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Роль проангіогенних факторів у формуванні
структур плацентарного бар'єру у вагітних
із вродженими вадами серця та анемією
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Мета — вивчити експресію плацентарного фактора росту в плацентах жінок із вродженими вадами серця, серцевою недостатністю та анемією;
ретроспективно оцінити процес ангіогенезу в структурах плацентарного бар'єру в цій групі жінок.
Пацієнти та методи. Проаналізовано за методикою «Паспорт плаценти» (Протокол дослідження плаценти. Форма № 013–1/0, затверджено наказом
МОЗ України № 417 від 19.08.2004) морфофункціональні особливості 120 плацент жінок із вродженими вадами серця та анемією, а також проведено
імуногістохімічні дослідження з вивчення експресії PlGF у структурах плацентарного бар'єру в цих плацентах. Використано непрямий стрептавидін?
пероксидазний метод виявлення рівня експресії PlGF. Контрольну групу сформовано з 30 результатів аналогічних досліджень у жінок із фізіологічним
перебігом вагітності, відсутністю вроджених вад серця та анемії.
Результати та висновки. За даними імуногістохімічного дослідження експресії PlGF у структурах плацентарного бар'єру жінок з оперованими та
неоперованими вродженими вадами серця та анемією можна зробити висновок про значний вплив фактора гіпоксії на формування плацентарного
бар'єру в ранніх термінах гестації, обумовлений, на нашу думку, гіпооксигенацією тканин унаслідок серцевої недостатності та зниження насиченості
еритроцитів киснем. У цій групі жінок слід проводити преконцепційне консультування, за результатами якого можна проводити заходи прегравідарної
підготовки, включаючи профілактику прихованого дефіциту заліза та прогресування серцевої недостатності.
Ключові слова: плацентарний фактор росту, вагітні, вроджені вади серця, анемія.
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Objective: to study the expression of placental growth factor (PGF) in the placenta of women with congenital heart defects, heart failure and anaemia; retro?
spectively evaluate the process of angiogenesis in the placental barrier structures in this group of women.
Materials and methods. The morphological and functional features of 120 placentas of women with congenital heart defects and anaemia were analysed using
the «Placenta passport» method (Placenta study protocol. Form No. 013–1/0, approved by the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 417 dated August
19, 2004), and immune histochemical tests were conducted to study PG1F expression in placental barrier structures in these placentas. An indirect strepta?
vidin?peroxidase method was used to detect the expression PlGF level. The control group composed of 30 results of similar tests in women with a physiolog?
ical pregnancy, the absence of congenital heart defects and anaemia.
Results and conclusions. According to immune histochemical test of the PlGF expression in the placental barrier structures of women with operated and non?
operated congenital heart defects and anaemia, inference should be drawn that the hypoxia has a substantial impact on the placental barrier formation in the
early stages of gestation; is secondary, in our opinion, to the hypo?oxygenation of tissues due to heart failure and a decrease in the oxygen saturation of ery?
throcytes. In this group of women, preconceptional counselling should be conducted, based on the results of which can be carried out the pregravid prepara?
tion, including prevention of latent iron deficiency and heart failure progression.
Key words: placental growth factor, pregnant women, congenital heart defects, anaemia.

Роль проангиогенных факторов в формировании структур плацентарного барьера
у беременных с врожденными пороками сердца и анемией
Л.П. Бутенко, С.М. Килихевич, Ю.В. Давыдова

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.Н. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Цель — изучить экспрессию плацентарного фактора роста в плацентах женщин с врожденными пороками сердца, сердечной недостаточностью и
анемией; ретроспективно оценить процесс ангиогенеза в структурах плацентарного барьера в этой группе женщин.
Пациенты и методы. Проанализирован по методике «Паспорт плаценты» (Протокол исследования плаценты. Форма № 013–1/0, утвержден приказом
МЗ Украины № 417 от 19.08.2004) морфофункциональные особенности 120 плацент женщин с врожденными пороками сердца и анемией, а также
проведено иммуногистохимическое исследование по изучению экспрессии PlGF в структурах плацентарного барьера в этих плацентах. Использован
непрямой стрептавидин?пероксидазный метод выявления уровня экспрессии PlGF. Контрольная группа сформирована из 30 результатов аналогичных
исследований у женщин с физиологичным течением беременности, отсутствием врожденных пороков сердца и анемии.
Результаты и выводы. По данным иммуногистохимического исследования экспрессии PlGF в структурах плацентарного барьера женщин с
оперируемыми и неоперируемыми врожденными пороками сердца и анемией можно сделать вывод о значительном влиянии фактора гипоксии на
формирование плацентарного барьера в ранних сроках гестации, обусловленном, по нашему мнению, гипооксигенацией тканей вследствие
сердечной недостаточности и снижения насыщенности эритроцитов кислородом. В этой группе женщин следует проводить преконцепционное
консультирование, по результатам которого можно проводить мероприятия прегравидарной подготовки, включая профилактику скрытого дефицита
железа и прогресса сердечной недостаточности.
Ключевые слова: плацентарный фактор роста, беременные, врожденные пороки сердца, анемия.
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Актуальність

Уклініці вагітних із коморбідністю, зокре	
ма, з патологією серцево	судинної

системи, вирішальне значення має створення
умов для фізіологічного перебігу вагітності
жінкам із вродженими вадами серця (ВВС).
Наявність ВВС у вагітних свідчить про ранні
порушення перебігу гестаційного періоду в
їхніх матерів, унаслідок того, що морфологічні
зміни серця та судин відбуваються до 6	го тиж	
ня гестації. 

Також дуже важливим є попередження ане	
мії в цій групі жінок, оскільки поєднання гіпо	
оксигенації тканин унаслідок дисциркулятор	
них порушень та збідніння еритроцитів киснем
негативно впливають на перебіг ембріо	
та хоріогенезу. Це може призводити до пору	
шень ангіогенезу, а це, своєю чергою, спричиняє
розвиток гіпертензивних ускладнень вагітності,
додатково обтяжує перебіг вагітності в жінок із
серцевою недостатністю та може зумовити
дострокове розродження жінок із поєднаною
коморбідністю та ускладненнями вагітності.

Одним із факторів, що достовірно впливає
на ангіогенез та ендотеліальну дисфункцію,
є плацентарний фактор росту (placental growth
factor — PlGF). Уперше проангіогенна роль
PlGF встановлена у 1997 р. [3, 6, 8].

Доведено, що вагітність є фізіологічним
випробуванням для материнської серцево	
судинної системи. Під час вагітності збільшу	
ється об'єм циркулюючої крові, серцевого
викиду, транзиторна гіпертрофія серця,
а також реструктуризація судин через децидуа	
лізований ендометрій. Саме на реконструкцію
судин, яка включає ранній неоангіогенез
та пізнє ремоделювання спіральних артерій,
і впливає PlGF. Концентрація його у плазмі
коливається під час вагітності: збільшується
з І триместру, досягає піку у 26–30 тижнів
(період максимального гемодинамічного
навантаження) і зменшується до терміну
37–40 тижнів [5, 7, 8].

У подальших дослідженнях визначено,
що проангіогенна активність сімейства VEGF
(до якого належить PlGF) реалізується через
активацію 2 тирозинкіназних (ТК) рецепторів,
що спочатку ідентифіковані як рецептори для
VEGF	A: VEGFR	1, VEGFR	2 і складаються
з 7 позаклітинних Ig	подібних доменів, a транс	
мембранний домен та внутрішньоклітинний
ТК	домен (тирозинкінази) активують димери	
зацію та фосфорилювання. Незважаючи
на тривимірну подібність із VEGF	A, PlGF

має властивість зв'язувати виключно VEGFR	1
рецептор, з високою спорідненістю порівняно
з VEGF	A і VEGF	B (рис. 1) [1, 3, 4]. 

Слід зазначити, що зв'язування VEGFA
з VEGFR1 не дає значної рецепторної актива	
ції, тоді як зв'язування VEGFB з VEGFR1
сприяє виживанню клітин. VEGFA також може
зв'язуватися з VEGFR2, хоч і з нижчою спо	
рідненістю, але це вважається ключовим регу	
лятором ангіогенезу, що сприяє міграції ендо	
теліальних клітин та їх проліферації [2, 4].

У багатьох експериментальних досліджен	
нях щодо посилення та пригнічення функцій
PlGF виявлено, що супрафізіологічний рівень
PlGF сприяє патологічному ангіогенезу, що діє
на різних рівнях, а саме, може безпосередньо
стимулювати ріст судин, діючи на зростання,
міграцію та виживання ендотеліоцитів, а також
на дозрівання судин за рахунок збільшення
проліферації гладком'язових клітин та під	
тримки проліферації фібробластів [1, 3]. 

Слід підкреслити, що PlGF має вирішальне
значення для формування судин за рахунок
впливу на клітини	прогенітори ендотеліоцитів,
отримані з кісткового мозку. Також PlGF
лінійно сприяє диференціюванню та активації
моноцитів	макрофагів, за рахунок яких підтри	
мується ангіогенний стимул [1, 4]. 

Транскрипція PlGF є виразною в трофобла	
стичних гігантських клітинах, пов'язаних
із жовточним мішком на початкових етапах
ембріогенезу, що доводить його роль вукоорди	
нації васкуляризації плаценти під час раннього
ембріогенезу [2, 3].

Мета дослідження — вивчити експресію
плацентарного фактора росту в плацентах
жінок із вродженими вадами серця, серцевою
недостатністю та анемією; ретроспективно
оцінити процес ангіогенезу в структурах пла	
центарного бар'єру в цій групі жінок.

Матеріали та методи дослідження

Проаналізовано за методикою «Паспорт
плаценти» (Протокол дослідження плаценти.
Форма № 013–1/0, затверджено наказом
МОЗ України № 417 від 19.08.2004) морфо	
функціональні особливості 120 плацент жінок
із ВВС та анемією, а також проведено імуногі	
стохімічні дослідження з вивчення експресії
PlGF у структурах плацентарного бар'єру в цих
плацентах. Використано непрямий стрептаві	
дин	пероксидазний метод виявлення рівня
експресії PlGF. Контрольну групу сформовано
з 30 результатів аналогічних досліджень
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у жінок із фізіологічним перебігом вагітності,
відсутністю ВВС та анемії. До 1	ї групи відне	
сено 22 плаценти жінок із неоперованими вро	
дженими вадами серця (СН	І	ІІ) та анемією,
до 2	ї групи — 25 плацент жінок з оперованими
вродженими вадами серця (СН 0	І) та анемією,
до 3	ї групи — 35 плацент жінок із неоперова	
ними вродженими вадами серця (СН	І	ІІ)
без анемії, до 4	ї групи — 38 плацент жінок
з оперованими вродженими вадами серця
(СН 0	І) без анемії.  

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол досліджен	
ня ухвалено Локальним етичним комітетом
зазначеної в роботі установи. На проведення
досліджень отримано поінформовану згоду
жінок.

Результати дослідження та їх обговорення

Під час імуногістохімічного аналізу виявле	
но PlGF у різних структурах плацентарного
бар'єру жінок із ВВС та анемією. Експресія
PlGF у 2–3 та 3 бали свідчить про значний
вплив гіпоксії як подразника на ранніх етапах
ембріо	 та ангіогенезу, що призвів до стимуля	
ції формування судин у структурах фетопла	
центарного комплексу (ФПК), (табл.).

Під час імуногістохімічного дослідження
експресії PlGF у групах жінок із ВВС та анемі	
єю відмічалася менш виражена експресія в пла	
центах жінок із неоперованими ВВС (рис. 2)
порівняно з оперованими ВВС (рис. 3). Це свід	
чить про дисбаланс етапів раннього ангіогенезу
в групі жінок із ВВС та анемією, зокрема, про
активацію формування судин, при чому в адап	
тації ФПК до дії гіпоксії активну участь бере
ендотелій судин і строма ворсинок.

Таблиця 
Висока експресія PlGF у структурах плацентарного бар'єру (3 бали), %

Група жінок Строма ворсин Децидуальна оболонка Ендотелій ворсин Епітелій ворсин

1�ша (n=22) 81,8* ** 27,2* 44,4* 22,7*

2�га (n=25) 48,0*** 24,0*** 44,0*** 20,0***

3�тя (n=35) 42,8**** 17,1**** 34,2**** 17,1****

4�та (n=38) 21,1 13,1 23,7 10,5

Контрольна (n=30) 6,7 3,3 6,7 6,7

Примітки: * — p<0,001 при порівнянні 1 та 3	ї груп (неоперовані ВВС з анемією відносно неоперованих ВВС без анемії); ** — p<0,001 при
порівнянні 1 та 2	ї груп (неоперовані ВВС з анемією відносно оперованих ВВС без анемії); *** — p<0,001 при порівнянні 2 та 4	ї груп (оперовані
ВВС з анемією відносно оперованих ВВС без анемії); **** — p<0,001 при порівнянні 3 та 4	ї груп (неоперовані ВВС без анемії відносно
оперованих ВВС без анемії).

Рис. 1. Схематичне зображення зв'язувальних властивостей ізо?
форм формації PlGF (1, 2, 3, 4) із гетеродіаметром PlGF/VEGF [3]

Рис. 2. Осередки експресії PlGF у стромі ворсин плаценти жінки
з неоперованою тетрадою Фалло

Рис. 3. Осередки експресії PlGF у стромі ворсин плаценти жінки з
оперованою тетрадою Фалло
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За даними таблиці, найбільш виражена
експресія PlGF відмічалася в стромі ворсин
плацент 1	ї групи. Це свідчить про необхідність
виявлення анемії на етапі до настання вагітно	
сті в зазначеній групі жінок, проведення відпо	
відного лікування та забезпечення старту вагіт	
ності при рівні гемоглобіну не нижче 120 г/л.
Такий підхід забезпечить сприятливі умови
для формування судин і дасть змогу уникнути
впливу оксидантного стресу на ендотеліальну
функцію жінок та їхніх дітей.

Водночас дуже важливим є вчасне прове	
дення відповідних оперативних втручань для
корекції ВВС, зокрема, за наявності серцевої
недостатності у таких жінок. Під час порів	
няння експресії PlGF плацент жінок 1 та
2	ї груп до негативного впливу саме анемічно	
го синдрому додається вплив гіпооксигенації
тканин унаслідок дисгармонізації циркуляції.
Показник експресії PlGF у стромі ворсин
майже удвічі вищий у 1	й групі порівняно
з 2	ю групою.

Подібна тенденція спостерігалася під час
аналізу показників 3 та 4	ї груп, показник
експресії зазначеного фактора достовірно
вищий у групі жінок із неоперованими ВВС. 

Однак вважаємо, що виключно підвищен	
ням регуляції PlGF у клітинах, які піддаються
впливу гіпоксії, неможливо пояснити повний
спектр постгіпоксичних змін у плацентарних
структурах за підходом промоутер / енхансер
та виявити послідовність залучення структур,
що реагують на гіпоксію, як це виявлено для
VEGF	A і VEGFR	1 рецепторів.

Висновки

За даними імуногістохімічного дослідження
експресії PlGF у структурах плацентарного
бар'єру жінок з оперованими та неоперованими
ВВС та анемією можна зробити висновок про
значний вплив фактора гіпоксії на формування
плацентарного бар'єру в ранніх термінах гестації,
обумовлений, на нашу думку, гіпооксигенацією
тканин унаслідок серцевої недостатності та зни	
ження насиченості еритроцитів киснем. У цій
групі жінок слід проводити преконцепційне кон	
сультування, за результатами якого можна про	
водити заходи прегравідарної підготовки, вклю	
чаючи профілактику прихованого дефіциту залі	
за та прогресування серцевої недостатності.
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