різниці 

під час відповідних порівнянь не виявлено. Далі було оцінено гестаційний набір 

маси тіла відносно ІМТ за рекомендаціями Міжнародного інституту медицини 

(Institute of Medicine, IOM) [291] з поділом на категорії: надмірний набір, в межах 

норми та менше норми. 

Надмірний гестаційний набір маси тіла зафіксовано у 30.7% вагітних із 

хронічною гіпертензією, у 66.7% із накладеною прееклампсією, що становить 
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41.0% у групі дослідження загалом, та у 22.6% серед здорових. Значуща різниця 

виявлена між накладеною прееклампсією і здоровими (р=0.002) та між 

накладеною прееклампсією і хронічною гіпертензією (р=0.003). 

Набір маси тіла в межах норми під час вагітності спостерігався у 68.0% 

жінок із хронічною гіпертензією, у 30.0% із накладеною прееклампсією, що 

становить 56.2% у групі дослідження, та у 64.5% серед здорових. Значуща 

різниця виявлена між накладеною прееклампсією і здоровими (р=0.03) та між 

накладеною прееклампсією і хронічною гіпертензією (р=0.003). Набір маси тіла 

нижче норми протягом вагітності зафіксовано у 2.7% жінок із хронічною 

гіпертензією, 3.3% із накладеною прееклампсією, у 2.9% групи дослідження та 

12.3% серед здорових. Статистично значущої різниці в цій категорії не виявлено. 

У підгрупі хронічної гіпертензії вперше народжували 48% жінок, у підгрупі 

накладеної прееклампсії – 50%; у підгрупі здорових жінок з першою вагітністю 

було 74.2%. Порівняння трьох підгруп одночасно показало статистично значущу 

різницю (p=0.04), однак при попарних порівняннях її не виявлено. Під час 

порівняння групи дослідження (49.5%) зі здоровим контролем не виявлено 

різниці на статистично значущому рівні.  

Вагітні, що палять, частіше зустрічалися у підгрупі з накладеною 

прееклампсією (16.7%), ніж у підгрупі з хронічною гіпертензією (4%) та у 

підгрупі здорових (3%). Порівняння трьох підгруп одночасно показало 

статистично значущу різницю (p=0.049), однак при подальших попарних 

порівняннях її не виявлено. Під час порівняння групи дослідження зі здоровим 

контролем різниця на статистично значущому рівні також не виявлена. 

Вагітності внаслідок ЕКЗ у групі дослідження склали 6.7%, у підгрупі 

хронічної гіпертензії — 8%, у підгрупі накладеної прееклампсії — 3.3%, у 

підгрупі здорових — 6.5%; без статистично значущої різниці під час відповідних 

порівнянь. 

Прееклампсія під час попередньої вагітності спостерігалася у 4.8% у групі 

дослідження, 2.7% — у підгрупі хронічної гіпертензії, 10.0% — у підгрупі 

накладеної прееклампсії, в анамнезі здорових жінок випадків прееклампсії не 
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було. Група дослідження порівняно зі здоровим контролем не продемонструвала 

статистично значущої різниці. За результатами точного тесту Фішера при 

порівнянні трьох підгруп різниця була значущою (p=0.01), однак при подальших 

попарних порівняннях її не виявлено.  

Захворювання на хронічну гіпертензію 4 роки і більше виявлено у 21.0% у 

групі дослідження, у 14.7% — у підгрупі хронічної гіпертензії, та у 36.7% — у 

підгрупі накладеної прееклампсії. Статистично значуща різниця спостерігалася 

між підгрупами накладеної прееклампсії та хронічної гіпертензії (р=0.017). 

Артеріальний тиск під час першого візиту з приводу обліку по вагітності 

(систолічний ≥ 140 мм рт. ст. або діастолічний ≥ 90 мм рт. ст.) спостерігався у 

14.7% вагітних із хронічною гіпертензією, у 53.0% — у підгрупі накладеної 

прееклампсії, та у 25.7% — у групі дослідження загалом. Різниця між підгрупою 

накладеної прееклампсії та хронічної гіпертензії була на рівні р<0.001. 

З метою профілактики накладеної прееклампсії ацетилсаліцилову кислоту з 

12–16 тижнів вагітності отримували 96.0% підгрупи хронічної гіпертензії, 96.7% 

підгрупи накладеної прееклампсії, 96.2% групи дослідження в цілому. У групі 

контролю призначень ацетилсаліцилової кислоти не було. Під час порівнянь між 

підгрупами хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії статистично 

значущої різниці не виявлено. 

Підгрупа накладеної прееклампсії народжувала раніше порівняно з 

підгрупою хронічної гіпертензії (р<0.01) та зі здоровими (р<0.0001), так само як 

і підгрупа хронічної гіпертензії — раніше порівняно зі здоровими (р<0.01). 

Пологи в доношеному терміні відбулися у 92.0% вагітних із хронічною 

гіпертензією, у 63.3% вагітних із накладеною прееклампсією та у 100% здорових 

вагітних. Статистично значущу різницю зафіксовано між накладеною 

прееклампсією та здоровими (р<0.001), а також між накладеною прееклампсією 

та хронічною гіпертензією (р=0.002). Між підгрупою хронічної гіпертензії та 

здоровим контролем статистично значущої різниці не знайдено. 

У підгрупі хронічної гіпертензії передчасні пологи склали 8.0%, накладеній 

прееклампсії – 36.7%, кількість передчасних пологів у групі дослідження – 
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16.2%. Результати порівнянь для передчасних пологів аналогічні результатам 

порівнянь пологів у доношеному терміні. 

Оцінка термінів передчасних пологів: передчасні пологи ≤30 тижнів (10.0%) 

та у 31–34 тижні (10.0%) відбулися лише у підгрупі накладеної прееклампсії. У 

«пізньому недоношеному терміні» (35–36 тижнів) передчасні пологи зафіксовані 

у 8.0% вагітних із хронічною гіпертензією та у 16.7% із накладеною 

прееклампсією. При порівнянні пологів до 30 тижнів та у 31–34 тижні між трьома 

підгрупами тест Фішера показав статистично значущу різницю (p<0.01 в обох 

випадках), однак при подальших попарних порівняннях її не було. Пологи у 35–

36 тижнів статистично значущої різниці між підгрупами не продемонстрували. 

Гестаційний цукровий діабет (ГЦД) виявлено у 17.3% вагітних із хронічною 

гіпертензією, у 23.3% вагітних із накладеною прееклампсією, тоді як у підгрупі 

здорових випадків ГЦД не було. Виявлена статистично значуща різниця між 

підгрупами хронічної гіпертензії та здоровими (р=0.029), а також між 

накладеною прееклампсією та здоровим контролем (р=0.014). Між підгрупами 

хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії статистично значущої різниці 

не виявлено. 

Відшарування плаценти спостерігалося у 2.7% випадків у підгрупі 

хронічної гіпертензії, у 6.7% випадків — у підгрупі накладеної прееклампсії, у 

підгрупі здорових випадків відшарування плаценти не було. Статистично 

значущої різниці між підгрупами не виявлено. 

Дистрес плода зафіксовано у 4.0% випадків у підгрупі хронічної гіпертензії, 

у 20.0% випадків — у підгрупі накладеної прееклампсії, а у підгрупі здорових 

дистрес плода відсутній. Статистично значуща різниця виявлена між підгрупою 

накладеної прееклампсії та здоровими (р=0.03), а також між накладеною 

прееклампсією та хронічною гіпертензією (р=0.046). 

Кількість пологів шляхом кесаревого розтину склала 61.3% у підгрупі 

хронічної гіпертензії, 63.3% — у підгрупі накладеної прееклампсії та 22.5% — у 

підгрупі здорових. Різниця наявна між підгрупами дослідження та здоровим 
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контролем (р=0.002 та р=0.006 відповідно), проте статистично значущої різниці 

між накладеною прееклампсією та хронічною гіпертензією не виявлено. 

Частота первинного кесаревого розтину склала 44.0% у підгрупі хронічної 

гіпертензії, на 9.3% вище у підгрупі накладеної прееклампсії — 53.3%, та 12.9% 

у підгрупі здорових. Між підгрупами хронічної гіпертензії та накладеної 

прееклампсії в порівнянні зі здоровим контролем виявлена статистично значуща 

різниця (р=0.01 та р=0.003 відповідно), однак різниці між накладеною 

прееклампсією та хронічною гіпертензією не досягнуто. 

Оперативні вагінальні пологи (розродження за допомогою вакуум-

екстрактора) не показали статистично значущої різниці між підгрупами та 

склали 2.7% у підгрупі хронічної гіпертензії, 6.7% у підгрупі накладеної 

прееклампсії, 6.5% у підгрупі здорових. Самовільні вагінальні пологи у підгрупі 

здорових відбулися у 71.0%. У підгрупі хронічної гіпертензії їх частка склала 

36.0%, у підгрупі накладеної прееклампсії — 30.0%; обидва показники 

продемонстрували статистично значущу різницю із здоровим контролем 

(р=0.004 та р=0.006 відповідно), але відмінностей між хронічною гіпертензією та 

накладеною прееклампсією не знайдено. 

Кількість кровотеч у ранньому післяпологовому періоді в підгрупі 

хронічної гіпертензії склала 2.7%, у підгрупах накладеної прееклампсії та 

здорових цього ускладнення не зафіксовано. Всі роділлі групи дослідження 

отримали комплекс мір щодо профілактики кровотечи в пологах, данні 

представлені в таблиці И.1 у додатку И. 

У підгрупі накладеної прееклампсії частка випадків «ранньої» прееклампсії 

становила 23.3%, «пізньої» — 76.7%, накладена прееклампсія з важкими 

ознаками — 10%, а госпіталізація у відділення інтенсивної терапії — 10%, що 

була пов'язана з прееклампсією з важкими ознаками. У групі дослідження 

госпіталізація у відділення інтенсивної терапії відбулася у 4.8% випадків і була 

обумовлена прееклампсією з важкими ознаками у підгрупі накладеної 

прееклампсії та кровотечею в ранньому післяпологовому періоді у підгрупі 

хронічної гіпертензії.  
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4.2 Клінічні характеристика перинатальних наслідків в групах 

У групі дослідження народилось 105 новонароджених, з яких 30 (28.6%) — 

у підгрупі накладеної прееклампсії, 75 (71.4%) — у підгрупі хронічної 

гіпертензії. У групі контролю — 34 новонароджених, з них 3 (8.8%) — у підгрупі 

прееклампсії, 31 (91.2%) — у підгрупі здорового контролю. Перинатальні 

результати в групах дослідження та контролю та їх підгрупах представлені в 

таблиці 4.2. Наведені дані групи дослідження для порівнянь з даними літератури.  

Термін народження виявився найменшим у підгрупі накладеної 

прееклампсії (медіана 37.5 тижнів (IQR 36.0–38.8)); у підгрупі хронічної 

гіпертензії він склав 39.0 тижнів (IQR 38.0–39.0), у підгрупі здорових – 40.0 

тижнів (IQR 39.0–40.0). Під час порівняння було виявлено статистично значущі 

відмінності між усіма підгрупами (р<0.01 або менше). Загалом у групі 

дослідження малюки народилися раніше (на 38.0 тижні (IQR 37.0–39.0)), ніж у 

здорових вагітних (р=0.014). 

Маса новонароджених у підгрупі хронічної гіпертензії склала 3400 г 

(IQR 3025–3650), у підгрупі накладеної прееклампсії – 3170 г (IQR 2340–3645), у 

підгрупі здорових – 3540 г (IQR 3195–3705); статистично значущі відмінності 

виявлені між підгрупою накладеної прееклампсії та здоровими (р=0.046). У групі 

дослідження маса новонароджених становила 3246 г (IQR 2930–3670), проте 

статистично значущої різниці зі здоровим контролем не зафіксовано. 

У термін були народжені 92% малюків у підгрупі хронічної гіпертензії, 63% 

у підгрупі накладеної прееклампсії та 100% у підгрупі здорових. Відповідно, 

передчасно народжені новонароджені склали 8% у підгрупі хронічної 

гіпертензії, 37% у підгрупі накладеної прееклампсії, і не зафіксовані у підгрупі 

здорових. Статистично значуща різниця зафіксована між підгрупами накладеної 

прееклампсії та здоровими (р<0.001), а також між накладеною прееклампсією та 

хронічною гіпертензією (р=0.002). У групі дослідження у доношеному терміні 

народилося 83.8% немовлят, передчасно — 16.2% (різниця зі здоровим 

контролем на рівні р=0.013 в обох випадках).
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Таблиця 4.2 – Перинатальні результати в групах дослідження (підгрупа хронічної гіпертензії та підгрупа накладеної 
прееклампсії) та контролю (підгрупа здорових та підгрупа прееклампсії) 

 Група дослідження – 105 
Група дослідження, 

об’єднані данні 
n=105 

Контрольна група – 34  Верхнє значення p  

Підгрупи 
Підгрупа 
хронічної 
гіпертензії 

n=75 

Підгрупа 
накладеної 

прееклампсії 
n=30 

Підгрупа 
здорових 

n=31 

Підгрупа 
прееклампсії 

n=3 
a b c d 

Гестаційний термін (тижні) * 39.0 (38.0–39.0) 37.5 (36.0–38.8) 38.0 (37.0-39.0) 40.0 (39.0–40.0) 39.0 (35.0–39.5) <0.01 <0.0001 <0.01 0.014 
Маса новонародженого (г) * 3400 (3025–3650) 3170 (2340–3645) 3246 (2930-3670) 3540 (3195–3705) 2960 (2220–3205) NS =0.046 NS NS 
Доношені новонароджені 69 (92.0%) 19 (63.3%) 88 (83.8%) 31 (100.0%) 2 NS <0.001 0.002 0.013 
Передчасно народжені  6 (8.0%) 11 (36.7%) 17 (16.2%) 0 (0.0%) 1 NS <0.001 0.002 0.013 

≤ 30 тижнів 0  3 (10.0%) 3 (2.9%) 0 1 NS NS NS NS 
31-34 тижні 0  3 (10.0%) 3 (2.9%) 0 - NS NS NS NS 
35-36 тижнів 6 (8.0%) 5 (16.7%) 11 (10.5%) 0 - NS NS NS NS 
<1 кг 0  1 (3.3%) 1 (1.0%) 0 - NS NS NS NS 
1 – 1.5 кг 0  2 (6.7%) 2 (1.9%) 0 1 NS NS NS NS 
1.5 – 2.5 кг 5 (6.7%) 6 (20.0%) 11 (10.5%) 0 - NS 0.03 NS NS 
>2.5 кг 70 (93.3%) 21 (70.0%) 91 (86.7%) 31 (100.0%) 2 NS 0.003 0.009 0.039 

Плід масою <10‰ 9 (12.0%) 8 (26.7%) 17 (16.2%) 0 0 NS 0.006 NS 0.013 
СЗРП (≤3‰) 2 (2.7%) 4 (13.3%) 6 (5.7%) 0 0 NS NS NS NS 
Малий для терміну (3-10‰) 7 (9.3%) 4 (13.3%) 11 (10.5%) 0 0 NS NS NS NS 
Плід масою >4 кг 9 (12.0%) 2 (6.7%) 11 (10.5%) 5 (16.1%) 0 NS NS NS NS 
Великий для терміну (>90‰) 11 (14.7%) 4 (13.3%) 15 (14.3%) 5 (16.1%) 0 NS NS NS NS 
Перинатальна смерть 0 2 (6.7%) 2 (1.9%) 0 1 - - - -  
≤ 6 балів за шкалою Апгар 2 (2.7%) 9 (30.0%) 11 (10.5%) 0 1 NS 0.002 <0.001 NS 
Госпіталізація в ПІТ 2 (2.7%) 9 (30.0%) 11 (10.5%) 0 1 NS 0.002 <0.001 NS 
Виписка додому >7 діб 6 (8.1%) 9 (30.0%) 15 (14.3%) 0 2 NS 0.003 0.03 0.02 
Кесарів розтин 46 (61.3%) 19 (63.3%) 65 (62.0%) 7 (22.6%) 1  0.002 0.006 NS 0.0002 
Оперативні вагінальні пологи 2 (2.7%) 2 (6.7%) 4 (3.8%) 2 (6.5%) - NS NS NS NS 
Самовільні вагінальні пологи 27 (36.0%) 9 (30.0%) 36 (34.0%) 22 (71.0%) 2 0.004 0.006 NS 0.002 
Чоловіча стать 37 (49.3%) 15 (50.0%) 52 (49.5%) 19 (61.3%) 2  NS NS NS NS 
Жіноча стать 38 (50.7%) 15 (50.0%) 53 (50.5%) 12 (38.7%) 1  NS NS NS NS 

*медіана, Q1 – Q3;    NS, not significant. Статистично значущі рівні р наведені жирним шрифтом 
 
a Статистично значуща різниця між підгрупою здорових та підгрупою хронічної 
гіпертензії 
b Статистично значуща різниця між підгрупою здорових та підгрупою накладеної 
прееклампсії 

c Статистично значуща різниця між підгрупою хронічної гіпертензії та 
накладеної прееклампсії 
d Статистично значуща різниця між групою дослідження та підгрупою здорових 
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У підгрупі хронічної гіпертензії 8% малюків народилися в 35–36 тижнів. 

У підгрупі накладеної прееклампсії 10% немовлят народилися до 30 тижнів, 

10% — у терміні 31–34 тижні, і 16.7% — у терміні 35–36 тижнів. При порівнянні 

кількості новонароджених до 30 тижнів та у 31–34 тижні між трьома підгрупами 

тест Фішера показав статистично значущу різницю (p<0.01 в обох випадках), 

однак при подальших попарних порівняннях її не було. Порівняння кількості 

новонароджених у 35–36 тижнів статистично значущої різниці між підгрупами 

не продемонструвало.  

Новонароджені у підгрупі накладеної прееклампсії в 3.3% випадків мали 

масу менше 1 кг, в 6.7% — 1–1.5 кг, у 20.0% — 1.5–2.5 кг, 70.0% народилися з 

масою більше 2.5 кг. У підгрупі хронічної гіпертензії 6.5% немовлят мали масу 

1.5–2.5 кг, 93.3% — понад 2.5 кг. У підгрупі здорових 100.0% новонароджених 

мали масу більше 2.5 кг. Статистично значуща різниця (р=0.03) виявлена між 

підгрупою накладеної прееклампсії та здоровим контролем для маси 

новонароджених 1.5–2.5 кг; а також для маси новонароджених понад 2.5 кг між 

накладеною прееклампсією та здоровими (р=0.003), між накладеною 

прееклампсією та хронічною гіпертензією (р=0.009), і між групою дослідження 

та здоровими (р=0.039). 

Маса новонароджених менше 10-го процентилю виявлена у 12.0% у 

підгрупі хронічної гіпертензії, 26.7% у підгрупи накладеної прееклампсії, 

об’єднані дані для групи дослідження склали 16.2%, у підгрупи здорового 

контролю малюки були більше 10-го процентилю. Статистично значуща різниця 

досягнута для маси новонароджених менше 10-го процентилю між підгрупами 

накладеної прееклампсії та здорових (р=0.006), а також між групою дослідження 

та здоровим контролем (р=0.013).  

Маловагові для терміну новонароджені (3–10-тий процентиль) виявилася у 

9.3% підгрупи хронічної гіпертензії, у 13.3% при накладеній прееклампсії, у 

10.5% в групі дослідження та не була констатована в підгрупі здорових; 

статистично значущої різниці під час відповідних порівнянь не виявлено. Маса 

новонароджених менше 3-го процентилю (СЗРП) зустрічалася у 2.7% підгрупі 
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хронічної гіпертензії, 10.0% при накладеній прееклампсії, 4.8% у групі 

дослідження загалом та не була зафіксована в підгрупі здорових. При порівнянні 

кількості СЗРП для трьох підгруп тест Фішера продемонстрував статистично 

значущу різницю (p=0.04), але при подальших попарних порівняннях її не було.  

Плід масою більше 4 кг виявився у 12.0% випадків у підгрупі хронічної 

гіпертензії, 6.7% при накладеній прееклампсії, 10.5% у групі дослідження, 16.1% 

у підгрупі здорового контролю; значущої різниці під час відповідних порівнянь 

не виявлено. Плід крупний для терміну (>90-го процентилю) спостерігався у 

14.7% у підгрупі хронічної гіпертензії, 13.3% у підгрупі накладеної прееклампсії, 

14.3% у групі дослідження, 16.1% у підгрупі здорових; без досягнення 

статистично значущої різниці при відповідних порівняннях.  

Перинатальна смерть констатована у 6.7% лише у підгрупі накладеної 

прееклампсії (антенатальна загибель 3.3%, рання перинатальна смерть 3.3%). 

Оцінка за шкалою Апгар на 1 або 5 хвилині після народження 6 балів або менше 

спостерігалася в 2.7% випадків у підгрупі хронічної гіпертензії, 30.0% у підгрупі 

накладеної прееклампсії, у підгрупі здорового контролю оцінка за Апгар була 

7 балів або вище. Статистично значуща різниця виявлена між підгрупою 

накладеної прееклампсії та здоровим контролем (р=0.002) та між підгрупами 

накладеної прееклампсії та хронічної гіпертензії (р<0.001).  

Госпіталізація новонароджених у відділення інтенсивної терапії відбулася у 

2.7% випадків у підгрупі хронічної гіпертензії, 30.0% у підгрупі накладеної 

прееклампсії, у підгрупі здорового контролю діти не потребували вказаного 

лікування. Статистично значуща різниця виявлена між підгрупою накладеної 

прееклампсії та здоровим контролем (р=0.002) та між підгрупами накладеної 

прееклампсії та хронічної гіпертензії (р<0.001).  

Виписка новонароджених додому відбулася пізніше 7 діб у 8.1% випадків у 

підгрупі хронічної гіпертензії, у 30.0% у підгрупі накладеної прееклампсії, у 

підгрупі здорових затримки виписки малюків не було. Статистично значуща 

різниця виявлена між підгрупою накладеної прееклампсії та здоровим контролем 
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(р=0.003) та між підгрупами накладеної прееклампсії та хронічної гіпертензії 

(р=0.03), між групою дослідження та здоровим контролем (р=0.02). 

Шляхом кесаревого розтину народилося 61,3% новонароджених у підгрупі 

хронічної гіпертензії, 63,3% — у підгрупі накладеної прееклампсії та 22,5% — у 

підгрупі здорових. Статистично значущу різницю виявлено між кожною з 

підгруп групи дослідження та здоровими (р=0,002 та р=0,006 відповідно), проте 

відмінності між накладеною прееклампсією та хронічною гіпертензією були 

статистично незначущими. 

За допомогою вакуум-екстракції народилося 2,7% немовлят у підгрупі 

хронічної гіпертензії, 6,7% — у підгрупі накладеної прееклампсії, 6,5% — у 

підгрупі здорових; статистично значущих відмінностей між підгрупами не 

виявлено.   

У підгрупі здорових шляхом самовільних пологів народилося 71,0% 

немовлят. У підгрупі хронічної гіпертензії їх частка становила 36,0%, у підгрупі 

накладеної прееклампсії — 30,0%. Обидва показники мали статистично значущу 

різницю порівняно із здоровими (р=0,004 та р=0,006 відповідно), однак 

відмінності між хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією не 

знайдено. 

В підгрупі хронічної гіпертензії народилося 49.3% малюків чоловічної статі 

та 50.7% жіночої статі, в підгрупі накладеної прееклампсії 50.0% чоловічої статі 

та 50.0% жіночої статі, в підгрупі здорових ці показники склали 61.3% та 38.7%. 

У групі дослідження народилось 49.5% хлопчиків, 50.5% дівчат. Статистично 

значущої різниці під час відповідних порівнянь не виявлено. 

Резюме 

У поточному дослідженні вагітні з хронічною гіпертензією та накладеною 

прееклампсією мають вищий ІМТ і виявилися старшими за віком порівняно зі 

здоровими вагітними. Накладена прееклампсія асоціюється з більшою 

тривалістю захворювання на хронічну гіпертензію (4 роки і більше) та 

недостатньою корекцією артеріального тиску в першій половині вагітності, з 

розвитком ГЦД та надмірною прибавкою маси тіла під час вагітності. Пологи у 
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вагітних із накладеною прееклампсією відбулися раніше, ніж у вагітних із 

хронічною гіпертензією та здорових вагітних. Накладена прееклампсія 

підвищила ризик передчасних пологів, дистресу плода, кесаревого розтину. 

Проведення комплексу профілактичних заходів знизило частоту післяпологових 

кровотеч у роділь із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією. 

Накладена прееклампсія асоційована з більш раннім терміном народження 

немовля, з меншою масою новонароджених, в тому числі масою 1.5 – 2.5 кг, з 

підвищенням кількості недоношених новонароджених, більшим ризиком 

розродження шляхом операції кесаревого розтину, з нижчою оцінкою за шкалою 

Апгар під час народження, з підвищенням частоти лікування новонароджених у 

відділенні інтенсивної терапії та більш пізньою випискою додому.  

Хронічна гіпертензія є незалежним фактором ризику накладеної 

прееклампсії. Додаткові фактори також можуть сприяти її виникненню. Для 

прогнозування накладеної прееклампсії має сенс оцінити розмір впливу віку, 

ІМТ, недостатньої корекції артеріального тиску на початку вагітності та 

тривалість захворювання на хронічну гіпертензію 4 роки та більше. 

Для попередження ускладнень при хронічній гіпертензії доцільно 

розглянути заходи з нормалізації ІМТ перед вагітністю, виявлення та корекції 

порушень обміну вуглеводів, контролю артеріального тиску та адекватного 

підбору гіпотензивної терапії, контролю гестаційного набору маси тіла, 

готовності закладу до профілактики, діагностики та лікування відповідних станів 

під час вагітності та пологів. 

Основні положення даного розділу висвітлені в публікаціях автора [321, 

322]. 
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РОЗДІЛ V 

ПЛАЦЕНТИ ПРИ ХРОНІЧНІЙ ГІПЕРТЕНЗІЇ ТА НАКЛАДЕНІЙ 

ПРЕЕКЛАМПСІЇ 

У розділі V приведені результати морфологічного дослідження плацент 

групи дослідження та контролю з розподілом за підгрупами. Результати 

дослідження плацент наведені в таблиці 5. Маса плацент представлена в грамах. 

Статистично значущі рівні р наведені жирним шрифтом.  

У підгрупі хронічної гіпертензії маса плацент склала 477 г (IQR 435 – 508), 

у підгрупі накладеної прееклампсії 425 г (IQR 370 – 510), у підгрупі здорових 

510 г (IQR 490 – 535); для групи дослідження маса плацент склала 

462 г  (IQR 420 – 510). Маси плацент при хронічній гіпертензії виявилися менше, 

ніж у здорових (р<0.003), при накладеній прееклампсії менше, ніж у здорових 

(р<0.002), а також у групі дослідження в цілому меншою в порівнянні зі 

здоровим контролем (р<0.0002). 

Оцінені маси плацент відносно термінів гестації, порівняні із еталонними 

[313]. Маса плацент менше 10-го процентилю зафіксована у 6.7% у підгрупі 

хронічної гіпертензії, у 23.3% у підгрупі накладеної прееклампсії та у 3.2% у 

підгрупі здорових, 11.4% у групі дослідження. При порівнянні плацент менше 

10-го процентилю для трьох підгруп тест Фішера виявив статистично значущу 

різницю (p<0.02), проте при подальших попарних порівняннях її не було.  

Плаценти з масою в діапазоні 25–75 процентилю в підгрупі хронічної 

гіпертензії становили 69.3%, у підгрупі накладеної прееклампсії — 53.3%, у 

підгрупі здорових — 87.1%; у групі дослідження цей показник склав 64.8%. 

Статистично значуща різниця зафіксована між накладеною прееклампсією та 

здоровими вагітними (р=0.015), а також між групою дослідження та здоровим 

контролем (р<0.03). 

Плаценти, масою більше 90-го процентилю, виявлені у 8.0% у підгрупі 

хронічної гіпертензії, у 6.5% у підгрупі здорових, у підгрупі накладеної 

прееклампсії не зафіксовані, в групі дослідження загалом — 5.7%; без 

статистично значущих відмінностей.  
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Таблиця 5 – Характеристика плацент в групах дослідження (підгрупа хронічної гіпертензії та накладеної 
прееклампсії) та контролю (підгрупа здорових та підгрупа прееклампсії) 

 Група дослідження – 105 Група 
дослідження, 

об’єднані данні 
n=105 

Контрольна група – 34  Верхнє значення p  

Підгрупи 
Підгрупа 
хронічної 
гіпертензії 

n=75 

Підгрупа 
накладеної 

прееклампсії 
n=30 

Підгрупа 
здорових 

n=31 

Підгрупа 
прееклампсії 

n=3 
a b c d 

Маса плаценти (г) * 477 (435-508) 425 (370-510) 462 (420-510) 510 (490-535)  <0.003 <0.002 NS <0.0002 
<10 процентиль 5 (6.7%) 7 (23.3%) 12 (11.4%) 1 (3.2%) - NS NS NS NS 
>90 процентиль 6 (8%) 0 6 (5.7%) 2 (6.5%) - NS NS NS NS 
<25 процентиль 14 (18.7%) 10 (33.3%) 24 (22.8%) 1 (3.2%) - NS 0.032 NS 0.04 
25 - 75 процентиль 52 (69.3%) 16 (53.3%) 68 (64.8%) 27 (87.1%) 3 NS 0.015 NS <0.03 
>75 процентиль 9 (12.0%) 4 (13.3%) 13 (12.4%) 3 (9.7%) - NS NS NS NS 

Маса новонародженого/маса 
плаценти 

6.0 – 7.9 
74 (98.7%) 27 (90.0%) 101 (96.2%) 30 (96.8%) 3 NS NS NS NS 

≥8.0 1 (1.3%) 1 (3.3%) 2 (1.9%) 1 (3.2%) - NS NS NS NS 
<6.0 0 2 (6.7%) 2 (1.9%) 0 - NS NS NS NS 

Морфологічне дослідження⁑ 75 (100.0%) 30 (100.0%) 105 (100.0%) 31 (100.0%) 3 (100.0%) NS NS NS NS 
Материнська мальперфузія  21 (28.0%) 16 (53.3%) 37 (35.2%) 4 (13.0%) 3 0.024 <0.0001 <0.001 <0.001 
Фетальна мальперфузія 11 (14.7%) 6 (20.0%) 17 (16.2%) 3 (9.7%) 1 NS NS NS NS 
Гострий хоріоамніоніт 9 (12.0%) 3 (10.0%) 12 (11.4%) 7 (22.6%) - NS NS NS NS 
Хронічний віліт 8 (10.7%) 5 (16.7%) 13 (12.4%) 2 (6.5%) 1 NS 0.042 NS NS 
Відшарування плаценти 2 (2.7%) 2 (6.7%) 4 (3.8%) 1 (3.2%) 0 NS NS NS NS 
Тромбоз судин пуповини - - - - - - - - - 
Ворсинчасті стромально-
судинні порушення 6 (8%) 4 (13.3%) 10 (9.5%) 3 (9.7%) 1 NS NS NS NS 

Інші 5 (6.7%) 3 (10.0%) 8 (7.6%) 3 (9.7%) 1 NS NS NS NS 
*медіана, Q1 – Q3;    NS, not significant. 
⁑частина плацент містить  комбінацію уражень 
Статистично значущі рівні р наведені жирним шрифтом 
a Статистично значуща різниця між підгрупою здорових та підгрупою хронічної гіпертензії 
b Статистично значуща різниця між підгрупою здорових та підгрупою накладеної прееклампсії 
c Статистично значуща різниця між підгрупою хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії 
d Статистично значуща різниця між групою дослідження та підгрупою здорових 
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Кількість плацент, маса яких менша за 25-й процентиль (від 1 до 25-го 

процентилю), склала 18.7% у підгрупі хронічної гіпертензії, 33.3% у підгрупі 

накладеної прееклампсії та 3.2% у підгрупі здорових; об'єднаний показник для 

групи дослідження — 22.8%. Статистично значуща різниця наявна між 

накладеною прееклампсією та здоровими (р=0.032), а також між групою 

дослідження та здоровим контролем (р=0.04). 

Плаценти з масою більше 75-го процентилю (від 75 до 100 процентилю) 

спостерігалися у 12.0% випадків у підгрупі хронічної гіпертензії, 13.3% у 

підгрупі накладеної прееклампсії та 9.7% у підгрупі здорових; у групі 

дослідження цей показник склав 12.4%. Статистично значущих відмінностей під 

час відповідних порівнянь не виявлено. 

Відношення маси новонародженого до маси плаценти (fetal-placental ratio, 

FPR) у діапазоні 6–7.9 спостерігалося в переважній більшості випадків: 98.7% у 

підгрупі хронічної гіпертензії, 90.0% у підгрупі накладеної прееклампсії, 96.8% 

у підгрупі здорових, і 96.2% у групі дослідження загалом. FPR ≥8 було виявлено 

у 1.3% у підгрупі хронічної гіпертензії, 3.3% у підгрупі накладеної прееклампсії, 

3.2% у здорових, і 1.9% у групі дослідження. FPR <6 було зафіксовано лише у 

підгрупі накладеної прееклампсії (6.7%). Статистично значущих відмінностей 

при порівнянні FPR між усіма категоріями не виявлено. 

Результати гістологічного дослідження плацент оброблені та представлені 

відповідно консенсусу конференції в Амстердамі по дослідженню та опису 

плаценти 2016 року (Amsterdam Placenta Working Group) [340]. Виділені ознаки 

чотирьох основних пошкоджень плаценти: материнської мальперфузії (MVM), 

фетальної мальперфузії (FVM), гострого хоріоамніоніту (ACA), віліту неясної 

етіології (VUE) [340]. Також наведені інші стани плаценти: гостре відшарування 

плаценти, тромбоз судин пуповини, ворсинчасті судинно-стромальні порушення 

та інші (наявність макрофагів, навантажених меконієм) [192, 340]. Частина 

плацент мали комбінації уражень.  

Материнська мальперфузія у підгрупі хронічної гіпертензії спостерігалася у 

28.0% випадків, у підгрупі накладеної прееклампсії — у 53.3%, у підгрупі 
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здорових — у 13.0%, а загалом у групі дослідження — у 35.2%. Статистично 

значуща різниця була виявлена між підгрупою хронічної гіпертензії та 

здоровими (р=0.024), між накладеною прееклампсією та здоровими (р<0.0001), а 

також між хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією (р<0.001). 

Ознаки плодової мальперфузії зафіксовані у 14.7% випадків у підгрупі 

хронічної гіпертензії, у 20.0% — у підгрупі накладеної прееклампсії, у 9.7% — у 

підгрупі здорових, а загалом у групі дослідження — у 16.2%. Статистично 

значущої різниці під час відповідних порівнянь виявлено не було. 

Гострий хоріоамніоніт діагностовано у 12.0% випадків хронічної 

гіпертензії, 10.0% накладеної прееклампсії та 22.6% у здорових; у групі 

дослідження цей показник становив 11.4%. Статистично значущої різниці під час 

відповідних порівнянь не виявлено. Практично всі випадки ACA асоційовані з 

пологами через природні пологові шляхи. 

Ідіопатичний віліт (стара назва вілузіт) у підгрупі хронічної гіпертензії був 

виявлений у 10.7% випадків, у підгрупі накладеної прееклампсії — у 16.7%, у 

підгрупі здорових — у 6.5%, у групі дослідження загалом — у 12.4%. 

Статистично значуща різниця встановлена між накладеною прееклампсією та 

здоровим контролем (р=0.042).  

Інші гістологічні плацентарні ураження (відшарування плаценти, тромбоз 

судин пуповини, ворсинчасті стромально-судинні порушення, інші) не показали 

статистично значущої різниці. 

Резюме 

Плаценти при накладеній прееклампсії мають меншу масу, ніж при 

хронічній гіпертензії та у здорових; під час гістологічного дослідження плацент 

частіше зустрічаються ознаки материнської мальперфузії та ідіопатичного 

віліту, що свідчить про внесок плаценти в патогенез накладеної прееклампсії.  
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РОЗДІЛ VI 

СИРОВАТКОВИЙ HSP70 ПРИ ХРОНІЧНІЙ ГІПЕРТЕНЗІЇ ТА 

НАКАЛАДЕНІЙ ПРЕЕКЛАМПСІЇ 

Сироватковий HSP70 визначено в обох точках дослідження. HSP70 

виявлений у всіх учасниць із рівнем вище межі чутливості лабораторного тесту.  

Рівні HSP70 у першій точці дослідження для хронічної гіпертензії становили 

0.347 нг/мл (IQR 0.293–0.382), для накладеної прееклампсії — 0.390 нг/мл 

(IQR 0.355–0.455), а в підгрупі здорових — 0.213 нг/мл (IQR 0.194–0.295). 

Статистично значуща різниця виявлена між усіма трьома підгрупами: при 

хронічній гіпертензії в порівнянні зі здоровими (р<0.0001), при накладеній 

прееклампсії в порівнянні зі здоровими (р<0.0001), при хронічній гіпертензії в 

порівнянні з накладеною прееклампсією (р<0.01).  

У другій точці дослідження концентрації HSP70 склали 0.367 нг/мл 

(IQR 0.316–0.410) при хронічній гіпертензії, 0.429 нг/мл (IQR 0.392–0.518) 

при накладеній прееклампсії та 0.236 нг/мл (IQR 0.192–0.313) у здорових. 

Відмінності також виявлені на статистично значущому рівні: при хронічній 

гіпертензії в порівняння зі здоровими (р<0.0001), при накладеній прееклампсії в 

порівнянні зі здоровими (р<0.0001), при хронічній гіпертензії в порівнянні з 

накладеною прееклампсією (р<0.001).  

Результати сироваткового HSP70 разом з основними клінічними 

характеристиками підгруп дослідження та контролю представлені  в таблиці 6.1. 

Концентрації HSP70 подано у нг/мл. Статистично значущі рівні р виділені 

жирним шрифтом. 

Для порівнянь пов'язаних вибірок був використаний критерій Вілкоксона. 

У підгрупі здорових рівні HSP70 не показали різниці між 28 і 36 тижнями 

(р=0.0502). У підгрупі хронічної гіпертензії рівні HSP70 значно зросли на 36-му 

тижні порівняно з 28-м тижнем (р<0.0001). Ще більш виражене підвищення 

HSP70 було зафіксовано при приєднанні прееклампсії до хронічної гіпертензії 

(р<0.0001). 
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Таблиця 6.1 – Сироваткові рівні HSP70 в першій та другій точках дослідження та основні клінічні характеристики в 

групах дослідження та контролю та їх підгрупах 
 Група дослідження – 105 Контрольна група - 34 Верхнє значення p 

Підгрупи 

Підгрупа 
хронічної 
гіпертензії 

n=75 

Підгрупа 
накладеної 

прееклампсії 
n=30 

Підгрупа  
здорових 

n=31 

Підгрупа 
прееклампсії 

n=3 
a b c 

Відносна кількість роділь в групі 71.4% 28.6% 91.2% 8.8%    
Вік (роки) * 35.0 (31.0–38.0) 33.0 (31.0–38.8) 30.0 (26.0–34.0) 35.0 (34.0–36.5) <0.01 =0.03 NS 
ІМТ (кг/м2) * 33.0 (29.3–35.9) 33.7 (30.5–37.0) 25.5 (23.4–27.1) 26.6 (25.7–26.9) <0.0001 <0.0001 NS 
Першороділлі 36 (48%) 15 (50%) 23 (74.2%) 3 (100%) NS NS NS 
Курці 3 (4.0%) 5 (16.7%) 1 (3.3%) 0 (0%) NS NS NS 
Гестаційний термін під час пологів 
(тижні) * 39.0 (38.0–39.0) 37.5 (36.0–38.8) 40.0 (39.0–40.0) 39.0 (35.0–39.5) <0.01 <0.0001 <0.01 

Маса новонародженого (г) * 3400  
(3025–3650) 

3170  
(2340–3645) 

3540  
(3195–3705) 

2960  
(2220–3205) NS =0.046 NS 

HSP70, перша точка (нг/мл) * 0.347  
(0.293–0.382) 

0.390  
(0.355–0.455) 

0.213  
(0.194–0.295) 

0.366  
(0.327–0.394) <0.0001 <0.0001 <0.01 

HSP70, друга точка (нг/мл) * 0.367  
(0.316–0.410) 

0.429  
(0.392–0.518) 

0.236  
(0.192–0.313) 

0.467  
(0.407–0.496) 

<0.0001 <0.0001 <0.001 

*медіана, Q1 – Q3, IQR 
NS, not significant. 
Notes: статистично значущі рівні р виділені жирним шрифтом 
a Статистично значуща різниця в показниках між підгрупою хронічної гіпертензії та підгрупою здорових 
b Статистично значуща різниця в показниках між підгрупою накладеної прееклампсії та підгрупою здорових 
c Статистично значуща різниця в показниках між підгрупою хронічної гіпертензії та підгрупою накладеної прееклампсії 
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Графічне зображення рівнів HSP70 в трьох підгрупах для першої та другої 

точок дослідження представлено на рисунку 6.1. На рисунку вказані медіани 

сироваткового HSP70 (нг/мл) (середня лінія), 25-й та 75-й перцентилі (Q1 та Q3, 

IQR) (коробка), вуса (whiskers), які дорівнюють 1.5×IQR і задають область, де 

дані не вважаються викидами, та окремо позначені викиди. Для підгруп здорових 

та хронічної гіпертензії концентрації HSP70 вказані для термінів 28 та 36 тижнів. 

Для підгрупи накладеної прееклампсії наведені значення HSP70 в терміні 

28 тижнів та в період 29–35 тижнів, якщо в цьому проміжку з'явилися ознаки 

прееклампсії, або в терміні 36 тижнів, якщо ознаки прееклампсії з’явилися в 

36 тижнів або пізніше. 

 
 

Рисунок 6.1 – Рівні HSP70, нг/мл в підгрупах здорових (Healthy_1 в першій 

точці дослідження, Healthy_2 в другій точці), хронічної гіпертензії (CH_1 в 

першій точці дослідження, CH_2 в другій), накладеної прееклампсії (CH+PE_1 

в першій точці дослідження, CH+PE_2 в другій) 
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Далі побудована ROC-крива для прогнозування розвитку накладеної 

прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією на основі рівня HSP70 на 

28 тижні (рисунок 6.2). Площа під кривою (AUC) склала 0.696 (95% ДІ 0.587–

0.806), а найкращий рівень відсічення – 0.354 нг/мл. Такий поріг дає чутливість 

76.7% та специфічність 57.3%. При перевищенні HSP70 порогу 0.354 нг/мл 

ймовірність розвитку накладеної прееклампсії у вагітних із хронічною 

гіпертензією збільшується в 2.3 рази. Діагностична здатність порогу перевірена 

критерієм Хі-квадрат для категорій із наявністю/відсутністю прееклампсії, 

категорій зі значеннями вище/нижче порогу, виявилась статистично значущою 

(p<0.01). 

 

Рисунок 6.2 – ROC-крива прогнозування розвитку накладеної прееклампсії у 

вагітних із хронічною гіпертензією за рівнем HSP70 на 28 тижнях 

Якщо побудувати ROC-криву для прогнозування розвитку накладеної 

прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією на підставі рівня HSP70 у 

термінах 29–36 тижнів (рисунок 6.3), оптимальний рівень відсічення становить 

0.389 нг/мл, з чутливістю 80% та специфічністю 66.7%. Площа під кривою для 

цієї моделі складає 0.757 (95% ДІ 0.658–0.856). При перевищенні рівня HSP70 

понад 0.389 нг/мл після 28 тижнів у вагітних із хронічною гіпертензією 
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імовірність приєднання прееклампсії зростає в 4.2 рази. Діагностична здатність 

перевірена критерієм Хі-квадрат, статистично значуща (p<0.0001). 

 

Рисунок 6.3 – ROC-крива прогнозування розвитку накладеної прееклампсії  

у вагітних із хронічною гіпертензією за рівнем HSP70,  

визначеним у термінах 29–36 тижнів 

Для перевірки наявності зв’язку між сироватковими рівнями HSP70 з 

основними клінічними характеристиками підгруп дослідження та контролю в 

першій та другій точці дослідження розраховані коефіцієнти кореляції Пірсона 

та перевірена їхня статистична значущість (таблиця 6.2). Концентрації 

сироваткових HSP70 не продемонстрували лінійного зв’язку із віком роділь, 

ІМТ, паритетом, палінням, гестаційним віком на момент пологів, масою 

новонароджених у всіх підгрупах.  

Резюме 

Отримані дані свідчать про підвищення рівня HSP70 у вагітних із 

накладеною прееклампсією порівняно з вагітними із хронічною гіпертензією 

того ж гестаційного терміну. 
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Таблиця 6.2 – Коефіцієнти кореляції Пірсона (r) між сироватковими рівнями HSP70 та основними клінічними 

характеристиками підгруп в першій та другій точках дослідження та рівні їх статистичної значущості (р) 

 Група дослідження Група контролю 

Підгрупа хронічної  
гіпертензії 

Підгрупа накладеної 
прееклампсії 

Підгрупа здорових 

HSP70  
(перша точка) 

HSP70  
(друга точка) 

HSP70  
(перша точка) 

HSP70  
(друга точка) 

HSP70  
(перша точка) 

HSP70  
(друга точка) 

r р r р r p r p r p r p 

Вік -0.114 0.329 -0.117 0.316 -0.044 0.818 -0.008 0.968 -0.011 0.955 0.088 0.639 

ІМТ -0.053 0.654 -0.131 0.264 -0.047 0.807 -0.029 0.878 0.013 0.945 -0.063 0.737 

Першороділлі -0.049 0.676 -0.064 0.584 -0.305 0.101 -0.386 0.055 -0.063 0.737 0.099 0.597 

Паління -0.052 0.659 0.125 0.286 -0.239 0.202 -0.279 0.136 -0.126 0.500 -0.154 0.407 

Гестаційний 
вік на момент 
пологів 

-0.086 0.462 -0.102 0.382 0.062 0.745 0.062 0.743 0.083 0.656 0.136 0.467 

Маса 
новонарод-
женого 

0.077 0.511 0.031 0.789 0.120 0.529 0.008 0.965 0.206 0.267 -0.015 0.936 
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Крім того, було виявлено зростання рівня HSP70 у вагітних із хронічною 

гіпертензією в порівнянні зі здоровими вагітними. Це дає підстави припустити 

участь HSP70 у патогенезі накладеної прееклампсії та його можливу роль у 

перебігу хронічної гіпертензії під час вагітності. 

У здорових вагітних не зафіксовано зростання сироваткового рівня HSP70 

зі збільшенням терміну гестації. Підвищення HSP70 у вагітних із хронічною 

гіпертензією, ймовірно, пов’язане з прогресуванням гіпертензивних розладів або 

станів, що з ними асоціюються. Найбільш значне збільшення рівня HSP70 

спостерігалося при приєднанні прееклампсії у вагітних із хронічною 

гіпертензією. 

Концентрації сироваткового HSP70 не показали лінійного зв’язку з віком 

роділь, ІМТ, паритетом, палінням, гестаційним віком на момент пологів та 

масою новонароджених у всіх підгрупах. 

Використання HSP70 як єдиного предиктора накладеної прееклампсії не є 

ефективним, враховуючи його неспецифічність, проте його потенціал у 

поєднанні з іншими маркерами вимагає подальшого дослідження. 

Основні положення даного розділу висвітлені в публікації автора [321]. 
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РОЗДІЛ VII 

АНТИТІЛА ДО БІЛКІВ ТЕПЛОВОГО ШОКУ ЛЮДИНИ ТА БАКТЕРІЙ 

МОЛЕКУЛЯРНОЮ МАСОЮ 60 КДА У ВАГІТНИХ ІЗ ХРОНІЧНОЮ 

ГІПЕРТЕНЗІЄЮ ТА НАКЛАДЕНОЮ ПРЕЕКЛАМПСІЄЮ 

В обох точках дослідження визначалися анти-HSP60 та анти-GroEL 

антитіла; отримані результати перевищували межу чутливості лабораторного 

тесту у всіх учасниць. Результати визначення анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл, 

сироваткового HSP70, а також основні клінічні характеристики підгруп, що 

входять до складу груп дослідження та контролю, наведені в таблиці 7.1. 

Концентрації анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл подано в нг/мл.  

В першій точці дослідження сироваткові концентрації анти-HSP60 антитіл 

склали 102.9 нг/мл (IQR 87.0–119.1) в підгрупі хронічної гіпертензії, 108.1 нг/мл 

(IQR 99.5–116.6) в підгрупі накладеної прееклампсії, 89.0 нг/мл (IQR 79.4–101.9) 

в підгрупі здорових; виявлено статистично значуще збільшення сироваткових 

концентрацій анти-HSP60 антитіл при хронічної гіпертензії та накладеної 

прееклампсії порівняно зі здоровим контролем (р<0.01 та р<0.001 відповідно). 

Не виявлено статистично значущої різниці між рівнями анти-HSP60 антитіл при 

хронічній гіпертензії та накладеній прееклампсії. 

Рівні анти-GroEL антитіл у першій точці дослідження в підгрупі хронічної 

гіпертензії 72.0 нг/мл (IQR 56.5–85.0), у підгрупі накладеної прееклампсії 

80.2 нг/мл (IQR 62.7–94.1), у підгрупі здорових 52.8 нг/мл (IQR 42.7–59.9); у 

підгрупі хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії концентрації анти-

GroEL антитіл виявилися вищими ніж у підгрупі здорових (р<0.0001 в обох 

випадках), але статистично значущої різниці між підгрупами хронічної 

гіпертензії на накладеної прееклампсії не було. Графічне зображення рівнів анти-

HSP60 та анти-GroEL антитіл у трьох підгрупах для першої точки дослідження 

представлено на рисунку 7.1. Вказані медіани анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл 

у нг/мл, 25 та 75 процентилі (Q1 та Q3, IQR), вуса (whiskers), що дорівнюють 

1.5×IQR та задають область, дані в якій не вважаються викидами, та викиди.  
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Таблиця 7.1 – Сироваткові рівні анти-HSP60 антитіл, анти-GroEL антитіл, HSP70 в першій та другій точках 

дослідження та основні клінічні характеристики груп дослідження та контролю та в їх підгрупах 
 Група дослідження – 105 Контрольна група - 34 Верхнє значення p 

Підгрупи 

Підгрупа 
хронічної 
гіпертензії 

n=75 

Підгрупа 
накладеної 

прееклампсії 
n=30 

Підгрупа  
здорових 

n=31 

Підгрупа 
прееклампсії 

n=3 
a b c 

Відносна кількість роділь в групі 71.4% 28.6% 91.2% 8.8%    
Вік (роки) * 35.0 (31.0–38.0) 33.0 (31.0–38.8) 30.0 (26.0–34.0) 35.0 (34.0–36.5) <0.01 =0.03 NS 
ІМТ (кг/м2) * 33.0 (29.3–35.9) 33.7 (30.5–37.0) 25.5 (23.4–27.1) 26.6 (25.7–26.9) <0.0001 <0.0001 NS 
Першороділлі 36 (48%) 15 (50%) 23 (74.2%) 3 (100%) NS NS NS 
Курці 3 (4.0%) 5 (16.7%) 1 (3.3%) 0 (0%) NS NS NS 
Гестаційний термін пологів (тижні) * 39.0 (38.0–39.0) 37.5 (36.0–38.8) 40.0 (39.0–40.0) 39.0 (35.0–39.5) <0.01 <0.0001 <0.01 
Маса новонародженого (г) * 3400 (3025–3650) 3170 (2340–3645) 3540 (3195–3705) 2960 (2220–3205) NS =0.046 NS 

HSP70, перша точка (нг/мл) * 
0.347  

(0.293–0.382) 
0.390  

(0.355–0.455) 
0.213  

(0.194–0.295) 
0.366  

(0.327–0.394) <0.0001 <0.0001 <0.01 

HSP70, друга точка (нг/мл) * 0.367  
(0.316–0.410) 

0.429  
(0.392–0.518) 

0.236  
(0.192–0.313) 

0.467  
(0.407–0.496) 

<0.0001 <0.0001 <0.001 

Анти-HSP-60 антитіла, перша точка 
(нг/мл) * 102.9 (87.0–119.1) 108.1 (99.5–116.6) 89.0 (79.4–101.9) 94.1 (83.0–100.6) <0.01 <0.001 NS 

Анти-HSP-60 антитіла, друга точка 
(нг/мл) * 

107.8 (94.5–120.9) 124.9 (110.3–143.9) 93.2 (80.3–110.2) 80.7 (65.9–106.6) <0.01 <0.0001 <0.01 

Анти-GroEL антитіла, перша точка 
(нг/мл) * 

72.0 (56.5–85.0) 80.2 (62.7–94.1) 52.8 (42.7–59.9) 52.5 (48.7–58.8) <0.0001 <0.0001 NS 

Анти-GroEL антитіла, друга точка 
(нг/мл) * 73.2 (58.5–87.7) 84.1 (69.7–92.4) 57.0 (41.8–72.8) 57.8 (50.3–65.8) <0.001 <0.0001 NS 

*медіана, Q1 – Q3, IQR; NS, not significant. 
Notes: статистично значущі рівні р виділені жирним шрифтом. 
a Статистично значуща різниця в показниках між підгрупою хронічної гіпертензії та підгрупою здорових 
b Статистично значуща різниця в показниках між підгрупою накладеної прееклампсії та підгрупою здорових 
c Статистично значуща різниця в показниках між підгрупою хронічної гіпертензії та підгрупою накладеної прееклампсії 
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а                                                                           б 

Рисунок 7.1 – Рівні анти-HSP60 антитіл (а) та анти-GroEL антитіл (б) у 

першій точці дослідження в підгрупах хронічної гіпертензії (CH), накладеної 

прееклампсії (CH+PE) та здорових (Healthy). 

У другій точці дослідження рівні анти-HSP60 антитіл склали 107.8 нг/мл 

(IQR 94.5–120.9) при хронічній гіпертензії, 124.9 нг/мл (IQR 110.3–143.9) при 

накладеній прееклампсії, 93.2 нг/мл (IQR 80.3–110.2) у здорових. Рівні анти-

HSP60 антитіл були підвищені при хронічній гіпертензії та накладеній 

прееклампсії порівняно зі здоровим контролем (р<0.01 та р<0.0001 відповідно). 

Виявлена статистично значуща різниця між хронічною гіпертензією та 

накладеною прееклампсією (р<0.01). 

Концентрації анти-GroEL антитіл у другій точці дослідження склали 

73.2 нг/мл (IQR 58.5–87.7) у підгрупі хронічної гіпертензії, 84.1 нг/мл 

(IQR 69.7– 92.4) у підгрупі накладеної прееклампсії, 57.0 нг/мл (IQR 41.8–72.8) у 

підгрупі здорових. Рівні анти-GroEL антитіл були підвищені при хронічній 

гіпертензії та накладеній прееклампсії порівняно зі здоровим контролем (р<0.001 

та р<0.0001), проте статистично значущої різниці між підгрупами хронічної 

гіпертензії та накладеної прееклампсії не виявлено. 
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Графічне зображення рівнів анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл у трьох 

підгрупах для другої точки дослідження представлено на рисунку 7.2. Вказані 

медіани анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл в нг/мл, 25 та 75 процентилі (Q1 та 

Q3, IQR), вуса (whiskers), що дорівнюють 1.5×IQR та задають область, дані в якій 

не вважаються викидами, та викиди. Для підгруп здорових та хронічної 

гіпертензії концентрації вказані для терміну 36 тижнів. Для підгрупи накладеної 

прееклампсії наведені значення на терміні 29–35 тижнів, якщо в цьому терміні 

з'явилися ознаки прееклампсії, або в 36 тиж, якщо прееклампсія приєдналася 

пізніше. 

 

а                                                                    б 

Рисунок 7.2 – Рівні анти-HSP60 антитіл (а) та анти-GroEL антитіл (б) у 

другій точці дослідження в підгрупах хронічної гіпертензії (CH), накладеної 

прееклампсії (CH+PE) та здорових (Healthy). 

Для порівнянь пов’язаних вибірок використаний критерій Вілкоксона. 

Анти-HSP60 антитіла в першій та другій точках дослідження продемонстрували 

статистично значущу різницю в підгрупі хронічної гіпертензії (р<0.001), в 

підгрупі накладеної прееклампсії (р<0.001), але в підгрупі здорових статистично 

значущої різниці не виявлено (рисунок 7.3). При порівняннях анти-GroEL антитіл 

в першій та другій точках дослідження не отримано статистично значущої 

різниці між показниками в кожній із підгруп (рисунок 7.4). 
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Рисунок 7.3 – Рівні анти-HSP60 антитіл у першій точці дослідження в 

підгрупах хронічної гіпертензії (CH_1), накладеної прееклампсії (CH+PE_1) та 

здорових (Healthy_1) та другій точці дослідження в підгрупах хронічної 

гіпертензії (CH_2), накладеної прееклампсії (CH+PE_2,) та здорових (Healthy_2) 

 

Рисунок 7.4 – Рівні анти-GroEL антитіл в другій точці дослідження в 

підгрупах хронічної гіпертензії (CH_1), накладеної прееклампсії (CH+PE_1) та 

здорових (Healthy_1) та другій точці дослідження в підгрупах хронічної 

гіпертензії (CH_2), накладеної прееклампсії (CH+PE_2,) та здорових (Healthy_2) 
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Для перевірки зв’язку між анти-HSP60 та анти-GroEL антитілами з 

клінічними характеристиками підгруп дослідження та контролю, рівнями HSP70 

в першій та другій точці дослідження розраховані коефіцієнти кореляції Пірсона 

та перевірена їхня статистична значущість (таблиця 7.2, таблиця 7.3). Анти-

HSP60 та анти-GroEL антитіла не показали лінійного зв’язку з віком роділь, ІМТ, 

паритетом, палінням, гестаційним терміном пологів, масою новонародженого, 

рівнем HSP70 в усіх підгрупах в обох точках дослідження. Наявний лінійний 

зв’язок анти-HSP60 антитіл з анти-GroEL антитілами во всіх підгрупах в першій 

точці дослідження; в підгрупах здорових та хронічної гіпертензії в другій точці 

дослідження. Відсутній лінійний зв’язок між показниками анти-HSP60 та анти-

GroEL антитіл в підгрупі накладеної прееклампсії в другій точці дослідження 

(мінімальне перевищення рівня статистичної значущості р=0.059). 

Далі побудовано ROC-криву для прогнозування накладеної прееклампсії на 

основі рівня анти-HSP60 антитіл у першій точці дослідження. Модель досягає 

високої чутливості (86.7%) при дуже низькій специфічності (37.3%) і площі під 

кривою 0.565 (95% ДІ 0.451–0.68), що показано на рисунку 4.5 (а). При 

перевищенні порогу анти-HSP60 антитіл у 94.7 нг/мл імовірність розвитку 

прееклампсії зростає в 2.9 рази. Діагностична здатність порогу перевірена 

точним тестом Фішера для категорій із наявністю/відсутністю прееклампсії, 

категорій зі значеннями вище/нижче порогу, та виявилася статистично 

значущою (p<0.02). 

Модель прогнозування накладеної прееклампсії від рівня анти-GroEL 

антитіл в першій точці дослідження здатна досягти чутливості 53.3% при 

специфічності 70.7% з площею під кривою 0.608 (95%ДІ 0.486–0.729), 

представлена на рисунку 7.5 (б). При перевищені порогу анти-GroEL антитіл в 

79.8 нг/мл ризик приєднання прееклампсії зростає в 1.8 разів. Діагностична 

здатність перевірена критерієм Хі-квадрат, але виявилася статистично 

незначущою (p>0.05). 
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Таблиця 7.2 – Коефіцієнти кореляції Пірсона (r) між сироватковими рівнями анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл, 

білком HSP70, основними клінічними характеристиками підгруп в першій точці дослідження та рівні їх статистичної 

значущості (р) 

 Група дослідження Група контролю 
Підгрупа хронічної  

гіпертензії 
Підгрупа  

накладеної прееклампсії 
Підгрупа  
здорових 

Анти-HSP60_1 
антитіла 

Анти-GroEL_1 
антитіла 

Анти-HSP60_1 
антитіла 

Анти-GroEL_1 
антитіла 

Анти-HSP60_1 
антитіла 

Анти-GroEL_1 
антитіла 

r р r р r p r p r p r p 
Вік 0.009 0.938 0.122 0.296 0.080 0.674 -0.200 0.289 -0.096 0.607 0.069 0.712 
ІМТ 0.014 0.903 -0.007 0.953 -0.045 0.812 0.065 0.734 0.186 0.316 0.164 0.379 
Першороділлі 0.002 0.985 -0.047 0.688 -0.068 0.721 -0.100 0.598 -0.107 0.565 -0.087 0.642 
Паління -0.072 0.540 0.088 0.454 -0.192 0.309 -0.010 0.960 -0.097 0.606 -0.099 0.594 
Гестаційний вік 
пологів 

-0.216 0.062 -0.078 0.508 -0.261 0.163 0.193 0.308 0.280 0.127 0.146 0.433 

Маса 
новонародженого 

-0.126 0.282 -0.079 0.503 -0.234 0.213 0.344 0.063 0.192 0.301 -0.135 0.470 

HSP70 (перша 
точка) 

0.227 0.051 0.166 0.155 0.106 0.576 0.107 0.572 0.347 0.056 0.104 0.576 

Анти-HSP60_1 
антитіла  
(перша точка) 

- - 0.487 <0.001 - - 0.399 0.029 - - 0.365 0.043 

Анти-GroEL_1 
антитіла  
(перша точка) 

0.487 <0.001 - - 0.399 0.029 - - 0.365 0.043 - - 

Notes: статистично значущі коефіцієнти кореляції виділені жирним шрифтом. 
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Таблиця 7.3 – Коефіцієнти кореляції Пірсона (r) між сироватковими рівнями анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл, 

білком HSP70, основними клінічними характеристиками підгруп в другій точці дослідження та рівні їх статистичної 

значущості (р) 

 Група дослідження Група контролю 
Підгрупа хронічної  

гіпертензії 
Підгрупа  

накладеної прееклампсії 
Підгрупа  
здорових 

анти-HSP60_2 
антитіла 

анти-GroEL-2 
антитіла 

анти-HSP60_2 
антитіла 

анти-GroEL-2 
антитіла 

анти-HSP60_2 
антитіла 

анти-GroEL-2 
антитіла 

r р r р r p r p r p r p 

Вік -0.055 0.641 0.117 0.316 0.130 0.493 0.017 0.928 0.085 0.648 0.081 0.665 

ІМТ 0.052 0.659 -0.037 0.750 -0.099 0.604 -0.172 0.363 0.063 0.735 0.099 0.597 

Першороділлі 0.025 0.832 -0.036 0.761 0.016 0.931 -0.124 0.513 -0.031 0.867 0.040 0.830 

Паління -0.036 0.76 -0.001 0.996 -0.295 0.114 -0.089 0.643 -0.020 0.916 0.028 0.882 

Гестаційний термін 
пологів 

-0.214 0.066 -0.102 0.386 -0.325 0.080 0.189 0.316 0.085 0.648 0.081 0.665 

Маса новонародженого -0.107 0.359 -0.219 0.059 -0.302 0.105 0.302 0.105 -0.142 0.445 -0.193 0.299 

HSP70_2 (друга точка) 0.183 0.117 0.198 0.089 0.286 0.126 -0.062 0.745 0.191 0.302 0.353 0.051 

Анти-HSP60_2 
антитіла (друга точка) 

- - 0.301 0.009 - - 0.100 0.059 - - 0.662 0.0001 

Анти-GroEL_2 
антитіла (друга точка) 

0.301 0.009 - - 0.100 0.059 - - 0.662 0.0001 - - 

Notes: статистично значущі коефіцієнти кореляції виділені жирним шрифтом.
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Рисунок 7.5 – ROC-крива прогнозування розвитку накладеної прееклампсії 

у вагітних із хронічною гіпертензією на 28 тижні залежно від рівня анти-HSP60 

антитіл (а) та анти-GroEL антитіл (б). 

Дале побудована ROC-крива прогнозування накладеної прееклампсії на 

основі рівня анти-HSP60 антитіл в другій точці дослідження (рисунок 7.6 (а)). 

Отримано чутливість 73% та специфічність 60% моделі з AUS 0.692 (95% ДІ 

0.575–0.809). При перевищенні анти-HSP60 антитілами порогу 113.1 нг/мл на 

29–36 тижнів у вагітних із хронічною гіпертензією імовірність приєднання 

прееклампсії зростає в 2.5 разів. Діагностична здатність перевірена критерієм Хі-

квадрат, виявилася статистично значуща (p<0.02). 

Наступним кроком була побудова ROC-кривої прогнозування накладеної 

прееклампсії на основі анти-GroEL антитіл в другій точці дослідження (рисунок 

7.6 (б)). Модель здатна досягти чутливості 56.7% та специфічності 66.7% при 

AUS 0.617 (95%ДІ 0.499–0.734). При перевищенні анти-GroEL антитілами 

порогу 80.2 нг/мл на терміні 29–36 тижнів у вагітних із хронічною гіпертензією 

вірогідність приєднання прееклампсії зростає в 2.0 рази. Діагностична здатність 

перевірена критерієм Хі-квадрат, є статистично значущою (p<0.05). 
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Рисунок 7.6 – ROC-крива прогнозування розвитку накладеної прееклампсії 

у вагітних із хронічною гіпертензією на 29–36 тижні залежно від рівня  

анти-HSP60 антитіл (а) та анти-GroEL антитіл (б) 

Отже, в поточному дослідженні виявлено збільшення рівнів анти-HSP60 та 

анти-GroEL антитіл у вагітних як із хронічною гіпертензією, так і із накладеною 

прееклампсією порівняно зі здоровими вагітними в обох точках дослідження. 

Таким чином, ймовірно, анти-HSP60 та анти-GroEL антитіла грають роль в 

перебігу хронічної гіпертензії при вагітності та патогенезі накладеної 

прееклампсії. 

Анти-HSP60 та анти-GroEL антитіла в усіх підгрупах не показали лінійного 

зв’язку з віком вагітних, індексом маси тіла, паритетом, палінням, гестаційним 

терміном пологів, масою новонародженого.  

Виявлена різниця між рівнями анти-HSP60 антитіл між підгрупами 

накладеної прееклампсії та хронічної гіпертензії в другій точці дослідження, 

таким чином можна припустити різну роль анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл в 

розвитку накладеної прееклампсії. Також концентрації анти-HSP60 антітл 

продемонстрували стійку кореляцію з анти-GroEL антитілами у всіх підгрупах в 
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обох точках дослідження, за винятком підгрупи накладеної прееклампсії в другій 

точці. Відсутність кореляції між анти-HSP60 та анти-GroEL антитілами в другій 

точці дослідження у підгрупі накладеної прееклампсії на фоні статистично 

значущого зростання анти-HSP60 антитіл порівняно з 28 тижнями може свідчити 

про більш вагомий внесок анти-HSP60 антитіл у розвиток прееклампсії у 

вагітних із хронічною гіпертензією.  

В підгрупі здорових вагітних залежності від гестаційного терміну не 

зафіксовано, як для анти-HSP60 антитіл, так і для анти-GroEL антитіл. Не було 

підвищення анти-GroEL антитіл в підгрупі хронічної гіпертензії зі збільшенням 

терміну гестації. Статистично значущім виявилося зростання анти-HSP60 

антитіл в підгрупі хронічної гіпертензії та підгрупі накладеної прееклампсії в 

другій точці дослідження порівняно з концентраціями в 28 тижнів. Таким чином, 

існують аргументи на користь того, що активізація аутореактивності до HSP60 є 

невід’ємною частиною перебігу хронічної гіпертензії та патогенезу накладеної 

прееклампсії. 

ROC-криві на основі анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл продемонстрували 

їх потенціал в прогнозуванні прееклампсії при хронічній гіпертензії.  

Резюме 

Результати дослідження дозволяють припустити, що втрата імунологічної 

толерантності до HSP60 та загострення імунологічної реактивності проти GroEL 

є факторами, що сприяють прогресуванню гіпертонічних розладів під час 

вагітності. Є підстави вважати, що анти-HSP60 антитіла відіграють більш значну 

роль в розвитку накладеної прееклампсії. 

Використання як предикторів накладеної прееклампсії анти-HSP60 та анти-

GroEL антитіл є обмеженим через їхню низьку специфічність. Прогнозування 

накладеної прееклампсії залежно від рівнів анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл 

разом з іншими факторами потребують подальшого вивчення.  

Результати цього розділу висвітлені в публікації автора [322].  
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РОЗДІЛ VІII 

sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF У ВАГІТНИХ ІЗ ХРОНІЧНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ 

ТА НАКЛАДЕНОЮ ПРЕЕКЛАМПСІЄЮ 

У першій та другій точках дослідження виміряні сироваткові концентрації 

sFlt-1, PlGF та розраховано відношення sFlt-1/PlGF. У таблиці 8.1 наведені рівні 

sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF у першій та другій точках дослідження за підгрупами 

груп дослідження та контролю. Додатково відображені сироваткові рівні HSP70, 

анти-HSP60 і анти-GroEL антитіл, основні клінічні характеристики підгруп. 

Вказано статистично значущі відмінності при порівнянні даних або їх 

відсутність. Статистично значущі значення р наведені жирним шрифтом для 

наочності. sFlt-1 та PlGF представлені у вигляді пг/мл.  

У першій точці дослідження рівні sFlt-1 виявилися 4276.0 пг/мл (IQR 

3279.5–5306.0) у підгрупі хронічної гіпертензії, 5686.5 пг/мл (IQR 4673.5–7398.5) 

у підгрупі накладеної прееклампсії, 3300.0 пг/мл (IQR 2691.5–3712.5) у здорових 

вагітних (рисунок 5.1(а)); концентрації sFlt-1 продемонстрували статистично 

значущу різницю між підгрупами хронічної гіпертензії та здоровими (p<0.0001), 

між підгрупами накладеної прееклампсії та здоровими (p<0.0001) та між 

підгрупами хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії (p=0.004).  

У другій точці дослідження концентрації sFlt-1 становили 4609.0 пг/мл (IQR 

3866.0–5629.0) при хронічній гіпертензії, 5762.0 пг/мл (IQR 4848.3–7793.0) при 

накладеної прееклампсії, 3607.0 пг/мл (IQR 3192.0–4108.0) у здорових вагітних 

(рисунок 5.1(б)); рівні sFlt-1 мали статистично значущу різницю між підгрупами 

хронічної гіпертензії та здоровими (p<0.001), між підгрупами накладеної 

прееклампсії та здоровими (p<0.0001), між підгрупами хронічної гіпертензії та 

накладеної прееклампсії (p<0.0001).  

Під час графічного зображення на рисунку 8.1 вказані медіани в пг/мл, 25 та 

75 процентилі (Q1 та Q3, IQR), вуса (whiskers), що дорівнюють 1.5×IQR та 

задають область, де дані не вважаються викидами, та викиди.



113 
 

 

Таблиця 8.1 – Клінічна характеристика груп дослідження (підгрупа хронічної гіпертензії та підгрупа накладеної прееклампсії) та контролю (підгрупа 
здорових та підгрупа прееклампсії), сироваткові рівні HSP70, анти-HSP60 антитіл, анти-GroEL антитіл, sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF в 1 та 2 точках 
дослідження 

 Група дослідження – 105 Контрольна група - 34 Верхнє значення p 

Підгрупи 
Підгрупа хронічної 

гіпертензії 
n=75 

Підгрупа накладеної 
прееклампсії 

n=30 

Підгрупа  
здорових 

n=31 

Підгрупа 
прееклампсії 

n=3 
a b c 

Відносна кількість роділь в групі 71.4% 28.6% 91.2% 8.8%    
Вік (роки) * 35.0 (31.0–38.0) 33.0 (31.0–38.8) 30.0 (26.0–34.0) 35.0 (34.0–36.5) <0.01 =0.03 NS 
ІМТ (кг/м2) * 33.0 (29.3–35.9) 33.7 (30.5–37.0) 25.5 (23.4–27.1) 26.6 (25.7–26.9) <0.0001 <0.0001 NS 
Першороділлі 36 (48%) 15 (50%) 23 (74.2%) 3 (100%) NS NS NS 
Курці 3 (4.0%) 5 (16.7%) 1 (3.3%) 0 (0%) NS NS NS 
Гестаційний термін під час пологів (тижні) * 39.0 (38.0–39.0) 37.5 (36.0–38.8) 40.0 (39.0–40.0) 39.0 (35.0–39.5) <0.01 <0.0001 <0.01 
Маса новонародженого (г) * 3400 (3025–3650) 3170 (2340–3645) 3540 (3195–3705) 2960 (2220–3205) NS =0.046 NS 
HSP70, перша точка (нг/мл) * 0.347 (0.293–0.382) 0.390 (0.355–0.455) 0.213 (0.194–0.295) 0.366 (0.327–0.394) <0.0001 <0.0001 <0.01 
HSP70, друга точка (нг/мл) * 0.367 (0.316–0.410) 0.429 (0.392–0.518) 0.236 (0.192–0.313) 0.467 (0.407–0.496) <0.0001 <0.0001 <0.001 
Анти-HSP-60 антитіла, перша точка (нг/мл) * 102.9 (87.0–119.1) 108.1 (99.5–116.6) 89.0 (79.4–101.9) 94.1 (83.0–100.6) <0.01 <0.001 NS 
Анти-HSP-60 антитіла, друга точка (нг/мл) * 107.8 (94.5–120.9) 124.9 (110.3–143.9) 93.2 (80.3–110.2) 80.7 (65.9–106.6) <0.01 <0.0001 <0.01 
Анти-GroEL антитіла, перша точка (нг/мл) * 72.0 (56.5–85.0) 80.2 (62.7–94.1) 52.8 (42.7–59.9) 52.5 (48.7–58.8) <0.0001 <0.0001 NS 
Анти-GroEL антитіла, друга точка (нг/мл) * 73.2 (58.5–87.7) 84.1 (69.7–92.4) 57.0 (41.8–72.8) 57.8 (50.3–65.8) <0.001 <0.0001 NS 

sFlt-1, перша точка (пг/мл)* 
4276.0  

(3279.5–5306.0) 
5686.5  

(4673.5–7398.5) 
3300.0 

(2691.5–3712.5) 
 9102.0 

(8251.0-9560.0) 
0.004 <0.0001 <0.0001 

sFlt-1, друга точка (пг/мл)* 
4609.0 

(3866.0–5629.0) 
5762.0 

(4848.3–7793.0) 
3607.0 

(3192.0–4108.0) 
9332.0 

(8468.0-9900.0) 0.001 <0.0001 0.004 

PlGF, перша точка (пг/мл)* 244.3 (195.8–311.6) 118.4 (103.4–172.1) 348.4 (258.4–398.9) 110.0 (97.0-123.4) 0.001 <0.0001 <0.0001 
PlGF, друга точка (пг/мл)* 213.6 (170.6–253.7) 110.7 (80.1–141.0) 304.9 (232.1–350.3) 68.0 (55.0-71.6) <0.0001 <0.0001 <0.0001 
sFlt-1/PlGF, перша точка* 15.6 (11.5–21.4) 44.0 (35.7–52.3) 9.4 (7.0–13.3) 153.9 (128.6-137.2) <0.0001 <0.0001 <0.0001 
sFlt-1/PlGF, друга точка* 19.2 (15.6–27.0) 56.2 (46.8–68.0) 11.8 (9.7–18.4) 82.7 (85.0 – 77.0) <0.0001 <0.0001 <0.0001 

*медіана, Q1 – Q3, IQR; NS, not significant; статистично значущі значення р наведені жирним шрифтом 
a Статистично значуща різниця в показниках між підгрупою хронічної гіпертензії та підгрупою здорових 
b Статистично значуща різниця в показниках між підгрупою накладеної прееклампсії та підгрупою здорових 
c Статистично значуща різниця в показниках між підгрупою хронічної гіпертензії та підгрупою накладеної прееклампсії 
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Рисунок 8.1 – Рівні sFlt-1 у першій точці дослідження (а) та у другій точці 

дослідження (б) в підгрупах хронічної гіпертензії (CH), накладеної прееклампсії 

(CH+PE) та здорових (Healthy) 

Концентрацій PlGF у першій точці дослідження склали 244.3 пг/мл 

(IQR 195.8–311.6) при хронічній гіпертензії, 118.4 пг/мл (IQR 103.4–172.1) при 

накладеній прееклампсії, 348.4 пг/мл (IQR 258.4–398.9) у здорових вагітних. 

Виявлена статистично значуща різниця між підгрупами накладеної прееклампсії 

та хронічної гіпертензії (р<0.0001), накладеної прееклампсії та здорових вагітних 

(р<0.0001), між підгрупами хронічної гіпертензії та здорових вагітних (р=0.001) 

(рисунок 8.2 (а)).  

У другій точці дослідження рівні PlGF виявилися 213.6 пг/мл (IQR 170.6–

253.7) при хронічній гіпертензії, 110.7 пг/мл (IQR 80.1–141.0) при накладеній 

прееклампсії, 304.9 пг/мл (IQR 232.1–350.3) зі статистично значущою різницею 

між підгрупами накладеної прееклампсії та хронічної гіпертензії (р<0.0001), 

накладеної прееклампсії та здорових вагітних (р<0.0001), між підгрупами 

хронічної гіпертензії та здорових вагітних (р<0.0001) (рисунок 6.2(б)). На 

рисунку 8.2 вказані медіани в пг/мл, 25 та 75 процентилі (Q1 та Q3, IQR), вуса 

(whiskers), які задають область, де дані не вважаються викидами, та викиди. 
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Рисунок 8.2 – Рівні PlGF у першій точці дослідження (а) та у другій точці 

дослідження (б) в підгрупах хронічної гіпертензії (CH), накладеної прееклампсії 

(CH+PE) та здорових (Healthy) 

Розраховане відношення sFlt-1/PlGF у першій точці дослідження склало 15.6 

(IQR 11.5–21.4) при хронічній гіпертензії, 44.0 (IQR 35.7–52.3) при накладеної 

прееклампсії, 9.4 (IQR 7.0–13.3) у здорових вагітних зі статистично значущою 

різницею між всіма підгрупами (p<0.0001), що відображено на рисунку 8.3 (а).  

Відношення sFlt-1/PlGF в другій точці до слідження виявилося 19.2 (IQR 

15.6–27.0) при хронічній гіпертензії, 56.2 (IQR 46.8–68.0) при накладеної 

прееклампсії, 11.8 (IQR 9.7–18.4) у здорових вагітних зі статистично значущою 

різницею (p<0.0001) між всіма підгрупами (рисунок 8.3 (б)).  

На рисунку 8.3 вказані медіани sFlt-1/PlGF, 25 та 75 процентилі (Q1 та Q3, 

IQR), вуса (whiskers), які задають область, дані в якій не вважаються викидами, 

та викиди. 
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Рисунок 8.3. Рівні sFlt-1/PlGF у першій точці дослідження (а) та у другій 

точці дослідження (б) в підгрупах хронічної гіпертензії (CH), накладеної 

прееклампсії (CH+PE) та здорових (Healthy) 

 

Для попарних порівнянь пов’язаних вибірок було використано критерій 

Вілкоксона. Рівні sFlt-1 у підгрупах хронічної гіпертензії та здорових показали 

статистично значущу різницю між першою та другою точками дослідження 

(p<0.0001 в обох випадках). У підгрупі накладеної прееклампсії на 28 тижні 

рівень sFlt-1 вже був вищим порівняно з підгрупою хронічної гіпертензії 

(р<0.0001), однак подальше зростання sFlt-1 при приєднанні прееклампсії не 

досягло статистично значущого рівня (р=0.124). Рівні PlGF та співвідношення 

sFlt-1/PlGF змінювалися на статистично значущому рівні зі збільшенням терміну 

гестації в кожній із підгруп (p<0.0001). 

Для оцінки зв’язку між сироватковими рівнями sFlt-1, PlGF та 

співвідношенням sFlt-1/PlGF з клінічними характеристиками підгруп 

дослідження й контролю, а також сироватковими концентраціями HSP70, анти-

HSP60 та анти-GroEL антитіл були розраховані коефіцієнти кореляції Пірсона й 

перевірена їхня статистична значущість (таблиця 8.2, таблиця 8.3). 
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Не виявлено лінійного зв’язку між віком роділь та паритетом із 

концентраціями sFlt-1, PlGF та співвідношенням sFlt-1/PlGF у всіх підгрупах в 

обох точках дослідження. Виявлено слабку кореляцію між ІМТ та рівнями sFlt-1 

у підгрупі хронічної гіпертензії (r=-0.129, р=0.011 у першій точці дослідження; 

r=-0.242, р=0.037 у другій точці дослідження) та помірну кореляцію у підгрупі 

накладеної прееклампсії (r=-0.411, р<0.024 у першій точці дослідження; r=-0.483, 

р=0.007 у другій точці). Зв’язку між ІМТ та PlGF, sFlt-1/PlGF у групі дослідження 

не знайдено. У підгрупі здорових зв’язку між ІМТ та маркерами ангіогенезу 

також не встановлено.  

У другій точці дослідження виявлено помірну кореляцію між палінням та 

рівнем sFlt-1 у підгрупі накладеної прееклампсії (r=-0.362; р=0.049), тоді як в 

інших випадках паління не виявило жодної кореляції. 

Встановлено лінійний зв’язок між гестаційним віком на момент пологів та 

відношенням sFlt-1/PlGF у підгрупі хронічної гіпертензії (r=-0.266, р=0.021 у 

першій точці дослідження; r=-0.441, р<0.001 у другій точці) та підгрупі 

накладеної прееклампсії (r=-0.629, р<0.001 у першій точці дослідження; r=-0.692, 

р<0.001 у другій точці). Слід відмітити, що у підгрупі накладеної прееклампсії 

зв’язок між гестаційним віком на момент пологів та sFlt-1/PlGF є достатньо 

вираженим. Також у підгрупі накладеної прееклампсії спостерігається помірна 

кореляція між масою новонароджених і відношенням sFlt-1/PlGF в обох точках 

дослідження (r=-0.517, р=0.003 та r=-0.657, р<0.001 відповідно). 

Між рівнями HSP70 та sFlt-1 простежується помірна кореляція в обох 

точках дослідження у підгрупі хронічної гіпертензії (r=0.386, р<0.001 у першій 

точці; r=0.343, р=0.003 у другій точці) та у підгрупі накладеної прееклампсії 

(r=0.445, р=0.014 у першій точці; r=0.422, р=0.020 у другій точці). Також HSP70 

продемонстрував помірний лінійний зв’язок із PlGF у підгрупі накладеної 

прееклампсії (r=0.441, р=0.015 у першій точці; r=0.485, р=0.007 у другій точці). 

Ще слід відмітити кореляцію між HSP70 sFlt-1/PlGF в підгрупі хронічної 

гіпертензію в 28 тижнів (r=0.326, р=0.004). 
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Таблиця 8.2 – Коефіцієнти кореляції Пірсона (r) між сироватковими рівнями sFlt-1, PlGF, відношенням sFlt-1/PlGF та клінічними характеристиками 

підгруп, сироватковими рівнями HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл в першій точці дослідження; рівні їх статистичної значущості (р) 

 
 Група дослідження Група контролю 

Підгрупа хронічної гіпертензії Підгрупа накладеної прееклампсії Підгрупа здорових 

sFlt-1, перша 
точка (пг/мл) 

PlGF, перша 
точка (пг/мл) 

sFlt-1/PlGF, 
перша точка 

sFlt-1, перша 
точка (пг/мл) 

PlGF, перша 
точка (пг/мл) 

sFlt-1/PlGF, 
перша точка 

sFlt-1, перша 
точка (пг/мл) 

PlGF, перша 
точка (пг/мл) 

sFlt-1/PlGF, 
перша точка 

r р r р r р r p r p r р r p r p r р 

Вік, роки -0.139 0.233 -0.016 0.323 -0.071 0.544 -0.043 0.822 0.014 0.944 0.084 0.659 0.200 0.281 -0.080 0.668 0.251 0.173 

ІМТ, кг/м2 -0.129 0.011 -0.007 0.955 -0.152 0.192 -0.411 0.024 -0.292 0.117 -0.082 0.668 -0.279 0.128 -0.060 0.749 -0.098 0.600 

Першороділлі -0.019 0.871 -0.181 0.120 -0.029 0.802 -0.013 0.946 -0.155 0.414 0.037 0.845 0.056 0.766 -0.133 0.475 0.140 0.454 

Паління -0.065 0.582 0.018 0.877 -0.082 0.484 -0.342 0.060 -0.289 0.121 -0.062 0.743 -0.097 -0.295 0.107 0.295 0.252 0.171 

Гестаційний 
вік на момент 
пологів, тиж 

-0.269 0.019 0.197 0.091 -0.266 0.021 -0.239 0.171 0.366 0.366 -0.629 <0.001 -0.179 0.308 -0.100 0.591 0.016 0.930 

Маса 
новонародже
ного, г 

-0.173 0.138 -0.017 0.886 -0.216 0.062 -0.421 0.067 0.067 0.727 -0.517 0.003 -0.177 0.340 -0.060 0.749 -0.065 0.727 

HSP70, перша 
точка (нг/мл) 

0.386 <0.001 -0.090 0.443 0.326 0.004 0.445 0.014 0.441 0.015 -0.082 0.667 0.056 0.765 0.207 0.265 -0.184 0.323 

Анти-HSP60 
антитіла, 
перша точка 
(нг/мл) 

-0.172 0.140 -0.112 0.339 -0.071 0.544 0.114 0.550 0.114 0.550 0.296 0.112 -0.245 0.183 -0.173 0.352 -0.091 0.624 

Анти-GroEL 
антитіла, 
перша точка 
(нг/мл) 

0.060 0.607 0.149 0.201 -0.051 0.661 0.190 0.314 0.119 0.314 -0.111 0.559 0.139 0.455 0.086 0.646 -0.128 0.494 

sFlt-1, перша 
точка (пг/мл) 

- - 0.114 0.332 - - - - 0.519 0.003 - - - - -0.016 0.932 - - 

PlGF, перша 
точка (пг/мл) 

0.114 0.332 - - - - 0.519 0.003 - - - - -0.016 0.932 - - - - 

 

Notes: статистично значущі коефіцієнти кореляції виділені жирним шрифтом. 
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Таблиця 8.3 – Коефіцієнти кореляції Пірсона (r) між сироватковими рівнями sFlt-1, PlGF, відношенням sFlt-1/PlGF та клінічними характеристиками 

підгруп, сироватковими рівнями HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл в другій точці дослідження; рівні їх статистичної значущості (р) 

 
 Група дослідження Група контролю 

Підгрупа хронічної гіпертензії Підгрупа накладеної прееклампсії Підгрупа здорових 

sFlt-1, друга 
точка (пг/мл) 

PlGF, друга 
точка (пг/мл) 

sFlt-1/PlG,  
друга точка 

sFlt-1, друга 
точка (пг/мл) 

PlGF, друга 
точка (пг/мл) 

sFlt-1/PlGF 
(друга точка) 

sFlt-1, друга 
точка (пг/мл) 

PlGF, друга 
точка (пг/мл) 

sFlt-1/PlGF, 
друга точка 

r р r р r р r p r p r р r p r p r р 

Вік -0.211 0.068 -0.150 0.199 -0.099 0.396 0.029 0.879 -0.148 0.436 0.145 0.443 0.175 0.345 -0.014 0.542 0.164 0.152 

ІМТ -0.242 0.037 -0.041 0.728 -0.113 0.334 -0.483 0.007 -0.253 0.178 -0.144 0.447  -0.308 0.092 0.090 0.629 -0.259 0.159 

Першороділлі -0.066 0.576 -0.218 0.061 -0.042 0.721 -0.016 0.932 -0.223 0.237 0.146 0.442 0.086 0.645 0.022 0.908 -0.041 0.826 

Паління -0.040 0.737 -0.104 0.375 -0.024 0.840 -0.362 0.049 -0.245 0.191 -0.088 0.643 -0.106 0.571 -0.264 0.151 0.204 0.272 

Гестаційний 
вік на момент 
пологів 

-0.284 0.014 0.278 0.016 -0.441 <0.001 -0.345 0.062 0.287 0.124 -0.692 <0.001 -0.166 0.373 -0.089 0.636 0.052 0.781 

Маса 
новонародже
ного 

-0.185 0.133 
-0.056 0.641 -0.246 0.034 -0.360 0.051 0.235 0.212 -0.657 <0.001 -0.185 0.319 0.102 0.586 -0.086 0.647 

HSP70, друга 
точка (нг/мл) 

0.343 0.003 0.060 0.608 0.208 0.073 0.422 0.020 0.485 0.007 -0.203 0.281 0.078 0.675 0.193 0.298 -0.167 0.368 

Анти-HSP60 
антитіла, 
друга точка 
(нг/мл) 

0.316 0.006 -0.082 0.483 0.190 0.102 0.456 0.011 0.145 0.443 0.409 0.025 0.115 0.538 -0.240 0.194 0.142 0.445 

Анти-GroEL 
антитіла, 
друга точка 
(нг/мл) 

0.048 0.686 0.235 0.051 -0.135 0.247 0.162 0.391 0.149 0.433 -0.125 0.512 0.230 0.214 0.047 0.800 -0.007 0.968 

sFlt-1, друга 
точка (пг/мл) 

- - 0.149 0.204 - - - - 0.465 0.01 - - - - -0149 0.424 - - 

PlGF, друга 
точка (пг/мл) 

0.149 0.204 - - - - 0.465 0.01 - - - - -0149 0.424 - - - - 

 

Notes: статистично значущі коефіцієнти кореляції виділені жирним шрифтом. 
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Відсутній зв’язок між концентраціями анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл і 

маркерами ангіогенезу у всіх підгрупах дослідження, за винятком слабкої 

кореляції між анти-HSP60 антитілами та sFlt-1 на 36 тижні (r=0.316, р=0.006) у 

підгрупі хронічної гіпертензії. PlGF та sFlt-1 продемонстрували помірну 

кореляцію між собою в підгрупі накладеної прееклампсії в обох точках 

дослідження (r=0.519, р=0.003 та 0.465, р=0.01 відповідно). 

Ще раз треба звернути увагу, що в поточному дослідженні виявлено лінійну 

кореляцію між ІМТ та sFlt-1 в підгрупах хронічної гіпертензії та накладеної 

прееклампсії, проте не зафіксовано лінійної залежності між ІМТ та PlGF в обох 

підгрупах групи дослідження. За результатами метааналізу (підрозділ 2.2) розмір 

ефекту PlGF між групами хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії 

залежить від ІМТ, тому проведено пошук інших форм зв’язку зазначених 

параметрів. Вагітних у підгрупах із хронічною гіпертензією, накладеною 

прееклампсією та здорових було розподілено на підгрупи з ожирінням (ІМТ ≥ 30 

кг/м2) та без ожиріння (ІМТ < 30 кг/м2) (таблиця 8.4). У кожній з підгруп наведені 

показники sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF у вигляді медіани та міжквартільного 

інтервалу (Q1-Q3, IQR), які порівнювалися між собою за допомогою критерію 

Манна-Уітні. Вказана кількість учасниць (п) та їх відносна частка (%) у кожній 

підгрупі.  

У підгрупі накладеної прееклампсії вагітні з ожирінням становили 25 (83%) 

учасниць, без ожиріння — 5 (17%). У підгрупі хронічної гіпертензії було 56 

(67%) вагітних з ожирінням і 19 (33%) — без. У підгрупі здорових 5 (16%) 

вагітних мали ожиріння, а 26 (84%) — ні. Таким чином, більшість учасниць 

групи дослідження становили жінки з ожирінням. 

Медіани PlGF та sFlt-1 у жінок із ожирінням у всіх підгрупах демонстрували 

тенденцію бути нижчими, ніж у жінок без ожиріння. Статистично значуща 

різниця була досягнута в обох точках дослідження: для PlGF у підгрупі хронічної 

гіпертензії (р<0.05) та для sFlt-1 у підгрупі накладеної прееклампсії (р<0.05). 

Закономірностей у рівнях sFlt-1/PlGF між жінками з ожирінням та без нього не 

зафіксовано. 
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Таблиця 8.4 – Вагітні з ожирінням (ІМТ≥30 кг/м2) та без ожиріння (ІМТ<30 кг/м2) в підгрупах хронічної гіпертензії, 
накладеної прееклампсії, здорових; сироваткові концентрації sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF, рівні значущості (р) під час 
порівняння за допомогою критерію Манна-Уітні 

 

Група дослідження Група контролю 

Підгрупа хронічної гіпертензії 
n=75 

Підгрупа накладеної прееклампсії 
n=30 

Підгрупа здорових 
n=31 

з ожирінням без ожиріння pd з ожирінням без ожиріння pe з ожирінням без ожиріння pf 

 n=56 (67%) n=19 (33%)  n=25 (83%) n=5 (17%)  n=5 (16%) n=26 (84%)  

sFlt-1, перша 
точка (пг/мл)* 

3840.5  
(2823.5-5142.5) 

4777.0  
(3608.0-8441.5) NS  5455.0 

(4631.0-6692.0) 
9420.0 

(7289.0-9604.0) 
0.027 2924.0 

(2709.0- 3325.0) 
3319.5 

(2717.5- 3827.5) 
 NS 

PlGF, перша 
точка (пг/мл)* 

234.5  
(187.3-297.4) 

300.1   
(233.7-356.1) 

0.049 116.6  
(102.5-171.3) 

151.4  
(139.2-182.7) NS 301.8 

(204.6-321.6) 
357.7 

(269.4- 423.9) 
NS 

sFlt-1/PlGF, 
перша точка* 

16.0 
(10.9-22.6) 

14.5 
(12.5-19.6) NS 43.3  

(35.8-52.1) 
48.1 

(39.5-69.0) NS 10.6 
(9.0- 16.3) 

9.4 
(6.7- 12.7) 

NS 

sFlt-1, друга 
точка (пг/мл)* 

4346.5 
(3535.8-5541.3) 

5390.0  
(4128.0-6270.0) NS 5374 

(4677.0-6872.0) 
8897.0 

(7366.0-9690.0) 
0.023 3395.0 

(3281.0- 3607.0) 
3662.5 

(3162.5- 4207.0) 
NS 

PlGF, друга 
точка (пг/мл)* 

204.5  
(165.1-244.0) 

242.3 
(181.2-413.6) 

0.019 107.6  
(79.5 - 141.1) 

136.4  
(99.2 - 140.7) 

NS 294.9 
(233.8- 304.9) 

315.3 
(232.0-351.2) 

NS 

sFlt-1/PlGF, 
друга точка* 

19.8 
(16.0-27.5) 

17.1  
(15.3-26.1) 

NS 56.5 
(46.9-66.2) 

55.9 
(41.6-94.7) NS 10.6 

(9.6-16.3) 
9.4 

(6.7-12.7) 
NS 

 
*медіана, Q1 – Q3, IQR  
NS, not significant, не має статистично значущої різниці 
d Статистично значуща різниця в рівнях ангіогенних маркерів між вагітними з ожирінням та без ожиріння у підгрупі із хронічною гіпертензією 
e Статистично значуща різниця в рівнях ангіогенних маркерів між вагітними з ожирінням та без ожиріння у підгрупі із накладеною прееклампсією 
f Статистично значуща різниця в рівнях ангіогенних маркерів між вагітними з ожирінням та без ожиріння у підгрупі здорових
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Також в поточному дослідженні спостерігалася відсутність лінійної 

кореляції між віком учасниць та факторами ангіогенезу. За висновками 

метааналізу (підрозділ 2.2) розмір ефекту PlGF між хронічною гіпертензією та 

накладеною прееклампсією залежить від віку вагітних. Тому проведено розподіл 

відповідних підгруп за віком (<35 років, ≥35 років) (таблиця 8.5). У кожній з 

підгруп наведені sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF у вигляді медіани та міжквартільного 

інтервалу (Q1-Q3, IQR) та порівняні між собою за допомогою критерію Манна-

Уітні. Вказана кількість учасниць (п) та їх відносна частка (%).  

У підгрупі накладеної прееклампсії кількість вагітних 35 років та старше 

склала 14 (47%), молодше 35 років – 16 (53%). У підгрупі хронічної гіпертензії 

35 років та старше – 36 учасниць (48%), молодше 35 років – 39 (52%). У підгрупі 

здорових 8 вагітних (26%) були віком 35 років та старше, 23 вагітних (74%) – 

молодше 35 років. Статистично значущої різниці в кожній із підгруп між 

учасницями молодше 35 років та 35 років і старше в рівнях маркерів ангіогенезу 

виявлено не було (р>0.05), проте в групі дослідження вагітні 35 років та старше 

мали тенденцію до нижчих рівнів sFlt-1 і PlGF і вищих рівнів sFlt-1/PlGF. 

Аналогічно в дослідженні перевірено інші форми зв’язку маркерів 

ангіогенезу з палінням. Підгрупи груп дослідження та контролю поділені на 

курців та вагітних, що не палять (таблиця 8.6). Підгрупа хронічної гіпертензії 

містить 3 вагітних, що палять (4% від підгрупи), накладеної прееклампсії – 5 

вагітних, що палять (17% від підгрупи), здорових – 1 вагітну (3%). Статистично 

значущої різниці в рівнях маркерів ангіогенезу між вагітними-курцями та 

вагітними, що не палять в кожній із підгруп не знайдено (р>0.05). Проте слід 

зазначити, що внаслідок невеликої кількості учасниць, що палять, об’єктивна 

оцінка зав’язків ангіогенних маркерів з палінням в дослідженні утруднена. 

Підгрупи груп дослідження та контролю також поділені за паритетом 

(перші та повторні пологи) (таблиця 8.7). Статистично значущої різниці в кожній 

із підгруп між учасницями в рівнях маркерів ангіогенезу виявлено не було 

(р>0.05), але в обох підгрупах групи дослідження простежувалась тенденція до 

більш високих sFlt-1 при перших вагітностях.  
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Таблиця 8.5  – Вагітні ≥35 років та <35 років в підгрупах хронічної гіпертензії, накладеної прееклампсії, здорових; 

сироваткові рівні sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF, рівні значущості (р) при порівнянні критерієм Манна-Уітні 

 

Група дослідження Група контролю 

Підгрупа хронічної гіпертензії 
n=75 

Підгрупа накладеної прееклампсії 
n=30 

Підгрупа здорових 
n=31 

≥35 років <35 років Pg ≥35 років <35 років Ph ≥35 років <35 років рj 

 n=36 (48%) n=39 (52%)  n=14 (47%) n=16 (53%)  n=8 (26%) n=23 (74%)  

sFlt-1, перша 
точка (пг/мл)* 

3818.0  
(2732.3-5154.5) 

4619.0  
(3425.0-5619.5) 

NS 5388.0  
(4643.5-7398.5) 

5686.5  
(5069.0-7444.8) 

NS 3428  
(3041.8-3836.3) 

3300 
(2668.0-3603.0) 

NS 

PlGF, перша 
точка (пг/мл)* 

228.4  
(184.3-285.6) 

265.4  
(218.6-353.6) 

NS 117.1  
(81.9-148.4) 

132.3  
(110.3-190.2) 

NS 357.5  
(269.9-427.1) 

341.0  
(258.4-386.6) 

NS 

sFlt-1/PlGF, 
перша точка* 

16.0  
(11.9-22.0) 

14.5  
(10.5-20.4) NS 43.9  

(35.4-49.9) 
45.7 

(37.5-67.6) NS 10.5  
(8.8-13.4) 

9.3 
(7.0-13.3) 

NS 

sFlt-1, друга 
точка (пг/мл)* 

4356.0  
(2980.7-65491.0) 

5292.0  
(3879.5-6180.0) 

NS 5933.0  
5229.0-7887.0 

6025.5  
5292.5-7510.5 

NS 3896.5  
(3326.8-4242.8) 

3607.0  
(3063.0-3945.5) 

NS 

PlGF, друга 
точка (пг/мл)* 

185.6 
(160.5-235.6) 

235.1  
(177.9-277.2) 

NS   92.9  
(67.3-128.3) 

115.7  
(98.8-174.9) 

NS 315.4 
(218.6-340.2) 

301.4  
(232.3-350.3) 

NS 

sFlt-1/PlGF, 
друга точка* 

21.3  
(15.8-30.7) 

18.9  
(15.3-28.1) 

NS 57.5  
(50.8-76.7) 

54.6  
(46.1-65.2) NS 13.5  

(11.1-18.6) 
11.8  

(9.7-17.8) 
NS 

 
*медіана, Q1 – Q3, IQR 
NS, not significant, не має статистично значущої різниці 
 
g Статистично значуща різниця у рівнях ангіогенних маркерів між вагітними ≥35 років та <35 років у підгрупі з хронічною гіпертензією 
f Статистично значуща різниця у рівнях ангіогенних маркерів між вагітними ≥35 років та <35 років у підгрупі з накладеною прееклампсією 
j Статистично значуща різниця у рівнях ангіогенних маркерів між вагітними ≥35 років та <35 років у підгрупі здорових 
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Таблиця 8.6 – Вагітні-курці та вагітні, що не палять у підгрупах хронічної гіпертензії, накладеної прееклампсії, 

здорових; сироваткові рівні sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF, рівні значущості (р) при порівнянні критерієм Манна-Уітні 

 

Група дослідження Група контролю 

Підгрупа хронічної гіпертензії 
n=75 

Підгрупа накладеної прееклампсії 
n=30 

Підгрупа здорових 
n=31 

курці не палять Pi курці не палять Pk курці не палять  

 n=3 (4%) n=72 (96%)  n=5 (17%) n=25 (83%)  n=1 (3%) n=30 (97%)  

sFlt-1, перша 
точка (пг/мл)* 

4620.0 
(3342.5-4652.5) 

4195.0 
(3319.3-5384.5) 

NS 5054.0 
(3657.0-5333.0) 

6280.0 
(4681.0-7930.0) 

NS 2924.0 3312.5 
(2682.8-3742.3) 

- 

PlGF, перша 
точка (пг/мл)* 

264.3 
(220.3-310.9) 

243.7 
(195.8-309.7) 

NS 102.5 
(85.3-116.6) 

139.2 
(107.4-182.7) 

NS 172.1 350.2  
(269.4-402.7) 

- 

sFlt-1/PlGF, 
перша точка* 

23.0 
(20.4-25.1) 

19.1 
(15.4-29.9) NS 41.9 

(34.4-52.4) 
45.9 

(37.3-43.3) NS 17.0 9.4  
(6.9-12.7) 

- 

sFlt-1, друга 
точка (пг/мл)* 

4807.0 
(3681.5-5069.5) 

4393.5 
(3869.0-5659.3) 

NS 4885.0 
(4172.0-4974.0) 

6488.0 
(5172.0-8290.0) 

NS 3281.0 3612.5  
(3162.5-4151.5) 

- 

PlGF, друга 
точка (пг/мл)* 

175.2 
(158.6-203.0) 

215.2 
(170.8-257.4) 

NS 86.6 
(81.8-104.5) 

117.6 
(79.5-163.3) 

NS 163.6 307.5  
(232.2-351.2) 

- 

sFlt-1/PlGF, 
друга точка* 

12.3 
(12.3-15.3) 

11.2 
(11.2-21.7) 

NS 52.8 
(46.7-63.2) 

56.5 
(46.9-68.6) NS 20.0 11.8  

(9.6-17.8) 
- 

 
*медіана, Q1 – Q3, IQR 
NS, not significant, не має статистично значущої різниці 
 
i Статистично значуща різниця у рівнях ангіогенних маркерів між вагітними-курцями та вагітними, що не палять у підгрупі з хронічною гіпертензією 
k Статистично значуща різниця у рівнях ангіогенних маркерів між вагітними-курцями та вагітними, що не палять у підгрупі з накладеною прееклампсією 
   Підгрупа здорових містить одну вагітну, що палить, тому порівняння не проводилось  
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Таблиця 8.7 – Вагітні з першими та повторними пологами у підгрупах хронічної гіпертензії, накладеної прееклампсії, 

здорових; сироваткові рівні sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF, рівні значущості (р) при порівнянні критерієм Манна-Уітні 

 

Група дослідження Група контролю 

Підгрупа хронічної гіпертензії 
n=75 

Підгрупа накладеної прееклампсії 
n=30 

Підгрупа здорових 
n=31 

перші 
пологи 

повторні 
пологи Pl 

перші 
пологи 

повторні 
пологи Pm 

перші 
пологи 

повторні 
пологи - 

 n=37 (49%) n=38 (51%)  n=15 (50%) n=15 (50%)  n=8 (26%) n=23 (74%)  

sFlt-1, перша 
точка (пг/мл)* 

4576.0 
(2620.0 – 5354.0) 

4012.0  
(3552.0 – 5191.0) 

NS 5794.0  
(4916.5-7362.0) 

5579.0  
(4672.0-7846.0) 

NS 3300.0  
(2669.0-3712.5) 

3219.5 
(2668.0-3712.5) 

NS 

PlGF, перша 
точка (пг/мл)* 

  265.4  
(215.2-356.5) 

238.1  
(190.1-294.0) 

NS 127.3  
(113.7-167.3) 

111.7  
(93.9-177.0) 

NS 348.4 
(275.6-418.2) 

316.6  
(251.0-365.6) 

NS 

sFlt-1/PlGF, 
перша точка* 

14.3  
(9.8-21.1) 

17.1  
(14.0-21.4) NS 46.0 

(34.7-54.3) 
43.3 

(36.5-50.6) NS 9.4 
(7.0-11.9) 

11.0  
(7.9-16.6) 

NS 

sFlt-1, друга 
точка (пг/мл)* 

5067.0 
(3089.0-5999.0) 

4478.5 
(3950.0-5417.5) 

NS 6062.0 
(4905.0-8203.0) 

5677.0 
(4781.5-7380.0) 

NS 3257.0 
(3063.0-3968.0) 

3542.5  
(3326.8-4245.0) 

NS 

PlGF, друга 
точка (пг/мл)* 

233.3 
(167.5 -235.7) 

199.8 
(177.2 -291.5) 

NS 117.6  
(84.8-183.1) 

104.5  
(78.6 -133.9) 

NS 304.9  
(232.3-350.3) 

283.6 
(230.6-330.2) 

NS 

sFlt-1/PlGF, 
друга точка* 

17.9  
(13.2-23.7) 

22.9  
(17.8-27.5) 

NS 52.7 
(46.7-67.4) 

59.0 
(49.9-69.9) NS 11.8 

(9.7-16.2) 
14.8  

(9.6-18.8) 
NS 

 
*медіана, Q1 – Q3, IQR 
NS, not significant, не має статистично значущої різниці 
 
l Статистично значуща різниця у рівнях ангіогенних маркерів між вагітними з першими та повторними пологами у підгрупі з хронічною гіпертензією 
m Статистично значуща різниця у рівнях ангіогенних маркерів між вагітними з першими та повторними пологами у підгрупі з накладеною прееклампсією 
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Наступним кроком було побудовано ROC-криву для прогнозування розвитку 

накладеної прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією на основі рівня 

sFlt-1 у першій точці дослідження (рисунок 8.4 (а)). Отримано чутливість 80.0% 

та специфічність 58.7% з AUC 0.763 (95% CI 0.660–0.865); при подоланні порогу 

sFlt-1 у 4631.0 пг/мл на 28 тижні ризик розвитку накладеної прееклампсії 

збільшується в 3.1 рази. Діагностична здатність порогу перевірена критерієм Хі-

квадрат для категорій із наявністю/відсутністю прееклампсії, категорій зі 

значеннями вище/нижче порогу, і виявилась статистично значущою (p<0.003).  

ROC-крива для прогнозування розвитку накладеної прееклампсії у вагітних 

із хронічною гіпертензією на основі рівня sFlt-1 у другій точці дослідження 

(рисунок 8.4 (б)) показала чутливість 83.3% та відносно низьку специфічність 

50.7%, з AUC 0.703 (95% CI 0.591–0.816). При рівні sFlt-1 у 4658.0 пг/мл на 29–

36 тижнях ризик розвитку накладеної прееклампсії збільшується в 2.9 рази. 

Статистична значущість порогу була підтверджена критерієм Хі-квадрат 

(p<0.008). 

а                                                                                    б 

Рисунок 8.4 – ROC-крива прогнозування розвитку накладеної прееклампсії у 

вагітних із хронічною гіпертензією в залежності від рівня sFlt-1 в першій (а) та 

другій (б) точках дослідження 
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ROC-крива прогнозування накладеної прееклампсії у вагітних із 

хронічною гіпертензією від рівня PlGF в першій точці дослідження відображена 

на рисунку 8.5 (а). Отримано чутливість 76.7% та специфічність 86.7% моделі з 

AUC 0.876 (95% CI 0.801–0.950). При рівні PlGF менше, ніж 172.4 пг/мл на 28 

тижні у вагітних із хронічною гіпертензією імовірність приєднання прееклампсії 

зростає у 6.3 рази. Статистична значущість порогу підтверджена критерієм Хі-

квадрат (p<0.0001) 

ROC-криву прогнозування накладеної прееклампсії від рівня PlGF в другій 

точці дослідження можна побачити на рисунку 8.5 (б). Модель здатна 

продемонструвати чутливість 76.7% та специфічність 89.3% з AUC 0.860 (95% 

CI 0.775–0.944). При зменшенні PlGF нижче 141.1 пг/мл на 29–36 тижнях у 

вагітних із хронічною гіпертензією імовірність приєднання прееклампсії 

підвищується у 6.9 разів. Статистична значущість порогу підтверджена 

критерієм Хі-квадрат (p<0.0001). 

 

а                                                                                    б 

Рисунок 8.5 – ROC-крива прогнозування розвитку накладеної прееклампсії у 

вагітних із хронічною гіпертензією в залежності від рівня PlGF в першій (а) та 

другій (б) точках дослідження 
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ROC-крива прогнозування накладеної прееклампсії від рівня розрахованого 

відношення sFlt-1/PlGF в першій точці дослідження представлена на рисунку 

8.6(а). Модель продемонструвала чутливість 93.3% та специфічність 89.3% 

моделі з площею під кривою 0.940 (95% CI 0.894 - 0.985). При досягненні sFlt-

1/PlGF порогу 32.6 на 28 тижні у вагітних із хронічною гіпертензією імовірність 

приєднання прееклампсії зростала у 18 разів. Оцінка статистичної значущості 

порогу проведена за допомогою точного тесту Фішера (p<0.00001). 

ROC-крива прогнозування накладеної прееклампсії від рівня розрахованого 

відношення sFlt-1/PlGF в другій точці дослідження зображена на рисунку 8.6(б). 

Модель здатна досягти чутливості 93.3% та специфічності 89.3% моделі з 

площею під кривою 0.929 (95% CI 0.878 - 0.980). При досягненні sFlt-1/PlGF 

порогу в 36.2 на 29 - 36 тижнях у вагітних із хронічною гіпертензією імовірність 

приєднання прееклампсії зростала у 25.7 разів. Статистична значущість порогу 

перевірена точним тестом Фішера (p<0.00001). 

 

 

а                                                                                    б 

Рис. 8.6 – ROC-крива прогнозування розвитку накладеної прееклампсії у 

вагітних із хронічною гіпертензією в залежності від рівня розрахованого 

відношення sFlt-1/PlGF в першій (а) та другій (б) точках дослідження 
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Отже, після аналізу маркерів ангіогенезу в дослідженні можна підвести 

підсумок. Концентрації sFlt-1 виявилися відмінними (р<0.0001) між підгрупами 

хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії в обох точках дослідження. Це 

підтверджує вагому роль цього проангіогенного фактора, а також ендотеліальної 

дисфункції у розвитку накладеної прееклампсії. 

Рівні sFlt-1 у поточному дослідженні показали статистично значущу 

різницю (р<0.05) між підгрупою хронічної гіпертензії та здоровим контролем в 

обох точках дослідження. За результатами метааналізу (підрозділ 2.2) не 

виявлено статистично значущих відмінностей між хронічною гіпертензією та 

здоровими, але висновки мета-аналізу свідчать, що не можливо виключити 

упередженість публікацій, тому наявних даних недостатньо для остаточних 

висновків. Виявлена у поточному дослідженні статистично значуща різниця в 

рівнях sFlt-1 між хронічною гіпертензією та здоровим контролем, а також 

зростання сироваткових концентрацій sFlt-1 на 36 тижні порівняно з 28 тижнями 

при хронічній гіпертензії вказують на вагомий внесок sFlt-1 у перебіг хронічної 

гіпертензії під час вагітності. Отримані результати прогнозування накладеної 

прееклампсії залежно від sFlt-1 (ROC-крива) демонструють обмежені 

можливості ізольованого використання sFlt-1 як маркера прееклампсії в обох 

точках дослідження. 

PlGF продемонстрував у поточному дослідженні статистично значущу 

різницю в обох точках дослідження між підгрупами накладеної прееклампсії та 

хронічної гіпертензії (р<0.0001). Ці дані підтверджуються висновками 

метааналізу (розділ І, підрозділ 4): існують статистично значущі відмінності в 

рівнях PlGF між хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією. Таким 

чином, є вагомі підстави стверджувати, що PlGF відіграє активну роль у розвитку 

накладеної прееклампсії. PlGF продемонстрував більшу інформативність, ніж 

sFlt-1, у прогнозуванні прееклампсії, що приєдналась до хронічної гіпертензії, за 

результатами аналізу ROC-кривих. Таким чином, можна стверджувати про 

значущий вклад плаценти в розвиток накладеної прееклампсії та підстави для 
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використання PlGF як предиктора прееклампсії у вагітних із хронічною 

гіпертензією. 

У проведеному дослідженні виявлено статистично значущу різницю між 

концентраціями PlGF на 28 тижні при хронічній гіпертензії та у здорових 

вагітних (р<0.05). Ці дані також вивчалися за допомогою мета-аналізу (підрозділ 

2.2), проте не було достатньо інформації, щоб стверджувати про наявність або 

відсутність різниці в концентраціях PlGF між хронічною гіпертензією та 

здоровим контролем. Таким чином, не можна виключити, що під час перебігу 

вагітності на тлі хронічної гіпертензії порушується продукція PlGF. 

sFlt-1/PlGF в дослідженні показав статистично значущі відмінності між 

усіма підгрупами та виявився найбільш інформативним маркером ангіогенезу 

для прогнозування накладеної прееклампсії. Це свідчить про наявність 

дисбалансу ангіогенних факторів як при хронічній гіпертензії, так і при 

накладеній прееклампсії, і вказує на його потенціал для прогнозування 

прееклампсії на фоні хронічної гіпертензії. Отримані підсумки узгоджуються з 

результатами мета-аналізу (підрозділ 2.2), де sFlt-1/PlGF визначений найбільш 

обґрунтованим предиктором накладеної прееклампсії серед ангіогенних 

маркерів. 

Отже, при хронічній гіпертензії спостерігається дисбаланс маркерів 

ангіогенезу. Визначення, при яких саме значеннях sFlt-1/PlGF та PlGF зростає 

ризик накладеної прееклампсії при хронічній гіпертензії, потребує уточнення 

для кожного лабораторного методу окремо. Доступні публікації вказують, що 

порогові значення, визначені за допомогою Elecsys (Roche Diagnostics), не 

можуть бути безпосередньо перенесені на результати, отримані за допомогою 

Kryptor (RAHMS), незважаючи на високу кореляцію між цими аналізами [210, 

403]. Причиною є різна чутливість лабораторних систем до різних епітопів 

маркерів ангіогенезу. Дослідники закликають виробників вказувати норми для 

кожного набору окремо [210, 403]. Водночас NICE зазначає, що еталонних 

методів для визначення маркерів ангіогенезу не існує [210, 403]. Таким чином, в 

оригінальному дослідженні була можливість вивчити закономірності змін 
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маркерів ангіогенезу при хронічній гіпертензії та накладеній прееклампсії. Однак 

для визначення оптимальних порогових значень sFlt-1/PlGF та PlGF у вагітних із 

хронічною гіпертензією необхідні додаткові дослідження. 

Вплив додаткових факторів на маркери ангіогенезу також заслуговує на 

увагу. За результатами проведеного метааналізу щодо факторів ангіогенезу у 

вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією (розділ І, 

підрозділ 4), розмір ефекту sFlt-1 та sFlt-1/PlGF між групами накладеної 

прееклампсії та хронічної гіпертензії не залежить від ІМТ (р>0.05). Натомість 

розмір ефекту PlGF між цими групами статистично значущо залежить від ІМТ 

(коефіцієнт 22.0 (95% ДІ 7.58 – 36.3), р=0.003). Отже, метааналіз підтверджує, 

що концентрація PlGF пов'язана з ІМТ при накладеної прееклампсії. 

Лінійної кореляції між ІМТ та PlGF при накладеній прееклампсії в 

поточному когортному дослідженні не виявлено. PlGF у вагітних із ожирінням 

був нижчими, ніж у вагітних без ожиріння в підгрупах хронічної гіпертензії та 

накладеної прееклампсії, проте ця різниця не досягла статистичної значущості. 

Оскільки більшість учасниць дослідження, особливо в підгрупі накладеної 

прееклампсії (83%), мали ожиріння, для досягнення статистично значущої 

різниці між вказаними показниками необхідна більша вибірка. Виявлена 

кореляція між ІМТ та рівнями sFlt-1 в підгрупах хронічної гіпертензії та 

накладеної прееклампсії (р<0.05) в обох точках дослідження. Таким чином, для 

уточнення розміру впливу ІМТ на фактори ангіогенезу у жінок із хронічною 

гіпертензією потрібні подальші добре сплановані дослідження. При 

прогнозуванні накладеної прееклампсії доцільно враховувати фактор ожиріння.  

Вплив віку на розмір ефекту PlGF між накладеною прееклампсією та 

хронічною гіпертензією під час проведення метааналізу (підрозділ 2.2) виявився 

статистично значущим (коефіцієнт -59.1 (95% ДІ -85.6 – -32.6), р<0.001); вплив 

віку на розмір ефекту sFlt-1 та sFlt-1/PlGF між відповідними групами не виявлено 

(р>0.05). В оригінальному дослідженні не виявлена лінійна залежність маркерів 

ангіогенезу в підгрупах від віку. Під час розподілу учасниць у підгрупах за віком 

статистично значущої різниці в рівнях маркерів ангіогенезу виявлено не було 
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(р>0.05), але у групі дослідження вагітні 35 років та старше мали тенденцію до 

нижчих рівнів sFlt-1 та PlGF і вищих рівнів sFlt-1/PlGF. Причиною відсутності 

статистичної значущості може бути невеликий розмір ефекту та недостатня 

вибірка; необхідні подальші дослідження з цього приводу. 

У дослідженні не виявлено статистично значущої різниці в рівнях маркерів 

ангіогенезу у вагітних із різним паритетом, але в обох підгрупах групи 

дослідження простежувалась тенденція до більш високих sFlt-1 при перших 

вагітностях. Для вивчення впливу паритету на маркери ангіогенезу необхідні 

подальші дослідження.  

У дослідженні виявлено помірну кореляцію між палінням та sFlt-1 в 

підгрупі накладеної прееклампсії (r=-0.362; р=0.049) в другій точці дослідження, 

в інших підгрупах цей зв’язок не спостерігався. Можна припустити, що 

первинний дисбаланс факторів ангіогенезу при хронічній гіпертензії 

погіршується в умовах паління та прогресування вагітності. Невелика кількість 

вагітних-курців в дослідженні (3 в підгрупі хронічної гіпертензії, 5 в підгрупі 

накладеної прееклампсії, 1 в підгрупі контролю) обмежує аналіз впливу паління 

на розвиток накладеної прееклампсії; необхідні подальші дослідження. 

Виключити вплив паління на розвиток накладеної прееклампсії наразі 

неможливо. 

Резюме 

У перебігу хронічної гіпертензії під час вагітності та розвитку накладеної 

прееклампсії значну роль відіграє як плацента з її дисфункцією (продукція PlGF), 

так і вихідний стан матері (функція ендотелію, рівні sFlt-1). sFlt-1/PlGF з маркерів 

ангіогенезу є найбільш ефективним предиктором накладеної прееклампсії. 

Ожиріння спричиняє додаткові зміни в рівнях PlGF та дисбаланс ангіогенних 

факторів. Для уточнення розміру впливу віку матері, паління, паритету на 

ангіогенез у жінок із хронічною гіпертензією потрібні подальші добре 

сплановані дослідження. Під час побудови моделі прогнозування накладеної 

прееклампсії доцільно враховувати показники sFlt-1/PlGF та ІМТ, а також 

розглядати такі фактори, як вік вагітної, паління та паритет.  
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РОЗДІЛ ІX 

УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ. 

ПРОГНОЗУВАННЯ НАКЛАДЕНОЇ ПРЕЕКЛАМПСІЇ 

Прееклампсію називають «хворобою теорій», дослідження її патогенезу 

триває понад століття [254]. Загальновизнаними причинами прееклампсії 

вважається недостатня інвазія цитотрофобласту у спіральні артерії матки, 

порушення ремоделювання спіральних артерій, розвиток атерозу та 

маніфестація плацентарної ішемії [334]. Ішемія плаценти призводить до 

дисбалансу про- та антиангіогенних факторів, дисфункції ендотелію, активації 

медіаторів запалення, прогресування окисного стресу та залучення вродженого і 

адаптивного імунітету; однак вивчення триває [174]. З’явились спроби поділить 

прееклампсію на ранню (переважно пов’язану з дефектом плацентації) та пізню 

(перш за все асоційовану із станом матері) [174].  

Накладена прееклампсія породжує ще більше загадок, аж до питання: «Чи є 

прееклампсія та накладена прееклампсія одним захворюванням?» [44, 80]. Якщо 

при прееклампсії провідна роль належить плаценті, то який внесок у розвиток 

накладеної прееклампсії робить вихідний стан жінки? Приєднання прееклампсії 

в третині випадків есенціальної хронічної гіпертензії під час вагітності [48], а у 

разі вторинного ураження органів або вторинної гіпертензії — у трьох чвертях 

[292], викликає питання: у жінок із хронічною гіпертензією часто виникає дефект 

плацентації? Чи можна використовувати маркери прееклампсії для 

прогнозування накладеної прееклампсії? За даними наукової літератури [135, 

174, 176, 254] та проведеного дослідження можна вважати, що накладена 

прееклампсія має патогенез із великою кількістю складових. Ймовірно, 

неможливо виділити один процес, що призводить до розвитку прееклампсії у 

вагітних із хронічною гіпертензією. Напевно, не існує єдиного предиктора 

накладеної прееклампсії. Проте можна очікувати, що комбінація біомаркерів та 

факторів ризику накладеної прееклампсії здатна забезпечити більш впевнений 

прогноз. Отже, обговоримо результати дослідження.  
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9.1 Аналіз клінічних характеристик в групах дослідження та контролю  

Вік. Учасниці групи дослідження виявилися старшими порівняно зі 

здоровим контролем; майже половина групи дослідження склали жінки ≥35 

років. Ці результати узгоджуються з даними літератури. З віком у жінок зростає 

захворюваність на хронічну гіпертензію: за результатами дослідження ENNS 

(National Nutrition Health Survey) 2006–2007 років во Франції [208, 436] 

поширеність хронічної гіпертензії в 18–34 років склала 4.1%, в 35–44 років – 

8.3%. Багато науковців відзначають збільшення віку вагітних із хронічною 

гіпертензією [14, 59, 73, 121, 212, 244, 475] і підвищення частоти прееклампсії у 

вагітних старшого віку [14, 59, 100, 159, 188, 212, 380, 428, 429, 452, 471]. Слід 

зазначити, що ці висновки базуються на великих вибірках, зокрема в 

дослідженні, що охоплювало 150 мільйонів пологів у США з 1970 по 2010 роки 

[14]. Таким чином, доцільно враховувати фактор віку під час прогнозування 

накладеної прееклампсії. 

ІМТ. ІМТ в групі дослідження вище, ніж у здорового контроля. Фактично 

¾ (76.2%) групи дослідження мали ІМТ більше 30 кг/м2. Ожиріння є доведеним 

фактором ризику прееклампсії [184, 230, 302, 377, 431, 456]. Знамените 

Фремінгемське дослідження (США), що триває з 1948 року, визначило ожиріння 

як незалежний фактор ризику гіпертонічної хвороби та інших серцево-судинних 

захворювань [154]. Є також дані про підвищення ризику накладеної прееклампсії 

у вагітних із хронічною гіпертензією та ожирінням (відношення шансів OR 2.36 

(ДІ 1.20–4.65)) в порівнянні з вагітними з хронічною гіпертензією та нормальною 

масою тіла (OR 0.85 (0.39–1.85)) [301]. Результати мета-аналізу (підрозділ 2.2) 

продемонстрували залежність розміру ефекту маркерів ангіогенезу від ІМТ при 

розвитку накладеної прееклампсії. Отже, ожиріння сприяє розвитку прееклампсії 

у вагітних з хронічною гіпертензією і фактор ожиріння необхідно взяти до уваги 

при побудові моделі прогнозування накладеної прееклампсії. Механізми зв’язку 

хронічної гіпертензії, ожиріння і прееклампсії пов’язані з ендотеліальною 

дисфункцією, системним запаленням та окислювальним стресом [173, 174]. 

Можна очікувати, що нормалізація ІМТ протягом прегравідарної підготовки 
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здатна покращити контроль артеріального тиску та знизити ризик прееклампсії 

у вагітних із хронічною гіпертензією [191, 277, 377, 417].  

Гестаційний набір маси тіла. В підгрупі накладеної прееклампсії 

зафіксований більший гестаційний набір маси тіла порівняно з підгрупою 

хронічної гіпертензії. Згідно консенсусу Міжнародного інституту медицини 

(Institute of Medicine, IOM) рекомендоване гестаційне збільшення маси при 

дефіциті маси тіла становить 12.5–18 кг, при нормальній – 11.5–16 кг, при 

підвищеної – 7.5–11 кг, при ожирінні – 5–7 кг [291, 335, 391]. Надмірне 

гестаційне збільшення маси тіла, особливо в поєднанні із ожирінням, є фактором 

ризику несприятливих наслідків для матері, зокрема прееклампсії [24, 127, 128, 

155, 184, 214, 325, 335, 358, 366, 377]. Існують свідчення, що регулювання 

гестаційного збільшення маси тіла сприяє кращому контролю артеріального 

тиску [24, 214, 273, 335, 366], а набір маси тіла, нижчий за рекомендований у 

жінок з ожирінням, не погіршує наслідків для матері та плода [275, 291]. 

Обмежена кількість робіт, що вивчали вплив гестаційного збільшення маси тіла 

саме у вагітних із хронічною гіпертензією. Ornaghi S. et al [301] 

продемонстрували зростання накладеної прееклампсії при надмірному 

гестаційному збільшенні маси тіла у жінок із хронічною гіпертензією, зокрема, 

більш виражене при нормальній масі тіла (OR 3.51  (ДІ 1.26–7.89)), ніж при 

ожирінні (OR 1.1 (ДІ 0.45–2.48)). Badon S. et al [24] повідомили, що надмірний 

набір маси тіла під час вагітності у жінок з ІМТ<30 кг/м2 обумовив підвищення 

ризику прееклампсії на 40–90%, у жінок з ІМТ≥30 кг/м2 – на 64%; в той же час 

обмеження набору маси під час вагітності у жінок з ІМТ≥30 кг/м2 знижувало 

ризик прееклампсії на 32%. Група Siegel A.М. [393] показала, що при 

гестаційному наборі маси тіла менше рекомендованого знижувався ризик 

накладеної прееклампсії (скореговане відношення шансів аOR 0.49 (ДІ 95%: 

0.26-0.93)). Lynn M. You et al  [470] виявили зв’язок між надмірним гестаційним 

збільшенням маси тіла та еклампсією у вагітних із хронічною гіпертензією (OR 

1.93 (ДІ 1.54-2.42)). Отже, є підстави вважати, що гестаційний набір маси тіла у 
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вагітних із хронічною гіпертензією в межах норми здатний покращити контроль 

артеріального тиску та скоротити частоту прееклампсії. 

Паритет. В поточному дослідженні не було досягнуто статистично 

значущої різниці між кількістю вагітних, що народжують вперше у підгрупах 

хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії. Але згідно даних літератури 

перша вагітність асоційована із більш частим розвитком прееклампсії [179, 186, 

330]. Існує чимало гіпотез, що намагаються пояснити цей феномен. Називається 

недостатня імунологічна толерантність під час першої вагітності [253], 

підвищені рівні лептину [253] та його асоціація з більшим рівнями цитокінів, 

хемокінів, молекул адгезії, зростанням sFlt-1 [451] та, як наслідок, дисбалансом 

маркерів ангіогенезу [264, 344]. Пропонується гіпотеза «утрудненої» інвазії 

синцитітрофобласту в міометрій, якій ще ніколи не знав гравідарних змін [92]. 

Причиною вказаного результату в поточному дослідженні може бути недостатня 

вибірка для даного показника. Таким чином, слід розглянути фактор перших 

пологів при прогнозуванні накладеної прееклампсії. 

Курці. Паління є підтвердженим фактором ризику гіпертонічної хвороби 

поза вагітністю [404]. Парадоксально, але паління знижує ризик прееклампсії у 

вагітних із первинним нормальним артеріальним тиском, що неодноразово 

задокументовано [105, 122, 162, 181, 446, 450]. Однак, у вагітних із хронічною 

гіпертензією паління підвищує ризик прееклампсії [70, 292, 390]. Пояснення 

шукали через різні соціальні, етнічні характеристики груп, вживання побічних 

речовин, математичні ефекти, упередженість, а також можливі похибки 

методології досліджень [122, 356]. Т.Jääskeläinen et al, 2017 [162] пов’язали цей 

феномен зі змінами ангіогенезу у курців, хоча не виключені інші шляхи впливу. 

В поточному дослідженні курців виявилося в підгрупі з накладеною 

прееклампсією 16.7%, в підгрупі з хронічною гіпертензією 4%, в підгрупі 

здорових 3%; досягнута статистично значуща різниця під час проведення 

точного тесту Фишера (р=0.049), але її не було вже під час подальших попарних 

порівнянь. Це свідчить про недостатню вибірку для впевнений оцінки впливу 

фактору паління на розвиток накладеної прееклампсії; необхідні подальші 
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дослідження. Таким чином, має сенс враховувати фактор паління під час 

побудови моделі прогнозування накладеної прееклампсії. 

ЕКЗ. У поточному дослідженні зареєстрована невелика кількість учасниць 

із вагітностями внаслідок допоміжних репродуктивних технологій; всі вони були 

представлені різними протоколами ЕКЗ, в двох випадках з використанням 

донорських ооцитів. У підгрупі хронічної гіпертензії було 6 вагітних (8%), у 

підгрупі накладеної прееклампсії – 1 (3.3%), та у підгрупі здорових – 2 (6.5%); 

статистично значущої різниці під час порівняння підгруп досягнуто не було. ЕКЗ 

визнається багатьма науковцями фактором ризику прееклампсії (причому ризик 

підвищується при використанні донорських ооцитів [37, 71, 124, 206, 246], 

заморожених/підігрітих ембріонів FET [37, 71, 298], імплантації не в 

природньому циклі [57, 78, 395], інтрацитоплазматическому заплідненні 

сперматозоїдом ІКСІ [71] та інше) [78, 85, 107, 136, 221, 246, 268, 298, 384]. Але 

робот, де вивчали вплив ЕКЗ на перебіг вагітності у жінок з хронічною 

гіпертензією практично немає. Доступна лише одна публікація, що свідчить про 

збільшення накладеної прееклампсії у два рази у жінок із хронічною 

гіпертензією при імплантації саме кріоконсервованих/підігрітих ембріонів в 

порівнянні із свіжими при умові використання аутологічних яйцеклітин [397]. 

Більшість досліджень лише торкається питання, підкреслюючи, що жінки з 

хронічною гіпертензією часто старші за віком та частіше використовують ЕКЗ 

[73]. Отже, проблема впливу ЕКЗ та різних протоколів ЕКЗ на розвиток 

накладеної прееклампсії потребує подальшого вивчення.  

Прееклампсія під час попередньої вагітності. Існує обмежена кількість 

робіт, присвячених вивченню рецидивуючої прееклампсії у жінок із хронічною 

гіпертензією, і їх висновки є суперечливими. Chappell L. et al [70] у 2008 році 

опублікували результати багатоцентрового (25 центрів в Великобританії та 1 в 

Нідерландах) проспективного дослідження, що охоплювало 822 вагітних з 

хронічною гіпертензією, де прееклампсія (включаючи HELLP) під час 

попередньої вагітності названа фактором ризику накладеної прееклампсії: 

відношення шансів OR 1.69 (ДІ 1.15 – 2.47). Sibai B. et al [208, 388], оприлюднили 
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у 2011 році вторинне дослідження на базі роботи 1991–1996 років, яке включало 

369 вагітних із хронічною гіпертензією (104 з яких мали прееклампсію в 

анамнезі), і дійшли висновку, що прееклампсія в анамнезі не збільшує частоту 

накладеної прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією. Водночас, 

публікація Lecarpentier E. et al 2013 року [208] повідомила про збільшення ризику 

накладеній прееклампсії у жінок з історією прееклампсії: відношення шансів 

OR 4.05 (ДІ 1.61–10.16). На підставі цієї роботи практичний бюлетень 

ACOG №203 [292] відносить прееклампсію в анамнезі до факторів ризику 

накладеної прееклампсії. У поточному дослідженні невелика кількість пацієнтів 

мали історію прееклампсії: 3 у підгрупі накладеної прееклампсії (10%), 2 у 

підгрупі хронічної гіпертензії (2.7%); фактично був зафіксований лише один 

яскравий випадок, коли впродовж всіх трьох вагітностей у жінки з хронічною 

гіпертензією розвивалась клініка важкої прееклампсії. Багатоцентрове (20 

лікарень) дослідження Boghossian N.S. et al [43], що було проведено на великій 

вибірці 26 613 вагітних в 2002–2010 роках у США, пов’язало рецидивуючу 

прееклампсію з ожирінням: відносний ризик RR=1.60 (95% ДІ 1.06–2.42) [43]. 

Подібні висновки підтверджуються низкою інших науковців [272, 274, 413]. 

Таким чином, для вагітних з хронічною гіпертензією такий фактор ризику, як 

історія прееклампсії, особливо в поєднанні з високим ІМТ, потребує подальшого 

вивчення.  

Захворювання на хронічну гіпертензію 4 роки та більше. У поточному 

дослідженні вагітних з вказаним анамнезом у підгрупі хронічної гіпертензії 

14.7%, у підгрупі накладеної прееклампсії 36.7%, статистично значуща різниця 

між підгрупами на рівні р=0.017. Робота Sibai B. et al [390] свідчить про 

підвищення ризику накладеної прееклампсії у вагітних, що хворіють на хронічну 

гіпертензію 4 роки та більше. На підставі цієї роботи у практичному бюлетені 

ACOG № 203 [292] цей показник вказаний як фактор ризику накладеної 

прееклампсії. Рід науковців висловлюють схожу думку [285, 409]. Таким чином, 

тривале захворювання на хронічну гіпертензію є фактором ризику накладеної 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Boghossian%20NS%5BAuthor%5D


139 
 

 

прееклампсії і доцільно буде дослідити його внесок в модель прогнозування 

накладеної прееклампсії.  

Артеріальний тиск під час першого візиту з приводу обліку по 

вагітності. У підгрупі накладеної прееклампсії 53.0% мали під час першого 

візиту в жіночу консультацію артеріальний систолічний тиск (АТс) 

140 мм рт. ст. або більше та/або артеріальний діастолічний тиск (АТд) 

90 мм рт. ст. або більше, у підгрупі хронічної гіпертензії — 14.7%. Статистично 

значуща різниця між підгрупами накладеної прееклампсії та хронічної 

гіпертензії досягнута на рівні р<0.001. Низка досліджень [70, 208, 285] та 

практичний бюлетень ACOG № 203 щодо хронічної гіпертензії під час вагітності 

[292] підкреслюють зв’язок накладеної прееклампсії з недостатньо 

контрольованою гіпертензією на початку вагітності. За даними 

Lecarpentier E. et al 2013 року [208] середній діастолічний артеріальний тиск 

95 мм рт. ст. на початку вагітності збільшує ризик приєднання прееклампсії: 

відношення шансів OR 4.60 (ДІ 1.94–10.93). Група науковців Chappell L.C. et al 

2008 року [70] вказала порогові значення артеріального тиску, що підвищують 

ризик накладеної прееклампсії: АТс 130–139 мм рт ст, АТд 80–89 мм рт ст. 

Результати багатоцентрового дослідження в США, що повідомлені Sanusi A. et al 

в 2024 році [378] свідчать, що контроль артеріальної гіпертензії на рівні 

<140/90 мм рт. ст. у вагітних із хронічною гіпертензією зменшує композитний 

ризик накладеної прееклампсії, відшарування плаценти, пологів раніше 

35 тижнів, мертвонародження. Також існує точка зору, що ретельний контроль 

артеріального тиску при хронічній гіпертензії не зменшує частоту накладеній 

прееклампсії, але знижує кількість її важких форм [1, 228]. За даними публікації 

Magee L.A. et al 2020 року [234] задовільний контроль АТ вдвічі знижує частоту 

розвитку прееклампсії з важкими ознаками, тромбоцітопенії та підвищення 

активності печінкових ферментів. Можна зробити висновок, що планування 

вагітності у жінок із хронічною гіпертензією, адекватний контроль артеріального 

тиску з малих термінів гестації покликані покращити перебіг хронічної 

гіпертензії при вагітності та зменшити обсяг ускладнень.  
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Ацетилсаліцилова кислота. Переважна більшість вагітних із групи 

дослідження (94.3%) отримала профілактично ацетилсаліцилову кислоту 

75– 150 мг на добу з 12–16 тижнів. Статистично значущої різниці між 

підгрупами хронічної гіпертензії (96.0%) та накладеної прееклампсії (96.7%) не 

зафіксовано. Високий відсоток прийому аспірину серед учасниць дослідження 

не дозволяє точно оцінити його вплив на розвиток накладеної прееклампсії в 

даній когорті. Настанова ACOG №743 [324] з 2016 року містить рекомендації 

щодо профілактичного прийому ацетилсаліцилової кислоти вагітним групи 

високого ризику. Мета прийому аспірину: інгібування циклооксигенази-1 у 

шляху арахідонової кислоти для зниження продукції тромбоксану А2 [27, 36]. 

Профілактичний прийом ацетилсаліцилової кислоти знижує ризик розвитку 

прееклампсії у вагітних високою ступеню ризику, але ряд досліджень останнім 

часом не продемонстрував очікуваного ефекту саме для вагітних із хронічною 

гіпертензією [27, 234, 319, 359, 360]. Можливою причиною називались помірна 

прихильність учасниць лікуванню (70%), низька доза (81 мг) ацетилсаліцилової 

кислоти для жінок переважно з ожирінням [27]. Водночас, французькі 

національні рекомендації не містять рекомендації прийому аспірину всім 

вагітним із хронічною гіпертензією [207]. Таким чином, щоб враховувати 

відсутність прийому ацетилсаліцилової кислоти як фактор ризику накладеної 

прееклампсії, необхідні подальші дослідження. 

Передчасні пологи. У поточній роботі частота передчасних пологів у 

підгрупі накладеної прееклампсії становила 36.7%, у підгрупі хронічної 

гіпертензії – 8.0%, а в загальній групі дослідження – 16.2%. Збільшення 

передчасних пологів пов’язують із хронічною гіпертензією [48, 84, 131, 270, 304, 

311, 412], з віком матері [73, 212, 267, 408, 440, 452, 471], з приєднанням 

прееклампсії [270, 304, 409, 440], а також ожирінням [184, 214, 330, 431, 440, 456, 

485], ГЦД [330, 440, 456], ЕКЗ [37, 64]. Доступні дані, що демонструють 

зростання кількості передчасних пологів при надлишковому наборі маси тіла під 

час вагітності у жінок із ожирінням [245]. Отже, хронічна гіпертензія та 

накладена прееклампсія виступають факторами ризику передчасних пологів; 
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ризик передчасних пологів додатково посилюють старший вік матері, ожиріння, 

ГЦД, надмірний гестаційний набір маси, ЕКЗ.  

ГЦД. У поточному дослідженні частота розвитку гестаційного цукрового 

діабету виявилася більшою у групі дослідження та її підгрупах в порівнянні зі 

здоровим контролем. У підгрупі накладеної прееклампсії ГЦД діагностовано у 

23% вагітних, у підгрупі хронічної гіпертензії — у 17.5%, але статистично 

значущої різниці між підгрупами не досягнуто. Збільшення частоти ГЦД 

асоціюється із хронічною гіпертензією [84, 131, 301, 304, 437], з ожирінням [184, 

214, 330, 377, 431, 437, 456, 485], надмірною гестаційною прибавкою маси тіла 

[155] та підвищенням віку вагітних [73, 100, 212, 242, 267, 408, 471]. У вагітних 

із хронічною гіпертензією ГЦД розвивається частіше при наявності ожиріння 

(відношення шансів OR 3.18 (ДІ 1.46–6.90)) порівняно з вагітними із хронічною 

гіпертензією та нормальною масою тіла (OR 2.19 (ДІ 1.0 5–5.03)) [301]. Ряд робот 

демонструють кореляцію ГЦД з розвитком прееклампсії [62, 281, 302, 468], проте 

питання про незалежний зв'язок між ГЦД та прееклампсією залишається спірним 

[468]. Ймовірно, є спільні патогенетичні механізми у вигляді ендотеліальної 

дисфункції, системного запалення та окислювального стресу. Слід вважати, що 

покращення контролю за обміном глюкози може дати позитивний внесок у 

попередження прееклампсії. 

Відшарування нормально розташованої плаценти. Це ускладнення 

зафіксовано у 2.7% в підгрупі хронічної гіпертензії, у 6.7% в підгрупі накладеної 

прееклампсії та у 3.8% в групі дослідження; статистично значущої різниці в 

даній когорті не виявлено, що, ймовірно, пов'язано з недостатнім розміром 

вибірки для цього показника. Відшарування плаценти при хронічній гіпертензії 

зустрічається у 2.0–5.4% [284], але у разі тяжкої артеріальної гіпертензії, 

вторинної артеріальної гіпертензії або гіпертонічної хвороби із вторинним 

ураженням органів частота відшарування плаценти зростає до 8–20% [292, 438], 

при накладеній прееклампсії ще додатково підвищується [125]. За даними 

літератури хронічна гіпертензія [125, 222, 408, 439, 475] та накладена 

прееклампсія [409] є факторами ризику відшарування нормально розташованої 
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плаценти. За результатами популяційного дослідження в Каліфорнії (США) 

1991–2001 років, яке охоплювало 29 842 вагітних із хронічною гіпертензією, 

повідомленими Gilbert W.M., 2007 [125], відношення шансів виникнення цього 

ускладнення при хронічній гіпертензії склало OR 2.1 (95%ДІ 2.0–2.3). У роботі 

Li J. et al. 2023 року [212] вказується скореговане відношення шансів розвитку 

відшарування плаценти при накладеній прееклампсії aOR 3.4 (95% ДІ 1.5–8.0). 

Додатковий вклад в підвищення ризику вносить вік матері [212], надмірний 

гестаційний набір маси тіла [155], ЕКЗ [64]. Більш ретельний контроль 

артеріального тиску при хронічній гіпертензії здатний зменшити частоту цього 

ускладнення [382]. Питання щодо рівнів артеріального тиску, при яких 

необхідно починати терапію, та цільових значень під час лікування ще 

обговорюється [292].  

Дистрес плода. З 1998 року ACOG пропонує не використовувати звичний у 

практиці лікаря термін дистрес плода [328, 329], хоча значна кількість сучасних 

досліджень в акушерстві все ще використовує це словосполучення. У поточному 

дослідженні ознаки внутрішньоутробної гіпоксії плода спостерігались у 20.0% 

вагітних із накладеною прееклампсією, 4.0% у підгрупі хронічної гіпертензії та 

9.7% у загальній групі дослідження; ознак гіпоксії не було в підгрупі здорових. 

За даними літератури, частота цього стану під час вагітності та пологів 

підвищується при хронічній гіпертензії, накладеній прееклампсії [343], 

прееклампсії, а також частіше виникає при збільшенні віку матері [212, 267], 

ожирінні та ГЦД [479]. Дослідження Rezende G.P. 2020 року [343] показало, що 

частота дистресу плода у групі, що поєднала хронічну гіпертензію та накладену 

прееклампсію, становила 16.8%. Патогенез прееклампсії пов’язаний із 

аномальною плацентацією та порушенням кровообігу в системі «мати-плацента-

плід». Дослідження вказують на паралелі між окислювальним стресом в 

організмі матері та подібними змінами у плода [149, 279, 331, 416, 421]. 

Окислювальний стрес являє собою дисбаланс між продукцією активних форм 

кисню та активністю ендогенної антиоксидантної системи [331], вважається 

маркером ішемії та пошкодження тканин [421]. Також у плодів матерів із 
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прееклампсією спостерігається підвищення рівнів маркерів системного 

запалення, зокрема прозапальних цитокінів [421]. Отже, більшість 

патогенетичних механізмів, що супроводжують прееклампсію, хронічну 

гіпертензію, ожиріння та ГЦД, впливають на стан плода. Таким чином, 

накладена прееклампсія підвищує ризик розвитку внутрішньоутробної гіпоксії 

плода. 

Кесарів розтин. У поточному дослідженні частота кесаревого розтину 

виявилася надзвичайно високою: 62.0% у групі дослідження, 61.3% у підгрупі 

хронічної гіпертензії, 63.3% у підгрупі накладеної прееклампсії, та 22.5% у 

підгрупі здорових. Частота первинного кесаревого розтину також виявилася 

високою: 46.7% у загальній групі, 44.0% у підгрупі хронічної гіпертензії, 53.3% 

у підгрупі накладеної прееклампсії, та 12.9% у підгрупі здорових. За даними 

літератури кесарів розтин частіше зустрічався при хронічній гіпертензії [48, 304, 

412, 440], прееклампсії [482], накладеній прееклампсії [70], зі збільшенням віку 

матері [73, 212, 242, 244, 267, 408, 440, 452, 471], ІМТ [65, 106, 184, 214, 330, 431, 

440, 456, 482, 485], гестаційної прибавки маси тіла [13, 155, 214, 482, 485], а 

також у зв’язку із ГЦД [330, 456, 482]. Згідно даним багатоцентрового 

дослідження Chappell L. et al [70] 70.0% вагітних із накладеною прееклампсією 

народили шляхом кесаревого розтину, при хронічній гіпертензії – 44.0%. У 

публікації 2020 року, де йдеться про роботу Casagrande L. et al. [61], кесарів 

розтин у вагітних із накладеною прееклампсією проводився у 79.6%, а при 

хронічній гіпертензії — у 62.4%. Робота Rezende G.P. 2020 року [343] 

продемонструвала частоту кесаревих розтинів на рівні 69.1% у групі, що 

об'єднала хронічну гіпертензію та накладену прееклампсію, з яких 47.8% були 

первинними кесаревими розтинами. За результатами метааналізу 2014 року 

Bramham K. et al [48] частота кесарева розтину серед вагітних із хронічною 

гіпертензією в США склала 41.4% (ДІ 35.5–47.7%). Таким чином, хронічна 

гіпертензія та накладена прееклампсія є факторами ризику кесаревого розтину, 

зокрема первинного; цей ризик додатково посилюється ожирінням, ГЦД, 

старшим віком матері, надмірним гестаційним набором маси тіла та ЕКЗ. 
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Проблема зростання частоти кесаревих розтинів залишається актуальною в 

усьому світі. У 2014 році ACOG разом із Товариством медицини матері та плоду 

(SMFM) [294] запропонували систему заходів для зниження кількості первинних 

кесаревих розтинів. Виважене управління такими захворюваннями та станами, 

як хронічна гіпертензія, ожиріння, ГЦД, надмірний гестаційний набір маси тіла 

та накладена прееклампсія, може сприяти зниженню кількості операцій 

кесаревого розтину. 

Оперативні вагінальні пологи. Збільшення їхньої частоти пов'язують не 

лише з хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією [299, 466], але й з 

іншими материнськими факторами [299, 423], такими як вік [212, 267], ожиріння 

[65, 241, 341], ГЦД [466], а також надмірний гестаційний набір маси тіла [55]. У 

поточному дослідженні підгрупи накладеної прееклампсії та хронічної 

гіпертензії не продемонстрували статистично значущої різниці в кількості 

оперативних вагінальних пологів у порівнянні зі здоровим контролем. 

Ймовірною причиною є переважне застосування кесаревого розтину для цієї 

категорії вагітних у закладі. 

Ранні післяпологові кровотечі. У групі дослідження не було виявлено 

статистично значущого підвищення кількості ранніх післяпологових кровотеч. 

Данні літератури вказують на збільшення цього показника серед роділь із 

хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією майже в 2 рази [60], а 

також у роділь з ожирінням [65, 431], більш старшого віку [212, 267, 408, 471], 

при вагітностях внаслідок ЕКЗ [206, 280, 405]. Всі роділлі групи дослідження 

отримали комплекс заходів щодо профілактики кровотечи в пологах (окситоцин 

10 ОД в пологах в/м або окситоцин 5 ОД в/в під час кесарева розтину, 

транексамова кислота 1.0 г в/в, пролонговану до 4 годин інфузію окситоцину 10 

ОД в ранньому післяпологовому періоді, РЕНІС-2 повний під час кесарева 

розтину, заходи протягом вагітності для попередження/лікування анемії та/або 

залізодефіциту згідно маршруту пацієнта в пологовому будинку), дані 

представлені в таблиці І (додаток І). Це свідчить про визнання ризику кровотеч 



145 
 

 

у роділь з хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією та належну 

практику допомоги в закладі. 

Накладена прееклампсія. Кількість «ранньої» накладеної прееклампсії 

склала 23.3%, «пізньої» — 76.7%. За іншими джерелами, частота приєднання 

«ранньої» прееклампсії може досягати 34–44% при хронічній гіпертензії [284]. 

Прееклампсія з важкими ознаками в цьому дослідженні зафіксована у 10.0% 

випадків, тоді як згідно з іншими дослідженнями цей показник може сягати 

21.7%. Госпіталізація у відділення інтенсивної терапії в підгрупі накладеної 

прееклампсії становила 10.0%, що відповідає даним літератури [412].  

У поточному дослідженні не спостерігалось таких важких ускладнень для 

матері, як інсульт, набряк легень, гостра ниркова недостатність або материнська 

смертність. Однак, попри те, що низка публікацій вказують на підвищений ризик 

цих наслідків для вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною 

прееклампсією [32, 222, 409, 412], у нашій роботі вони не аналізувались.  

9.2 Аналіз перинатальних наслідків в групах дослідження та контролю 

За результатами поточного дослідження, малюки у підгрупі з накладеною 

прееклампсією народжувалися раніше, ніж у підгрупах з хронічною гіпертензією 

та у здорових (р<0.01 або менше); в підгрупі накладеної прееклампсії 36.7% 

немовлят народилися передчасно. Отримані результати узгоджуються з даними 

літератури щодо кількісті передчасно народжених немовля при хронічній 

гіпертензії та накладеній прееклампсії [48, 84, 131, 270, 304, 311, 412]. 

Додатковий вплив на збільшення частки передчасно народжених немовлят 

роблять старший вік матерів [73, 212, 267, 408, 440, 452, 471], наявності ожиріння 

[184, 214, 330, 431, 440, 456, 485], ГЦД [330, 440, 456], надлишковий гестаційний 

набір маси тіла у жінок з ожирінням [245], вагітність внаслідок ЕКЗ [37, 64], 

особливо в протоколах ICSI [63, 375, 405] та при використанні донорських 

ооцитів [280, 405]. Слід вказати зростання плацентарної дисфункції при 

хронічній гіпертензії [84, 93], ЕКЗ [64, 375], ожирінні [225, 276], ГЦД [166]. 

Таким чином, причини збільшення передчасно народжених немовля при 
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накладеній прееклампсії мультифакторні, в тому числі ятрогенні передчасні 

пологи внаслідок погіршення стану матері та/або плода. 

Перинатальні втрати. У поточному дослідженні перинатальні втрати у 

підгрупі накладеної прееклампсії становили 6.7% (1 випадок антенатальної 

загибелі плоду та 1 випадок ранньої неонатальної смерті), у групі дослідження 

загалом цей показник складає 1.9%. За даними літератури, хронічна гіпертензія 

асоціюється з мертвонародженням [132, 304] та ранньою неонатальною 

смертністю [53, 132, 305]. Згідно з результатами загальнонаціонального 

дослідження, проведеного у Норвегії у 1986–2006 роках, при хронічній 

гіпертензії мертвонародження було зафіксовано в 1.8% випадків [3]. За 

результатами метааналізу Bramham K. et al. [48] перинатальні втрати при 

хронічній гіпертензії становлять 4.0% (ДІ 2.9%–5.4%). Таким чином, отримані в 

дослідженні дані узгоджуються з літературними джерелами. 

Народження маловагових малюків та СЗРП. За результатами поточного 

дослідження маса новонароджених менше 10-го процентилю виявлена в 12.0% в 

підгрупі хронічної гіпертензії, 26.7% в підгрупі накладеної прееклампсії, 

об’єднані дані для групи дослідження склали 16.2%, в підгрупі здорового 

контролю малюків менше 10-го процентилю не було. Статистично значуща 

різниця у масі новонароджених менше 10-го процентилю була виявлена між 

підгрупами накладеної прееклампсії та здорових (р=0.006), а також між групою 

дослідження та здоровим контролем (р=0.013). Отримані результати 

узгоджуються з даними інших досліджень. 

Згідно з літературою, у роділь із хронічною гіпертензією без накладеної 

прееклампсії більше новонароджених з низькою для гестаційного терміну вагою 

(10.1%) порівняно із загальною популяцією (4.1%); відношення шансів OR 2.9 

(95% ДІ 1.6-5.0) [251]. За іншими даними, у жінок з хронічною гіпертензією та 

накладеною прееклампсією народжується 10.5% маловагових новонароджених, 

тоді як у жінок лише з накладеною прееклампсією — 15.5%; у загальній 

популяції цей показник становить 6.3% [342]. За результатами багатьох 

досліджень хронічна гіпертензія асоційована зі зниженою вагою 
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новонароджених [84, 289, 304, 311, 412], а плацентарна дисфункція при 

хронічній гіпертензії [84] зустрічається частіше, навіть без накладеної 

прееклампсії [76]. 

Крупні для терміну немовля. У поточному дослідженні крупний для 

терміну плід (>90-го процентилю) спостерігався у 14.7% випадків у підгрупі з 

хронічною гіпертензією, 13.3% у підгрупі з накладеною прееклампсією, 14.3% у 

групі дослідження та 16.1% у підгрупі здорових; статистично значущої різниці 

при відповідних порівняннях не виявлено. Плід масою понад 4 кг зафіксовано у 

12.0% випадків у підгрупі хронічної гіпертензії, 6.7% — при накладеній 

прееклампсії, 10.5% — у групі дослідження та 16.1% — у підгрупі здорового 

контролю; також статистично значущої різниці не виявлено. За даними 

літератури хронічна гіпертензія може бути асоційована із народженням 

великовагової дитини [304], особливо в поєднанні із надмірною прибавкою маси 

тіла при вагітності [155, 392], ожирінням вагітної [13, 65, 241] та ГЦД [230, 377, 

440, 485], але в дослідженій когорті статистично значущого зростання таких 

випадків не виявлено. 

Більш низька оцінка за Апгар, госпіталізація новонароджених в ІТ, 

більш пізня виписка. Оцінка за шкалою Апгар на 1-й або 5-й хвилині після 

народження 6 балів або менше та госпіталізація новонародженого у відділення 

інтенсивної терапії спостерігались у 2.7% випадків у підгрупі з хронічною 

гіпертензією, у 30.0% у підгрупі з накладеною прееклампсією, у підгрупі 

здорового контролю таких випадків не було. Статистично значущу різницю 

виявлено між підгрупою накладеної прееклампсії та здоровим контролем 

(р=0.002) і між підгрупами накладеної прееклампсії та хронічної гіпертензії 

(р<0.001). 

За даними літератури, хронічна гіпертензія асоційована з частішою 

госпіталізацією новонароджених у відділення інтенсивної терапії [131]. Згідно з 

результатами мета-аналізу, проведеного Bramham K. et al. [48], госпіталізація у 

відділення дитячої реанімації при хронічній гіпертензії без виділення накладеної 

прееклампсії складає 20.5% (ДІ 15.7-26.4%). 
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Виписка новонароджених додому відбулась пізніше 7 діб у 8.1% випадків 

у підгрупі з хронічною гіпертензією, у 30.0% у підгрупі з накладеною 

прееклампсією, у підгрупі здорових затримки виписки малюків не було. 

Статистично значущу різницю виявлено між підгрупою накладеної прееклампсії 

та здоровим контролем (р=0.003), між підгрупами накладеної прееклампсії та 

хронічної гіпертензії (р=0.03), а також між групою дослідження та здоровим 

контролем (р=0.02). Результати не протирічать  даним літератури, згідно яких 

хронічна гіпертензія і прееклампсія асоційовані із більш пізньою випискою 

новонароджених доддому [48]. 

 

9.3 Аналіз морфологічного дослідження плацент 

Під час гістологічного дослідження плацент виділені ознаки чотирьох 

основних уражень плаценти: материнської мальперфузії (MVM), фетальної 

мальперфузії (FVM), гострого хоріоамніоніту (ACA), віліту неясної етіології 

(VUE) [340]. Синдром материнської мальперфузії відображає порушення 

материнського кровообігу та викликає стереотипні зміни в рості плаценти та 

морфології дистальних ворсин [338, 340]. Синдром фетальної мальперфузії являє 

собою утруднений кровотік в пуповині, пов’язаний зі змінами в хоріонічних та 

ворсинчатих судинах [337, 340]. Гострий хоріоамніоніт розвивається внаслідок 

інфекції та обмежується навколоплідними водами, мембранами, хоріонічною 

пластинкою и та пуповиною [339, 340]. Ідеопатичний віліт (автоімуний) 

вважається відповіддю Т-клітин матері на антигени в стромі ворсин плода, що 

призводить до запалення, яке концентрується на дистальних ворсинах із 

інфільтрацією лімфоцитами [336, 340].  

В підгрупі накладеної прееклампсії виявилось на статистично значимому 

рівні збільшення плацент із ознаками материнської мальперфузії (MVM) та 

віліту неясної етіології (VUE) в порівнянні із здоровим контролем та підгрупою 

хронічної гіпертензії за класифікацією консенсуса в Амстердамі по дослідженню 

та опису плаценти 2016 року (Amsterdam Placenta Working Group) [340]. Що 

свідчить про патологічну плацентацію при накладеній прееклампсії та про 
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участь імунних пошкоджень. Близько чверті плацент при накладеній 

прееклампсії мали ознаки гострого хоріоамніоніту (ACA), що не мало 

статистично значущої різниці із підгрупами хронічної гіпертензії та здоровими.  

9.4 Аналіз HSP70 у вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною 

прееклампсією 

У поточній роботі сироваткові концентрації HSP70 виявилася вище у 

пацієнток із накладеною прееклампсією порівняно зі здоровими вагітними 

(р<0.0001 в обох точках дослідження) та вагітними з хронічною гіпертензією 

(р<0.01 у першій точці дослідження, р<0.001 у другій точці дослідження). 

Публікацій, присвячених вивченню HSP70 у вагітних із хронічною гіпертензією 

та накладеною прееклампсією, практично немає; такі пацієнти згадуються лише 

в дослідженнях у складі груп із гіпертонічними розладами при вагітності [261]. 

Проте на підвищення HSP70 у вагітних із прееклампсією без попередніх 

гіпертензивних розладів науковці звертали увагу неодноразово [320]. Надмірну 

продукцію HSP70 при прееклампсії пояснюють реакцією на гемодинамічний 

стрес, а також участю у процесах генералізованої дисфункції ендотелію, 

надмірної запальної відповіді та окислювального стресу [169] .  

HSP70 виявлено як у внутрішньоклітинному, так і в позаклітинному 

просторі [169]. HSP70 діють всередині клітини як шаперони та працюють у 

складі інтегрованої мережі, яка підтримує стабільність протеостазу [151, 169, 

365]. Під впливом різних факторів клітини виділяють HSP70 у позаклітинний 

простір [169]. Живі клітини, зокрема ендотеліальні клітини, лейкоцити, 

моноцити, нейтрофіли, вивільняють HSP70 через екзосоми [258]. Описані 

механізми екзоцитозу через збільшення внутрішньоклітинного Са2+ або 

стимуляції адреналіном/норадреналіном [151]. HSP70 також виділяється з 

некротичних або апоптичних клітин [365]. Частина молекул HSP70 інтегрована 

в оболонку клітини, що забезпечує швидку реакцію HSP70 у разі необхідності; 

також ці молекули можуть діяти як мішені для автоімунітету [258, 365]. У 
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позаклітинному просторі HSP70 стимулює вроджену та адаптивну імунну 

систему та є активним медіатором запального процесу [26, 365]. 

У поточній роботі проведено метааналіз досліджень [320], де вивчався 

рівень HSP70 при прееклампсії, та продемонстровано зростання HSP70 при 

прееклампсії; в проспективному когортному дослідженні виявлено підвищення 

сироваткових HSP70 у вагітних із прееклампсією, що приєдналась до хронічної 

гіпертензії; це дозволяє підтвердити участь HSP70 як у патогенезі прееклампсії, 

так і в патогенезі накладеної прееклампсії. 

Також у поточному дослідженні виявлено зростання рівня HSP70 у вагітних 

з гіпертензією, що існувала до вагітності, в порівнянні зі здоровими вагітними 

(р<0.0001 в обох точках дослідження). Роль HSP70 при хронічній гіпертензії 

вивчається та обговорюється у науковій спільноті. Підвищення концентрації 

HSP70 було виявлено в сироватці та нирках пацієнтів з гіпертензією [352, 353, 

355]. Є дані про підвищений ризик прогресування серцево-судинних ускладнень 

та атеросклерозу у хворих на артеріальну гіпертензію з вищими рівнями 

HSP70  [79, 81]. Існують роботи, результати яких дозволили пов’язати 

поліморфізм генів HSP70 з есенціальною гіпертензією [354]. При хронічній 

артеріальній гіпертензії мають місце гемодинамічні порушення, ендотеліальна 

дисфункція, проатерогенні, прозапальні та протромботичні реакції, що 

замикають коло та сприяють посиленню гіпертензії [327]. Таким чином, 

очікувана роль HSP70 у перебігу хронічної гіпертензії під час вагітності.  

У поточному дослідженні не було виявлено статистично значущої 

залежності рівня HSP70 у здорових жінок від гестаційного терміну. Це 

узгоджується із результатами робот попередніх авторів [320]. Наше дослідження 

виявило зростання HSP70 у вагітних із хронічною гіпертензією при збільшенні 

терміну гестації з 28 тижнів до 36 тижнів. Це обумовлено, скоріш за все, 

особливостями перебігу вагітності на фоні хронічних гіпертензивних розладів та 

станів, з ними пов’язаних. Під час нормальної вагітності мають місце зміни в 

функціонуванні серцево-судинної системи: збільшення частоти серцевих 

скорочень, збільшення об’єму крові, що циркулює, зростання серцевого викиду 
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та зменшення периферичного опору, зміни артеріального тиску [182, 271]. Ці 

зміни відбуваються не одночасно. Збільшення частоти серцевих скорочень має 

максимум в 34.1 тижня [231]. Середній артеріальний тиск спочатку знижується 

на 12–18 тижнях, а потім повертається до вихідних значень на 24–28 тижнях з 

послідовним зростанням його рівня до пологів [231]. Величини серцевого 

викиду, частоти серцевих скорочень, периферичного опору та середнього 

артеріального тиску показали зв’язок із наявністю у вагітної хронічної 

артеріальної гіпертензії [130, 140]. Ендотелій намагається підтримати бар’єрну 

функцію з селективною проникливістю, відповідним тонусом судин, рівнім 

запальної відповіді та станом реологічних властивостей крові [308, 454]. На фоні 

низки універсальних порушень в ендотелії у вагітних із хронічною гіпертензією, 

ймовірно, відбувається прогресування гемодинамічного стресу з ростом терміну 

гестації, що посилює первинні зміни. Це може пояснити збільшення 

сироваткового HSP70 у вагітних із хронічною гіпертензією при зростанні 

терміну гестації. Схожість процесів в ендотелії при гіпертонічних розладах 

обумовлює відповідь у вигляді продукції HSP70. Найбільш виражений зріст 

HSP70 у вагітних із хронічною гіпертензією при приєднанні прееклампсії. Таким 

чином, має сенс розглянути внесок HSP70 в модель прогнозування накладеної 

прееклампсії. 

На більшу інформативність в прогнозуванні прееклампсії при застосуванні 

комбінації показників (HSP70 та sFlt-1/PlGF) у порівнянні з їх окремим 

використанням звертала увагу група вчених A.Molvarec et al. ще у 2011 році, 

причому було продемонстровано синергетичний ефект у розвитку прееклампсії 

при одночасному збільшенні HSP70 та відношення sFlt-1/PlGF [265].  

У поточному дослідженні було виявлено лінійну залежність між HSP70 та 

sFlt-1 при хронічній гіпертензії та накладеної прееклампсії, та кореляцію між 

HSP70 та sFlt-1/PlGF при хронічній гіпертензії, але без відповідних змін у 

підгрупі здорового контролю. Ці кореляції асоційовані саме з перебігом 

хронічної гіпертензії при вагітності та розвитком накладеної прееклампсії; було 

б цікаво дослідити їх механізм. Група S.Futagami et al. (Японія) 
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продемонструвала зв’язок HSP70 та ангіогенезу в ендотелії через CD40 [118]. 

CD40 та його ліганд CD40L — представники сімейства факторів некрозу 

пухлин — виявляється на оболонках клітин та позаклітинно; CD40 є рецептором 

HSP70, одночасно CD40 бере участь у регуляції сигнального шляху VEGF–

VEGFR та, можливо, інших факторів ангіогенезу [118]. Велика кількість робот 

присвячена ролі CD40/CD40L в розвитку атеросклерозу [217, 227, 303], 

атеротромбозу [18], легеневої гіпертензії [86], артеріальної гіпертензії [463], 

хронічній хворобі нирок та ішемії нирок [142, 478], оксидантного стресу та 

запалення при серцево-судинних захворюваннях [143, 345]. Чимало науковців 

висвітлили участь CD40/CD40L в розвитку прееклампсії [23, 204, 226, 247]. 

Таким чином, універсальність патогенетичних реакцій в організмі на стрес, 

пошкодження, ішемію, запалення та інші фактори зумовлює схожі процеси й 

взаємозв'язок маркерів запалення та ангіогенезу при хронічній гіпертензії та 

накладеній прееклампсії. Отже, у моделі прогнозування накладеної прееклампсії 

доцільно проаналізувати внесок HSP70, а також комбінацію факторів HSP70 та 

sFlt-1, PlGF. 

9.5 Аналіз анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл у вагітних із хронічною 

гіпертензією та накладеною прееклампсією 

У поточному дослідженні виявлено збільшення рівнів анти-HSP60 антитіл у 

вагітних із хронічною гіпертензією (р<0.01 в обох точках дослідження), у 

вагітних із накладеною прееклампсією (р<0.001 у першій точці дослідження, 

р<0.0001 у другій точці дослідження) порівняно зі здоровими вагітними. Крім 

того, анти-GroEL антитіла при хронічній гіпертензії (р<0.0001 та р<0.001 у 

першій та другій точках відповідно) та накладеній прееклампсії (р<0.0001 в обох 

точках) також продемонстрували зростання порівняно зі здоровими вагітними. 

Це не суперечить результатам проведених раніше досліджень та уявленням про 

універсальність реакцій організму на дію стресових факторів.  

Дослідження J. Frostegаrd et al. [116] та A. Pockley et al. [316] зв’язали 

антитіла проти білків теплового шоку з молекулярною масою 60 кДа як з 
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початковою гіпертензією, так і з гіпертензією, що встановилась. У роботі 

L. Yakovenko  et  al. [460] продемонстровано збільшення рівня анти-HSP60 та 

анти-GroEL антитіл при артеріальній гіпертензії, причому найвищі концентрації 

спостерігались при розвитку ускладнень. Публікація H. Kervinen et al. [187] 

висвітлила підвищений ризик розвитку гострих коронарних подій при 

збільшенні рівня антитіл проти HSP60 на тлі артеріальної гіпертензії. Робота 

J. Peracoli et al. [309] не виявила відмінностей у концентраціях анти-HSP60 

антитіл при ранній і пізній прееклампсії, але підтвердила їх підвищення при обох 

формах гестозу, що дозволило припустити участь цих антитіл у патогенезі 

прееклампсії. Дослідження R. Galovic et al [119] показало, що підвищений рівень 

анти-HSP60 антитіл свідчить про ураження ендотелію, атеросклероз. Оскільки 

ендотеліальна дисфункція спостерігається як при гіпертонічній хворобі, так і при 

прееклампсії, підвищення анти-HSP60 антитіл під час цих станів є очікуваним і 

підтверджено отриманими нами результатами.  

Існують роботи, що описують внесок інфекційного фактора [287] в розвиток 

прееклампсії (зокрема, пародонтозу [205], інфекцій сечовивідних шляхів [99, 

464], COVID  [77, 165]) через розвиток запальної відповіді, автоімунних реакцій 

та ендотеліальної дисфункції. Пов'язують реактивність проти прокаріотних 

білків теплового шоку з есенціальною гіпертензією та гіпертензивними 

розладами при вагітності [137]. Наше дослідження також демонструє зв'язок 

антитіл до GroEL із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією. 

Отже, інформація про роль антитіл проти бактеріальних білків теплового шоку 

при хронічній гіпертензії та прееклампсії накопичується.  

Hromadnikova I et al. [150] повідомили про збільшення мРНК HSP60 у 

периферичному кровообігу пацієнток з прееклампсією будь-якого ступеня 

важкості та/або затримкою росту плода, особливо за умови тривалого перебігу 

стану. Це свідчить про участь HSP60 у розвитку гіпертензивних розладів під час 

вагітності та порушенні внутрішньоутробного стану плода. У нашому 

дослідженні підвищення рівня антитіл проти HSP60 у підгрупі хронічної 
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гіпертензії, з більш вираженим збільшенням у підгрупі накладеної прееклампсії, 

також підтверджує цю гіпотезу. 

У нашій роботі анти-HSP60 та анти-GroEL антитіла в усіх підгрупах не 

виявили зв'язку з віком роділь, індексом маси тіла, паритетом, палінням, 

гестаційним віком на момент пологів та масою новонародженого. Аналогічні 

висновки були зроблені A.Molvarec et al. [259]. Також в поточному дослідженні 

анти-HSP60 антитіла продемонстрували стійку кореляцію з анти-GroEL 

антитілами в усіх підгрупах, крім підгрупи накладеної прееклампсії в другій 

точці дослідження. Результати A. Molvarec et al. [259] також підтвердили 

кореляцію між антитілами до різних білків теплового шоку групи 60 кДа у 

здорових вагітних та у вагітних із прееклампсією. Відсутність кореляції між 

анти-HSP60 та анти-GroEL антитілами в другій точці дослідження у підгрупі 

накладеної прееклампсії на фоні статистично значущого зростання анти-HSP60 

антитіл порівняно з 28 тижнями може свідчити про більш вагомий внесок анти-

HSP60 антитіл у розвиток прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією.  

У підгрупі здорових вагітних залежності рівнів анти-HSP60 і анти-GroEL 

антитіл від гестаційного терміну не зафіксовано. Також не спостерігалося 

підвищення рівня анти-GroEL антитіл у підгрупі хронічної гіпертензії зі 

збільшенням терміну гестації. Однак значне зростання анти-HSP60 антитіл було 

виявлено в підгрупі хронічної гіпертензії (р<0.001) та підгрупі накладеної 

прееклампсії (р<0.001) у другій точці дослідження порівняно з концентраціями 

на 28 тижні. Таким чином, можна припустити, що активізація аутореактивності 

до HSP60 є характерною для вагітних із хронічною гіпертензією та є невід’ємною 

частиною патогенезу накладеної прееклампсії. 

9.6 Аналіз sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF при хронічній гіпертензії та 

накладеній прееклампсії 

sFlt-1. У поточній роботі концентрації sFlt-1 різнились (р<0.0001) між 

підгрупами хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії в обох точках 

дослідження. Існує низка досліджень, які підтверджують статистично значущі 
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відмінності між рівнями sFlt-1 у вагітних із накладеною прееклампсією 

порівняно з тими, хто страждає на хронічну гіпертензію, серед яких роботи 

J. Woolcock et al., 2008 [453], S. Sunderji et al., 2010 [410], U. A. Nayeri et al., 2014 

[278], K. Bramham et al., 2016 [49], R. Minhas et al., 2018 [257], J. Zhu et al., 2019 

[484], J. Hernandez-Pachero et al., 2020 [147], J. Binder et al., 2021 [39]. Важливо 

зазначити дослідження, що демонструють різницю між накладеною 

прееклампсією та хронічною гіпертензією на окремих етапах вагітності. Робота 

B. M. Sibai et al., 2008 [389] показала відмінності на 27–28 тижнях, але не на 24–

26 тижнях; публікація U. Perni et al., 2012 [312] висвітлила відмінності на 28 

тижні для ранньої прееклампсії та на 36 тижні для пізньої, але не в 28 тижнів у 

вагітних, у яких потім розвинулась пізня прееклампсія. Протилежні результати 

оприлюднили R. W. Powers et al., 2010 [326], R. Costa et al., 2016 [80]. Ці данні 

узагальнені при проведенні метааналізу (розділ І, підрозділ 4) та дозволили 

стверджувати про підйом рівнів sFlt-1 при приєднанні прееклампсії у вагітних із 

хронічною гіпертензією. Результати поточного дослідження щодо sFlt-1 при 

накладеній прееклампсії узгоджуються із науковою літературою. Отже, можна 

підтвердити вагому роль sFlt-1, а відповідно й ендотеліальної дисфункції, у 

розвитку накладеної прееклампсії. 

Рівні sFlt-1 в оригінальному дослідженні показали статистично значущу 

різницю (р<0.05) між підгрупою хронічної гіпертензії та здоровим контролем в 

обох точках дослідження. Досліджень, що порівнюють концентрації sFlt-1 при 

хронічній гіпертензії та у здорових вагітних, небагато. J. Woolcock et al., 2008 

[453], S. Sunderji et al., 2010 [410] не зафіксували різниці між вказаними групами; 

S. E. Maynard et al., 2012 [248] виявили відмінності на 28–31 тижні (р=0.048), але 

не на 23–27 і 32–36 тижнях. Про статистично значущу різницю в рівнях sFlt-1 

між хронічною гіпертензією та здоровими повідомили U. A. Nayeri et al., 2014 

[278] та J. Zhu et al., 2019 [484]. За результатами мета-аналізу (розділ ІІ, підрозділ 

2) не виявлено статистично значущих відмінностей між хронічною гіпертензією 

та здоровими вагітними. Однак висновки метааналізу свідчать про можливість 

упередженості публікацій, тому даних для остаточних висновків недостатньо. 
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Поява в оригінальному дослідженні статистично значущої різниці в рівнях sFlt-

1 між хронічною гіпертензією та здоровим контролем та зростання сироваткових 

концентрацій sFlt-1 на 36 тижні в порівнянні з 28 тижнями при хронічній 

гіпертензії вказують на відчутний внесок sFlt-1 у перебіг хронічної гіпертензії 

при вагітності.  

PlGF. У оригінальному дослідженні в рівнях PlGF між підгрупами 

накладеної прееклампсії та хронічної гіпертензії виявлена статистично значуща 

різниця в обох точках дослідження (р<0.0001). Ці результати підтверджуються 

численними публікаціями в науковій літературі, що також демонструють подібні 

висновки: B. M. Sibai et al., 2008 [389], S. Sunderji et al., 2010 [410], U. Perni et al., 

2012 [312], U. A. Nayeri et al., 2014 [278], K. Bramham et al., 2016 [49], 

L. M. Webster et al., 2018 [444], J. Zhu et al., 2019 [484] на 28–32 тижнях, 

K. Bramham et al., 2020 [50], J. Hernandez-Pachero et al., 2020 [147], J. Binder et al., 

2021 [39], J. Binder et al., 2022 [38], N. Sokratous et al., 2023 [398]. Протилежну 

точку зору містить публікація R. Costa et al., 2016 [80]. R. W. Powers et al., 2010 

[326] виявив відмінності в рівнях PlGF між накладеною прееклампсією та 

хронічною гіпертензією за 7 днів та за 2–5 тижнів до приєднання прееклампсії, 

J. Zhu et al., 2019 [484] в терміні більше 34 тижнів показав різницю на межі 

статистичної значущості (р=0.0059). Ці дані також були узагальнені у метааналізі 

(розділ І, підрозділ 4), який підтвердив наявність відмінностей у рівнях PlGF між 

хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією. Отже, PlGF відіграє 

активну роль у розвитку накладеної прееклампсії. 

PlGF продемонстрував більшу інформативність, ніж sFlt-1, у прогнозуванні 

прееклампсії, що приєдналась до хронічної гіпертензії. Отже, можна 

стверджувати про значний внесок плаценти в розвиток накладеної прееклампсії, 

а також доцільність використання PlGF як предиктора прееклампсії у вагітних із 

хронічною гіпертензією. 

У проведеному дослідженні виявлено статистично значущу різницю між 

концентраціями PlGF у вагітних із хронічною гіпертензією та здорових вагітних 

(р=0.001 та р<0.0001 на 28 тижні та 36 тижнях відповідно). Відомо небагато 
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робіт, у яких порівнювали рівні PlGF між хронічною гіпертензією та здоровим 

контролем. Статистично значуща різниця отримана S. E. Maynard et al., 2012 

[248] на термінах 23–27 тижнів та 28–31 тижнів, U. A. Nayeri et al., 2014 [278] до 

34 тижнів, але не виявлена S. Sunderji et al., 2010 [410], K. Bramham et al., 2016 

[49], J. Zhu et al., 2019 [484], K. Bramham et al., 2020 [50]. Ці дані узагальнені 

засобами мета-аналізу (розділ І, підрозділ 4), фінальний розмір ефекту виявився 

- 122.39  (95% ДІ - 252.17–7.39). Таким чином, для вивчення PlGF при хронічної 

гіпертензії необхідні подальші дослідження.  

sFlt-1/PlGF. sFlt-1/PlGF в оригінальному дослідженні продемонструвало 

статистично значущі відмінності між всіма підгрупами (р<0.0001 у всіх 

випадках) та виявило найбільшу інформативність серед досліджених факторів 

ангіогенезу для прогнозування накладеної прееклампсії. Це добре узгоджується 

з даними літератури. Співвідношення sFlt-1/PlGF при накладеній прееклампсії 

показало чіткі статистично значущі відмінності від хронічної гіпертензії у ряді 

досліджень: B.M.Sibai et al., 2008 [389], U.Perni et al., 2012 [312] при ранній 

прееклампсії під час обстеження на 28 тижні та пізній прееклампсії при 

обстеженні на 36 тижні, U.A.Nayeri et al., 2014 [278], R.Costa et al., 2016 [80] при 

ранній прееклампсії на 32 тижні, K.Bramham et al., 2016 [49], R.Minhas et al., 2018 

[257], J.Zhu et al., 2019 [484], J.Hernandez-Pachero et al., 2020 [147], J.Binder et al., 

2021 [39], J.Binder et al., 2022 [38], N.Sokratous et al., 2023 [398].  

Досліджень, де порівнювали sFlt-1/PlGF між хронічною гіпертензією та 

здоровими, набагато менше; статистично значуща різниця виявлена J.Zhu et al., 

2019 [484], U.A.Nayeri et al., 2014 [278] до 34 тижнів, а також S.Verlohren et al., 

2012 [434] на терміні >34 тижнів, але не на 24– <34 тижнях, 

Таким чином, дисбаланс ангіогенних факторів є як при хронічній 

гіпертензії, так і при накладеної прееклампсії, і має достатній потенціал для 

прогнозування прееклампсії на фоні хронічної гіпертензії. Ці підсумки 

підтверджені результатами мета-аналізу (розділ І, підрозділ 4), що вказують на 

те, що sFlt-1/PlGF є найбільш обґрунтованим предиктором накладеної 

прееклампсії серед маркерів ангіогенезу. 
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При яких саме значеннях sFlt-1/PlGF при хронічній гіпертензії зростає ризик 

накладеної прееклампсії, необхідно уточнювати для кожного лабораторного 

методу окремо. Існують публікації, які повідомляють, що порогові значення, 

визначені за допомогою системи Elecsys (Roche Diagnostics), не можуть бути 

безпосередньо перенесені на результати, отримані за допомогою системи Kryptor 

(BRAHMS), попри високу кореляцію між аналізами [210, 403]. Це пояснюється 

різною чутливістю лабораторних систем до епітопів маркерів ангіогенезу. 

Дослідники закликають виробників зазначати норми для тест-наборів [210, 403]. 

NICE зазначає, що еталонних методів для визначення маркерів ангіогенезу на 

зараз не існує [210, 403]. У нашому дослідженні для визначення sFlt-1 був 

використаний набір (IBL International GmbH, Hamburg, Germany, BE 59131), 

призначений для застосування виключно для дослідницьких цілій. Таким чином, 

в оригінальному дослідженні була можливість прослідкувати закономірності 

змін маркерів ангіогенезу при хронічній гіпертензії та накладеній прееклампсії. 

Однак, для точного визначення оптимальних рівнів відсічки sFlt-1/PlGF у 

вагітних із хронічною гіпертензією необхідні додаткові дослідження. 

9.7 Аналіз факторів ангіогенезу в контексті факторів ризику накладеної 

прееклампсії 

Слід ще раз звернути увагу на такі фактори ризику розвитку прееклампсії, 

як ожиріння, вік, паритет і паління, вже в контексті ангіогенних факторів.  

ІМТ. Ожиріння – фактор, що підвищує ризик прееклампсії втричі [441] та, 

також, підвищує ризик накладеної прееклампсії [208, 292]. При ожирінні мають 

місце процеси, які нагадують гестоз: ендотеліальна дисфункція, окислювальний 

стрес, системне запалення [161, 333]. Ремоделювання жирової тканини при 

ожирінні, гіпертрофія адипоцитів індукують локальну гіпоксію в жировій 

тканині та зміну експресії ангіогенних генів [72, 161]. Слід очікувати зміни в 

ангіогенних маркерах у жінок з ожирінням.  

За результатами проведеного метааналізу щодо факторів ангіогенезу у 

вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією (розділ І, 
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підрозділ 4) розмір ефекту sFlt-1 та sFlt-1/PlGF між групами накладеної 

прееклампсії та хронічної гіпертензії від ІМТ не залежить. Однак, розмір ефекту 

PlGF між хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією має 

статистично значущу залежність від ІМТ (коефіцієнт 22.0 (95%ДІ 7.58 – 36.3), 

р=0.003). Отже, на основі метааналізу можна стверджувати, що концентрація 

PlGF має зв'язок із ІМТ у вагітних із накладеною прееклампсією. 

В оригінальному дослідженні не виявлено лінійної кореляції між ІМТ та 

PlGF при накладеній прееклампсії. Медіани рівня PlGF у вагітних із ожирінням 

у підгрупі хронічної гіпертензії були значно нижчими порівняно з вагітними без 

ожиріння в цій же підгрупі (р=0.049 на 28 тижнях і р=0.019 на 36 тижнях). У 

підгрупі накладеної прееклампсії медіани PlGF у вагітних із ожирінням також 

продемонстрували нижчі рівні, ніж у вагітних без ожиріння, але різниця не 

досягла статистичної значущості. Враховуючи, що групу дослідження на 3/4 

складають жінки з ожирінням, а в підгрупі накладеної прееклампсії цей показник 

становив 83%, можна припустити, що для досягнення статистично значущої 

різниці між вказаними показниками необхідна більша вибірка.  

Кореляція між ІМТ та рівнями sFlt-1 була виявлена у підгрупах хронічної 

гіпертензії та накладеної прееклампсії (р<0.05) в обох точках дослідження. Рівні 

sFlt-1 у підгрупі накладеної прееклампсії були нижчими у вагітних з ожирінням 

порівняно з учасницями без ожиріння (в обох точках дослідження відповідно). 

У підгрупі хронічної гіпертензії рівні sFlt-1 продемонстрували нижчі значення у 

вагітних із ожирінням, ніж без ожиріння, але без досягнення статистично 

значущої різниці, що може свідчити про недостатню вибірку для виявлення 

вказаного ефекту. 

Значний інтерес викликають публікації, які аналізують можливий вплив 

ожиріння на фактори ангіогенезу. S. E. Maynard et al., 2012 [248] повідомили про 

тенденцію до зниження концентрацій sFlt-1, PlGF у вагітних із ожирінням в 

порівнянні з контрольною групою з нормальною масою тіла, але без досягнення 

статистично значущої різниці. N. Suwaki et al., 2006 [411] не виявили 

відмінностей в рівнях sFlt-1 в групі контролю між жінками з ожирінням та 
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нормальною масою тіла; в групі ж із прееклампсією у жінок із ожирінням були 

зафіксовані менші рівні sFlt-1, ніж у жінок із нормальною вагою. Водночас група 

науковців J. M. Faupel-Badger et al., 2011 [110] повідомила про вищі рівні sFlt-1 

та sFlt-1/PlGF при збільшенні ІМТ в першому та другому триместрах. 

C. Beck, et al. 2022 [33] оприлюднили данні про зв’язок ожиріння зі змінами 

ангіогенних факторів в І та ІІ триместрах (нижчий PlGF та sFlt-1, вищий 

sFlt- 1/PlGF), але дослідження було обмежено 22 тижнями і група дослідження 

містила вагітних з екстрагенітальною патологією (зокрема з діабетом), у яких 

згодом розвинулись акушерські ускладнення. Можливою причиною 

J. M. Faupel-Badger et al., 2011 [110] назвали зменшення вивільнення PlGF 

клітинами синцитітрофобласту під впливом інсуліну та лептіну на основі 

дослідження W. Zeck et al., 2008 [473], а також порушення асоціацій sFlt-1 та 

лептіну у жінок із ожирінням (відмітили посилення на роботу 

J. K. Straughen, et al., 2013 [406]). Згідно публікації T. Jääskeläinen, et al., 2018 

[161] у жінок з ожирінням прееклампсія виникала при менш вираженому 

дисбалансі ангіогенних факторів, ніж у вагітних з нормальною масою тіла, але ці 

зміни виявлялися лише в третьому триместрі. До схожих висновків прийшли 

А. Karge, 2022 [180]: співвідношення sFlt-1/PlGF менше 38 у жінок із ожирінням 

не виключало розвиток прееклампсії та негативних акушерських наслідків. 

Таким чином, вважається, що підвищення лептину, глюкози, інсуліну, ліпідів 

потенціюють як зміни ангіогенних факторів, так і запальні механізми судинної 

дисфункції [22, 357, 399]. Як сніжний ком прогресує ендотеліальна дисфункція, 

окислювальний стрес та активація системного запалення, які також є 

патофізіологіними складовими і метаболічного синдрому, і прееклампсії [22, 87, 

349, 399, 462]. Ожиріння, імовірно, сприяє розвитку гіпертензії через збільшення 

експресії ангіотензиногену в жировій тканині, підвищення симпатичного тонусу, 

зниження доступності оксиду азоту в умовах окислювального стресу [87]. Імунні 

механізми, мітохондріальна дисфункція та вплив поліморфізму генів на розвиток 

цих симптомокомплексів також досліджуються [45, 46, 126, 372, 407].  
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Малоймовірно, що всі фактори діють незалежно, найімовірніше, має місце 

інтерактивний процес [348]. Таким чином, ІМТ слід враховувати при 

прогнозуванні накладеної прееклампсії. Для точного визначення впливу ІМТ на 

фактори ангіогенезу у жінок із хронічною гіпертензією потрібні подальші, добре 

сплановані дослідження. 

Вік. Вік 35 років та старше [101, 207], за іншими даними — 40 років і більше 

[188] або 45 років і більше [59] є додатковим фактором ризику прееклампсії. У 

публікації А. С. Staff et al., 2009 [401] зазначено, що підвищення віку матері під 

час вагітності з нормальним артеріальним тиском пов’язано зі зменшенням рівня 

PlGF та ангіогенним дисбалансом (збільшенням співвідношення sFlt-1/PlGF). 

Згідно з дослідженням С. Saffer et al. [367] розподіл PlGF під час нормальної 

вагітності слабко залежить від віку та паритету, проте ці фактори можуть 

змінювати рівні PlGF в межах ±15%. Роботи Е. Lecarpentier et al., 2013 [208], 

B. M. Sibai et al., 1998 [390], що стосуються накладеної прееклампсії, не 

продемонстрували зв’язку віку матері з розвитком прееклампсії [208]. Однак, 

E. Rey et al., 1994 [342] повідомили протилежні дані.  

Під час проведення метааналізу (розділ І, підрозділ 4) вплив віку на розмір 

ефекту PlGF між накладеною прееклампсією та хронічною гіпертензією 

виявився статистично значущим (коефіцієнт -59.1 (95% ДІ 85.6 – 32.6), р<0.001); 

на розмір ефекту sFlt-1 та sFlt-1/PlGF між вказаними групами вік випливу не мав 

(р>0.05). В оригінальному дослідженні не виявлено лінійної залежності маркерів 

ангіогенезу в підгрупах від віку. Під час розподілу учасниць в підгрупах за віком 

статистично значущої різниці в рівнях маркерів ангіогенезу виявлено не було, 

але в підгрупах групи дослідження вагітні 35 років та старше мали тенденцію до 

нижчих рівнів sFlt-1 та PlGF та вищих рівнів sFlt-1/PlGF. Причиною відсутності 

статистичної значущості може бути невеликий розмір ефекту і недостатня 

вибірка для виявлення або спростування відповідних змін в даній популяції; 

необхідні подальші дослідження з цього приводу. 

Паритет. Перша вагітність асоційована із більш частим розвитком 

прееклампсії. Група J. M. Faupel-Badger et al., 2011 [110] продемонструвала 
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зв’язок першої вагітності зі збільшенням sFlt-1/PlGF в першому та другому 

триместрах. М. Wolf et al., 2005 [451] повідомили про активацію ангіогенезу під 

час перших вагітностей у вигляді зростання sFlt-1 на ранніх термінах гестації. 

T. Jääskeläinen et al., 2018 [160] показали, що sFlt-1 та sFlt-1/PlGF збільшуються 

у жінок, які народжують вперше, в другому та третьому триместрі.  

В оригінальному дослідженні статистично значущої різниці в рівнях 

маркерів ангіогенезу у вагітних із різним паритетом виявлено не було. Ймовірно, 

відмінності у процесах ангіогенезу залежно від паритету, скоріше за все, не є 

однією з провідних причин збільшення ризику прееклампсії під час першої 

вагітності та не можуть продемонструвати великий розмір ефекту. Тім не менш, 

враховуючи дані літератури, доцільно враховувати вплив паритету під час 

прогнозування прееклампсії.  

Паління. У поточному дослідженні у другій точці виявлено помірну 

кореляцію між палінням та рівнем sFlt-1 у підгрупі накладеної прееклампсії (r=-

0.362; р=0.049), тоді як в інших випадках паління не виявило жодної кореляції. 

Т. Jääskeläinen et al., 2017 [162] виявлено вищі рівні PlGF та нижчі рівні sFlt-

1/PlGF у курців порівняно з тими, хто не палить; ефект був дозозалежним від 

кількості цигарок на добу та зберігався при палінні протягом усієї вагітності; 

науковці пов’язали попередження прееклампсії у первинно нормотензивних 

вагітних з впливом побічних продуктів паління (окис вуглецю, нікотин) на 

фактори ангіогенезу. Але у вагітних із хронічною гіпертензією паління навпаки 

є фактором ризику прееклампсії [292]. Можна припустити, що первинний 

дисбаланс факторів ангіогенезу при хронічній гіпертензії погіршується в умовах 

паління, прогресування вагітності та приєднання прееклампсії. Також можливо, 

що паління впливає на перебіг гіпертензивних розладів не лише через фактори 

ангіогенезу. Невелика кількість вагітних в оригінальному дослідженні (3 у 

підгрупі хронічної гіпертензії, 5 у підгрупі накладеної прееклампсії, 1 у 

контрольній підгрупі) обмежує аналіз впливу паління на розвиток накладеної 

прееклампсії; потрібні подальші дослідження. Виключити вплив паління на 

розвиток накладеної прееклампсії наразі неможливо. 
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9.8 Модель багатофакторної логістичної регресії прогнозування 

накладеної прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією 

У розвитку накладеної прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією 

грає відчутну роль як плацента з її дисфункцією (зниження продукції PlGF), так 

і вихідний стан матері (ендотеліальна дисфункція, підвищені рівні sFlt-1). sFlt-

1/PlGF з маркерів ангіогенезу є найбільш ефективним предиктором накладеної 

прееклампсії. Ймовірно, однією зі складових патогенезу накладеної прееклампсії 

є втрата імунологічної толерантності до HSP60 та загострення імунологічної 

реактивності проти GroEL. Крім того, багатофункціональний білок теплового 

шоку HSP70 робить свій внесок у перебіг накладеної прееклампсії, беручи участь 

у відповіді на гемодинамічний стрес, ендотеліальну дисфункцію, процеси 

запалення та імунні реакції. 

Факторами ризику накладеної прееклампсії у вагітних із хронічною 

гіпертензією, внесок яких було підтверджено даними літератури, та прийнято 

рішення розглянути в моделі логістичної регресії, є ожиріння, підвищений вік 

жінки, паління, паритет та анамнез хронічної гіпертензії тривалістю ≥4 роки. 

Отже, перелічені біомаркери та окреслені фактори ризику, обрані для моделі 

прогнозування накладеної прееклампсії. Далі побудована модель 

багатофакторної логістичної регресії залежності виникнення накладеної 

прееклампсії за даними, отриманими в 28 тижнів (рисунок 7.1 (а)): sFlt-1/PlGF, 

HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл з урахуванням віку, індексу маси тіла, 

паритету, статусу курця, тривалості захворювання на хронічну гіпертензію 

більше 4 роки та більше. Тоді площа під кривою становила 0.961 (95% ДI 0.924 

– 0.998) із досягненням чутливості 93.8% та специфічності 95.0%.  

Далі побудована аналогічна модель для даних, отриманих в другій точці 

дослідження (рисунок 7.1 (б)). Площа під кривою – 0.954 (95% ДІ 0.914 – 0.994); 

чутливість 92.1% та специфічність 90.1%.  

Деяке зниження чутливості та специфічності у другій точці дослідження 

можна пояснити фізіологічними змінами рівнів біомаркерів під час перебігу 

вагітності (зокрема, збільшенням sFlt-1, зниженням PlGF). Аналогічні зміни, але 
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більш виражені, відбуваються під час приєднання прееклампсії. Це розмиває 

межу між показниками у вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною 

прееклампсією та знижує чутливість та специфічність моделі, для показників, що 

отримані в терміні 29–36 тиж. Площі під кривою в обох випадках перевищує 0.9, 

що вказує на добру здатність моделі прогнозувати розвиток прееклампсії у 

вагітних із хронічною гіпертензією. Крім того, площі під кривою в обох точках 

дослідження зіставні, що вказує на стабільність моделі. Чутливість та 

специфічність, що вищі за 80%, свідчить про валідність обраних незалежних 

змінних [41]. 

 

а                                                                                 б 

Рисунок 9.1 – Модель логістичної регресії розвитку накладеної 

прееклампсії в першій (а) та в другій точках дослідження (б) 

в залежності від sFlt-1/PlGF, HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл, 

з урахуванням віку, індексу маси тіла, паритету, статусу курця, тривалості 

захворювання на хронічну гіпертензію 4 роки та більше 

 

Отже, ми запропонували скринінгове обстеження на 28–36 тижнях 

вагітності для жінок із хронічною гіпертензією з метою прогнозування розвитку 
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прееклампсії. Прогнозування базується на аналізі ангіогенних факторів sFlt-

1/PlGF, а також факторів стресу та імунної відповіді — HSP70, анти-HSP60 та 

анти-GroEL антитіл — з урахуванням ІМТ, віку, паритету, статусу курця та 

тривалості захворювання на хронічну гіпертензію понад 4 роки. Калькулятор 

ризиків доступний на сайті за електронною адресою 

https://olgakpopel.wixstudio.io/superimposed-calc. 

У разі оцінки моделі за допомогою критерію AIC (Akaike Information 

Criterion) у другій точці дослідження (29–36 тижнів) найбільш значущим 

предиктором накладеної прееклампсії виявилося відношення sFlt-1/PlGF 

(р<0.001), яке чітко асоціюється з розвитком цього ускладнення: OR = 1.10 (95% 

ДІ 1.05–1.15).  

HSP70 також продемонстрував дуже значущу асоціацію з ризиком розвитку 

прееклампсії: р<0.05, OR = 1270 (95% ДІ 3.01–536000), вказуючи на значне 

зростання ризику зі збільшенням його рівня. Антитіла до GroEL були 

статистично значущим фактором (р<0.05); кожна одиниця їх збільшення 

підвищувала ризик накладеної прееклампсії на 5%: OR = 1.05 (95% ДІ 1.00–1.09). 

Паління мало тенденцію до асоціації з накладеною прееклампсією (р = 0.07), 

хоча статистичної значущості досягнуто не було, OR = 6.60 (95% ДІ 0.85–51.40). 

ІМТ також демонстрував тенденцію до впливу на розвиток накладеної 

прееклампсії: р = 0.08, OR = 1.13 (95% ДІ 0.98–1.30), але даних виявилося 

недостатньо для статистичної значущості. 

Таким чином, модель показала, що у терміні 29–36 тижнів sFlt-1/PlGF і 

HSP70 є найбільш значущими предикторами розвитку накладеної прееклампсії, 

тоді як антитіла до GroEL також відіграють важливу роль. ІМТ і статус курця 

вказують на можливий вплив, але їхній внесок залишається менш певним через 

більші значення р. Модель має високу точність прогнозування завдяки низькому 

AIC (66.25) і високому AUC (>0.9). 

У терміні 28 тижнів під час оцінки за допомогою критерію AIC модель 

логістичної регресії продемонструвала трохи іншу значущість факторів у 

прогнозуванні накладеної прееклампсії. Відношення sFlt-1/PlGF (р<0.001) було 

https://olgakpopel.wixstudio.io/superimposed-calc
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найбільш значущим предиктором, кожна одиниця збільшення співвідношення 

підвищувала ризик розвитку прееклампсії на 15%: OR = 1.15 (95% ДІ 1.09–1.22), 

що підтверджує його важливість у ранньому прогнозуванні. Паління мало 

тенденцію до підвищення ризику прееклампсії: OR = 5.78 (95% ДІ 0.64–52.30), 

але статистично значущої асоціації не досягнуто (р = 0.1). Це може свідчити про 

недостатню кількість даних для підтвердження впливу. Антитіла до GroEL 

продемонстрували незначну асоціацію OR = 1.03 (95% ДІ 0.99–1.06), але їхній 

внесок також залишився на межі значущості (р = 0.1). Це потребує подальшого 

вивчення їх ролі. Модель загалом показала високу прогностичну точність із 

низьким значенням AIC (67.72). Таким чином, співвідношення sFlt-1/PlGF є 

ключовим маркером у прогнозуванні накладеної прееклампсії на 28 тижнях, тоді 

як вплив паління та антитіл до GroEL на цьому терміні потребує додаткових 

досліджень. 

У першій точці дослідження (28 тижнів) анти-HSP60 антитіла не показали 

очікуваної статистичної значущості, незважаючи на попередні дані (результати 

ROC-аналізу, порівняння пов’язаних вибірок у двох точках дослідження, 

співставлення рівнів анти-HSP60 антитіл у підгрупі накладеної прееклампсії 

порівняно з підгрупами хронічної гіпертензії та здорового контролю). Цей 

результат може бути пояснений стійкою кореляцією анти-HSP60 антитіл з анти-

GroEL антитілами, що спричиняє ефект зменшення рівня значущості (р) кожної 

змінної в моделі логістичної регресії через поділ внеску між цими факторами. Це 

підкреслює складність одночасного використання двох взаємопов'язаних 

змінних у прогностичних моделях. 

Зі зміною гестаційного терміну спостерігається зміна впливу окремих 

факторів на розвиток накладеної прееклампсії. Тому базова модель наразі 

включає максимальну кількість змінних, що потребують подальшого вивчення 

для уточнення їх ролі. Цей підхід дозволяє зберегти потенційно значущі фактори 

для майбутніх досліджень та покращення моделі. 

Тепер звернемось до практичного використання моделі. Допомога під час 

вагітності наразі базується на принципах, що запропоновані ще у 1929 році 
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Міністерством охорони здоров'я Великобританії (Меморандум про допологові 

клініки). Вони передбачали огляди на 16, 24, 28 тижнях вагітності, далі — раз на 

два тижні до 36 тижнів, а після цього — щотижневі візити до пологів [318]. Ці 

рекомендації були засновані лише на досвіді спостереження за вагітністю, але 

вони заклали основу для сучасної антенатальної допомоги [318]. Виявлення 

гіпертензивних ускладнень під час вагітності базувалося на вимірюванні 

артеріального тиску та виявленні протеїнурії під час кожного візиту. Наразі 

визначення груп ризику розвитку прееклампсії здійснюється на підставі клініко-

анамнестичних факторів. Усі вагітні з хронічною гіпертензією належать до групи 

ризику розвитку прееклампсії та потребують не лише призначення аспірину з 

12–16 тижнів, але й, що головне, більш ретельного спостереження лікарів, 

особливо у другій половині вагітності. Проте такий підхід є ресурсозатратним. 

Приблизно у третини вагітних із хронічною гіпертензією розвивається накладена 

прееклампсія, і традиційний підхід не завжди дозволяє звузити групу ризику, яка 

потребує більш ретельного спостереження. Це призводить до зростання витрат 

системи охорони здоров’я, підвищеного навантаження на лікарів і збільшення 

кількості додаткових обстежень вагітних. 

Отже, необхідно шукати інструменти для прогнозування розвитку 

прееклампсії у вагітних із хронічною гіпертензією на термінах, коли існує 

найбільший ризик негативних акушерських і перинатальних наслідків. У період 

з 28 до 36 тижнів, у разі підозри на можливий розвиток прееклампсії, 

неможливості регулярного спостереження або за наявності попередніх 

незадовільних результатів вагітності, ми пропонуємо обстеження відповідно до 

нашої моделі. 

Якщо за результатами обстеження вагітну ідентифіковано як таку, що 

належить до групи високого ризику, рекомендовано скласти індивідуальний 

план спостереження залежно від клінічної ситуації. Якщо вагітна виключена з 

групи ризику, пропонується ведення вагітності відповідно до загальних 

рекомендацій, викладених у наказі МОЗ №1437. Алгоритм дій наведено на 

рисунку 9.2. 
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Рисунок 9.2 – Алгоритм обстеження вагітних із хронічною гіпертензією на 

терміні 28 – 36 тижнів 

 

Виявлення вагітних із підвищеним ризиком розвитку накладеної 

прееклампсії дозволяє лікарю зосередити зусилля на більш ретельному 

спостереженні меншої кількості пацієнток, а також зменшити кількість 

додаткових обстежень і профілактичних госпіталізацій для інших вагітних із 

хронічною гіпертензією. 

Наприкінці слід зазначити сильні сторони дослідження. Дослідження 

вагітних із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією є досить 

рідкісним і важливим. До основних переваг роботи належить використання 

когортного проспективного дизайну дослідження, що забезпечує високу якість 

отриманих даних. Результати представлені з дотриманням міжнародних 

рекомендацій «Покращення звітності про спостережні дослідження в 

епідеміології» (Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE). Важливою перевагою є виключення з дослідження 

учасниць із факторами, які могли б вплинути на рівні HSP70 та антитіл до HSP60 

і GroEL. Крім того, усі твердження обґрунтовані статистично, використовуючи 

відповідні критерії в повному обсязі. 
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До обмежень дослідження можна віднести відносно невеликий обсяг 

вибірки, який не дозволив повною мірою оцінити вплив додаткових факторів, 

таких як вік, паритет, паління тощо. 

Резюме 

Таким чином, в перебігу хронічної гіпертензії під час вагітності та розвитку 

накладеної прееклампсії відіграють роль як маркери ангіогенезу, так і маркери 

імунної відповіді та запалення. Використання маркерів ангіогенезу, імунітету з 

урахуванням ІМТ, віку вагітної, паритету, статусу курця, тривалості 

захворювання на хронічну гіпертензію 4 роки та більше у моделі 

багатофакторної логістичної регресії дозволяє прогнозувати розвиток 

накладеної прееклампсії з чутливістю та специфічністю більше 90% на термінах 

28—36 тижнів. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертації наведено теоретичне обґрунтування участі факторів 

ангіогенезу, таких як sFlt-1 та PlGF, а також факторів стресу та імунної відповіді, 

зокрема HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл, у патогенезі накладеної 

прееклампсії. Висновки ґрунтуються на аналізі даних літератури, а також на 

результатах проведених метааналізів і проспективного когортного 

одноцентрового обсерваційного дослідження. 

Систематичний огляд і метааналіз встановили статистично значущі зміни 

sFlt-1, PlGF і співвідношення sFlt-1/PlGF при накладеній прееклампсії, з яких 

sFlt-1/PlGF є найбільш обґрунтованим предиктором. Систематичний огляд і 

метааналіз HSP70 при прееклампсії показали статистично значущий розмір 

ефекту, що дозволяє очікувати аналогічних результатів і при накладеній 

прееклампсії. Даних для проведення метааналізу анти-HSP60 та анти-GroEL 

антитіл виявилося недостатньо, але огляд літератури продемонстрував 

перспективність цих факторів як маркерів накладеної прееклампсії. 

Результати оригінального дослідження виявили характерні клініко-

анамнестичні ознаки у вагітних із хронічною гіпертензією, які підвищують ризик 

накладеної прееклампсії. Встановлено, що вагітні з хронічною гіпертензією та 

накладеною прееклампсією мають вищий ІМТ і є старшими за віком порівняно 

зі здоровими вагітними. Накладена прееклампсія асоціюється з більшою 

тривалістю захворювання на хронічну гіпертензію (≥4 років), недостатнім 

контролем артеріального тиску в першій половині вагітності, розвитком 

гестаційного цукрового діабету та надмірним набором маси тіла під час 

вагітності. У вагітних із накладеною прееклампсією пологи відбуваються 

раніше, ніж у вагітних із хронічною гіпертензією чи здорових жінок, що 

підвищує ризик передчасних пологів, дистресу плода, кесаревого розтину та 

госпіталізації матері до відділення інтенсивної терапії. 

Накладена прееклампсія супроводжується народженням немовлят у більш 

ранні терміни, меншою масою новонароджених (включаючи частку дітей із 

масою 1.5–2.5 кг), збільшенням частоти недоношеності, нижчими оцінками за 
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шкалою Апгар при народженні, частішими госпіталізаціями новонароджених до 

відділення інтенсивної терапії та більш пізньою випискою додому. 

Дані морфологічного дослідження плацент свідчать про роль аномальної 

плацентації та імунних чинників у патогенезі накладеної прееклампсії. Плаценти 

при накладеній прееклампсії мають меншу масу порівняно з плацентами у 

вагітних із хронічною гіпертензією та здорових вагітних контрольної групи. Під 

час гістологічного аналізу частіше виявляються ознаки материнської 

мальперфузії та ідіопатичного вілузіту, що підкреслює внесок порушень 

плацентації та імунної відповіді у розвиток цього ускладнення. 

Встановлено, що підвищена експресія HSP70, втрата імунологічної 

толерантності до HSP60, посилення імунологічної реактивності до GroEL, а 

також ангіогенний дисбаланс супроводжують перебіг хронічної гіпертензії під 

час вагітності та сприяють розвитку накладеної прееклампсії. 

Серед маркерів ангіогенезу співвідношення sFlt-1/PlGF виявилося найбільш 

перспективним предиктором накладеної прееклампсії. Однак використання 

маркерів стресу та імунної відповіді (HSP70, анти-HSP60 та анти-GroEL антитіл) 

як єдиних предикторів має обмеження через їхню участь у численних 

фізіологічних і патологічних процесах. Водночас їх включення до 

багатофакторної моделі підвищує точність прогнозування. Комбінація 

біомаркерів та клініко-анамнестичних характеристик (вік, індекс маси тіла, 

паритет, статус курця, тривалість хронічної гіпертензії 4 роки чи більше) може 

сприяти більш точному прогнозуванню ризику розвитку накладеної 

прееклампсії. 

Додатково слід зазначити, що підвищений індекс маси тіла до настання 

вагітності, недостатній контроль артеріального тиску з ранніх термінів гестації 

та надмірний гестаційний набір маси тіла у вагітних із хронічною гіпертензією 

асоціюються зі збільшенням частоти акушерських ускладнень і ризиком 

накладеної прееклампсії. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

Запропоновано обстеження на 28–36 тижнях вагітності для жінок із 

хронічною гіпертензією з метою прогнозування розвитку прееклампсії. 

Прогнозування здійснюється на основі аналізу ангіогенних факторів sFlt-1/PlGF, 

а також факторів стресу та імунної відповіді — HSP70, анти-HSP60 та анти-

GroEL антитіл — із врахуванням індексу маси тіла, віку, паритету, статусу курця 

та тривалості хронічної гіпертензії 4 роки або більше. Доступний калькулятор 

ризиків може бути використаний для практичного застосування в ситуаціях 

підозри на приєднання прееклампсії, у разі неможливості регулярного 

спостереження за вагітною або за наявності в анамнезі незадовільних результатів 

вагітності. 

При ідентифікації вагітної як такої, що належить до високої групи ризику, 

рекомендовано скласти індивідуальний план спостереження з урахуванням 

клінічної ситуації. Якщо вагітну виключено з групи ризику, рекомендується 

проводити ведення вагітності відповідно до загальних рекомендацій, викладених 

у наказі МОЗ №1437 від 09.08.2022 р. 
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ДОДАТОК В 

Матеріал для підрозділу 1.4. Прогнозування накладеної прееклампсії за 

допомогою ангіогенних маркерів sFlt-1, PlGF 

Таблиця В.1 – діагностика прееклампсії на підставі PlGF згідно керівництву 

DG23 NICE [249]з правками 2023 року 

Тест Норма 
Triage PlGF (Quidel 
Cardioglass Inc.) 

>100 пг/мл (норма),  
12-99 пг/мл (аномальний),  
<12 пг/мл (вкрай аномальний) 

sFlt-1/PlGF Elecsys (Roshe) <33 (виключення прееклампсії з 20 тиж до 
терміну пологів)  
85 (діагностика прееклампсії з 20 тиж до 33 тиж 
6 днів),  
110 (діагностика прееклампсії з 34 тиж до 
терміну пологів),  
<38 (виключення прееклампсії протягом тижня 
24-36 тиж 6 дн),  
>38 (вірогідність прееклампсії протягом 4 тижнів 
в терміні 24-36 тиж 6 дн). 

Delfia Express PlGF 1-2-3 
(PerkinElmer Life and 
Analytical Sciences)  

<50 пг/мл (діагностика прееклампсії з 20 тиж до 
терміну пологів),  
≥150 пг/мл (виключення прееклампсії на момент 
обстеження). 

Delfia Express sFlt-1/PlGF  ≥70 (діагностика прееклампсії з 20 тиж до 33 тиж 
6 днів), 
≥90 (діагностика прееклампсії з 34 тиж до 
терміну пологів),  
<50 (короткострокове виключення прееклампсії). 

BRAHMS sFlt-1 Kryptor/ 
BRAHMS PlGF Kryptor  

85 для діагностики прееклампсії та вагітності 
високого ризику, але потребують додаткових 
досліджень. 
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Таблиця В.2 – Характеристика досліджень, що включені в огляд літератури 

Перший 
автор,  

рік   

Місце 
планування 
дослідження 

Місце проведення 
дослідження Тести 

Особливості груп дослідження 

І пологи анамнез ПЕ Цукровий 
діабет Ожиріння ХХН Інше 

S. Salahuddin 
2007 [373] США, Бостон США, Бостон ELISA (R&D Systems  

Minneapolis, MN) - - - - - 
Пілотне 

дослідження  

B.М.Sibai 
2008 [389] 

США, 
Університет 
Цинцинатті 

Бразилія, 
багатоцентрове 

(4 лікарні), 
проспективне 
дослідження 

Beckman Coulter 
(Chaska, MN) 

 
9.6% 62.5% 

Критерій 
виключення 

з дослідження 
- 

Критерій 
виключення 

з 
дослідження 

Об'єднанні данні 
для ХГ + вагітні з 

анамнезом ПЕ 

J.Woolcock,  
2008 [453] 

Австралія, 
Університет 

Сідней 

Австралія, 
Університетська 
лікарня, Сідней 

ELISA from BD  
(San Jose, CA, USA) - - - - - - 

S.Sunderji 
2010 [410] 

США, Лікарня 
Толдео 

США, 
багатоцентрове  

(2 лікарні) 
проспективне 
дослідження 

Beckman Coulter  
(Chaska, MN) 

 
31.1% 5.3% - 25% -- 

НП не 
відокремлена від 

ПЕ 

R.W.Powers 
2010 [326] 

США, 
Університет 
Піттсбург 

США,  
багатоцентрове 
ретроспективне 

дослідження 

ELISA (R&D Systems  
Minneapolis, MN) 42% 

Не 
включені в 

огляд 

Не включені в 
огляд - Не включені 

в огляд 
- 

S.Verlohren 
 2012 [434] 

Німеччина, 
Університет 

Шарите, Берлин 

ЄС, 
багатоцентрове 

(7 центрів) 

Roche (Penzberg, 
Germany) Elecsys system - 3.8% - - - - 

U.Perni 
 2012 [312] 

США, Медичний 
коледж, Нью-

Йорк 

США, Нью-Йорк, 
одноцентрове 
дослідження 

ELISA (R&D Systems 
Inc, Minneapolis, MN) 41% 30% 1 Більшість 2 Вторинне 

дослідження 

S.E.Maynard  
2012 [248] 

США, 
Университети 

Массачусетс та 
Д.Вашингтона 

США, 
Университети 

Массачусетс та 
Д.Вашингтона 

ELISA (R&D Systems  
Minneapolis, MN) - 

Не 
включені в 

огляд 

Не включені в 
огляд - Не включені 

в огляд 
Вторинне 

дослідження 

U. A. Nayeri 
2014 [278] 

США, 
Університет 

Сіракузи, штат 
Нью-Йорк 

США, 
одноцентрове, 
проспективне 

 

ELISA (R&D Systems  
Minneapolis, MN) - - - 34%; всі з CH 

та SPE - 
До та після 
проведення 

профілактики РДС 
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Перший 
автор,  

рік   

Місце 
планування 
дослідження 

Місце проведення 
дослідження Тести 

Особливості груп дослідження 

І пологи анамнез ПЕ Цукровий 
діабет Ожиріння ХХН Інше 

R.Costa 
2016 [80] 

Бразилія, 
Університет 
Сан-Паулу 

Бразилія,  
Сан-Паулу, 

проспективне 

ELISA (R&D Systems, 
Inc. Minneapolis, MN) 35% 19% - -- - - 

K.Bramham 
2016 [49] 

Великобританія, 
Королівський 

коледж Лондона 

Великобританія, 
багатоцентрове 

Triage PlGF test 
Luminex xMap (Alere) 

36.4% СН 
Longitudinal 

cohort 
- 

1 СН 
Longitudinal 

cohort 
- 

36% СН 
Longitudinal 

cohort 

Вагітні з ХГ + 
ХХН 

L.M.Webster 
2018 [444] Великобританія, 

Великобританія, 
багатоцентрове  

(3 центра) 

Triage PlGF Test (Alere, 
San Diego, CA) 19% - 10% - - 

63% етнічні 
вихідці з 

Африки/Карибськ
ого басейну 

R.Minhas 
 2018 [257] 

США,  
Університет 

Чикаго 

США,  
Університет 

Чикаго,  
вторинне 

ретроспективне 

BRAHMS KRYPTOR  64.5% 24% - - - 

Неконтро 
льована АГ, 

74.4% 
афроамериканці  

J. Zhu 
2019 [484] Сінгапур Сінгапур Roche Diagnostics 

Elecsys - - - 36% - - 

K.Bramham 
2020 [50] 

Великобританія, 
Королівський 

коледж Лондона 

Фінляндія, 
багатоцентрове  

(10 лікарень) 

Triage PlGF Test (Alere, 
San Diego CA) 45.6% - - - - 34.8% ГЦД  

J.Hernández-
Pacheco 
2020 [147] 

Мексика, 
Інститут Мехіко 

Мексика, Мехіко, 
одноцентрове BRAHMS KRYPTOR  - - - -- - Неконтрольована 

АГ 

S.Heimberger 
2020 [146] 

США, 
Університет 

Чикаго 

США, Чикаго, 
вторинне 

ретроспективне  
BRAHMS KRYPTOR 31.3% 21,7% 26,1% Більшість - 

Окремі данні для 
ХГ та НП не 

приведені 

J.Binder 
2022 [39] Австрія, Вена 

Німеччина, 
Веслинг, 
вторинне 

ретроспективне  

Roche (Penzberg, 
Germany) Elecsys system 41.1% - - - - - 

J.Bidner 
2021 [38] 
 

Австрія, Вена 

Німеччина, 
Веслинг, 
вторинне 

ретроспективне 

Roche (Penzberg, 
Germany) Elecsys system 39.4% - - - - 20% курці 

N.Sokratous 
2023 [398] 

Великобританія, 
Королівський 

коледж Лондона 

Великобританія, 
Королівський 

коледж Лондона 
BRAHMS KRYPTOR 36.5% 10.6% - - - НП протягом  

2 тиж 
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Таблиця В.3 – Дослідження, що включені в огляд літератури; повідомлені результати sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF 

Перший автор 
кількість sFlt-1/PlGF sFlt-1 PlGF 

CH SPE H CH SPE H CH SPE H CH SPE H 

S. Salahuddin 2007 [373] 19 - 20 - - - 15400.0±12700.0 - 16600.0±11000.0 - - - 

B.М.Sibai, 
2008 [389] 
 

24–26 w 249 41 - 6.5±38.3 
2.3 (1.0-5.3)* 

64.0±222.4 
2.3 (1.5-7.9)*  - 

2143.0 ± 4475.8 
1402.0  

(593.0-2479.0)* 

8186.6 ±2275.4 
1396.0  

(692.0-3547.0)* 
- 

620.6±373.5 
531.0  

(377.0-718.0)* 

460.6±285.8 
354.0  

(253.0-661.0)* 
- 

27–28 w 308 49 - 9.4±54.7 
1.6 (0.6-3.8)* 

15.9±40.4 
2.2 (1.1-8.9)*  - 

2375.8 ± 6359.1 
1060.5  

(511.5-2087.5)* 

3663.8 ± 6444.0 
1509.0  

(717.0-4082.0)* 
- 

834.0±788.7 
609.0  

(425.0-998.0)* 

638.4±546.1 
495.0  

(247.0-787.0)* 
- 

J.Woolcock, 2008 [453] 9 9 18 - - - 1050.0  
(380.0–1830.0)* 

2770.0  
(2450.0–3650.0)* 

470.0  
(110.0-890.0)* - - - 

S.Sunderji, 2010 [410] 18 9 388 - - - 
2277.0 

(95%-ДІ 
 1254.0–3662.0)**  

59533.0  
(95%-ДІ 

 26 417–85 559)** 

2416.0 
(95%-ДІ  

1992.0–2632.0)** 

364.0 
(95%-ДІ 

 197.0–587.0)** 

18.9  
(95%-ДІ 

 12.1–42.1)** 

447.0 
(95%-ДІ  

396.0–520.0)** 

R.W.Powers,  
2010 [326] 

26–30 w 129 45 - - - - 3072.2  
(2081.5-4167.2)* 

4262.8  
(2854.9-6348.5)* - 341.3 

 (215.7- 483.0)* 
347.7  

(151.3- 656.8)* - 

31–35 w 108 40 - - - - 5922.7  
(4514.9-8842.8)* 

7269.8  
(5288.3-10867.7)* - 283.4  

(141.6- 627.9) 
264.0  

(106.2- 521.6) - 

36 w 72 10 - - - - 7417.5  
(5383.9-11849.7)* 

10016.0 
(4905.8-12362.4)* - 215.7  

(135.2- 338.1)* 
363.9  

(267.3- 476.5)* - 

SPE<7d 14 14 - - - - 4667.1  
(2745.4-6188.5)* 

7863.2  
(5140.8-9945.1)* - 283.9  

(164.2-592.1)* 
267.6  

(95.3-533.3)* - 

SPE 2-5w 32 32 - - - - 8176.8  
(5614.5-10578.9)* 

8490.3  
(5047.4-10812.5)* - 196.7  

(117.6-379.2)* 
275.7  

(105.4-484.6)* - 

S.Verlohren,  
2012 [434] 

24-<34w 28 - 291 16.3±8.4 - 8.3±1.3 - - - - - - 

≥34w 26 - 176 31.6±4.8 - 26.5±3.0 - - - - - - 

U.Perni,  
2012 [312] 

28w 
early 

65 
8 - 

5.5±6.2 
496.7±670.2 - 

2176.2±1998.3 
13139.0±11848.0 - 

525.2±243.4   
247.6±368.9 - 

late 25 - 9.3±13.1 - 2702.1±3546.2 - 422.3±272.5 - 

36w late 58 24 - 14.0±13.3 52.1±79.2 - 4423.0±2995.0 8341.0±6979.0 - 424.1±208.5 258.9±142.9 - 

S.E.Maynard 
2012 [248] 

23-27 w 16 - 55 - - - 2114.0 - 1857.0 411.0 - 452.8 

28-31 w 18 - 50 - - - 2115.0 - 2050.0 617.5 - 657.3 

32-36 w 17 - 46 - - - 3141.0 - 3343.0 458.8 - 523.1 
 
U. A. Nayeri, 
2014 [278] 
 

До РДС 6 7 25 39.0 
(14.0-55.0)* 

279.0  
(70.0-1079.0)* 

3.0  
(2.0-5.0)* 

3675.0  
(2572.0-9401.0)* 

12985.0 
 (6073.0-18332.0)* 

1710.0  
(1101.0-2549.0)* 

198.0  
(114.0-270.0)* 

39.0  
(18.0-185.0)* 

608.0 
 (336.0-844.0)* 

Після РДС 6 7 25 55.0 
(26.0-165.0)* 

454.0  
(90.0-1139.0)* 

3.0  
(1.0-4.0)* 

4170.0  
(2925.0-13062.0)* 

26027.0 
 (4291.0-28623.0)* 

1885.0 
(1252.0-3449.0)* 

208.0 
 (71.0-332.0)* 

38.0 
(25.0-163.0)* 

703.0  
(504.0-1141.0)* 

R.Costa,  
2016 [80] 

32w 46 13 26 2.5 (1.1-7.2)* 10.0  
(4.14-15.1)* 

2.6 
(1.4-5.0)* 

2437.7  
(1655.0-3895.0)* 

1458.9 
(988.9-3148.5)* 

2242.0 
(1511.2-3013.8)* 

551.7  
(293.4-1000.5)* 

308.6 
(152.0-427.7)* 

792.5 
(635.7-1468.8)* 

36w 44 10 27 9.0  
(2.6-34.5)* 

7.3 
 (2.1-17.8)* 

7.3  
(4.0-19.7)* 

2186.1  
(1280.4-4080.7)* 

2914.9  
(1631.1-5929.6)* 

4784.7 
(2970.8-6287.1)* 

385.7  
(178.4-762.6)* 

386.6 
(187.2-620.7)* 

561.8 
(304.6-904.2)* 
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K.Bramham,  
2016 [49] 

Long- 
itudinal 
cohort 

29-
32w  41 13 15 - - - - - - 443.9  

(373.8-549.2)* 
77.1 

(42.3-133.9)* 
388.2 

(292.2-515.6)* 
33-
35w 37 12 21 - - - - - - 208.2  

(175.0-283.2)* 
29.0  

(18.9-43.7)* 
203.3  

(147.2-255.6)* 

Validation 
cohort 59 11 186 0.5 

(0.1–8.0)* 
27.2 

(10.0–58.4)* 
1.3 

(0.3–11.1)* 
1100.0 

(500.0–2300.0)* 
4500.0 

(1200.0–6100.0)* 
1300.0 

(700.0–3400.0)* 
214.0 

(46.9–414.6)* 
12.9 

(10.0–28.2)* 
97.2 

(26.8–296.9)* 

L.M.Webster, 
2018 [444] 

24-27 w 36 8 - - - - - - - 326.6 
(287.2-373.0)* 

53.2  
(31.5-88.8)* - 

28-31w 34 11 - - - - - - - 359.2  
(317.2-406.9)* 

67.3 
 (45.7-101.6)* - 

32-35w 44 8 - - - - - - - 210.5  
(178.1-253.1)* 

47.2  
(31.8-60.4)* - 

R.Minhas, 2018 [257] 
46 32 - 21.0 77.0 - 2712.0 6158.0 - 138.0 63.0 - 

46 32 - 25.0 (6.0-80.0) SPE 32.1% 
62.5 (21-215) SPE 63.6% - 3056.0 (1566.0-5437.0) SPE 32.1% 

4218.5 (2712.0- 9762.0) SPE 63.6% - 111.0 (60.0-314.0) SPE 32.1% 
82.0 (47.0 -147.0) SPE 63.6% - 

J. Zhu, 2019 
[484] 

28-32w 70 8 730 
3.8 

 (95%-ДІ  
3.1-4.6)** 

12.6  
(95%-ДІ  

8.7-18.2)** 

2.7  
(95%-ДІ  

2.5-2.9)** 

2042.0  
(95%-ДІ  

1820.0-2291.0)** 

3090.0 
 (95%-ДІ  

2570.0-3802.0)** 

1660.0 
 (95%-ДІ  

1585.0-1698.0)** 

537.0 
(95%-ДІ  

457.0-631.0)** 

245.0  
(95%-ДІ  

186.0-331.0)** 

 
617.0 

 (95%-ДІ  
589.0-646.0)** 

>34w 57 12 659 
9.8 

 (95%-ДІ  
7.4-13.2)** 

28.2 
 (95%-ДІ  

14.1-55.0)** 

6.9  
(95%-ДІ  

6.3-7.4)** 

3311.0  
(95%-ДІ  

2951.0-3802.0)** 

5370.0  
(95%-ДІ  

4074.0-7244.0)** 

2570.0  
(95%-ДІ  

2512.0-2692.0)** 

339.0  
(95%-ДІ  

275.0-427.0)** 

195.0 
 (95%-ДІ  

117.0-324.0)** 

380.0  
(95%-ДІ  

355.0-398.0)** 

K.Bramham, 2020 [50] 76 14 90 - - - - - - 193.1  
(176.2-211.6) 

67.9  
(54.6-84.3) 

222.2  
(204.2-241.8) 

J.Hernández- 
Pacheco, 
2020 [147] 

<34w - 30 - - 266.9  
(121.9–739.5)* - - 6282.0  

(4689.0–8142.0)* - - 29.4  
(20.3–41.4)* - 

>34w - 30 - - 187.0 
(124.0–276.0)* - - 8265.0  

(5675.0–12289.0)* - - 58.3  
(39.5–76.3) - 

total 12 30 25 9.7  
(1–36.4)* 

215.5  
(95.3-357.4)* 

3.7  
(1.2-4.4)* 

1281.0  
(366.0–4358.0)* 

7564.0  
(4836.0-8872.0)* 

1195.0  
(858.0-1546.0)* 

169.0  
(40.0–349.0)* 

34.4  
(20.0-68.2)* 

286.9 
(200.4-533.9)* 

S.Heimberger, 2020 [146] 78 37 306 18.0 (6.0 – 40.0) SPE 26.9% 
241.0 (158.0 – 425.0) SPE 62.2% 

14.0  
(6.0–34.0)* 

2720.5  (1697.0 – 3795.0) SPE 26.9% 
8348.0 (7487.0 – 12310.0) SPE 62.2% 

2857.0 
 (1957.0–4588.0)* 

158.0 (94.0 – 309.0) SPE 26.9% 
39.0 (19.0 – 61.0) SPE 62.2% 

212.0  
(109.0-422.0)* 

J.Binder, 
2022 [39]   

Early SPE 
90 

23 - 
6.7 (2.5-15.4)* 

162.8  
(95.0-325.2)* - 

- 
- - 

351.4 
(190.6-480.9)* 

51.2 
(24.8-69.7)* - 

Late SPE 29 - 63.5  
(25.6-107.5)* - - - 117.0  

(84.7-159.7)* - 

J.Binder, 
2021 [38] 

Total SPE 90 52 - 4.7  
(2.13–10.6)* 

41.1  
(11.2–119.3)* - 1707 (1042–2791)*    - 366.6  

(216.8–532.9)* 
92.2 (52.8–

186.1)* - 

SPE <7d - 25 - - 114.5  
(58.1–273.4)* - - 6532.0  

(5111.0 – 8558.0)* - - 73.5  
(39.2–98.4)* - 

N.Sokratous, 2023 [398] 78 26 - 3.77  
(2.3–13.4)* 

15.71  
(7.7–43.8)* - - - - 374.4  

(162.0-597.9)* 
202.0  

(78.3-324.8)* - 

ВСЬОГО 2136 754 3179 1416 492 2476 1646 558 2586 2054 731 2674 
𝑚𝑚 ± 𝑆𝑆𝑆𝑆 – значення наведено в середньому зі стандартним відхиленням  
 ∗ – медіана (міжквартильний інтервал) ∗∗ – медіана (довірчій інтервал)  
Для наочності: зеленим кольором виділено кожне друге дослідження для полегшення сприйняття, жовтим – дані, формат яких не дозволяє використати їх у розрахунках для метааналізу 
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Таблиця В.4 – Дослідження, що включені в огляд літератури; вказані кількість вагітних в дослідженнях та повідомлені рівні р 
під час порівнянь результатів sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF 

 

Перший автор 
кількість р, sFlt-1/PlGF р, sFlt-1 р, PlGF 

CH SPE H CH проти Н SPE проти CH H проти SPE CH проти Н SPE проти CH H проти SPE CH проти Н SPE проти CH H проти SPE 

S. Salahuddin 2007 [373] 19 - 20 - - - - - - - - - 

B.М.Sibai, 
2008 [389] 
 

24–26 w 249 41 - - 0.033  - - NS (0.170) - - 0.0022 - 

27–28 w 308 49 - - 0.014  - - 0.038 - - 0.0068 - 

J.Woolcock, 2008 [453] 9 9 18 - - - NS (0.11) <0.001 - - - - 

S.Sunderji, 2010 [410] 18 9 388 - - - NS (0.231) <0.001 - NS (0.135) <0.001 - 

R.W.Powers,  
2010 [326] 

26–30 w 129 45 - - - - - <0.001 - - NS - 

31–35 w 108 40 - - - - - NS - - NS - 

36 w 72 10 - - - - - NS - - NS - 

SPE<7d 14 14 - - - - - NS - - 0.01 - 

SPE 2-5w 32 32 - - - - - NS - - 0.01 - 

S.Verlohren,  
2012 [434] 

24-<34w 28 - 291 NS (0.440) - - - - - - - - 

≥34w 26 - 176 0.022 - - - - - - - - 

U.Perni,  
2012 [312] 

28w 
early 

65 
8 - 

- 
0.003 - 

- 
0.001 - 

- 
0.006 - 

late 25 - NS (0.368) - NS (0.466) - 0.024 - 

36w late 58 24 - - 0.0001 - - 0.014 - - 0.0003 - 

S.E.Maynard 
2012 [248] 

23-27 w 16 - 55 - - - NS - - 0.005 - - 

28-31 w 18 - 50 - - - 0.048 - - 0.046 - - 

32-36 w 17 - 46 - - - NS - - NS - - 
 
U. A. Nayeri, 
2014 [278] 
 

До РДС 6 7 25 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

Після РДС 6 7 25 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

R.Costa,  
2016 [80] 

32w 46 13 26 - 0.039 - - NS (0.060) - - NS (0.067) - 
36w 44 10 27 - NS (0.841) - - NS (0.350) - - NS (0.876) - 
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Перший автор 
кількість р, sFlt-1/PlGF р, sFlt-1 р, PlGF 

CH SPE H CH проти Н SPE проти CH H проти SPE CH проти Н SPE проти CH H проти SPE CH проти Н SPE проти CH H проти SPE 

K.Bramham,  
2016 [49] 

Long- 
itudinal 
cohort 

29-
32w  41 13 15 - - - - - - - <0.001 - 

33-
35w 37 12 21 - - - - - - - <0.001 - 

Validation 
cohort 59 11 186 - <0.0001 - NS <0.0001 - NS <0.0001 - 

L.M.Webster, 
2018 [444] 

24-27 w 36 8 - - - - - - - - <0.001 - 

28-31w 34 11 - - - - - - - - <0.001 - 

32-35w 44 8 - - - - - - - - <0.001 - 

R.Minhas, 2018 [257] 
46 32 - - 0.001 - - 0.002 - - 0.003 - 

46 32 - - - - - - - 

J. Zhu, 2019 
[484] 

28-32w 70 8 730 0.005 <0.001 - 0.001 <0.001 - NS (0.270) <0.001  
- 

>34w 57 12 659 0.044 0.008 - 0.0001 0.005 - NS (0.585)  NS 0.059 - 

K.Bramham, 2020 [50] 76 14 90 - - - - - - NS 0.002 - 

J.Hernández- 
Pacheco, 
2020 [147] 

<34w - 30 - - <0.001) - - <0.001 - - <0.001 - 

>34w - 30 - - <0.001 - - <0.001 - - <0.001 - 

total 12 30 25 - <0.001 <0.001 - <0.001 - - <0.001 - 

S.Heimberger, 2020 [146] 78 37 306 - - - - - - 

J.Binder, 
09.2021 [39]   

Early SPE 
90 

23 - 
- 

<0.001 - 
- 

- - 
- 

<0.001 - 

Late SPE 29 - <0.001 - - - <0.001 - 

J.Binder, 
06.2021 [38] 

Total SPE 90 52 - - <0.001 - - <0.001 - - <0.001 - 

SPE <7d - 25 - - <0.001 - - <0.001 - - <0.001 - 

N.Sokratous, 2023 [398] 78 26 - - <0.0001 - - - - - 0.009 - 

ВСЬОГО 2136 754 3179 1416 492 2476 1646 558 2586 2054 731 2674 

Для наочності: зелена клітинка позначає статистично значущий рівень р, а помаранчева клітинка – статистично незначущий рівень р. 
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Таблиця В.5 – Дослідження, що включені в огляд літератури; клінічна характеристика груп 
Перший автор Термін гестаці під час пологів, тиж Материнський вік, роки ІМТ, кг/м2 Маса новонародженого, г 

CH SPE H CH SPE H CH SPE H CH SPE H 
S.Salahuddin 2007 [373] - - - 35.2 ± 6.3 - 33.7 ± 5.3 31.8 ± 10 - 26.9 ± 6.0 - - - 

B.М.Sibai 2008 [389] - - - 29.2±6.2 30.4±6.0 - 28.6 ± 7.1 29.3 ± 6.8 - - - - 

J.Woolcock, 2008 [453] 37.0  
(36.0–40.0) 

36.0  
(30.0–39.0) 

40.0  
(39.0–40.0) 

32.0 
 (28.0–35.0) 

34.0  
(30.0–36.0) 

32.0  
(28.0 – 39.0) - - - 2828.0 

 (1568.0–3328.0) 
2500.0  

(1111.0–3196.0) 
3463.0  

(3131.0–3866.0) 
S.Sunderji 2010 [410] - 32.0±3.3 38.3±2.2 - 28.1±6.6 28.4±6.4 - 30.1 ± 8.0 26.4 ± 6.7 - 1740.6 ± 695.6 3261.7±534.6 

R.W.Powers 2010 [326] 38.0±2.0 36.0±3.0 - 29.0±7.0 30.0±6.0 - 33.0±9.0 34.0±9.0 - 3120.0±689.0 2797.0±907.0 - 

S.Verlohre
n 
2012 [434] 

<34w 37.1±0.4 30.6±0.38 37.4±0.21 32.5±0.86 31.3±0.69 30.6±0.35 30.5±1.75 26.2±0.85 23.9±0.3 2881.0±133.3 1372±76.4 3024±47.3 

≥34w 38.7±0.2 37.4±0.2 39.2±0.15 31.4±1.13 29.5±0.68 31.2±0.41 33.7±1.96 26.2±0.64 23.4±0.33 3309.0±99.8 2834±78.4 3370±38.9 

U.Perni  
2012 [312] 

Early  
37.5±3.9 

28.7±4.97 - 
33.2±5.7 

32.3±4.0 - 
30.59±7.8 

28.5±7.7 - 
3031.4±739.0 

1341.0±715.0 - 

Late 36.4±3.3 - 32.9±5.8 - 35.0±9.2  - 2759.2±638 - 

S.E.Maynard 2012 [248] 37.9±2.5 - 39.3±1.7 33.3±4.9 - 30.7±5.5 30.3±6.3 - 24.8±2.2 2990.0±643.0 - 3316±529.0 

U. A. Nayeri 2014 [278] 36 (33-38) 30 (29-30) 36 (33-39) 34 (31-36) 31 (27-34) 27 (22-32) 43 (42-44) 40 (39-43) 28 (25-31) - - - 

R.Costa 2016 [80] 38.5 ± 1.4 36.4 ± 1.4 38.7 ± 3.0 33.9 ± 6.6 35.9 ± 6.1 29.7 ± 6.1 29.8 ± 5.7 29.9 ± 5.0 25.1 ± 3.7 3283.0 ± 464.0 2 584.0 ± 523.0 3177.0 ± 584.0 

K.Bramha
m 
2016 [49] 

Longitudinal  
cohort 

38.4  
(37.4–39.6) 

35.6  
(33.3–38.4) 

40.1  
(39.4–41.0) 

33.0 
(29.0-37.0) 

33.5 
(28.2-37.0) 

32.0 
(28.0-36.0) 

26.3 
(22.8–31.5) 

27.1 
(23.8–32.3) 

22.4 
(20.6–24.9) 

3010.0  
(2552.0–3245.0) 

2300.0  
(1580.0–2775.0) 

3460.0  
(3160.0–3760.0) 

Validation 
cohort 38.1 (36.2-40.0) 38.4  

(36.9-39.7) 
33.5  

(30.7-36.6) 
31.2  

(26.5-35.3) 
31.1  

(26.7-36.8) 
27.7  

(23.6-31.6) 3035.0 (2500.0-3398.0) 3053.0  
(2303.0-3438.0) 

L.M.Webster 2018 [444] 38.3  
(37.0–39.3) 

34.7  
(30.3–37.9) - 36.0±5.0 33.0±6.0 - 31.0±6.3 31.0±5.8 - 3020.0  

(2690.0–3440.0) 
2270.0 

(1320.0–2840.0) - 

R.Minhas 2018 [257] - - - 32.02 ± 5.8 32.1 ± 4.4 - 31.1  
(27.3- 41.6) 

35.5  
(29.2- 41.1) - - - - 

Jing Zhu 2019 [484] 38.3  
(37.6–39.1) - 39.0  

(38.1–39.7) 
32.0  

(29.0–35.0) - 30.0  
(26.0–34.0) 

<18.5 8.3% 
18.5-24.9 63.5% 
25.0-29.9 21.7% 

≥30.0 6.6% 

- 

<18 0% 
18.5-24.9 21.3% 
25.0-29.0 42.7% 

≥30.0 36.0% 

3100.0  
(2800.0–3400.0) - 3100.0  

(2900.0–3400.0) 

K.Bramham 2020 [50] 39.9 
(38.6-40.8) 

38.3 
(36.7-39.6) 

40.4  
(39.3-41.1) 32.4 ± 4.9 31.0 ± 4.5 30.2 ± 4.2 29.9 ± 6.7 30.2 ± 8.0 22.5 ± 2.7 3510.0 

(3021.0–3835.0) 
2889.0 

(2470.0–3532.0) 
3435.0 

(3240.0–3705.0) 

J.Hernández- 
Pacheco, 2020 [147] 

26.6  
(21.6–37.4)+ 
4 (0-108) дн 

31.2  
(21.2–37.2)+ 
3 (1-12) дн 

- 31.0  
(23.0-43.0) 

31.0  
(22.0-46.0) 

28.0  
(18.0-38.0) 

30.3  
(23.1–46) 

31.6  
(22.6–38.7) 

28.14  
(18.4–34.8) 33.3%<10‰ 39.9% <10‰ - 

S.Heimberger 
2020 [146] 

38.2 (37.0-39.1) SPE 26.92% 
34.7 (31.1-37.1) SPE 62.16% 

38.6 
 (35.9–39.7) 

33.0 (29.0–36.0) SPE 26.92% 
33.0 (26.0–35.0) SPE 62.16% 

27.0 
 (23.0-31.0) 

38.27 (32.73–45.51) SPE 26.92% 
32.73 (28.16–38.10) SPE 62.16% 

31.1  
(27.25-35.52) 

3110.0 (2755.0-3470.0) SPE 26.92% 
1940.0 (1560.0-2585.0) SPE 62.16% 

3027.0 
 (2415.0-3400.0) 

J.Binder 2021 [39] 31.2  
(25.7 – 35.5) 

31.1  
(25.1 – 35.4) - 33.3 ± 6.2 32.8 ± 5.3 - 31.7  

(26.6–40.4) 
28.4  

(23.5–31.6) - - --  
- 

J.Binder 
2022 [38] 

Early 38.6 
(38.0-39.7) 

29.3 
(27.0-33.0) - 33.5  

(28.2-37.0) 

32.0  
(29.0-37.0) - 30.8 

(26.1-40.9) 

28.3  
(25.8-31.4) - 

- 
- - 

Late 37.4 
(36.8-38.4) - 32.0 

(28.0-37.5) - 26.1 
(22.9-34.0) - - - 

N.Sokratous 2023 [398] - - - 35.0 
(33.0–37.0) 

35.0  
(33.0–38.0) - 32.1  

(28.2–36.3) 
35.4 

(31.8–38.6) - - - - 
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ДОДАТОК Г 

Матеріал для підрозділу 2.1. Метааналіз HSP70 при прееклампсії 

 

 

 
 

Рисунок Г.1 – Блок-схема відбору публікацій для метааналізу щодо рівнів 

сироваткового HSP70 при прееклампсії 
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Таблиця Г.1 – Публікації, що включені в метааналіз, повідомлені значення сироваткового HSP70 у здорових вагітних 
та вагітних з прееклампсією та інші характеристики груп 

Перший автор, рік 
Вік матері (роки) Гестаційний вік 

(тижні) ІМТ (кг/м2) АТс (мм рт. ст.) АТд (мм рт. ст.) Маса 
новонародженого(кг) HSP70, здорові HSP70, 

прееклампсія 
Здорові ПЕ Здорові ПЕ Здорові ПЕ Здорові ПЕ Здорові ПЕ Здорові ПЕ нг/мл n нг/мл n 

S.Jirecek, 2002 [172] 29.0±4.8 29.0±5.1 - - - - 118 ± 21 167±21 75±14 105 ± 12 3.427± 0.62 2.985±0.814 1.01 ± 1.38 55 2.82 ± 8.33 55 

J.Livingston, 2002 
[223] - - 35.2±6.0 34.3±5.6 - - 127.0±23.4 174.7±17.2 79.7±13.8 110.0±12.1 - - 30.1 ± 11.5 51 35.4 ± 96.7 47 

А.Fukushima, 2005 
[117] 28.7±0.7 34.0±1.4 24.7±1.5 33.4±2.0 - - - - - - - - 6.1 ± 0.6 46 24.4 ± 3.6 7 

А.Molvarec, 2006 
[261] 

28  
(25-31) 

28 
(25-32) 

35 
(31-37) 

37 
(35 - 39) 

26.0  
(23.7-28.0) 

29.4  
(26.3-32.0) 

110 
(105-120) 

170 
(160-180) 

70  
(60-80) 

104 
(100-115) 

3.3  
(3.1-3.8) 

2.9  
(1.98-3.45) 

0.31 
(0.27-0.39)* 127 0,55 

(0.42 – 0.8)* 93 

А.Molvarec, 2007 
[260] 

28.5  
(26.0-32.0) 

27 
(23.0-
32.5) 

33 
(30-35) 

33 
(30-34) 

22 
(19.7-24.2) 

21.5 
(19.7-25.5) 

120 
(110-120) 

180 
(170-190) 

70 
(70-80) 

120 
(110-125) 

3.475  
(3.1-3.65) 

1.665 
(1.16-2.075) 

0.3 
(0.27-0.33)* 20 0.54 

(0.47 – 0.79)* 20 

Molvarec A. 
et al. 2009 [262] 

30  
(17-44) 

29 
(19-42) 

35 
(20-40) 

38 
(30-41) 

25.9 
(19.0-42.0) 

30 
(20.6-38.3) 

110 
(80-138) 

160 
(135-220) 

70 
(55-86) 

100 
(90-131) 

3.5 
(2.65-4.4) 

3.2 
(1.4-4.2) 

0.28 
(0.03-

0.59)** 
70 0.58 

(0.15-3.47)** 67 

А.Molvarec, 2011 
[265] 

 30  
(28-32) 

 29 
(26-32) 

36 
(36-37) 

37 
(36-39) 

25.8 
(24.3-27.9) 

29.9 
(26.9-33.3) 

110 
(107-120)  

162 
(155-180) 

70 
(60-80) 

100 
(97-110) 

3.45 
(3.15-3.7) 

3.125 
(2.45-3.475) 

0.28 
(0.21 – 
0.31)* 

60 0.58 
(0.39 – 0.81)* 60 

N.Saghafi, 2013 
[368] 26.3±5.6 25.2±4.9 38.8±2.3 37.8±5.2 24.1±0.4 25.6±3.5 113.9±10.5 153.9±16.2 69.6±8.3 105.7±10.8 3.083±0.541 2.722 ± 0.66 0 

(0 - 4)* 39 9 
(0 – 23.5)* 41 

J.Zhu, 2014 [483] - - - - - - - - - - - - 1.88 ± 0.79 30 

Mild PE 
2.61 ± 0.98  30 

Severe PE 
3.10 ± 1.18  30  

M.Akbarzadeh-
Jahromi 2015 [8] 27.7±7.2 27.5±6.3 36.1±2.5 35.4±4.1 - - 107.5±19.5 154.3±10.8 72.4±8.6 95.6±10.2 - - 0.763 ± 

0.091 31 0.504 ± 0.107 31 

M.Romao-Veiga, 
2018 [362] 

26  
(14-41) 

25 
(15-40) 

35 
(24-39) 

34 
(23-40) - - 110 

(90-112) 
160 

(140-200) 
69 

(63-70) 
110 

(90-120) - - 
0.68023 
(0.0075-

1.0904)** 
20 

0.9071 
(0.4046-

1.2728)** 
20 

M.Álvarez‐Cabrera, 
2018 [10] 28.3±8.0 29.9±7.3 34.0±4.4 34.0±3.9 25.84±5.5 28.86±6.3 106.5±9.8 149.9±15.3 67.07±6.6 93.14±9.7 - - 1.6 ± 0.12 28 2.338±0.1127 62 

X.Zhou, 2019 [216] - - - - - - - - - - - - 0.36 ± 0.07 40 3.92 ± 0.35 86 

L.Hua, 2020 [200] 25.7±4.8 26.4±5.2 36 
(36–37)* 

36 
(36–38)* 25.7±2.6 29.7±3.8 - - - - - - 0.48 ± 0.22 50 3.23 ± 1.76 30 

M.Romao
-Veiga,  
2020 
[361] 

< 34 
weeks 

23  
(17-42) 

23 
(14-41) 

30 
(24-33) 

31 
(23-33) - - 105 

(95-110) 
160 

(140-210) 
65 

(60-70) 
110 

(90-140) - - 0.8 
(0.5 – 0.9)** 16 4.5 

(0.8 – 6.0)** 26 

> 34 
weeks 

22 
(15-39) 

24  
(15-43) 

37 
(34-40) 

37 
(34-41) - - 100 

(90-110) 
150 

(140-200) 
60 

(60-70) 
100 

(90-130) - - 0.7 
(0.6 – 0.9)** 16 0.6 

(0.09 – 1.9)** 26 

M.Romao-Veiga, 
2022 [363] 

26  
(17-39) 

25 
(16-40) 

35 
(27-39) 

34 
(27-40) - - 110 

(90-112) 
160 

(140-200)  
69 

(63-70) 
110 

(90-120) - - 
0.6735 

(0.0075-
1.0816)** 

20 
0.9011 

(0.4016-
1.2638)** 

20 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016503782100200X#tblfn0005
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Таблиця Г.2 – Дослідження, що включені в мета-аналіз, HSP70 при прееклампсії, вказані повідомлені результати HSP70 
та переведені в формат середнього зі стандартним відхиленням, кількість вагітних в дослідженнях 

Публікація (перший автор, рік) 

Група контроль Група прееклампсії 

HSP70, нг/мл, представлені в 
публікації 

HSP70, нг/мл,  
переведені 
𝑚𝑚 ± 𝑆𝑆𝑆𝑆 

Кількість HSP70, нг/мл, представлені в 
публікації 

HSP70, нг/мл, 
переведені 
𝑚𝑚 ± 𝑆𝑆𝑆𝑆 

Кількість 

S.Jirecek 2002 [172] 1.010 ± 1.380 − 55 2.820 ± 8.330 − 55 
J.Livingston 2002 [223] 30.100 ± 11.500 − 51 35.400 ± 96.700 − 47 
A.Fukushima 2005 [117] 6.100 ± 0.600 − 46 24.400 ± 3.600 − 7 
A.Molvarec 2006 [261] 0.310 (0.270− 0.390)∗ 0.332 ± 0.094 127 0.550 (0.420− 0.800)∗ 0.646 ± 0.328 93 
A.Molvarec 2007 [260] 0.3 (0.270− 0.330)∗ 0.262 ± 0.057 20 0.540 (0.470− 0.790)∗ 0.625 ± 0.334 20 
A.Molvarec 2009 [262] 0.280 (0.030− 0.590)∗∗ 0.283 ± 0.115 70 0.580 (0.150− 3.470)∗∗ 0.726 ± 0.525 67 
A.Molvarec 2011 [265] 0.280 (0.210− 0.310)∗ 0.299 ± 0.047 60 0.580 (0.390− 0.810)∗ 0.639 ± 0.276 60 
N.Saghafi 2013 [368] 0 (0 − 4.000)∗ 2.716 ± 0.693 39 9.000 (0 − 23.500)∗ 9.424 ± 6.843 41 

J.Zhu 2014 [483] 1.880 ± 0.790 − 30 2.610 ± 0.980 − 30 
3.100 ± 1.180 − 30 

M.Akbarzadeh-Jahromi  
2015 [8] 0.763 ± 0.091 − 31 0.504 ± 0.107 − 31 

M.Romao-Veiga  
2018 [362] 0.680 (0.008 −  1,090)∗∗ 0.668 ± 0.216 20 0.907 (0.405 −  1.273)∗∗ 0.885 ± 0.221 20 

M.Álvarez‐Cabrera 2018 [10] 1.600 ± 0.120 − 28 2.338 ± 0.113 − 62 
X.Zhou 2019 [216] 36.000 ± 0.070 − 40 3.920 ± 0.350 − 86 
H.Lai 2020 [200] 0.480 ± 0.220 − 50 3.230 ± 1.760 − 30 

M.Romao-Veiga 
2020 [361] 

<34 week 0.800 (0.500− 0.900)∗∗ 0.774 ± 0.102 16 4.500 (0.800 −  6.000)∗∗ 4.360 ± 0.930 26 
>34 
week 0.700 (0.600 – 0.900)** 0.717 ± 0.082 16 0.600 (0.090 −  1.900)∗∗ 0.693 ± 0.471 26 

M.Romao-Veiga  
2022 [363] 0.674 (0,008 −  1,082)∗∗ 0.664 ± 0.227 20 0.901 (0.402 −  1.264)∗∗ 0.889 ± 0.212 20 

Всього   719   751 
𝑚𝑚 ± 𝑆𝑆𝑆𝑆 – значення наведено в середньому зі  стандартним відхиленням  
 ∗ – медіана (міжквартильний інтервал) 
 ∗∗ – медіана (мінімум, максимум) 
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Рисунок Г.2 – Forest plot для групи А 

 

 
Рисунок Г.3 – Forest plot для групи В 
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Рисунок Г.4 – Forest plot для групи С 

 
 
 

 
Рисунок Г.5 – Forest plot для групи D 
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ДОДАТОК Д 

Матеріал для підрозділу 2.2. Метааналіз досліджень sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF 
при накладеній прееклампсії 

 
Рисунок Д.1 – Блок-схема відбору публікацій для метааналізу щодо рівнів  

sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF при накладеній прееклампсії



254 
 

 

Таблиця Д.1 – Дослідження, що включені в мета-аналіз sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF при хронічній гіпертензії та накладеній 
прееклампсії; повідомлені в публікаціях результати sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF та переведені у разі необхідності 

 

Перший автор 

 
Кількість 

 
sFlt-1/PlGF 

 
sFlt-1 

 
PlGF 

 

CH SPE 
 

H 
 

CH SPE H CH SPE H CH SPE H 

B.М.Sibai, 
2008 [389] 

24–26 w 249 41 - 6.5±38.3 64.0±222.4 - 2143.0 ± 4475.8 8186.6 ±2275.4 - 620.6±373.5 460.6±285.8 - 

27–28 w 308 49 - 9.4±54.7 15.9±40.4 - 2375.8 ± 6359.1 3663.8 ± 6444.0 - 834.0±788.7 638.4±546.1 - 

J.Woolcock, 2008 [453] 9 9 18 - - - 1634.0 ± 2539.4 3047.1 ± 882.3 1000.5 ± 2601.0 - - - 

R.W.Powers,  
2010 [326] 

26–30 w 129 45 - - - - 3421.7 ± 1890.9 5047 ± 3249.2 - 392.8 ± 257.9 587.6 ± 878.3 - 

31–35 w 108 40 - - - - 6929.5 ± 3688.1 8326.8 ± 4528.9 - 527.0 ± 783.7 437.8 ± 722.7 - 

36 w 72 10 - - - - 9012.6 ± 5612.2 9795.5 ± 6456.8 - 264.3 ± 196.5 378.6 ± 144.7 - 

S.Verlohren,  
2012 [434] 

24-<34w 28 - 291 16.3±8.4 - 8.3±1.3 - - - - - - 

≥34w 26 - 176 31.6±4.8 - 26.5±3.0 - - - - - - 

U.Perni,  
2012 [312] 

28w 
early 

65 
8 - 

5.5±6.2 
496.7±670.2 - 

2176.2±1998.3 
13139.0±11848.0 - 

525.2±243.4   
247.6±368.9 - 

late 25 - 9.3±13.1 - 2702.1±3546.2 - 422.3±272.5 - 

36w late 58 24 - 14.0±13.3 52.1±79.2 - 4423.0±2995.0 8341.0±6979.0 - 424.1±208.5 258.9±142.9 - 

U. A. Nayeri, 
2014 [278] До РДС 6 7 25 40.4 ± 41.8 755.5 ± 1759.6 3.9 ± 2.9 5764.6 ± 5300.3 13406 ± 8620.4 2038.7 ± 1347.6 201.2 ± 109.0 113.9 ± 242.5 687.8 ± 520.9 

R.Costa,  
2016 [80] 

32w 46 13 26 6.6 ± 15.4 13.2 ± 15.6 3.9 ± 4.4 3004.4 ± 1984.4 2379.3 ± 2443.2 2446.9 ± 1253.8 795.6 ± 842.9 350.4 ± 299.0 1071.0 ± 694.2 
36w 44 10 27 45.5 ± 169.8 15.3 ± 36.4 14.9 ± 21.7 3101.3 ± 3009.9 4165.7 ± 4184.9 5092.1 ± 2794.7 622.7 ± 918.5 458.7 ± 414.2 700.9 ± 573.9 

K.Bramham,  
2016 [49] 

Long- 
itudinal 
cohort 

29-
32w  41 13 15 - - - - - - 381.8 ± 158.9 75.3 ± 17.7 438.9 ± 71.4 

33-
35w 37 12 21 - - - - - - 204.1 ± 75.1 28.7 ± 14.4 211.3 ± 40.2 

L.M.Webster, 
2018 [444] 

24-27 w 36 8 - - - - - - - 329.8 ± 61.6 56.9 ± 40.0 - 

28-31w 34 11 - - - - - - - 364.2 ± 63.9 76.0 ± 37.8 - 

32-35w 44 8 - - - - - - - 217.1 ± 54.5 45.2 ± 19.1 - 
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Перший автор 

 
Кількість 

 
sFlt-1/PlGF 

 
sFlt-1 

 
PlGF 

 

CH SPE 
 

H 
 

CH SPE H CH SPE H CH SPE H 

K.Bramham, 2020 [50] 76 14 90 - - - - - - 199.1 ± 237.4 66.5 ± 62.5 231.9 ± 241.4 

J.Hernández- 
Pacheco, 
2020 [147] 

total 12 30 25 80.1 ± 670.5 296.3 ± 346.3  4.2 ± 4.9 3815.9 ± 11648.5 7508.7 ± 3426.7 1277.6 ± 571.0 296.5 ± 646.2 51.8 ± 55.1 412.8 ± 337.9 

J.Binder, 
2021 [39]   

Early SPE 
90 

23 - 
14.3 ± 26.9 

261.7 ± 295.8 - 
- 

- - 
401.6 ± 313.6 

58.8 ± 53.2 - 

Late SPE 29 - 88.1 ± 104.8 - - - 126.2 ± 55.7 - 

J.Binder, 
2022 [38] Total SPE 90 52 - 9.4 ± 15.1 148.6 ± 509.4 - 2217.8 ± 1800.6   5472.7 ± 5824.9 - 429.4 ± 312.9 142.4 ± 159.5 - 

N.Sokratous, 2023 [398] 78 26 - 11.3 ± 22.9 35.7 ± 70.4 - - - - 505.1 ± 578.9 281.0 ± 384.4 - 

ВСЬОГО 1732 578 914 1046 362 368 1307 460 332 1734 647 458 

 
𝑚𝑚 ± 𝑆𝑆𝑆𝑆 – значення наведено в середньому зі стандартним відхиленням  
 

  



256 
 

 

 

 
 

Рисунок Д.2 – Forest plot розміру ефекту sFlt-1/PlGF між групами хронічної 

гіпертензії та накладеної прееклампсії 
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Рисунок Д.3 – Forest plot розміру ефекту sFlt-1/PlGF між групами із хронічною гіпертензією та здорових 
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Рисунок Д.4 – Forest plot – розміру ефекту sFlt-1 між групами із хронічною гіпертензією та накладеною прееклампсією 
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Рисунок Д.5. – Forest plot розміру ефекту sFlt-1 між групами із хронічною гіпертензією та здорових 
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Рисунок Д.6. – Forest plot розміру ефекту PlGF між групами із хронічною 

гіпертензією та накладеною прееклампсією 
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Рисунок Д.7 – Forest plot розміру ефекту PlGF між групами із хронічною гіпертензією та здоровими
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Рисунок Д.8 – Аналіз чутливості sFlt-1/PLGF при хронічної гіпертензії та 
накладеної прееклампсії 

Рисунок Д.9 – Аналіз чутливості sFlt-1/PLGF при хронічної гіпертензії та у 
здорових вагітних 
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Рисунок Д.10 – Аналіз чутливості sFlt-1 при хронічної гіпертензії та накладеної 

прееклампсії 

 
Рисунок Д.11 – Аналіз чутливості sFlt-1 при хронічної гіпертензії та у здорових 
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Рисунок Д.12 – Аналіз чутливості PlGF при хронічної гіпертензії та накладної 

прееклампсії 

 
Рисунок Д.13 – Аналіз чутливості PlGF при хронічної гіпертензії та у здорових 
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а                                                                                                                          б 

Рисунок Д.14 – Графік-воронка sFlt-1/PlGF в групах хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії, інтервал осі ординат від 

0 до 1000 (всі роботи) (а) 

Графік-воронка sFlt-1/PlGF в групах хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії, інтервал осі ординат від 0 до 80 

(зображені лише найбільш «сильні дослідження») (б) 
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а                                                                                                                          б 

Рисунок Д.15 – Графік-воронка sFlt-1/PlGF в групах хронічної гіпертензії та здорових (всі роботи) (а) 

Графік-воронка sFlt-1/PlGF в групах хронічної гіпертензії та здорових вагітних, інтервал осі ординат від 0 до 40 (б) 
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а                                                                                                                          б 

Рисунок Д.16 – Графік-воронка sFlt-1 в групах хронічної гіпертензії та накладеної прееклампсії (всі роботи) (а) 

Графік-воронка sFlt-1 в групах хронічної гіпертензії та здорових вагітних (всі роботи) (б) 
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а                                                                                                                          б 

Рисунок Д.17 – Графік-воронка PLGF в групах хронічній гіпертензії та накладеній прееклампсії (всі роботи) (а) 

Графік-воронка PLGF в групах ХГ та ЗД (всі роботи) (б) 
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Таблиця Д.2 – Результати побудови моделей накладеної прееклампсії в дослідженнях 

Ангіогенний 

фактор 
Публікація ХГ НП TP FP FN TN Sensitivity, % Specificity, % PPV, % NPV, % 

sFlt-1/PLGF 

B.М.Sibai 2008 (75% specificity) 584 65 28 147 37 437 43,08 74,83 16,00 92,19 

B.М.Sibai 2008 (90% specificity) 584 65 19 55 46 530 29,23 90,60 25,68 92,01 

J.Binder 2021* 90 52 44 25 8 65 84,62 72,22 63,77 89,04 

K.Bramham 2016 (Validation cohort) 50 44 37 13 7 37 84,09 74,00 74,00 84,09 

J.Hernández-Pacheco 2020 12 30 25 7 5 5 83,33 41,67 78,13 50,00 

N.Sokratous 2023 78 26 20 1 6 77 76,92 98,72 95,24 92,77 

S.Sunderji 2010 19 9 18 1 0 8 100,00 88,89 94,74 100,00 

S.Heimberger 2020 (>85 pg/ml) 71 44 23 14 21 57 52,27 80,28 62,16 73,08 

sFlt-1 

B.М.Sibai 2008 (75% specificity) 584 65 26 147 39 437 40,00 74,83 15,03 91,81 

B.М.Sibai 2008 (90% specificity) 584 65 21 57 44 527 32,31 90,24 26,92 92,29 

J.Binder 2021* 90 52 43 36 9 54 82,69 60,00 54,43 85,71 

PLGF 

B.М.Sibai 2008 (75% specificity) 584 65 34 145 31 439 52,31 75,17 18,99 93,40 

B.М.Sibai 2008 (90% specificity) 584 65 23 51 42 533 35,38 91,27 31,08 92,70 

J.Binder 2021* 90 52 37 10 15 80 71,15 88,89 78,72 84,21 

K.Bramham 2016 (Longitudinal cohort, fifth centile) 124 39 27 23 12 101 69,23 81,45 54,00 89,38 

K.Bramham 2016 (Longitudinal cohort, <12 pg/ml) 124 39 17 5 22 119 43,59 95,97 77,27 84,40 

K.Bramham 2016 (Longitudinal cohort, <100 pg/ml) 124 39 32 33 7 91 82,05 73,39 49,23 92,86 

K.Bramham 2016 (Validation cohort) 50 44 37 13 7 37 84,09 74,00 74,00 84,09 

K.Bramham 2020 (Longitudinal cohort) 14 76 12 30 2 46 85,71 60,53 28,57 95,83 

N.Sokratous 2023 78 26 24 3 2 75 92,31 96,15 88,89 97,40 
* — Результати взяті з ROC-кривих 
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а                                                                                                                          б 

Рисунок Д.18 – SROC-крива точності моделей прогнозування накладеної прееклампсії за рівнем sFlt-1/PLGF (а) 

SROC-крива точності моделей прогнозування накладеної прееклампсії за рівнем sFlt-1 (б) 
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Рисунок Д.19 – SROC-крива точності моделей прогнозування накладеної 

прееклампсії за рівнем PLGF 
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ДОДАТОК Е 

Додатковий матеріал до підрозділу 3.1. Планування та дизайн дослідження 

Розрахунок розміру вибірки 

У дослідженні заплановано порівняти рівні HSP70, анти-HSP60, анти-GroEL 

антитіл і співвідношення sFlt-1/PlGF (як найбільш обґрунтованого предиктора 

накладеної прееклампсії серед маркерів ангіогенезу за результатами метааналізу, 

наведеного в підрозділі 1.2) у вагітних із хронічною гіпертензією, накладеною 

прееклампсією та здорових. Очікувана статистична потужність становить 0.8, 

рівень значущості (alpha) – 0.05. Роботи, на основі яких оцінено попередній 

розмір ефекту, наведено в таблиці Д.1. 

Таблиця Е – Дослідження, на підставі яких оцінено попередній розмір 

ефекту (SMD) 
 Хронічна 

гіпертензія 
Накладена 

прееклампсія Здорові 
SMD 

Розмір 
вибірки 

n �̅�𝑎 ± 𝜎𝜎 n �̅�𝑎 ± 𝜎𝜎 n �̅�𝑎 ± 𝜎𝜎 
U.Perni,  

2012 [312] 
sFlt-1/PlGF 

58 14.0±13.3 24 52.10±79.20 - - 0.867 29 

Verlohren 2012 [434] 
sFlt-1/PlGF 

26 31.6±4.80 - - 176 26.50±3.00 1.555 11 

J.Hernández- 
Pacheco, 2020 [147] 

sFlt-1/PlGF 
12 19.19±23.63 - - 25 3.37±0.86 1.192 20 

J.Hernández- 
Pacheco, 2020 [147] 

sFlt-1/PlGF 
12 17.89±21.70 30 230.36±144.80 - - 1.716 10 

J.Hernández- 
Pacheco, 2020 [147] 

sFlt-1/PlGF 
- - 30 230.36±144.80 25 3.37±0.86 2.119 7 

Метаанализ HSP70 
(підрозділ 1.2)* 

- - - - - - 1.120 19 

G.Pockley 2002 [314] 
анти-HSP60, AU/мл** 

111 108.39 ± 96.89 - - 75 54.98 ± 12.55 0.709 30 

 

* Порівняно рівні HSP70 у вагітних із прееклампсією (751 випадків) та здорових (719 випадків) (підрозділ 

1.2). Оскільки дані щодо HSP70 при накладеній прееклампсії представлені лише у складі загальної групи 

прееклампсії, аналізу при накладеній прееклампсії не проведено. 

** Порівняно рівні антитіл до білків групи HSP60 у вагітних із хронічною гіпертензією та здорових. Дані 

щодо накладеної прееклампсії також не виділені окремо. 
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Розмір ефекту розраховувався як стандартизована різниця середніх за 

формулою (1). Цей показник не залежить від шкали вимірювання. 

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 =
�̅�𝑎1 − �̅�𝑎2
𝜎𝜎𝑝𝑝𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜

                                                       (1) 

𝜎𝜎𝑝𝑝𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜 = �
(𝑛𝑛1 − 1)𝜎𝜎12 + (𝑛𝑛2 − 1)𝜎𝜎22

𝑛𝑛1 + 𝑛𝑛2 − 2                                    

де �̅�𝑎1, �̅�𝑎2 – середні значення в групах хронічної гіпертензії та накладеної 

прееклампсії, відповідно (або хронічної гіпертензії та здорових); 

 𝜎𝜎𝑝𝑝𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜  – оцінка стандартного відхилення в групах хронічної гіпертензії та 

накладеної прееклампсії разом (або хронічної гіпертензії та здорових);  

 𝑛𝑛1,𝑛𝑛2 – кількість учасниць в групах хронічної гіпертензії та накладеної 

прееклампсії, відповідно (або хронічної гіпертензії та здорових); 

 𝜎𝜎1,𝜎𝜎2 – стандартне відхилення в групах хронічної гіпертензії та накладеної 

прееклампсії, відповідно (або хронічної гіпертензії та здорових). 

За проведеними розрахунками визначено мінімальну кількість учасниць, 

необхідну для досягнення статистично значущої різниці між показниками 

наприкінці запланованого дослідження: 29 вагітних із накладеною 

прееклампсією, 30 із хронічною гіпертензією та 30 здорових вагітних. 

Гіпертонічні розлади ускладнюють до 11% вагітностей. Для забезпечення 

30 здорових учасниць наприкінці дослідження (89% від початкової вибірки) на 

початку необхідно залучити щонайменше 34 вагітних. 

Накладена прееклампсія ускладнює близько 26% вагітностей у жінок із 

хронічною гіпертензією [48]. Для отримання 29 випадків накладеної 

прееклампсії (26% від групи) на початку слід залучити щонайменше 108 вагітних 

із хронічною гіпертензією. 

Додатково враховано 10% для компенсації можливих втрат: 4 вагітних у 

контрольну групу та 11 у групу з хронічною гіпертензією. Таким чином, у 

дослідження необхідно включити 119 вагітних із хронічною гіпертензією та 38 

здорових вагітних як контроль. 
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ДОДАТОК Ж 

Додатковий матеріал до розділу 3. Морфологічне дослідження плацент 

Таблиця Ж – Основні плацентарні синдроми згідно Амстердамського консенсусу 2016 року [340] 

Синдроми Макроскопічні та гістологічні ознаки 

Материнська 
мальперфузія 
(MVM) 

Макроскопічне дослідження: плаценти часто характеризуються зменшенням маси, тонкою (<8 мм) пуповиною, 
збільшенням фетоплацентарного співвідношення мас, внутрішньоплацентарними округлими гематомами. 
Мікроскопічне дослідження: ознаки передчасного дозрівання ворсин або гіпоплазії дистальних ворсин, 
децидуальної васкулопатії (атероз, некроз і відкладення фібрину в дистальних судинах ворсин, міжворсинкове 
накопичення фібрину, збільшення синцитіальних вузлів), інфаркти, внутрішньоплацентарні інфаркт-гематоми, 
поверхнева імплантація (наявність рясної базальної децидуї з гігантськими клітинами трофобласта) [340].  

Плодова 
мальперфузія 
(FVM) 

Макроскопічні ознаки: довга пуповина (>70 см), підвищене скручування пуповини (>3 завитків на 10 см), 
потоншення пуповини (<8 мм) зі зменшенням кількості вартонового студня, ексцентричне, крайове або оболонкове 
прикріплення пуповини, вузли пуповини, амніотичні тяжі, нормальна або велика маса плаценти через венозний 
застій, збільшене фетоплацентарне співвідношення мас. 
Мікроскопічно: наявність аваскулярних ворсин, інволютивних судинних змін у вигляді дегенерації строми та 
склерозу ворсин, множинних тромбозів стовбурових ворсин і судин хоріонічної пластинки, тромбозів судин плода 
та венозної ектазії [340]. 

Гострий 
хоріоамніоніт 
(ACA) 

Макроскопічний огляд: ознаки помутніння та зміни кольору оболонок. 
Мікроскопічно нейтрофільна інфільтрація відповідної локалізації, що дозволяє діагностувати гострий 
хоріоамніоніт, гострий субхоріоніт, гострий віліт або гострий інтервілозит [340]. 

Ідіопатичний 
віліт (VUE) 

Макроскопічні ознаки зазвичай нехарактерні; частіше плаценти з нормальним фетоплацентарним 
співвідношенням. 
Мікроскопічно виявляється лімфоцитарна інфільтрація ворсинчастої строми з ознаками вторинного ураження: 
фіброзу, набряку та судинної облітерації. Спостерігається значна кількість перивілозного фібрину, а також часто 
фіксується хронічний децидуїт [340]. 
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ДОДАТОК І 

Таблиця І – Заходи для профілактики ранньої післяпологової кровотечі у 

підгрупах хронічної гіпертензії, накладеної прееклампсії, прееклампсії (за 

показами – гіпертензивні розлади) та у підгрупі здорових (за іншими показами)* 

 Група дослідження Група контролю 

 
Підгрупа 
хронічної 
гіпертензії 

Підгрупа 
накладеної 

прееклампсії 

Підгрупа 
здорових 

Підгрупа 
прееклампсії 

                       n 
Заходи 75 30 31 3 

Окситоцин 
10ОД в/м - pvn 

29 (100%  
від всіх 

пологів pvn у 
підгрупі) 

11 (100%  
від всіх 

пологів pvn у 
підгрупі) 

24 (100%  
від всіх 

пологів pvn у 
підгрупі) 

2 (100%  
від всіх 

пологів pvn у 
підгрупі) 

Окситоцин  
5Од в/в – к/р 

46 (100%  
від всіх 

пологів к/р у 
підгрупі) 

19 (100%  
від всіх 

пологів к/р у 
підгрупі) 

7 (100%  
від всіх 

пологів к/р у 
підгрупі) 

1 (100%  
від всіх 

пологів к/р у 
підгрупі) 

Транексамова 
к-та 1 г в/в 

75 (100% 
всіх пологів 
у підгрупі) 

30 (100%  
всіх пологів у 

підгрупі) 

7 (23%  
всіх пологів 
у підгрупі)** 

3 (100%  
всіх пологів 
у підгрупі) 

Інфузія 
окситоцину 
5Од протягом 2 
годин після 
пологів 

75 (100% 
всіх пологів 
у підгрупі) 

30 (100%  
всіх пологів у 

підгрупі) 

7 (23%  
всіх пологів 
у підгрупі)** 

3 (100%  
всіх пологів 
у підгрупі) 

РЕНІС-2 під 
час к/р 

46 (100%  
від всіх к/р у 

підгрупі) 

19 (100%  
від всіх к/р у 

підгрупі) 

2 (29%  
від всіх к/р у 
підгрупі)** 

1 (100%  
від всіх к/р у 

підгрупі) 
Відсутність 
анемії на 
момент пологів 

73 (97% всіх 
пологів у 
підгрупі) 

28 (93%  
всіх пологів у 

підгрупі) 

28 (90%  
всіх пологів 
у підгрупі) 

2 (67%  
всіх пологів 
у підгрупі) 

 

* - Згідно клінічному маршруту закладу 
** - За  іншими показами для посилання профілактики кровотечі (крупний плід, 
полігідрамніон, анемія, фіброміома матки, індукція та/або стимуляція пологів, 
стрімкі пологи, затяжний 1 та/або 2 період пологів, ЕКЗ, інструментальні 
вагінальні пологи, клінічно вузький таз та інше). 
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