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Мета дослідження: оцінювання клініко-прогностичного значення та інформативності співвідношення антиангіо-
генного фактора – розчинної fms-подібної тирозинкінази-1 (sFlt-1) та ангіогенного фактора – плацентарного фак-
тора росту (PlGF) у динаміці вагітності як маркера різних варіантів плацентарної дисфункції.
Матеріали та методи. Проведено ретроспективне когортне дослідження у 40 вагітних, які були розподілені за тер-
міном гестації (до 34 тиж і після 34 тиж) та за рівнем співвідношення sFlt-1:PlGF (<38 – низький рівень, >110 – висо-
кий рівень). Проведено статистичне зіставлення співвідношення sFlt-1:PlGF із розвитком гіпертензивних розладів 
під час вагітності та затримки росту плода (ЗРП), а також тривалістю періоду від дослідження до пологів.
Результати. У 12 із 40 вагітних розвинулась прееклампсія (ПЕ). Співвідношення sFlt-1:PlGF у терміні до 27 тиж 
вагітності у групах жінок із ПЕ та без неї не відрізняється на статистично значущому рівні (р=0,3). В інші термі-
ни гестації показник sFlt-1:PlGF у жінок із проявами плацентарної дисфункції та без неї є статистично значущим 
(р<0,05). Значення sFlt-1:PlGF >38 підвищує ризик виникнення ПЕ більш ніж у 4 рази (RR=4,6) та є статистично 
значущим у терміні до 34 тиж [95 % ДІ: 1,4–14,9]. Після 34 тиж вагітності рівень sFlt-1:PlGF >110 має вищу чутли-
вість (Se=0,75). 
Аналіз значення співвідношення sFlt-1:PlGF з метою прогнозування ЗРП, як у поєднанні з гіпертензивними розла-
дами під час вагітності, так і без них, засвідчив його високу інформативність у терміні вагітності до 34 тиж (р=0,001). 
Виявлено сильний зворотний кореляційний зв’язок (Ƿ= -0,7) між значенням співвідношення sFlt-1:PlGF та кількіс-
тю днів від дати дослідження до пологів на рівні значущості 0,0001 у разі дослідження в терміні вагітності до 34 тиж.
Висновки. Прогностична цінність загальноприйнятого способу оцінювання ризику розвитку прееклампсії (ПЕ) і 
профілактична ефективність ацетилсаліцилової кислоти є низькими. За відсутності клінічних ознак ПЕ визначення 
співвідношення sFlt-1:PlGF з метою предикції у терміні менше 27 тиж не інформативне, отже, не рекомендується 
його проведення. Якщо у терміні до 34 тиж співвідношення sFlt-1:PlGF >38, відносний ризик ПЕ становить 4,6 [95 % 
ДІ: 1,4–14,9]. Якщо при першому визначенні рівень співвідношення sFlt-1:PlGF високий, повторювати дослідження 
у динаміці не має сенсу. У разі низького значення sFlt-1:PlGF за обґрунтованої підозри щодо розвитку ПЕ у подаль-
шому повторне дослідження може допомогти прийняти адекватне клінічне рішення. 
Визначення співвідношення sFlt-1:PlGF з метою предикції або підтвердження затримки росту плода у терміні до 
34 тиж є клінічно обґрунтованим та інформативним. Між рівнем співвідношення sFlt-1:PlGF і кількістю днів до по-
логів існує сильний зворотний зв’язок.
Ключові слова: гіпертензивні розлади, вагітність, прееклампсія, плацентарний фактор росту, розчинна fms-подібна 
тирозинкіназа-1, синдром затримки росту плода.

To the question of the clinical predictive value of the sFlt-1:PlGF ratio is related to the placental 
dysfunction
a.V. Pylypenko, V.I. Medved 

The objective: to evaluate the clinical and prognostic value and meaning of the ratio of the anti-angiogenic factor of soluble 
fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) to the angiogenic factor of the placental growth factor (PlGF) in the dynamics of pregnancy 
as markers of various variants of placental dysfunction. 
Materials and methods. A retrospective cohort study of 40 pregnant women, who were distributed by gestation term (up 
to 34 weeks and after 34 weeks) and the level of sFlt-1:PlGF ratio (<38 is low level, > 110 – high level) was performed. The 
statistical comparison of the sFlt-1:PlGF ratio with the development of hypertensive disorders during pregnancy and fetal 
growth retardation (FGR), as well as the duration of the period from research to childbirth was calculated. 
Results. Preeclampsia (PE) developed in 12 persons out of 40 pregnant women. The sFlt-1:PlGF ratio in the period till 27 weeks 
of pregnancy in groups of women with PE and without it does not differ with a statistically significant level (p=0.3). In other 
gestation terms the sFlt-1:PlGF ratio in women with and without placental dysfunction is statistically significant (p<0.05). The 
sFlt-1:PlGF ratio >38 increases the risk of PE more than 4 times (RR = 4.6) and is statistically significant in a period till 34 weeks 
[95 % CI: 1.4-14,9]. After 34 weeks of pregnancy the sFlt-1:PlGF ratio >110 has a higher sensitivity (Se=0.75).
An analysis of the sFlt-1:PlGF ratio for the purpose of FGR predicting, both in combination with hypertensive disorders 
during pregnancy or without them, demonstrated its high importance during pregnancy up to 34 weeks (p=0.001). A strong 
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reverse correlation (ƿ= -0.7) was found between the value of the sFlt-1:PlGF ratio and the number of days from the date of 
research till childbirth at the level of significance of 0.0001 in pregnant women up to 34 weeks. 
Conclusions. The predictive value of the conventional method of assessing the preeclampsia (PE) risk and the preventive 
efficiency of acetylsalicylic acid is low. In the absence of clinical manifestation of PE the determination of the sFlt-1:PlGF ratio 
for a predication till 27 weeks of pregnancy is not informative, so it is not recommended. If the sFlt-1:PlGF ratio is > 38 in the 
period till 34 weeks, the relative risk is 4.6 [95 % CI: 1.4–14.9]. If the level of the sFlt-1:PlGF ratio is high at first investigation 
there is no sense to repeat the research in dynamics. In the case of low the sFlt-1:PlGF ratio for a reasonable suspicion of PE 
development, repeated research can help make an adequate clinical decision. 
The determination of the sFlt-1:PlGF ratio for a predication or confirmation of fetal growth retardation till 34 weeks is 
clinically reasonable and informative. There is a strong reverse correlation between the sFlt-1:PlGF ratio and the number of 
days before the current birth. 
Keywords: hypertensive disorders, pregnancy, preeclampsia, placental growth factor, soluble fms-like tyrosine kinase-1, fetal 
growth retardation.

Гіпертензивні розлади під час вагітності, за дани-
ми Європейського кардіологічного товариства 

(2018), є найпоширенішими медичними ускладнен-
нями, які спостерігаються у 5–10 % вагітних у всьому 
світі. Плід має високий ризик виникнення затрим-
ки внутрішньоутробного росту (25% випадків пре-
еклампсії), недоношеності (27% випадків преекламп-
сії) та внутрішньоутробної смерті (4 % випадків пре-
еклампсії) [1].

Етіологія виникнення прееклампсії (ПЕ) недо-
статньо вивчена, однак попередні дослідження під-
тверджують можливість того, що дисбаланс ангіо-
генних факторів відіграє важливу роль. За останні 
десятиліття розуміння патофізіології ПЕ покращи-
ло раннє виявлення пацієнток із групи ризику. Зо-
крема, було доведено, що підвищене співвідношен-
ня ангіогенних факторів розчинної fms-подібної 
тирозинкінази-1(sFlt-1) та плацентарного фактора 
росту (PlGF) має високу прогностичну цінність щодо 
несприятливого результату, пов’язаного з ПЕ [2, 3].

PlGF – член сімейства факторів росту ендотелію 
судин (VEGF) і переважно експресується у плаценті. 
Він є проангіогенним, оскільки посилює активність 
VEGF шляхом конкурентного зв’язування з рецеп-
тором фактора росту ендотелію судин-1 (VEGFR-1), 
дозволяючи VEGF зв’язуватися потім з рецептором 
фактора росту ендотелію судин-2 (VEGFR-2), який 
має більш високу тирозинкіназну активність. Основ-
ною роллю PlGF у тканинах та плаценті є ангіогенез 
у відповідь на патологічну ішемію або пошкодження 
[4, 5].

Концентрації PlGF низькі у І триместрі неусклад-
неної вагітності та зростають з 11-го до 12-го тижня і 
далі до піку на 30-у тижні, після чого знижуються. Це 
відрізняється від рівня sFlt-1, який зростає до завер-
шення вагітності. Ця нормальна відмінність рівнів 
ангіогенних факторів виникає, оскільки біодоступ-
ність PlGF знижується через зв’язування з sFlt-1 [6]. 

Установлено, що рівень PlGF у сироватці крові та 
сечі знижується у жінок як під час діагностики ПЕ, 
так і задовго до появи синдрому [7].

sFlt-1 – білок тирозинкінази з антиангіогенни-
ми властивостями. Варіант сплайсингу рецептора 1 
VEGF (Flt-1), який не пов’язаний з мембраною (Flt-1),  
sFlt-1 зв’язує ангіогенні фактори VEGF і PlGF, змен-
шуючи ріст кровоносних судин через зниження кон-
центрації вільного VEGF і PlGF. У людей sFlt-1 важ-
ливий для регуляції утворення кровоносних судин у 

різних тканинах, включаючи нирки, рогівку та матку. 
Аномально високі рівні sFlt-1 відіграють роль у пато-
генезі ПЕ [8].

Хоча sFlt-1 виробляється у невеликих кількостях 
ендотеліальними клітинами та моноцитами, вважа-
ється, що основним джерелом sFlt-1 під час вагіт-
ності є плацента. Матрична рибонуклеїнова кислота 
(мРНК) sFlt-1 демонструє сильну експресію у пла-
центі, і сироваткова концентрація sFlt-1 значно зни-
жується у пацієнток після пологів [9, 10].

Експресія sFlt-1 стимулюється гіпоксичними 
умовами. Під час здорової вагітності плацента роз-
вивається у гіпоксичному середовищі, що приводить 
до двадцятиразового збільшення експресії sFlt-1 
[11]. У пацієнток з раннім початком ПЕ це збіль-
шення, за оцінюванням – у 43 рази, більш виражене і 
може бути спричинене умовами недостатньої перфу-
зії матки, що призводить до більш серйозної локаль-
ної гіпоксії [12]. 

Було виявлено, що sFlt-1 збільшувався за тижні до 
клінічно вираженої ПЕ, підтверджуючи роль у патоге-
незі та підвищуючи надію на предиктор ПЕ [13]. Також 
було відзначено підвищення як плацентарної експресії 
sFlt-1, так і рівня sFlt-1 в амніотичній рідині [14].

Кількісне визначення співвідношення між sFlt-1 і 
PlGF надає цінну діагностичну інформацію та лягло 
в основу першого автоматизованого діагностичного 
тесту на наявність ПЕ. Було встановлено, що вимі-
рювання співвідношення sFlt-1:PlGF є кращим про-
гностичним фактором ПЕ, ніж будь-яке вимірювання 
окремо [15, 16].

Згідно з попередніми дослідженнями, були ви-
явлені значення у вагітних, відповідно до яких вони 
мали низький, помірний або високий ризик виник-
нення ПЕ (табл. 1).

Майбутнє досліджень ПЕ залежить від ідентифі-
кації нових біомаркерів. Найвище розуміння пато-
фізіології хвороби, прогнозування та профілактики 
можливо тільки тоді, коли вивчено біомаркери для 
визначення тих, у кого ймовірно розвинеться ПЕ, та 
передбачити несприятливі події [18].

Дані проспективних когортних досліджень проде-
монстрували, що ангіогенні фактори мають хорошу 
ефективність тесту для виявлення ПЕ та відповідно 
ризику передчасних пологів [19, 20].

У багатоцентровому проспективному неінтер-
венційному дослідженні, що оцінювало користь ви-
значення співвідношення sFlt-1:PlGF у вагітних, 
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яких обстежували щодо можливої ПЕ, рішення про 
госпіталізацію було змінено приблизно у 17 % ви-
падків після того, як стало відомо про результат ан-
гіогенного біомаркера. Зокрема, початкове рішення 
про госпіталізацію було змінено на необов’язковість 
госпіталізації в 11 % і у 6 % рішення було перегля-
нуто на госпіталізацію. Колегія експертів визнала всі 
переглянуті рішення прийнятними [21].

Нeщодавне проспективне інтервенційне пара-
лельно-групове рандомізоване клінічне дослідження 
за участю жінок з підозрою на ПЕ оцінювало клініч-
ну користь співвідношення sFlt-1:PlGF у прийнятті 
рішень і виявило, що використання співвідношення 
sFlt-1:PlGF значно покращує клінічну точність [22].

Підвищення рівня sFlt-1 і зниження PlGF більш 
різко змінюються при передчасній ПЕ та/або при 
ПЕ, ускладненій затримкою росту плода [23, 24]. У 
кількох звітах припускають, що ангіогенні фактори, 
виміряні наприкінці ІІ і ІІІ триместрів, можуть допо-
могти у діагностиці ПЕ та прогнозуванні несприят-
ливих наслідків із високою чутливістю та специфіч-
ністю [25–28]. Важливо відзначити, що підвищені 
рівні sFlt-1:PlGF корелювали з ймовірними перед-
часними пологами, що підтверджено кількома група-
ми [29, 30].

Мета дослідження: оцінювання клініко-прогнос-
тичного значення та інформативності співвідношен-
ня sFlt-1:PlGF у динаміці вагітності як маркера різ-
них варіантів плацентарної дисфункції.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено ретроспективне когортне досліджен-

ня. Обстежено 40 вагітних віком 23–51рік. До 35 
років було 25 жінок, > 35 років – 15. Серед них пер-
шовагітних – 16 жінок, повторновагітних – 24 жінки. 
Багатоплідна вагітність (двійня) діагностована у 3 
жінок, у решти жінок – одноплідна вагітність. У 3 жі-
нок вагітність настала за допомогою допоміжних ре-
продуктивних технологій, з них – 1 двійня (табл. 2). 

Сімнадцяти вагітним визначення sFlt-1:PlGF 
проводили більше одного разу (у табл. 2 вони розта-
шовані під номерами 24–40). Результати цих дослі-
джень із зазначенням термінів проведення наведені у 
табл. 3. Як видно, у 8 випадках sFlt-1:PlGF визначали 

двічі, у 3 – тричі, у 4 – чотири рази, у 2 – п’ять разів. 
Отже, у 40 вагітних усього було проведено 74 визна-
чення співвідношення sFlt-1:PlGF.

Ультразвукові та допплерографічні дослідження 
плода проводили за допомогою діагностичного уль-
тразвукового приладу SONOACE R5 згідно з реко-
мендаціями Міжнародного товариства ультразвуку в 
акушерстві та гінекології (ISUOG) [31].

До жінок з гіпертензивними розладами зарахо-
вували тих, у кого розвинулась гіпертензія після 
20 тиж вагітності (гіпертензія була встановлена під 
час вимірювання артеріального тиску щонайменше з 
інтервалом 4 год з підвищенням систолічного арте-
ріального тиску > 140 мм рт.ст. та/або >90 мм рт.ст., 
що зафіксовано двічі) з/або без приєднання ознак 
ПЕ згідно з рекомендаціями Міжнародного товари-
ства з вивчення гіпертензивних розладів у вагітних 
(ISSHP) [32].

Вагітні обов’язково виконували самоконтроль ар-
теріального тиску щодня 2 рази на добу на правій та 
лівій руці з фіксацією у щоденнику.

Усім 40 вагітним визначали співвідношення sFlt-1: 
PlGF за допомогою автоматичного аналізатора 
KRYPTOR compact PLUS з таких причин:

– 19 жінок увійшли до групи високого ризику 
щодо розвитку ПЕ згідно з комплексним розрахун-
ком Фонду Медицини Плода (FMF) у І триместрі, де 
було враховано анамнез вагітної та комбінація таких 
факторів, як середній артеріальний тиск, пульсацій-
ний індекс маткової артерії і сироватковий PlGF. Ви-
сокий ризик визначали у разі значення < 1:100. З них 
9 жінок мали догестаційну артеріальну гіпертензію.

– 21 жінка не мала високого ризику розвитку ПЕ 
згідно з розрахунками FMF, однак вони мали пору-
шення маткового або плодового кровотоку або син-
дром затримки росту плода (СЗРП) за результатами 
ультразвукового дослідження ІІ та ІІІ триместрів.

Жінки були стратифіковані за визначенням спів-
відношення sFlt-1:PlGF за терміном гестації до 34 тиж 
та після 34 тиж; за рівнем співвідношення sFlt-1:PlGF 
< 38 – низький рівень, а рівень > 110 – високий.

Перинатальні наслідки оцінювали за терміном 
пологів, масою тіла та зростом дитини при народжен-
ні, балами за Апгар на 1-й і 5-й хвилинах.

Рівень sFlt-1:PlGF Час до пологів Що повинно бути зроблено

Низький: <38 Невизначений
Заспокоїти пацієнтку.

Подальше визначення не потрібно, якщо не виникне нова підозра

Проміжний:
до 34 тиж 38–85

після 34 тиж 38–110

20 % жінок залишаються 
вагітними через 1 міс

Контрольний візит та повторний тест через 1–2 тиж.
Розповісти вагітній про ознаки та симптоми ПЕ

Високий:
до 34 тиж >85

після 34 тиж >110

15 % жінок залишаються 
вагітними через 2 тиж

Контрольний візит та повторний тест через 2–4 дні.
Розглянути можливість направлення до центру вищого рівня.
Розглянути можливість зниження порогу для індукції пологів

Дуже високий:
до 34 тиж >655

30 % залишаються 
вагітними через 2 дні

Пильний нагляд.
Уведення кортикостероїдів для дозрівання плода

Таблиця 1
Рекомендації щодо використання співвідношення sFlt-1:PlGF у жінок з ознаками та симптомами ПЕ на підставі 

думки експертів щодо застосування ангіогенних маркерів [17]

Примітки: ПЕ – прееклампсія; sFlt-1 – розчинна fms-подібна тирозинкіназа-1; PlGF – плацентарний фактор росту.
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Для статистичного оброблення даних перевіряли 
розподіл показників на відповідність нормальному 
закону. Використовували критерій Колмогорова–
Смирнова. Даний розподіл не відповідав нормально-
му закону, тому використовували критерії непараме-
тричної статистики. 

Для опису використовували медіану (Ме) та ін-
терквартильний розмах (Q1–Q3). Для порівняння не-
залежних груп застосовували критерій Манна–Уїтні 
(U). Кореляційний зв’язок співвідношення sFlt-1: 
PlGF з кількістю днів до пологів від дати останнього 
його визначення у сироватці крові з’ясовували за до-
помогою рангової кореляції Спірмена (ƿ). Ефектив-
ність тесту оцінювали за допомогою чутливості (Se) 
та специфічності (Sp). 

Ризик виникнення ПЕ залежно від рівня значення 
співвідношення sFlt-1:PlGF з урахуванням терміну 
його визначення оцінювали за допомогою відносно-
го ризику з 95 % довірчим інтервалом (RR 95 % CI). 
Для визначення зв’язку співвідношення sFlt-1:PlGF з 
виникненням ПЕ використовували критерій Фішера 
(F), де враховували рівень значущості <0,05; для ви-
значення сили зв’язку використовували коефіцієнт 
чотирьохпольової кореляції (φ).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

З 40 обстежених жінок до групи ризику гіпертен-
зивних розладів під час вагітності (ГРВ) увійшли 19, 
з них догестаційну артеріальну гіпертензію мали 9, 
нормотензивними були 10. У решти 21 вагітної, за 
даними анамнезу та результатами спеціального об-
стеження, обрахованими згідно з методом FMF, ри-
зик ГРВ вважали низьким (вони визначені як FMF-
негативні – FMF(-).

З 19 жінок групи ризику (FMF-позитивні – 
FMF(+) 18 отримували профілактику ацетилсаліци-
ловою кислотою з 12-го тижня, одна вагітна не вжи-
вала ацетилсаліцилової кислоти у зв’язку із пізнім, 
після 18 тиж, зверненням. Серед 9 хворих з догеста-
ційною гіпертензією у трьох розвинулася помірна 
ПЕ, з 10 нормотензивних жінок у 2 виникла гестацій-
на гіпертензія (ГГ), в 1 – помірна ПЕ і у 3 – тяжка ПЕ. 
Отже, асоційовані з вагітністю гіпертензивні розлади 
(ГР) розвинулися у 42,1 % жінок групи ризику. З 6 
випадків ПЕ три були ранні, три – пізні.

З 21 FMF(–)-вагітної в однієї розвинулася ГГ, у 
двох – помірна ПЕ, у чотирьох – тяжка ПЕ. Кількість 
ранніх і пізніх ПЕ, як і в групі FMF(+)-жінок, була 
однакова – по три. Отже, загальна частота ГРВ у цій 
групі становила 33,3 %.

Відносний ризик (RR) ГРВ у групі FMF(+) порів-
няно з FMF(–) становить 1,26, 95 % довірчий інтер-
вал (ДІ): 0,566–2,818. Здавалося б, можна зробити ви-
сновок про низьку предиктивність методу оцінюван-
ня ризику ГРВ, проте слід ураховувати, що FMF(+)-
жінки отримували для профілактики ацетилсаліци-
лову кислоту, а FMF(–) – ні. Цілком імовірно, що за 
відсутності такої частота ГРВ у групі FMF(+)-жінок 
була б вище і відповідно показник RR був би досто-
вірний. З іншого боку, ацетилсаліцилова кислота, 

призначена своєчасно, виявилася ефективною менш 
ніж у половині випадків. 

І ще необхідно звернути увагу на таке: асоційовані 
з вагітністю ГР виявляли у раніше нормотензивних 
жінок частіше, ніж у хворих на догестаційну гіпертен-
зію. Цей факт можна пояснити ретельнішою увагою 
лікарів до тих вагітних, які мають догестаційну хро-
нічну гіпертензію. Проте для з’ясування справжніх 
причин такого, на перший погляд, парадоксального 
феномену, треба провести спеціальне наукове дослі-
дження.

Якщо не розподіляти 40 вагітних на FMF(+) та 
FMF(–), то загальна кількість ПЕ у цих спостережен-
нях становить 12, а частота – 30 %. Це суттєво більше, 
ніж зазвичай спостерігається у популяції, що можна 
пояснити особливим складом пацієнток, описаним 
вище у Матеріалах та методах. 

Про те ж саме свідчить однакова кількість ранніх 
та пізніх ПЕ – по 6 випадків, хоча у популяції перших 
має бути значно менше, ніж других. Важливо зазна-
чити, що з тих 6 випадків, у яких згодом розвинулася 
рання ПЕ, лише у двох вагітні вживали ацетилсалі-
цилову кислоту, а з 6 випадків пізньої ПЕ ацетилса-
ліцилову кислоту призначали у 5, тобто майже в усіх. 
Цей факт опосередковано підтверджує дуже низьку 
ефективність ацетилсаліцилової кислоти для попе-
редження пізньої ПЕ.

Проведений аналіз зв’язку ГРВ із паритетом ва-
гітності продемонстрував таке: з 16 першовагітних 
жінок різні варіанти ГРВ мали 8, частота становила 
50 %, що значно перевищувало аналогічні показники 
у 24 повторновагітних – 7 і 29,2 % відповідно. Ще на-
очнішою є відмінність частоти ПЕ: у першовагітних 
– 43,8 %, у повторновагіних – 20,8 %. У цій частині 
спостереження підтверджують добре відомий факт 
про вищий ризик розвитку ПЕ за першої вагітності 
порівняно з наступними. 

Безпосередньою метою даного дослідження є 
з’ясування предиктивної цінності, надійності, зна-
чущості співвідношення sFlt-1:PlGF, тож увесь по-
дальший аналіз присвячено саме цьому. У табл. 4 на-
ведено медіану та 25-й і 75-й процентилі sFlt-1:PlGF 
у різні терміни вагітності залежно від подальшого 
розвитку ПЕ.

Представлені дані дозволяють напевно стверджу-
вати, що визначати співвідношення sFlt-1:PlGF у 
терміні менше 27 тиж недоцільно: усі значення прак-
тично не відрізняються в обох групах. На практиці це 
означає, що показник, визначений до 27 тиж гестації, 
за відсутності явних клінічних ознак ПЕ жодним чи-
ном не допомагає лікарю передбачити її розвиток у 
подальші терміни вагітності. А починаючи від 27 тиж, 
навпаки, показники достовірно різняться між тими, у 
кого вже є або розвинеться незабаром ПЕ, і тими, у 
кого цього ускладнення до кінця вагітності не буде. 
Слід звернути увагу, що у терміні 31–34 тиж гестації 
відмінності sFlt-1:PlGF мають найвищий рівень ста-
тистичної значущості. 

На наступному етапі аналізу розраховували від-
носний ризик (RR) ПЕ у разі перевищення у вагітних 
загальноприйнятих порогових значень співвідношен-
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ня sFlt-1:PlGF (див. табл. 1) у термінах до та після 
34 тиж. Для цього розрахунку застосовано таблицю 
сполученості (табл. 5). 

З табл. 5 видно, що високий рівень співвідношен-
ня sFlt-1:PlGF, визначений як до 34 тиж, так і пізніше, 
зумовлює істотно вищий ризик розвитку ПЕ – у по-
над 4 рази. Проте у терміні вагітності до 34 тиж, судя-
чи з ДІ, цей результат є статистично значущим, а піс-
ля 34 тиж проявляється у формі явної тенденції. Це 
можна пояснити недостатньою кількістю досліджень 
у пізні терміни вагітності. При цьому чутливість по-
казника «sFlt-1:PlGF ≥110» після 34 тиж навіть вище 
за «sFlt-1:PlGF ≥38» до 34 тиж, а специфічність є до-
сить високою в обох випадках.

Як було зазначено вище, у 17 вагітних sFlt-1:PlGF 
визначали неодноразово (див. Матеріали та методи). 
Аналіз цих даних (див. табл. 3) засвідчив, що у 7 па-
цієнток співвідношення у динаміці вагітності збіль-
шувалося, що є цілком природним, очікуваним; у 5 – 
знижувалося, що теоретично дуже складно пояснити; 
ще у 5 жінок коливання були не закономірні – то в бік 
збільшення, то зменшення. 

Проте встановлено, що будь-які за характером ко-
ливання у межах низьких значень (<38) у жодному 
разі не асоціювалися з розвитком ПЕ (спостереження 
№№ 24, 25, 27, 28, 33, 34, 37). У трьох з цих випад-
ків маса плода була меншою за 10-й процентиль, тоб-
то були підстави для діагностики SGA – малий для 
гестаційного віку, але здоровий плід (спостереження 
№№ 28, 33, 37). Коливання у діапазоні низьких і про-
міжних значень спостерігалися у 2 випадках (№№ 
29,36), у широкому діапазоні з включенням високих 
цифр – у 8 (№№ 26, 30, 31, 32, 35, 38, 39, 40). В остан-
ній групі тільки у 2 (25 %) випадках не було ГРВ, у 
решти 6 (75 %) виникла ПЕ. 

Слід звернути увагу, що у переважної більшості з 
тих жінок, у яких у подальшому розвинулася ПЕ (4 
з 6), результат першого визначення був низький, і 
лише наступні дослідження продемонстрували висо-
ке значення sFlt-1:PlGF.

Отже, можна зробити висновок, що у разі висо-
кого рівня співвідношення при першому визначенні 
повторне робити непотрібно, а у випадках низького 
рівня співвідношення при першому визначенні по-
вторні мають клінічну доцільність.

Проаналізовано також предиктивне значення 
співвідношення sFlt-1:PlGF щодо СЗРП – іншого 
варіанта клінічних проявів плацентарної дисфункції, 
причому ізольованого та у поєднанні з ГРВ (табл. 6). 

Аналіз співвідношення sFlt-1:PlGF у випадках 
нормального розвитку плода та у разі формування 
СЗРП – ізольованого і у поєднанні з ГРВ зафіксував, 
що проведення дослідження у відносно ранні термі-
ни має велике клінічне значення і дозволяє з високим 
ступенем вірогідності передбачити розвиток плацен-
тарної дисфункції. Водночас, визначення співвідно-
шення sFlt-1:PlGF після 34 тиж гестації вже неінфор-
мативне і фактично позбавлено сенсу.

Ще один важливий момент практичної користі 
визначення співвідношення sFlt-1:PlGF – можли-
вість орієнтовно оцінити тривалість даної вагітності. 

Номер 
спостереження

sFlt-1:PlGF
Термін визначення, 

тиж + дні

24
0,51 25+0

0,402 29+6

25
3,57 25+3

5,15 30+0

26
471,01 33+4

1152 34+0

27
5,061 24+1

3,686 28+6

28
3,626 20+6

1,611 24+5

29
46,37 37+4

45,5 38+5

30
181,2 31+0

331,1 32+6

31
137,5 33+2

97,16 34+6

32

37,02 23+6

220,8 29+6

1057 32+6

33

3,29 26+2

4,918 30+1

26,53 34+0

34

6,13 25+3

2,597 29+3

8,9 36+1

35

132 24+0

344,6 26+1

608,7 29+0

833,1 29+5

36

7,2 25+0

22,66 28+6

44,16 31+2

0,477 33+3

37

22,47 24+0

5,988 27+6

8,719 29+6

7,17 33+1

38

23,35 27+3

146,7 29+2

192,7 30+6

452,3 31+4

39

11,51 25+1

56,9 28+6

312,8 31+0

174,7 32+5

612,5 35+0

40

3,504 22+6

94,67 34+1

670 35+2

383,09 35+5

229 36+5

Таблиця 3
Результати кількаразових досліджень співвідношення 

sFlt-1:PlGF в обстежених вагітних
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Іншими словами, скільки ще можна пролонгувати ва-
гітність, скільки часу залишається до того моменту, 
коли ризик для матері або плода стане неприйнятним 
і треба вдатися до розродження. 

Було проведено ретроспективне зіставлення рівня 
sFlt-1:PlGF із кількістю днів від дати дослідження до 
пологів (табл. 7). (У дужках зазначимо, що цю части-
ну розрахунків проведено щодо 39, а не 40 випадків, 
оскільки одна з обстежених пацієнток була екстрено 
розроджена в іншому стаціонарі не з приводу ГРВ 
або СЗРП.) Установлено сильний зворотний коре-

ляційний зв’язок (Ƿ= – 0,7) між значенням sFlt-1: 
PlGF і кількістю днів від дати дослідження до поло-
гів на рівні значущості 0,0001. Проте ця закономір-
ність статистично доведена для випадків проведення 
дослідження до 34 тиж, а після 34 тиж результат не 
такий переконливий, що, ймовірно, пов’язано з недо-
статньою кількістю спостережень. Можливо, з їхнім 
збільшенням результат буде статистично значущим.

Отже, проведені дослідження свідчать про певну 
складність і неоднозначність оцінювання рівня sFlt-1: 
PlGF для прийняття клінічних рішень. 

Термін дослідження
З прееклампсією Без прееклампсії

U р
Ме Q

1
Q

3
Me Q

1
Q

3

23–26 тиж 7,6 3,5 30,6 3,6 2,1 6,9 20,0 0,3

27–30 тиж 146,7 39,5 201.0 4,8 1,7 58,5 9,0 0,05*

31–34 тиж 316,3 119,2 871,5 5,0 2,0 38,0 11,0 0,001*

>34 тиж 452,3 143,1 641,3 36,0 7,7 132,5 0,3 0,03*

Таблиця 4
Співвідношення sFlt-1:PlGF у різні терміни вагітності залежно від подальшого розвитку ПЕ

Примітки: Me – медіана; Q1 – 25-й процентиль, Q3 – 75-й процентиль; U – критерій Манна–Уїтні; р – рівень статистичної значущості;  
* – відмінності між групою з ПЕ та без ПЕ статистично значущі.

Термін,
тиж

Показник sFlt-1:PlGF
Прееклампсія

F; р φ; р RR 95 % ДI Se Sp
Так Ні

< 34
≥ 38 5 3 0,016;

0,016
0,49;
0,07

4,6 1,4–14,9 0,63 0,86
< 38 3 19

≥ 34
≥ 110 3 1 0,19;

0,12
0,58;
0,04

4,5 0,7–29,4 0,75 0,83
< 110 1 5

Таблиця 5
Відносний ризик розвитку ПЕ у вагітних з перевищенням порогових значень співвідношення sFlt-1:PlGF

Примітки: F – точний критерій Фішера; φ – коефіцієнт кореляції; RR – відносний ризик; 95 % ДІ – довірчий інтервал; Se – чутливість;  
Sp – специфічність; р – рівень статистичної значущості.

Варіант плацентарної 
дисфункції

Співвідношення sFlt-1:PlGF

< 34 тиж > 34 тиж

Me Q
1

Q
3

U р Me Q
1

Q
3

U р

СЗРП
Так 44,2 6,0 325,5

33,0 0,001
165,7 44,2 517,9

10,0 0,76
Ні 2,8 1,7 4,8 48,7 7,7 346,4

СЗРП+ГРВ
Так 256,3 20,1 875,5

18,0 0,001
423,3 234,2 423,3

2,0 0,18
Ні 3,3 1,7 9,8 48,7 48,7 13,3

Таблиця 6
Співвідношення sFlt-1:PlGF у різні терміни вагітності залежно від подальшого розвитку  

синдрому затримки росту плода

Примітки: СЗРП – синдром затримки росту плода; ГРВ – гіпертензивні розлади вагітних; Me – медіана; Q1 – 25-й процентиль, Q3 – 75-й процентиль;  
U – критерій Манна–Уїтні; р – рівень статистичної значущості.

Співвідношення
sFlt-1:PlGF

Кількість днів до пологів

Me Q
1

Q
3

U; p Ƿ; p

До 34 тиж
< 38(n=21) 81,0 62,5 96 0,01;

0,0001
– 0,7; 0,0001

>38(n=8) 3,0 2,0 19,8

34+ тиж
<110(n=6) 15,0 9,5 29,0 4,0;

0,11
– 0,38;

0,28>110(n=4) 6,0 2,5 14,8

Таблиця 7
Зв’язок рівня sFlt-1:PlGF з кількістю днів до пологів

Примітки: Me – медіана; Q1 – 25-й процентиль, Q3 – 75-й процентиль; U – критерій Манна-Уїтні; р – рівень статистичної значущості; Ƿ – коефіцієнт 
кореляції Спірмена.
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ВИСНОВКИ
1. Прогностична цінність загальноприйнятого спо-

собу оцінювання ризику розвитку прееклампсії (ПЕ) 
і профілактична ефективність ацетилсаліцилової кис-
лоти є низькими.

2. За відсутності клінічних ознак ПЕ визначення 
співвідношення sFlt-1:PlGF з метою предикції у тер-
міні менше 27 тиж гестації не інформативне, отже – не 
рекомендується.

3. Якщо у терміні до 34 тиж співвідношення sFlt-1: 
PlGF >38, відносний ризик розвитку ПЕ становить 4,6 
(95 % ДІ: 1,4–14,9).

4. Якщо під час першого визначення співвідношення 
sFlt-1:PlGF високе, повторювати визначення у динамі-
ці недоцільно. У разі низького значення sFlt-1:PlGF за 
обґрунтованої підозри на розвиток ПЕ у подальшому 
повторне дослідження може допомогти прийняти адек-
ватне клінічне рішення.

5. Визначення співвідношення sFlt-1:PlGF з метою 
предикції або підтвердження затримки росту плода у 
терміні до 34 тиж є клінічно обґрунтованим та інфор-
мативним.

6. Між співвідношенням sFlt-1:PlGF і кількістю 
днів до пологів існує сильний зворотний зв’язок.
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