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Прееклампсія (ПЕ) є однією з найважливіших проблем сучасного акушерства. Існує думка, що природа ПЕ різна в разі її початку  
до або після 34 тижнів вагітності. Ранній початок ПЕ корелює з високим рівнем неонатальної захворюваності і смертності, материн-
ськими ускладненнями. Будучи мультифакторіальним захворюванням, ПЕ має ряд генів схильності, залучених до складного процесу 
регулювання різноманітних функцій ендотелію.
Наведено огляд сучасної медичної літератури щодо етіології та патогенезу ПЕ. Для детальнішого розуміння патогенезу розглянуто 
кожний фактор ангіогенезу окремо, а також варіації генів, що їх кодують, і вплив саме цих факторів на розвиток ПЕ. 
Мета —  уточнити причини розвитку ПЕ, роль своєчасної діагностики генетичних поліморфізмів і маркерів ангіогенезу для побудови 
алгоритму діагностики та прогнозування розвитку ПЕ. Встановлено, що основним патогенетичним моментом у розвитку ПЕ є відсут-
ність реконструкції зони стику спіральних артерій та трофобласту, що відображає дефект глибокої плацентації. Це спричиняє підвище-
ну продукцію судинозвужувальних медіаторів від початку вагітності та прогресивне їх збільшення з терміном вагітності. Це не дає змоги 
сформувати адекватний матково-плацентарний кровотік, що призводить до відносної гіпоксії в трофобластичній тканині, викликаючи 
тим самим оксидативний стрес усієї плаценти. Таке явище надалі компрометує плацентарний ворсинчастий ангіогенез і призводить 
до дисбалансу продукції ангіогенних та антиангіогенних факторів росту. Доведено, що поліморфізм у генах ангіогенезу погіршує пато-
морфологічні стани, обумовлені ПЕ. Це пояснюється генетично запрограмованим зниженням вироблення саме ангіогенних факторів, 
що посилює вищезазначений дисбаланс. Саме тому комплексне генетичне обстеження жінки на етапі прегравідарної підготовки дасть 
змогу прогнозувати ризик розвитку ПЕ. Такий прогноз забезпечить можливість більш раннього призначення препаратів, здатних поліп-
шити ефекти первинної плацентації та знизити показники гестаційних ускладнень і перинатальних втрат.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Preeclampsia (PE) is one of the most important problems of modern obstetrics. There is an opinion that the nature of PE is different when  
it starts before or after 34 weeks of pregnancy. Early onset of PE correlates with high neonatal morbidity and mortality and maternal complications. 
Being a multifactorial disease, PE has a number of candidate genes that are involved in the complex regulation of various endothelial functions.
The article provides an overview of modern medical literature on the etiology and pathogenesis of PE. For a more detailed understanding of the 
pathogenesis, each angiogenesis factor is considered separately, as well as variations in the genes encoding them and the influence of these 
factors on the development of PE.
Purpose — to clarify the causes of PE development, the role of timely diagnosis of genetic polymorphisms and angiogenesis markers  
for constructing an algorithm for diagnosing and predicting the development of PE.
It has been established that the main pathogenetic moment in the development of PE is the lack of reconstruction of the junction of the spiral 
arteries and the trophoblast, which reflects a defect in deep placentation. This contributes to increased production of vasoconstrictor media-
tors from the very beginning of pregnancy and their progressive increase with gestational age. This does not allow the formation of adequate 
uteroplacental bleeding, which leads to relative hypoxia in the trophoblastic tissue, thereby causing oxidative stress of the entire placenta. This 
phenomenon further compromises placental villous angiogenesis and leads to an imbalance in the production of angiogenic and antiangio-
genic growth factors. It has been proven that the presence of polymorphism in the angiogenesis genes worsens the pathomorphological con-
ditions caused by PE. This is due to a genetically programmed decrease in the production of angiogenic factors, which further exacerbates the 
aforementioned imbalance. That is why a comprehensive genetic examination of a woman at the stage of preconception preparation will make 
it possible to predict the risks of developing PE. This prognosis will provide the possibility of earlier administration of drugs that can improve the 
effects of primary placentation and reduce rates of gestational complications and perinatal losses.
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Вступ

Прееклампсія (ПЕ) є однією з шести  
основних причин материнської смерт-

ності та несприятливих ускладнень у новона-
роджених. Частота випадків ПЕ зростає, част-
ково через останні тенденції настання вагітності 

в більш пізньому віці та збільшення частоти 
ожиріння у вагітних жінок. Класичне визначен-
ня ПЕ характеризується наявністю гіпертонії  
та протеїнурії, проте ПЕ може виникнути за 
відсутності протеїнурії. У цьому разі гіпертен-
зія може супроводжуватися системними ура-
женнями центральної нервової системи, ано-
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маліями згортання крові та ураженням печінки.  
ПЕ ускладнює 2–3% усіх вагітностей, але ри-
зик несприятливих наслідків особливо вели-
кий, коли вона виникає до 34 тижнів вагітності 
[2,8,15,19,28]. Крім того, за даними останніх 
досліджень, ПЕ має довготривалі наслідки на 
здоров’я жінки. Доведено, що в жінок, вагіт-
ність яких була ускладнена ПЕ, зростає ризик 
розвитку інсульту, інфаркту міокарда, а також 
хронічної ниркової недостатності в подальшо-
му житті [19,28]. Порівняно мало відомо про 
довгостроковий ризик хронічної хвороби нирок  
і хронічної ниркової недостатності в жінок, які 
перенесли несприятливі наслідки вагітності. 
Цілком імовірно, що жінки, які страждали на 
гіпертонічні розлади під час вагітності, мають 
вищий ризик довготривалих ускладнень із боку 
сечовидільної системи порівняно з жінками  
з нормотензивною вагітністю. Основним мар-
кером цієї гіпотези є те, що в жінок, у яких під 
час вагітності була ПЕ, зростає ризик розвитку 
мікроальбумінурії в майбутньому. Тому, цілком 
можливо, що ризик розвитку хронічної хвороби 
нирок і хронічної ниркової недостатності в жі-
нок, які перенесли ПЕ, вищий, ніж у популяції 
[19,28,29].

Мета дослідження — уточнити причини роз- 
витку ПЕ, роль своєчасної діагностики генетич-
них поліморфізмів і маркерів ангіогенезу для 
побудови алгоритму діагностики та прогнозу-
вання розвитку ПЕ.

Класифікація
Згідно з класифікацією Міжнародного су-

спільства з питань гіпертензії під час вагіт-
ності, на сьогодні виділяють ранню та пізню  
ПЕ [12,27,45,46].

Рання ПЕ виникає до 34 тижнів вагітності, піз-
ня — після 34 тижнів. В основі цього розподілу 
полягає різний патогенез цих схожих станів.

Рання ПЕ зустрічається в 5–20% усіх випад-
ків. Це найтяжчий клінічний варіант перебі-
гу захворювання, який часто супроводжується  
затримкою росту плода (ЗРП). Розвиток ран-
ньої ПЕ пов’язаний з порушенням імунної  
системи, плацентації, вираженими проявами 
ендотеліальної дисфункції та недостатньою  
інвазією трофобласту [19,28].

Пізня ПЕ зустрічається в понад 80% усіх ви-
падків ПЕ. Цей вид захворювання пов’язаний 
із супутніми факторами ризику в жінок: ме-
таболічними розладами (інсулінорезистент-
ність, високий індекс маси тіла, вік вагітної від  
35 років, захворювання нирок і серцево-судин-

ної системи в анамнезі). Такий вид ПЕ рідше су-
проводжується ЗРП [19,28].

Патогенез прееклампсії
В основі ранньої ПЕ лежить патологія 

«плацентарного ложа». Плацентарне ложе —  
це ділянка, у якій плацента прикріплюється до 
матки. Відповідно васкуляризація цієї ділянки 
має життєво важливе значення для розвитку 
плода. Особливе значення відіграє розгалужен-
ня маткових артерій у цій ділянці. Такі судини 
мають унікальне значення, оскільки порушен-
ня їхньої фізіологічної трансформації вважаєть-
ся анатомічною основою зменшення перфузії  
в міжворсинчастий простір, що може призве-
сти до розвитку ПЕ, ЗРП, передчасних пологів,  
передчасного розриву плодових оболонок, від-
шарування плаценти та загибелі плода [3,6,41].

Під час вагітності виділяють три типи 
спіральних артерій.

Перші базальні артерії — це великі, звивисті 
воронкоподібні спіральні артерії, які фактично 
забезпечують кровопостачання інтервільозно-
го простору. Вони проходять фізіологічні змі-
ни і помітні неозброєним оком під час кесаре-
вого розтину, коли плацента ретельно видалена  
з плацентарного ложа, хоча через значно вели-
кий діаметр їх можна прийняти за вени.

Другі базальні артерії видно лише на гістоло-
гічних зрізах. Вони розгалужуються всередині 
міометрія і закінчуються в decidua basalis, але не 
відкриваються в міжворсинчастий простір.

Третій вид спіральних артерій розташований 
поза плацентарним ложем. Вони не проходять 
фізіологічні зміни, але закінчуються в decidua 
vera або parietalis. Ці судини не відіграють жод-
ної ролі в кровопостачанні самої плаценти,  
але можуть живити хоріонічну мембрану. 
Ступінь змін в артеріях плацентарного русла 
відрізняється в жінок із фізіологічним перебі-
гом вагітності порівняно з жінками з ПЕ.

Фізіологічні перетворення, що починаються 
в децидуальній тканині і поширюються в сег-
мент ділянки стику судин, призводять до повної 
зміни цитоархітектоніки стінки, у тому числі 
ендотелію, інтими та м’язових волокон. Ці змі-
ни трансформують спіральні артерії у великі 
синусоїдальні судини, які дають змогу плаценті 
задовольнити усі метаболічні потреби зростаю-
чого плода протягом усієї вагітності. В основі 
цих перетворень лежить дія трофобласту на 
стінку матково-плацентарних артерій, яка є без-
сумнівною [6,11,18,42,49]. На ранніх термінах 
вагітності клітини ворсинчастого трофобла-
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сту рухаються ретроградно в просвіт капілярів  
ендометрія та кінцеві відділи спіральних ар-
терій, а також роз’їдають та інфільтрують  
субендотеліальний простір tunica intima мате-
ринських артерій. Ендотеліальні клітини спри-
яють адгезії клітин трофобласту та допомага-
ють їм у міграції через міжендотеліальні клітин-
ні сполучення спіральних артерій. Цей процес 
створює дефекти ендотеліальної оболонки, 
витікання плазми в просвіт судини, порушен-
ня внутрішньої еластичної пластинки, а також 
незначну фібриноїдну дегенерацію середови-
ща. Примітно, що порушення ендотеліальної 
оболонки рідко супроводжується відкладенням 
тромбоцитів та фібрину і зазвичай не викли-
кає реакції тромбоутворення. На думку Jogee  
та співавт., це може бути пов’язано з місцевою 
продукцією великої кількості простацикліну 
клітинами трофобластів. Однак навіть за нор-
мального перебігу вагітності оклюзійні тром-
бози зрідка зустрічаються в артеріях на пери-
ферії плацентарного ложа, хоча тромботичні 
та запальні реакції на пошкодження судин та  
основні характеристики патологічних процесів 
вкладаються в межі. У стінці судини клітини 
трофобласту завжди оточені і відокремлені від 
інших клітинних складових смугою фібриноїд-
ного матеріалу. Є гіпотеза, що цей міжклітин-
ний фібриноїдний матеріал частково є резуль-
татом апокринного виділення трофобласту. Такі 
фізіологічні зміни призводять до надзвичайно-
го розтягнення просвіту матково-плацентарних 
артерій протягом ІІ і ІІІ триместрів вагітності 
[6,41,42,49].

Однак під час ПЕ ці зміни не відбуваються. 
Робертс і Гаммілл запропонували понад 10 років 
тому двоступеневу модель розвитку ПЕ [11,49].

Перший етап передбачає зниження плацен-
тарної перфузії, яка в деяких, але не у всіх, пере-
ходить на другий етап, що являє собою синдром 
гестозу. Але деякі дослідники виділяють три по-
слідовні етапи розвитку ПЕ.

І етап: дефект ремоделювання спіральних 
артерій. Відсутність реконструкції ділянки сти-
ку спіральних артерій та трофобласту зазви-
чай називають дефектом глибокої плацентації.  
За відсутності фізіологічних змін у спіраль-
них артеріях ендотеліальна оболонка, імовірно, 
зберігається, при цьому вона не лише виробляє 
судинозвужувальні медіатори від початку вагіт-
ності, але й підвищує їхню продукцію зі збіль-
шенням терміну вагітності. Отже, саме ця функ-
ція ендотеліальних клітин відповідає за приско-

рення та перші клінічні прояви захворювання  
у ІІ триместрі вагітності.

ІІ етап: плацентарний оксидативний стрес. 
Логічно припустити, що невдала спроба сфор-
мувати адекватний матково-плацентарний кро-
вотік призводить до відносної гіпоксії в тро-
фобластичній тканині, викликаючи тим самим 
оксидативний стрес усієї плаценти. Це явище, 
імовірно, активує інвазивність трофобласту 
далі та компрометує плацентарний ворсинча-
стий ангіогенез. Кінцевий результат — аномаль-
но реактивна і погано розвинена фетоплацен-
тарна судинна система. Оксидативний стрес 
чинить негативний вплив на судинну реактив-
ність і кровотік та порушує транспортну функ-
цію плаценти. Вірогідно, що саме оксидативний 
стрес запускає гіперпродукцію різноманітних 
факторів, таких як водорозчинна тирозинкіна-
за-1 (sFLT-1), водорозчинний ендоглін (Eng)  
та багато інших [5,9,11,30,49].

ІІІ етап: біохімічні та клінічні прояви ПЕ. 
Переконливі експериментальні докази свід-
чать, що ендотеліоз у системі «мати–плацента–
плід» призводить до ендотеліозу в ниркових, 
мозкових і печінкових судинах, що порушує ба-
ланс вазодилататорів (наприклад, оксиду азо-
ту (NO), простациклінів) і вазоконстрикторів 
(наприклад, ендотеліну-1 (ЕТ-1) і тромбокса-
ну-А2), що призводить до посилення звуження 
судин, гіпертонії та інших проявів ПЕ [30,44].

На додаток, поліморфізм у генах ангіогенезу 
погіршує патоморфологічні стани, обумовлені 
ПЕ, бо наявність цих поліморфізмів зменшує 
вироблення ангіогенних факторів, тим самим 
погіршує дисбаланс ангіогенних та антиангіо-
генних факторів. А саме цей дисбаланс лежить  
в основі клінічних проявів ПЕ [1,7,36,45,46].

Ангіогенні та антиангіогенні факто-
ри росту. Сімейство судинних ендотеліаль-
них факторів росту (VEGF) є важливими мо-
лекулами, що регулюють ранні судинні зміни  
в плаценті. Ключові молекули цього сімейства —  
це судинний фактор росту А (VEGF-A), пла-
центарний фактор росту (PLGF), fms-подібний 
тирозинкіназний рецептор 1 (FLT-1) і рецеп-
тор домену кіназної вставки (KDR) [5,9,12,39].  
Відомо, що сімейство VEGF регулює плацен-
тарний ангіогенез і реконструкцію спіральних 
артерій матері [12]. Крім двох основних мем-
бранних рецепторів, існує варіант FLT-1, який  
має розчинну форму FLT-1 (sFLT-1), експре-
сується в плаценті і, як відомо, має потужні ан-
тиангіогенні властивості. sFLT-1 є антагоністом 
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як VEGF-A, так і PLGF та індукує симптоми 
ПЕ на моделях тварин [9,12]. У жінок, що стра-
ждають на ПЕ, рівень sFLT-1 зростає, а рівень 
VEGF-A і PLGF знижується. Доведено, що ці 
зміни виявляються в жінок за кілька тижнів до 
клінічного прояву симптомів ПЕ. Тому sFLT-1 
та PLGF розглядаються як біомаркери в про-
гнозуванні гестозу на ранніх термінах вагіт-
ності. Хоча ці біомаркери, у поєднанні з іншими 
клінічними та біохімічними маркерами, пока-
зують сильні прогностичні значення для пре-
дикції ранньої ПЕ, їхнє значення в прогнозу-
ванні найпоширенішої пізньої ПЕ є сумнівним 
[14,48]. Але для детальнішого розуміння патоге-
незу слід розглянути кожний фактор ангіогене-
зу окремо, а також варіації генів, що їх кодують, 
і вплив саме цих факторів на розвиток ПЕ.

Судинний ендотеліальний фактор росту А 
(VEGF-A). Ген VEGF-A складається з восьми ек-
зонів, розділених сімома інтронами. VEGF-A з ви-
сокою спорідненістю пов’язується з двома спорід-
неними рецепторами FLT-1 і рецепторами KDR 
[1,24,30,39]. VEGF-A опосередковує багато функ-
цій в ендотеліальних клітинах. VEGF-A сприяє 
ангіогенезу, індукує ріст судинних ендотеліаль-
них клітин, зменшує апоптоз і збільшує проник-
ність судин. Крім того, VEGF-A сприяє розши-
ренню судин через збільшення продукції NO з 
ендотелію. Гіпоксія є сильним стимулюючим фак-
тором, який збільшує експресію мРНК VEGF-A 
через індукуючий гіпоксію фактор-1a [1,27].

Плацентарний фактор росту (PLGF). 
PLGF показує, що його амінокислотна послі-
довність на 42% схожа із VEGF-A. Ген PLGF 
складається з семи екзонів. PLGF переваж-
но експресується в плаценті, серці та легенях.  
Точні фізіологічні властивості PLGF ще не 
вивчені. Однак факти свідчать про ключову 
роль PLGF у регуляції VEGF-A та залежного 
від нього ангіогенезу за нормального перебігу  
та при патологічних станах під час вагітності. 
Вважається, що PLGF потенціює ангіогенез, 
через стимулювання ендотеліальних клітин за 
допомогою FLT-1, а також через властивість ві-
докремлювати VEGF-A від FLT-1, даючи змо-
гу VEGF-A активувати KDR, що призводить  
до вербування моноцитів/макрофагів, які віді-
грають вирішальну роль в ангіогенезі та активу-
ють індукцію секреції VEGF-A з моноцитів [27].

Тирозинкіназа-1 і розчинна тирозинкіна-
за-1 (FLT-1 і sFLT-1). Fms-подібна тирозинкіна-
за — це трансмембранний рецептор, який скла-
дається з семи позаклітинних доменів імуногло-

буліну. FLT-1 зв’язується з VEGF-A, VEGF-B, 
PLGF та з усіма ними має високу спорідненість, 
експресується в багатьох тканинах людини,  
у тому числі моноцитах/макрофагах і пла-
центарних трофобластах. Його експресія ре-
гулюється гіпоксією. Альтернативний сплай-
синг пре-мРНК, що кодує FLT-1, призводить 
до отримання розчинної форми FLT-1 (sFLT-1), 
яка містить домен, у складі якого є лігандзв’я-
зуючий білок, тропний до FLT-1. Розчинна  
FLT-1 секретується ендотеліальними клітинами,  
моноцитами та плацентою. Розчинна FLT-1  
діє як потужний антагоніст VEGF-A і PLGF, 
пригнічуючи їх зв’язування з рецепторами на 
клітинній поверхні, і вважається антиангіоген-
ним фактором. Нещодавно виявлено специфіч-
ний для людини варіант sFLT-1, якому дали 14-й 
порядковий номер. Розчинний FLT-14 переваж-
но експресується в неендотеліальних клітинах, 
особливо в судинних гладком’язових клітинах. 
Експресія плацентою двох ізоформ sFLT змі-
нюється з часом. sFLT-1 є домінуючою формою 
протягом І триместру, а вже у ІІ і ІІІ триместрах 
збільшується кількість sFLT-14. Основними 
ділянками експресії в плаценті sFLT-14 є деге-
неративні клітини синцитіотрофобласту, відомі 
як синцитіальні вузли. Розчинний FLT-14 якіс-
но відрізняється від sFLT-1, але є потужним ін-
гібітором VEGF-A, його інгібуюча активність 
порівнянна з такою sFLT-1 [4,9,25,30,32,33,40].

Ангіогенні фактори, їхній вплив на плацен-
ту та ангіогенез. Під час вагітності плацента 
продукує ангіогенні фактори сімейства VEGF. 
У І триместрі вагітності PLGF переважно екс-
пресується в екстравільозних клітинах трофо- 
бласту в межах материнської децидуї. Картина 
експресії FLT-1 подібна до картини VEGF-A, 
тоді як велика експресія KDR локалізована  
на ділянках ендотеліальних клітин. Ці результа-
ти свідчать, що VEGF-A і PLGF можуть відігра-
вати життєво важливу роль у розвитку судин-
ної системи плаценти. На сьогодні недостатньо 
даних про значення та функції інших членів 
сімейства VEGF щодо вагітності та плацентації 
[4,9,25,30,40].

Васкулогенез та ангіогенез — це два проце-
си, які мають важливе значення для встанов-
лення матково-плацентарного кровообігу. Роз- 
виток судин плаценти в людини починається 
вже за 21 добу після зачаття шляхом утворення 
гемангіобластичних канатиків і спостерігаєть-
ся на ранній стадії розвитку ворсин хоріона.  
Показано, що для формування перших судин-
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них клітин цитотрофобластів необхідні ангіо-
генні фактори. Зі збільшенням терміну вагіт-
ності та дозріванням ворсинок додаткова се-
креція VEGF-A постачається стромальними 
клітинами, у тому числі клітинами Гофбауера 
(плацентарні макрофаги плода). Експеримен-
ти in vitro на хоріалантоїсній мембрані курчат 
показали, що зв’язування VEGF-A з FLT-1 сти-
мулює розгалужений ангіогенез. З 25-го тиж-
ня гестації ангіогенез переходить із розгалуже-
ного на нерозгалужений та супроводжується 
зниженням VEGF-A і збільшенням експресії 
PLGF, FLT-1, sFLT-1. PLGF, який експресується 
в трофобластах протягом усього періоду геста-
ції, діючи на FLT-1, на початку гестації відіграє 
додаткову роль порівняно з VEGF-A у васкуло-
генезі та розгалуженому ангіогенезі, але потім 
відіграє важливу роль у регуляції нерозгалуже-
ного ангіогенезу, що зазвичай повинен припи-
нятися [9].

Ангіогенні фактори та регулювання  
інвазії трофобласту і ремоделювання 
спіральних артерій. Під час нормального роз- 
витку плаценти клітини екстравільозного тро-
фобласту (EBT) активно інвазуються в деци-
дую матки, внутрішню третину міометрія (ін-
терстиціальна інвазія) та в спіральні артерії 
(ендоваскулярна інвазія). Процес інвазії тро-
фобласту регулюється так, щоб глибина інвазії 
в ендометрій була достатньою, але не настільки 
надмірною, щоб проникнути в міометрій та при-
леглі органи. Для успішної інвазії клітинам EBT 
потрібно як підвищувати швидкість інвазії, так  
і виділяти специфічні протеази для розщеплен-
ня позаклітинного матриксу. У цьому процесі 
ключову роль відіграють матриксні металопро-
теїнази (ММП). Крім того, завдяки стимулю-
ванню проліферації та міграції ендотеліальних 
клітин VEGF-A стимулює активність ММП 
[10,34,35,49].

Під час ендоваскулярної інвазії ендотелій 
та основні гладком’язові клітини замінюють-
ся на ЕВТ. Ця реконструкція спіральних ар-
терії призводить до перетворення вузькокалі-
берних судин високого опору в судини низько-
го опору широкого калібру, здатні забезпечити 
достатній притік материнської крові до пла-
центи для задоволення потреб швидко зроста-
ючого плода [11]. На додаток щодо ремоделю-
вання спіральних артерій, на початку вагітності  
в децидуї спостерігаються незначні зміни  
в структурі спіральних артерій, які називаються 
ремоделюванням, незалежним від трофобласту. 

Ранні терміни вагітності пов’язані з припливом 
лейкоцитів у децидуальну оболонку, у тому чис-
лі NK-клітини та макрофаги. NK-клітини, ви-
ділені з децидуї під час І триместру вагітності, 
секретують багато ангіогенних факторів росту, 
включаючи VEGF-A і PlGF. NK-клітини матки 
можуть вважатися основним джерелом ангіо-
генних факторів росту, що відповідають за пере-
творення спіральних артерії з боку децидуаль-
ної оболонки [11,20].

Ангіогенні фактори та прееклампсія. Є 
докази того, що sFLT-1 збільшується в жінок  
з ПЕ порівняно з жінками з нормальним перебі-
гом вагітності. Більшість досліджень показали, 
що до 20-го тижня вагітності немає значної різ-
ниці в рівнях sFLT-1 у сироватці крові жінок із 
нормальним перебігом вагітності і в сироватці 
крові жінок із ПЕ [6,11,39]. У жінок, у яких зго-
дом розвивається ПЕ, відомо, що рівень sFLT-1 
у сироватці крові починає підвищуватися  
з 20-го тижня вагітності, а значно підвищуєть-
ся за 5 тижнів до початку проявів гіпертонії  
та протеїнурії [11,25,31,39]. Спостерігається,  
що рівень sFLT-1 є прямо пропорційним сту-
пеню протеїнурії. Відомо, що PLGF у сироват-
ці матері є антагоністом sFLT-1: чим вищий 
sFLT-1, тим нижчий PLGF. Під час нормальної 
вагітності спостерігається стійке підвищення 
рівня PLGF у сироватці матері протягом пер-
ших двох триместрів, пік його концентрації 
співпадає з 29–32-м тижнем вагітності, а потім  
починає знижуватися. У жінок, у яких згодом 
розвивається ПЕ, концентрація PLGF у сиро-
ватці крові нижча вже на 10–13-му тижні ва-
гітності [20,48]. Рівень PLGF у сироватці крові 
на 21–32-му тижні гестації значно нижчий  
у жінок із ранньою ПЕ порівняно з рівнем у жі-
нок, у яких розвинулася пізня ПЕ. Сучасні дані 
свідчать, що низький рівень циркуляції PLGF і 
високий рівень sFLT-1 у ІІ триместрі вагітності 
дають змогу групувати жінок на тих, у яких зго-
дом розвинеться ПЕ, і на тих, хто залишається 
нормотензивними протягом усієї вагітності. Хо-
ча VEGF-A відіграє важливу роль за нормаль-
ного перебігу вагітності, у патогенезі ПЕ визна-
чення в сироватці матері VEGF-A має обмежену 
клінічну роль у прогнозуванні ПЕ, хоча розчин-
ний FLT-1 має більшу спорідненість із VEGF-A, 
ніж PLGF. Кілька досліджень повідомляють про 
зниження рівня VEGF-A в сироватці крові при 
ПЕ і пропонують VEGF-A як перспективний 
маркер для прогнозування ранньої ПЕ, проте 
інші дослідники не спостерігають цього [5,9,14]. 
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VEGF-A виробляється багатьма клітинами  
на материнсько-фетальній поверхні. Недав-
нє дослідження показало, що рівень VEGF-A,  
що експресують NK-клітини периферичної 
крові, помітно знизився в жінок із ПЕ порівня-
но з тими, у кого вагітність не була ускладнена, 
вказуючи на те, що знижений рівень материн-
ської сироватки VEGF-A є наслідком не лише  
антагонізму sFLT-1, а має багатофакторну за-
лежність.

Нещодавно досліджено потенційне вико-
ристання сімейства VEGF для лікування ПЕ. 
Вчені описали модель ПЕ у вагітних щурів, що 
індукована надмірною експресією аденовірус-
ної інфекції sFLT-1 (Adv-sFLT-1). Інфіку-
вання Adv-sFLT-1 у щурів призвело до гіпер-
тонії та протеїнурії. Гістологічно в нирках цих 
щурів спостерігався гломерулярний ендотеліоз, 
що нагадує ураження нирок, пов’язані з ПЕ  
у вагітних. Введення рекомбінантного 
VEGF-A121 призвело до зниження систоліч-
ного артеріального тиску та протеїнурії  
з поліпшенням ендотеліозу клубочків. Подіб-
ні висновки повідомлялись і на інших моделях 
тварин, припускаючи, що VEGF-A121 може  
мати терапевтичний потенціал у лікуванні ПЕ.

Генетичні аспекти прееклампсії
Протягом останніх 20 років вчені різних 

країн світу шукають генетичну обумовленість 
розвитку ПЕ. Хоча сама по собі генетична 
модель розвитку ПЕ руйнує класичну дво-  
або триступеневу, перетворюючи її на чотири 
та шестиступінчасту модель. Саме в таких мо-
делях основну роль розвитку ПЕ відіграють ге-
нетичні та імунні фактори. Сімейний анамнез  
і гіпертонічні розлади підвищують ризик роз- 
витку ПE, маючи на увазі, що генетичні компо-
ненти також змінюють рівень ризику цієї пато-
логії. ПE є полігенним розладом, і хоча жодний 
генетичний варіант не вважається відповідаль-
ним для всіх випадків ПЕ, окремі локуси, фак-
тори навколишнього середовища і епістаз явля-
ються компонентами, якими не слід нехтувати. 
У цьому сенсі оцінка генетичних варіантів ри-
зику ПЕ мала б велике значення для формуван-
ня груп ризику і поліпшення спостереження 
за вагітними жінками на амбулаторному етапі 
[1,7,16,19,46]. Основні групи генів, пов’язані з 
ПЕ: гени прозапальних і протизапальних медіа-
торів, гени фолатного циклу, гени тромбозу, ге-
ни ангіогенезу, гени апоптозу та детоксифікації.

Гени ангіогенезу (сімейства VEGF) та їх-
ній зв’язок із прееклампсією. Сімейство VEGF 

є гарним прикладом генетичної теорії розвитку 
ПЕ [1]. Відповідно до теорії, у плода є гени, які 
відповідають за збільшення передавання пожив-
них речовин до нього, а в матері є гени, у яких 
основна функція — обмежити це передавання, 
щоб не перевищити певні материнські межі [20]. 
За нормального перебігу вагітності взаємодія 
між ЕВТ і децидуальними лейкоцитами, особ-
ливо NK-клітин, приводить до значного вивіль-
нення VEGF-A та PLGF, що регулює ангіогенез 
на межі материнської та фетальної частини пла-
центи. Під час розвитку гестозу sFLT-1 потра-
пляє до материнського кровообігу та зв’язуєть-
ся, як з VEGF-A, так і з PLGF. У І триместрі кон-
центрація PLGF знижується під час вагітності з 
майбутньою ПЕ, тоді як концентрація sFLT-1 
залишається подібною до концентрації у здоро-
вих вагітних, що свідчить про те, що PLGF віді-
грає важливу роль на ранніх етапах плацентації. 
Зростання концентрації sFLT-1 у ІІІ триместрі 
під час вагітності з ПЕ вважається механізмом 
порятунку плода в спробі відновити плацентар-
ний кровотік за неадекватного кровопостачан-
ня. Родина VEGF відіграє ключову роль під час 
перебігу нормальної вагітності, а також має пев-
не значення в розвитку ускладнень вагітності. 
Отже, генетичні варіації в генах, що кодують  
ці ангіогенні білки, є кандидатами для вивчен-
ня їх під час вагітності, для того щоб мати змо-
гу профілактувати ускладнення. VEGF — це 
багатофункціональний цитокін, який відіграє 
ключову роль в ангіогенезі in vivo. У гені VEGF 
є кілька поліморфізмів, пов’язаних із виро-
бленням білка. Серед них розрізняють чоти-
ри поліморфізми VEGF: -936 C>T, -634 G>C, 
-2578 C>A і -154 G>A, які в промоторній ділян-
ці модулюють експресію VEGF [1,7,46].

Поліморфізм VEGF-A -936 C>T знаходиться  
в третій ділянці (3’UTR) гена VEGFA, а алель  
T асоціюється з нижчим вмістом VEGF-A у 
плазмі порівняно з алеллю C [26,27]. Деякі 
дослідження повідомляють про зв’язок полі-
морфізму VEGF-A -936 C>T з ПЕ, тоді як ін-
ші — ні. Під час аналізу виявили значну коре-
ляцію між поліморфізмом -936 С>Т і ризиком 
ПЕ. У суб’єктів, що мають алель Т, спостерігали 
значно вищий ризик розвитку ПЕ порівняно із 
суб’єктами, що мають генотип VEGF -936 C>C. 
Відповідно до результатів W. Renner та співавт., 
варіант VEGF -936 C>T може бути важливим 
фактором, що визначає рівень VEGF у плазмі.

Поліморфізм VEGF-А -405 G>C є промо-
торним. Генотип GG пов’язаний з найвищими 
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рівнями VEGF-A у плазмі [16]. Алель G цьо-
го поліморфізму пов’язана зі зниженим ризи-
ком тяжкої ПЕ, тоді як генотип CC пов’язаний  
з підвищеним ризиком розвитку HELLP-син-
дрому [27].

Поліморфізм промотору VEGF-A -460 C>T 
перебуває в нерівноважному зв’язку з полімор-
фізмом -405 G>C. Доведено, що генотип TT 
пов’язаний з підвищеним ризиком розвитку 
HELLP-синдрому [27].

VEGF-A -2578 C>A є промоторним полімор-
фізмом і генотипом CC, має найвищу транс-
крипційну активність і найбільшу кількість 
продукції VEGF-A лейкоцитами.

Поліморфізми VEGF-A -634 G>C і 
-1154 G>A розташовані в 5-й ділянці (5’UTR) 
гена VEGF-A, а алелі -634 C і -1154 G пов’язані 
зі збільшенням продукції VEGF-A. Нещодавні 
дослідження показали зв’язок між поліморфіз-
мом гена VEGF і ПЕ. Виявлено, що два полі-
морфізми статистично пов’язані з ПE. Це при-
пускає, що генетичні поліморфізми -936 C>T 
і -634 G>C відіграють важливу роль у розвит-
ку цього стану. Також поліморфний локус 
-634 G>C гена VEGF має асоціацію з розвит-
ком патологічного перебігу вагітності. Це від- 
бувається за рахунок розвитку вазоконстрикції, 
підвищення судинної проникності та порушен-
ня процесів неоангіогенезу.

Поліморфізм гена NOS3. Oксид азоту (NO) 
відіграє вирішальну роль у регуляції функції ен-
дотелію, контролі артеріального тиску та серце-
во-судинному гомеостазі як потужний вазодила-
татор. Важливо, що концентрація NO є одним із 
факторів розвитку ПЕ. Показано, що NO in vitro 
та in vivo модулює плацентарний кровообіг, а ін-
гібування продукції NO викликає синдроми, ана-
логічні, як при ПЕ у вагітних щурів. Ендотеліаль-
на синтаза оксиду азоту (eNOS) — це фермент, 
який синтезує NO, каталізуючи перетворення 
L-аргініну в L-цитрулін. Оскільки доступність 
ендотеліального NO переважно регулюється йо-
го синтезом за допомогою eNOS, то ген, що ко-
дує eNOS, NOS3, розглядається як ген-канди-
дат фактора ризику розвитку гестозу. Ген NOS3 
розташований у хромосомі 7q35-36 довжи-
ною 4,4 kb7. Ген містить 26 екзонів, які кодують  
мРНК з 4052 нуклеотидів [13,16,17,22–24,38].

Ендотеліальна дисфункція часто асоціюєть-
ся зі зниженням біодоступності NO через змен-
шення синтезу або зі посиленням його деграда-
ції. Клінічні дослідження показують підвищен-
ня або зниження рівнів нітритів у плазмі крові 

жінок з ПЕ порівняно з вагітними з фізіологіч-
ним перебігом. Розбіжності у вимірі нітритів 
можуть бути пов’язані з труднощами контролю 
за їхнім споживанням у дієті. Однак досліджен-
ня, у якому ретельно контролювали споживан-
ня нітритів, не показує зменшення вироблення 
NO у жінок із ПЕ. Відсутність змін NO у всьому 
тілі, незважаючи на підвищення артеріального 
тиску та пошкодження нирок при ПЕ, свідчить 
про специфічні для тканини зміни NOS екс-
пресії та біодоступність NO, такі, що NO у всьо-
му тілі може неточно відображати активність у 
судинній системі або нирках [17,22,24,38].

Основними поліморфізмами, які підви-
щують ризик розвитку ПЕ, є NOS3 -894 G>T  
і -786 Т>C. Ген NOS3 відповідає за кодування 
eNOS, критичного ферменту, який синтезує NO 
за допомогою перетворення L-аргініну в L-ци-
трулін у судинному ендотелії за допомогою мо-
лекулярного кисню. Циркулюючий NO — біо-
логічно активний вільний радикал, що відіграє 
важливу роль у судинному гомеостазі. Ендо-
генно синтезований NO сприяє перфузії тка-
нин шляхом розслаблення гладких м’язів су-
дин. Виявлено зниження вироблення NO у жі-
нок із ПЕ порівняно з вагітними з нормальним 
перебігом. Хронічне інгібування синтезу NO  
у вагітних щурів призвело до розвитку син-
дромів, подібних до ПЕ, зокрема, гіпертензії, про-
теїнурії, тромбоцитопенії та ЗРП [16,17,24,38]. 
Поліморфізм NOS3 -894 G>T знаходиться  
в екзоні 7, що призводить до зміни глутама-
ту на аспартат у положенні 298. Встановлено,  
що ця варіація сприйнятлива до розщеплення 
протеазами в клітинах ендотелію, що призводить 
до зменшення судинного синтезу NO [16,40].  
-786 Т>C розташований у 5-фланговій ділянці 
промотору. Носії з алелем С мають суттєве зни-
ження транскрипції eNOS та вироблення NO, 
що призводить до підвищеного ризику розвитку 
ПЕ, особливо в дослідженнях, проведених серед 
кавказької та африканської популяцій [17].

Матриксні металопротеїнази (ММП) — 
це протеази, які відіграють певну роль у ре-
конструкції тканин. ММП включають: колаге-
нази, желатинази, стромелізини, матрилізини,  
ММП мембранного типу та інші ММП з різною 
експресією тканини, розподілом за специфічні-
стю розчинного субстрату. ММП розкладають 
різні білки в позаклітинному матриксі, у тому 
числі колаген та еластин. ММП бувають у двох 
формах: про-ММП, які розщеплюються інши-
ми ММП або протеазами до активних ММП,  
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і ті ММП, які з самого початку перебувають  
в активній формі. ММП відіграють роль  
у ремоделюванні тканин ендометрія під час 
менструального циклу, а також беруть участь  
у реконструкції м’язового шару матки та спіраль-
них артерій за нормального перебігу вагітності 
[34,35,47,49]. Оскільки нормальна вагітність  
передбачає значне ремоделювання маткових  
судин, а ММП є основними регуляторами ре-
моделювання тканин. Зміни експресії ММП  
можуть спричинити дисфункцію плацента-
ції та недостатнє ремоделювання судин, своєю  
чергою, зумовити патогенез ПЕ та передчасні 
пологи [49].

Інвазія клітин трофобластів регулюється 
різноманітними факторами, а також аутокрин-
ною та паракринною регуляцією, специфічним 
розпізнаванням білка та імунологічною толе-
рантністю. На інвазію впливають стимулюю-
чі фактори (цитокіни, фактори росту, ММП) 
та інгібуючі фактори металопротеїназ (TIMP). 
На плацентарній поверхні є щонайменше три 
типи клітин, які експресують усі ММП, за ви-
нятком MMП-20: клітини трофобластів, стро-
мальні клітини ендометрія та NK-клітини [20]. 
Децидуальні стромальні клітини, що контакту-
ють із трофобластними клітинами, експресу-
ють дуже високий рівень ММП, оптимізуючи 
їхній інвазійний потенціал. Сама інвазія тро-
фобластів призводить до диференціальної екс-
пресії ММП. На ранніх термінах гестації ММП 
готують середовище для подальшої інвазії тро-
фобласту. Підвищена експресія про-ММП-2 
у перші 6–8 тижнів домінує над ММП-9  
з подальшим зниженням концентрації, тоді 
як експресія про-ММП-9 збільшується з 8  
до 11 тижнів, будучи переважною желатина-
зою до кінця вагітності [26,35], що призводить 
до висновку, що ММР-2 відіграє основну роль 
в імплантації, а ММР-9 — в інвазії. Дисрегу-
льована секреція цих ферментів може перешко- 
джати фізіологічній інвазії трофобластів, тобто  
в жінок, у яких розвинеться ПЕ, буде інгібува-
тися MMП-2 і MMP-9 [26,35,47,49]. Пізніше під 
час вагітності знижується рівень про-ММР-3  
та активної форми ММР-13 і MMП-23, а також 
порушується регуляція продукції про-ММП-8, 
-14, -19 і -23 та активної форми MMП-9,  
MMП-10, MMП-12, MMП-14, MMП-15,  
MMП-16, MMП-26 і MMП-28.

Також ММП можуть індукувати вивільнен-
ня факторів росту, розщеплюючи білки, що їх 
зв’язують. Ці ефекти можуть сприяти зміне-

ному ремоделюванню тканин при ПЕ. Своєю  
чергою, MMП також можуть регулюватися 
факторами росту. Похідний від тромбоцитів 
фактор росту BB збільшує експресію MMP-2  
у щурів. Ангіогенні фактори росту, такі  
як VEGF і TGF-b, секретуються клітинами  
ендотелію та іншими клітинами, і діють ауто-
кринно або паракринно для прискорення ан-
гіогенезу. ММП можуть опосередковано мати  
ангіогенні ефекти VEGF через те, що мають 
сильну протеолітичну активність, а також  
можуть вивільняти ангіогенні фактори з ен-
дотелію судин, і, звісно, найголовніша їхня 
функція — це оголення і розщеплення м’язо-
вих клітин спіральних артерій. Саме VEGF 
збільшує експресію MMП-1, MMП-3, MMП-
7, MMП-8, MMП-9, MMП-10, MMП-13 і  
MMP-12. Взаємодія між MMП і VEGF на тлі 
внутрішньоплацентарного та судинного ремо-
делювання за нормального перебігу вагітності  
та ПЕ повинна бути додатково вивчена  
для повноцінного розуміння взаємодії цих двох 
типів важливих молекул [49].

Рівень плазми деяких ММП та їхніх ін-
гібіторів змінюється в жінок з ПЕ. Повідомля-
лося, що рівень ММР-2 в плазмі крові підви-
щується при ПЕ. Окрім впливу на ремоде-
лювання судин, MMP-2 може впливати на 
судинну реактивність, через вироблення суди-
нозвужувального пептиду ЕТ-1 [49]. Крім то-
го, підвищення рівня ММП-2 можна виявити  
з ІІ триместру в плазмі жінок, у яких згодом ро-
звинеться ПЕ. Ці дані свідчать, що дисбаланс 
між ММП та їхніми інгібіторами може вплинути 
на судинну систему жінок із ПЕ на структурно-
му та функціональному рівнях, і найголовніше, 
що ці зміни можна виявити ще до появи клініч-
них симптомів [47,49]. Крім того, деякі ММП 
запропоновані, як потенційні терапевтичні мі-
шені, для зменшення концентрації одного з най-
сильніших антиангіогенних факторів — розчин-
ного ендогліну (sEng) та пом’якшення клініч-
них проявів ПЕ завдяки цьому. Повідомлено,  
що MMP-14 розщеплює Eng, щоб вивільни-
ти форму sEng у периферичний кровотік. Цей 
процес сприяє зменшенню концентрації транс-
формуючого фактора росту b, сприяючи дис-
функції ендотелію, що спостерігається при 
ПЕ. Більше того, MMP-14 і MMP-15 виявлені 
в синцитіотрофобластах і, як відомо, вони ре-
гулюються ЕТ-1 протягом І триместру, який не 
дає проявити їхні сильні інгібуючі властивості 
щодо міграції та інвазії трофобласту [47,49].
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