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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Стаття є фрагментом науково-до-
слідної роботи: «Патогенетична роль ендотеліальної 
дисфункції та генетичні особливості при патології під 
час вагітності та гінекологічних захворювань», дер-
жавний реєстраційний № 0117U005253.

Вступ. Затримка внутрішньоутробного розвитку 
плода (ЗВУРП) залишається актуальною проблемою 
сучасного акушерства, тому що зазвичай негативно 
впливає на плід та розвиток дитини. Показники маси 
тіла новонароджених безпосередньо характеризу-
ють внутрішньоутробний розвиток плода та відобра-
жають стан репродуктивного здоров’я жінки, її пере-
біг вагітності та якість життя. Тому антропометричні 
показники кореляційно інтегрують здоров’я немов-
лят, загальну тривалість життя та смертність ново-
народжених. За останні роки показник маловагових 
дітей на 10,3% перевищив показник недоношених 
новонароджених. Експерти ВООЗ вважають, що 
кількість дітей народжених з малою вагою тіла або 
ЗВУРП мають хронічні патологічні стани на всіх ета-
пах розвитку дитини та об’єктивно засвідчують соці-
ально-економічне благополуччя населення [1, 2].

Основною причиною ЗВУРП вважається плацен-
тарний фактор, при якому діагностується будь яка 
невідповідність між функціональними можливостя-
ми плаценти та харчовими потребами плода. Тому 
ЗВУРП часто супроводжується плацентарною недо-
статністю, яка поєднується зі структурними та функ-
ційними порушеннями, серед яких важливо відмі-
тити імунні процеси. Імунні клітини присутні на всіх 
стадіях вагітності та безпосередньо пов’язані із ангі-
огенними факторами. Ангіогенні фактори стимулю-
ють проліферацію, інвазію трофобласта, а також від-
повідають за розвиток, розтання та прогресування 
матково-плацентарного та плодово-плацентарного 
комплексу. При порушенні будь якого з даних проце-
сів виникає розвиток дисфункції плаценти з прогре-
суючою гіпоксією та затримкою роста плода [3, 4, 5].

Ангіогенні фактори, такі як трансформуючий фак-
тор росту β та розчинний ендоглін (ТФР-β1 та рEНГ) 
відіграють ключову роль в ремодулюванні маткових 
судин та в формуванні нормального фето-плацентар-
ного комплексу. Дані фактори впливають на розви-
ток ендотелію з залученням фіброзних процесів, що 
відіграє важливу роль в формуванні патологічної ва-
гітності [6, 7, 8, 9].

На сьогоднішній день, діагностика ЗВУРП обмеж-
ується лише об’єктивними методами та ультразву-
ковою діагностикою. Об’єктивно вимірюють висоту 
дна матки від верхнього краю лобкового симфізу та 
порівнюють відповідно терміну вагітності. Ультразву-
кове дослідження залишається доступним та неінва-
зійним методом, що дозволяє встановити і оцінити 
внутрішньоутробну затримку розвитку плода. Але 

нажаль ультразвуковий метод діагностики виявляє 
лише в 50% ЗВУРП [10, 11].

Незважаючи на доступні методи дослідження 
ЗВУРП, дотепер триває пошук нових, більш ранніх та 
достовірних методів діагностики затримки внутріш-
ньоутробного розвитку плода. Більш поглиблене 
вивчення імунології різних патологічних станів, на-
штовхує на вивчення імунологічних аспектів патоло-
гічної вагітності. Досліджуючи ангіогенні фактори, які 
регулюють ембріогенез та плацентацію у вагітних із 
ЗВУРП дозволять поглиблено вивчити дане усклад-
нення та встановити критерії ранньої діагностики 
[12].

Тому метою роботи було дослідити рівні ТФР-β1 
та рEНГ в сироватці крові вагітних із затримкою вну-
трішньоутробного розвитку плода. 

Об’єкт і методи дослідження. Відповідно до по-
ставленої нами мети був проведений забір крові 
жінкам основної групи із затримкою внутрішньоу-
тробного розвитку плода (n-41) та жінкам групи по-
рівняння з фізіологічним перебігом вагітності (n-12), 
яким імуноферментним методом дослідили рівень 
ТФР-β1 та рEНГ.

Критерієм включення в дослідження були жінки 
із одноплідною спонтанною вагітністю, яким було 
вже встановлено діагноз ЗВУРП ультразвуковим ме-
тодом дослідженням. Критерієм виключення була 
тяжка екстрагенітальна патологія вагітної.

Для визначення ТФР-β1 в сироватці крові у ва-
гітних ми використовували DRG Instruments GmbH. 
Germany, ТФР-β1 ELISA, імуноферментний набір для 
кількісного визначення людського ТФР-β1 EIA – 1864. 
Розчинний ендоглін досліджували з сироватці крові 
Elabscience Biotechnology Inc. ELAB-EK-L2AFH8APSS 
Людський рEНГ ELISA набір № E-EL-H5309; 96Т (США). 
Ендоглін людини – імуноферментний набір для кіль-
кісного визначення людського ендогліна в суперна-
танте клітинних культур, сироватці, плазмі крові.

Статистичний аналіз отриманих результатів дослі-
дження ми розраховували за допомогою програми 
«MedStat» методами описової статистики, обчислю-
ючи середні вибіркові значення (М), а також помил-
ку середнього значення (m). Для оцінки міжгрупо-
вих відмінностей ми застосовували t-критерію тесту 
Ст’юдента або U-критерій Манна-Уітні. Відмінності 
для аналізу вважали статистично значущими при 
р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення.
В результаті проведеного аналізу визначали 

рівні ТФР-β1 та рEНГ початково, одразу після уль-
тразвукової ідентифікації ЗВУРП та повторно – при 
вирішенні питання щодо розродження. Термін роз-
родження встановлювався при ультразвуковому по-
гіршенні стану плода або при самостійному розвитку 
пологової діяльності. Так в основній групі призначе-
на консиліумом індукція пологової діяльності була 
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22 жінкам (53,66%) та пологи почалися самостійно 
– у 19 жінок (46,34%), а в групі порівняння розпоча-
лась спонтанна пологова діяльність у всіх 12 матерів 
(100%; р=0,0032). 

Аналіз методів розродження встановив, що в 
основній групі пологи завершено шляхом кесарево-
го розтину у 20 матерів (48,78%) із них у 18 (43,9%) 
після індукції пологової діяльності та відбулись по-
логи через природні пологові шляхи – у 21 матері 
(51,22%). Тоді як у групі порівняння – кесарів розтин 
був у 1 матері (8,33%) та пологи через природні по-
логові шляхи у 11 жінок (91,67%; р<0,01), що свідчить 
про вірогідно вищу частоту завершення пологів в 
основній групі шляхом операції кесаревого розтину, 
а в групі порівняння через природні пологові шляхи.

Основними показаннями до проведення кесаре-
вого розтину (рис.1.) у основній групі були: дистрес 
плода– 12 осіб (29,27%) із них 10 (24,39%) були після 
індукції пологової діяльності, прогресування ознак 
гестозу – 4 особи (9,76%), неспроможність рубця на 
матці – 2 особи (4,88%), кровотеча – 1 особа (2,44%), 
тривале непліддя в анамнезі – 1 особа (2,44%), а в 
групі порівняння дистрес плода в першому періоді 
пологів – 1 особа (8,33%; р=0,13).

Досліджуючи ангіогенні фактори виявлено, що рі-
вень початкової концентрації ТФР-β1 та рEНГ у жінок 
основної групи визначався на 24-38 тижнях вагітності 
та повторно – на 30-41 тижні вагітності, у жінок групи 
порівняння визначався лише на 38-41 тижні вагітнос-
ті перед початком пологової діяльності.

У таблиці показано, що у жінок основної групи 
впродовж вагітності при повторному визначенні рі-
вень концентрації ТФР-β1 вірогідно у 2 рази знижу-
ється (р=0,000001), а рівень концентрації рЕНГ, на-
впаки – вірогідно у 1,3 рази підвищується (р=0,00001) 
у порівнянні з початковим рівнем показників.

Визначено, що рівень концентрації ТФР-β1 до-
стовірно у 3 рази нижче у жінок основної групи, ніж 
у жінок групи порівняння (р=0,000001). Тоді як, рі-
вень концентрації рЕНГ достовірно у 3 рази вище у 
жінок основної групи, ніж у жінок групи порівняння 
(р=0,00001).Тому наші дослідження підтверджують 
той факт, що ТФР-β1 та рЕНГ відіграє досить важливу 
роль в дисфункції плаценти та модуляції зростання 
плода. [13, 14, 15].

Вибір терміну гестації вагітної має ключове зна-
чення при визначенні рівня ангіогенних факторів 
ТФР-β1 та рЕНГ, тому ми це врахували при подальшо-
му скринінгу. При зростанні терміну фізіологічної ва-
гітності збільшується рівень ТФР-β1 [16].

Враховуючи важливу роль терміну гестації у ко-
ливанні рівня показників нами проведено оцінку 
рівня ТФР- β1 та рЕНГ у сироватці крові жінок осно-
вної групи, що народили дітей із ЗВУРП передчас-
но до строку (n=18) та в строк 37 тижнів вагітності і  
більше (n=23). 

Аналізуючи наслідки вагітності за терміном гес-
тації з урахуванням критеріїв доношеності новона-
роджених необхідно зазначити, що у жінок основної 
групи вагітність завершилась після 37 тижня у 23 осіб 
(56,1%), до 37 тижня вагітності у 18 осіб (43,9%), а у 
жінок групи порівняння вчасні пологи були у 12 мате-
рів (100%; р=0,0007). Лише у жінки із ЗВУРП здебіль-
шого завершувалась вагітність починаючи з 30 по 37 
тижні включно, а саме на 30 тижні розродженні 2 
особи (4,88%; р=0,22), на 31 тижні – 1 особа (2,44%; 
р=0,29), на 32 тижні – 2 особи (4,88%; р=0,22), 34 
тижні – 2 особи (4,88%; р=0,22), 35 тижні – 4 особи 
(9,76%; р=0,31), на 36 тижні – 7 осіб (17,07%; р=0,15), 
на 37 тижні – 6 осіб (14,63%; р=0,19). 

Початок пологової діяльності на 38 тижні відмі-
чено в основній групі у 3 жінок (7,32%), а в групі по-
рівняння – у 1 жінки (8,33%; р=0,45), на 39 тижні від-
мічено в основній групі – у 6 жінок (14,63%), а в групі 
порівняння – у 6 жінки (50%; р=0,01), на 40 тижні від-
мічено в основній групі – у 7 жінок (17,07%), а в групі 
порівняння – у 4 жінок (33,33%; р=0,21), на 41 тижні 
відмічено в основній групі – у 1 жінки (2,44%) та в 
групі порівняння – у 1 жінки (8,33%; р=0,47). 

Таблиця – Показники рівня трансформуючого 
фактора росту β1 (ТФР-β1) та розчинного 

ендогліна (рЕНГ) у жінок основної групи та групи 
порівняння

Показники
Основна група n=41 Група порівняння

n=12початково повторно
ТФР-β1, нг/мл 87,6±7,2 43,07±2,04* 137,1±18,6**

рEНГ, нг/мл 7,21±0,18 9,53±0,13* 3,7±0,3**

Примітка: *, **– при порівнянні показників р=0,000001

Рисунок 1 – Показники розподілу частоти показань  
до проведення кесаревого розтину серед жінок основної групи 

та групи порівняння

Рисунок 2 – Показники рівня ТФР-β1 у сироватці крові жінок з 
вагітністю обтяженою ЗВУРП, що передчасно народили дітей до 
строку (початково та повторно) та жінок з вагітністю обтяженою 

ЗВУРП, що народили дітей в строк (початково та повторно)
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Отже, лише вагітні основної групи розроджу-
вались на 30-37 тижнях вагітності, при цьому до 35 
тижня вагітність завершувалась шляхом операції ке-
саревого розтину із-за погіршення стану плода, за да-
ними УЗД, або в поєднанні з прогресуванням гестозу. 
Початок пологової діяльності припадав на 39 тиж-
день вірогідно рідше у вагітних основної групи, ніж у 
вагітних групи порівняння. 

Рівень концентрації ТФР-β1 в основній групі (рис. 
2) у жінок, які народили дітей із ЗВУРП передчас-
но до строку становив при початковому визначенні 
80,64±10,71 нг/мл, а при повторному – 47,22±3,5 нг/
мл, а у жінок, які народили дітей із ЗВУРП в строк при 
початковому визначенні 93,32±9,91 нг/мл, а при по-
вторному – 39,68±2,2 нг/мл. 

При повторному виявленні рівень концентрації 
ТФР-β1 був вірогідно вищий у жінок, які народили 
дітей із ЗВУРП передчасно до строку, ніж у жінок, на-
родили дітей із ЗВУРП в строк (р=0,03).

Рівень концентрації рЕНГ в основній групі (рис. 
3) у жінок, які народили дітей із ЗВУРП передчас-
но до строку при початковому визначенні становив 
7,54±0,22 нг/мл, а при повторному – 9,17±0,15 нг/мл, 
а у жінок, які народили дітей із ЗВУРП в строк при по-
чатковому визначенні 6,94±0,2 нг/мл, а при повтор-
ному – 9,83±0,18 нг/мл. 

Рівень концентрації рЕНГ при початковому визна-
ченні був вірогідно вищий, а при повторному визна-
ченні, навпаки, вірогідно нижчий у жінок, які народи-
ли дітей із ЗВУРП передчасно до строку, ніж у жінок, 
народили дітей із ЗВУРП в строк (р=0,04; р=0,004, від-
повідно).

Отже, визначення вірогідно вищого рівня концен-
трації рЕНГ при первинній верифікації УЗД діагнозу 
ЗВУРП може мати прогностичне значення у ранній 
оцінці ризиків передчасного народження дітей до 
строку. 

Водночас, перед пологами рівень концентрації 
ТФР-β1 вірогідно вище, а рівень рЕНГ вірогідно нижче 
у жінок, які народили дітей із ЗВУРП передчасно до 
строку, ніж у жінок, народили дітей із ЗВУРП в строк. 

Тому визначається від’ємна кореляція рЕНГ та пози-
тивна кореляція ТФР-β1 між їх рівнем та народжен-
ням маловагової дитини [17].

Висновки.
1. Порушення експресії ангіогенних факторів віді-

грає важливу роль в патогенетичному механізмі роз-
витку ЗВУРП.

2. Трансформуючий фактор роста та розчинний 
ендоглін впливають на процеси ангіогенеза під час 
плацентації при фізіологічній вагітності.

3. Формування ЗВУРП супроводжується зниже-
ним рівнем ТФР-β1 та підвищеним рівнем рЕНГ в 
крові вагітних, що свідчить про порушення ангіогене-
зу та розвитку плацентарної дисфункції.

4. Визначення рівнів ТФР-β1 та рЕНГ в крові вагіт-
них можна рекомендувати, як ранній діагностичний 
маркер не тільки ЗВУРП, а й народження дітей перед-
часно до строку.

Перспективи подальших досліджень. Подальші 
дослідження будуть направлені на розробку ранніх 
високочутливих маркерів для диференційної діагнос-
тики між затримкою внутрішньоутробного розвитку 
плода та маловаговим плодом. 

Рисунок 3 – Показники рівня рЕНГ у сироватці крові жінок з 
вагітністю обтяженою ЗВУРП, що передчасно народили дітей до 
строку (початково та повторно) та жінок з вагітністю обтяженою 

ЗВУРП, що народили дітей в строк (початково та повторно)
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ІМУНОЛОГІЧНА ОПТИМІЗАЦІЯ МЕТОДІВ ДІАГНОСТИКИ ПРИ ЗАТРИМЦІ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО РОЗВИ-
ТКУ ПЛОДА

Бережна В. А.
Резюме. Затримка внутрішньоутробного розвитку плода (ЗВУРП) залишається проблемою сучасного аку-

шерства. Основною причиною ЗВУРП вважається плацентарний фактор при якому важливо відмітити імунні 
процеси. Імунні клітини присутні на всіх стадіях вагітності та безпосередньо пов’язані з ангіогенними фактора-
ми. Ангіогенні фактори, такі як трансформуючий фактор росту β1 та розчинний ендоглін (ТФР-β1 та рEНГ) відігра-
ють ключову роль в формуванні нормального фето-плацентарного комплексу. Незважаючи на доступні методи 
дослідження, дотепер триває пошук нових, більш ранніх та достовірних методів діагностики ЗВУРП. Досліджу-
ючи ангіогенні фактори, які регулюють ембріогенез та плацентацію у вагітних із ЗВУРП дозволять поглиблено 
вивчити дане ускладнення та встановити критерії ранньої діагностики. Мета роботи: дослідити рівні ТФР-β1 та 
рEНГ в сироватці крові вагітних із затримкою внутрішньоутробного розвитку плода. Результати: у групи жінок 
із ЗВУРП впродовж вагітності при повторному визначенні рівень концентрації ТФР-β1 вірогідно у 2 рази знижу-
ється (р=0,000001), а рівень концентрації рЕНГ, навпаки - вірогідно у 1,3 рази підвищується (р=0,00001) у порів-
нянні з початковим рівнем показників. Визначено, що рівень концентрації ТФР-β1 достовірно у 3 рази нижче у 
жінок групи ЗВУРП, ніж у жінок групи порівняння (р=0,000001). Тоді як, рівень концентрації рЕНГ достовірно у 3 
рази вище у жінок основної групи, ніж у жінок групи порівняння (р=0,00001). При повторному виявленні рівень 
концентрації ТФР-β1 був вірогідно вищий у жінок, які народили дітей із ЗВУРП передчасно до строку, ніж у жінок, 
народили дітей із ЗВУРП в строк. Рівень концентрації рЕНГ при початковому визначенні був вірогідно вищий, 
а при повторному визначенні, навпаки, вірогідно нижчий у жінок, які народили дітей із ЗВУРП передчасно до 
строку, ніж у жінок, народили дітей із ЗВУРП в строк. Висновки: Зниження рівня ТФР-β1 та підвищення рівня рЕНГ 
в крові вагітних, свідчить про формування ЗВУРП та можна рекомендувати, як ранній діагностичний маркер не 
тільки ЗВУРП, а й народження дітей передчасно до строку.

Ключові слова: затримка внутрішньоутробного розвитку плода, ЗВУРП, трансформуючий фактор росту β1 
та розчинний ендоглін.

IMMUNOLOGICAL OPTIMIZATION OF DIAGNOSIS METHODS FOR INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION
Berezhna V. A.
Abstract. Intrauterine growth retardation (IUGR) remains a problem in modern obstetrics. The main cause of 

IUGR is the placental factor in which it is important to note the immune processes. Immune cells are present in all 
stages of pregnancy and are directly related to angiogenic factors. Angiogenic factors such as transforming growth 
factor β1 and soluble endoglin (TGF-β1 and sENG) play a key role in the formation of a normal feto-placental com-
plex. Despite the available research methods, the search for new, earlier and reliable methods for diagnosing IUGR is 
still ongoing. Investigating angiogenic factors that regulate embryogenesis and placentation in pregnant women with 
IUGR will allow in-depth study of this complication and establish criteria for early diagnosis. Purpose: to investigate 
the levels of TGF-β1 and sENG in the blood of pregnant women with intrauterine growth retardation. Results: in the 
group of women with IUGR during pregnancy, upon repeated determination, the concentration of TGF-β1 decreases 
2 times (p=0.000001), and the level of concentration of sENG, on the contrary, increases 1.3 times (p=0.00001) 
compared to baseline performance. It was determined that the level of concentration of TGF-β1 is significantly 3 
times lower in women in the IUGR group than in women in the comparison group (p=0.000001). Whereas, the level 
of sENG concentration is significantly 3 times higher in women in the main group than in women in the comparison 
group (p=0.00001). Upon repeated detection, the level of TGF-β1 concentration was significantly higher in women 
who gave birth to children with IUGR preterm than in women who gave birth to children with IUGR on term. The 
level of sENG concentration at the initial determination was significantly higher, and upon repeated determination, 
on the contrary, it was significantly lower in women who gave birth to children with IUGR preterm than in women 
who gave birth to children with IUGR on term. Conclusions: A decrease in the level of TGF-β1 and an increase in the 
level of sENG in the blood of pregnant women indicate the formation of IUGR and can be recommended as an early 
diagnostic marker of not only IUGR, but also the birth of children preterm.

Key words: intrauterine growth retardation, IUGR, transforming growth factor β1, and soluble endoglin.
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