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Íåâèíîøóâàííÿ âàã³òíîñò³ (ÍÂ) çàëèøà-
ºòüñÿ îäí³ºþ ç ïðîâ³äíèõ ïðè÷èí ðå-

ïðîäóêòèâíèõ âòðàò ó ñâ³ò³ òà â Óêðà¿í³. Çà 
äàíèìè Âñåñâ³òíüî¿ îðãàí³çàö³¿ îõîðîíè çäî-
ðîâ’ÿ, â³ä 10% äî 25% êë³í³÷íî ä³àãíîñòîâàíèõ 
âàã³òíîñòåé çàê³í÷óþòüñÿ ñïîíòàííèì àáîð-
òîì, ïðè÷îìó áëèçüêî 80% âèïàäê³â ïðèïàäà-
þòü íà ² òðèìåñòð [8]. Íåçâàæàþ÷è íà çíà÷íèé 
ïðîãðåñ ó ãàëóç³ ïðåíàòàëüíîãî ä³àãíîñòóâàí-
íÿ, åò³îëîã³ÿ âòðàòè âàã³òíîñò³ ó 40–50% æ³-
íîê íå âñòàíîâëåíà [7]. Öå ï³äêðåñëþº ïîòðåáó 
ó âïðîâàäæåíí³ íîâèõ á³îìàðêåð³â ³ êîìïëåê-
ñíèõ ï³äõîä³â äî îö³íþâàííÿ ðèçèêó ÍÂ [3,10].

Ñåðåä á³îìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â îñî-
áëèâó óâàãó ïðèâåðòàþòü á³ëêè òåïëîâî-
ãî øîêó (heat shock proteins, HSP), çîêðåìà 
HSP60, à òàêîæ áàêòåð³àëüíèé ãîìîëîã GroEL 
(Chaperonin GroEL). Ö³ á³ëêè âèêîíóþòü øà-
ïåðîíîâ³ ôóíêö³¿, áåðó÷è ó÷àñòü ó ôîëäèíãó 
á³ëê³â, ðåãóëþâàíí³ àïîïòîçó, ³ìóííèõ ðåàêö³é 
³ ïðîöåñ³â ïëàöåíòàö³¿ [4,11]. HSP60 ñòàá³ë³çóº 
ì³òîõîíäð³àëüí³ á³ëêè ³ çàïîá³ãàº íåêîíòðîëüî-
âàíîìó êë³òèííîìó ñòðåñó, ÿêèé ìîæå ñïðè÷è-
íÿòè çàãèáåëü òðîôîáëàñò³â ³ ïîðóøåííÿ ôîð-
ìóâàííÿ ïëàöåíòè [1]. Ïîðóøåííÿ åêñïðåñ³¿ 
HSP60 àñîö³éîâàíå ç àêòèâàö³ºþ àâòî³ìóííèõ 
ïðîöåñ³â ³ ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ ïðîçàïàëüíèõ 
öèòîê³í³â, ùî ìîæå ïîðóøóâàòè ³ìïëàíòàö³þ ³ 
ðîçâèòîê ïëàöåíòè [1,12].

GroEL, ÿê áàêòåð³àëüíèé àíàëîã HSP60, áå-
ðå ó÷àñòü ó ìåõàí³çìàõ ìîëåêóëÿðíî¿ ì³ì³êð³¿ 
ì³æ ì³êðîáíèìè òà åíäîãåííèìè àíòèãåíàìè, 
ïðîâîêóþ÷è ³ìóíîïàòîëîã³÷í³ ðåàêö³¿ â ìàòåð³ 
[9]. Ï³äâèùåíèé ð³âåíü GroEL àáî éîãî àíòè-
ò³ë ó ñèðîâàòö³ âàã³òíèõ êîðåëþº ç ðîçâèòêîì 
ðåòðîõîð³àëüíèõ ãåìàòîì, ïàòîëîã³÷íîþ ëîêà-
ë³çàö³ºþ õîð³îíà ³ ï³äâèùåíèì ðèçèêîì çàãðî-
çè ïåðåðèâàííÿ âàã³òíîñò³ [5,9].

Íåçâàæàþ÷è íà çðîñòàþ÷èé ³íòåðåñ äî öèõ 
á³îìàðêåð³â, ó ñó÷àñí³é ë³òåðàòóð³ íåìàº ñòàí-
äàðòèçîâàíèõ äàíèõ ùîäî êë³í³÷íî¿ çíà÷óùîñò³ 
é ðåôåðåíòíèõ ð³âí³â öèõ á³îìàðêåð³â ó ïåð³îä 
ðàííüî¿ âàã³òíîñò³ [5]. Âèçíà÷åííÿ HSP60 ³ 
GroEL ìîæå áóòè ïåðñïåêòèâíèì ï³äõîäîì äëÿ 
³íòåãðîâàíîãî îö³íþâàííÿ ðèçèêó ÍÂ, îñîáëè-
âî â êîìá³íóâàíí³ ç ðåçóëüòàòàìè óëüòðàçâóêî-
âèõ äîñë³äæåíü (ÓÇÄ) (äîâæèíà øèéêè ìàòêè, 
ðåòðîõîð³àëüíà ãåìàòîìà, ìîðôîëîã³ÿ ïëàöåí-
òè) ³ êë³í³êî-àíàìíåñòè÷íèìè ÷èííèêàìè [5,7]. 
Ñó÷àñí³ êîíöåïö³¿ ïàòîãåíåçó ÍÂ ï³äêðåñëþ-
þòü ìóëüòèôàêòîðí³ñòü öüîãî ñòàíó, äå ïîºä-
íàííÿ ³ìóííèõ, ãîðìîíàëüíèõ ³ àíàòîìî-ô³-
ç³îëîã³÷íèõ ïîðóøåíü ñòâîðþº ñïðèÿòëèâèé 

´ðóíò äëÿ íåâèíîøóâàííÿ [2,4,11]. Á³îìàðêåðè, 
ùî â³äîáðàæàþòü ð³âåíü êë³òèííîãî ñòðåñó òà 
³ìóííî¿ àêòèâàö³¿, ìîæóòü ñëóãóâàòè ðàíí³ìè 
³íäèêàòîðàìè ðèçèêó, äàþ÷è çìîãó ïðîâîäèòè 
ïðåâåíòèâí³ âòðó÷àííÿ é îïòèì³çóâàòè âåäåííÿ 
âàã³òíèõ [1,6,9].
Ìåòà äîñë³äæåííÿ – îö³íèòè ñèðîâàòêî-

â³ ð³âí³ HSP60 ³ GroEL ó æ³íîê ² òðèìåñòðó 
âàã³òíîñò³; âèçíà÷èòè çíà÷åííÿ öèõ ð³âí³â äëÿ 
ïðîãíîçóâàííÿ ðèçèêó íåâèíîøóâàííÿ.

$�%2 )�@�	)	&2%���	���@)�62��0
Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà áàç³ ÊÍÏ «Ïåðè-

íàòàëüíèé öåíòð ì. Êèºâà» ó 94 âàã³òíèõ æ³íîê 
² òðèìåñòðó (6–12 òèæí³â ãåñòàö³¿). Îñíîâíó 
ãðóïó ñòàíîâèëà 61 æ³íêà ³ç çàãðîçîþ ïåðåðè-
âàííÿ âàã³òíîñò³ ³/àáî îáòÿæåíèì ðåïðîäóêòèâ-
íèì àíàìíåçîì; êîíòðîëüíó – 33 æ³íêè ç ô³ç³-
îëîã³÷íèì ïåðåá³ãîì âàã³òíîñò³. Ç³áðàíî êë³í³-
êî-àíàìíåñòè÷í³ äàí³ (â³ê, ê³ëüê³ñòü âàã³òíîñòåé, 
ïîëîã³â, àáîðò³â) ³ ïðîàíàë³çîâàíî äàí³ ÓÇÄ 
(âèçíà÷åííÿ äîâæèíè øèéêè ìàòêè, ëîêàë³çà-
ö³¿ õîð³îíà, íàÿâíîñò³ ðåòðîõîð³àëüíî¿ ãåìàòîìè, 
á³îìåòð³ÿ ïëîäà).

Ëàáîðàòîðí³ äîñë³äæåííÿ âêëþ÷àëè âèçíà-
÷åííÿ ñèðîâàòêîâèõ ð³âí³â HSP60 ³ GroEL 
ìåòîäîì ³ìóíîôåðìåíòíîãî àíàë³çó (enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA).

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ïåðåäáà÷àâ ïîð³âíÿí-
íÿ ì³æ ãðóïàìè (t-òåñò, ��), êîðåëÿö³éíèé àíà-
ë³ç ì³æ HSP60, GroEL ³ êë³í³êî-³íñòðóìåíòàëü-
íèìè ïîêàçíèêàìè (r), ROC-àíàë³ç äëÿ âèçíà-
÷åííÿ ä³àãíîñòè÷íèõ õàðàêòåðèñòèê HSP60 ³ 
GroEL (÷óòëèâ³ñòü, ñïåöèô³÷í³ñòü, ïëîùà ï³ä 
ROC-êðèâîþ AUC (Area Under the Curve)). 
Äàí³ íàâåäåíî ÿê ñåðåäíº ± ñòàíäàðòíå â³äõè-
ëåííÿ (M±SD), ìåä³àíà òà ³íòåðêâàðòèëüíèé 
ðîçìàõ (IQR), ð³âåíü çíà÷óùîñò³ p<0,05.

Äîñë³äæåííÿ âèêîíàíî â³äïîâ³äíî äî ïðèí-
öèï³â Ãåëüñ³íñüêî¿ äåêëàðàö³¿. Ìàòåð³àëè ðîç-
ãëÿíóòî êîì³ñ³ºþ ç ïèòàíü åòèêè ïðè ²íñòè-
òóò³ íà åòàï³ ïëàíóâàííÿ íàóêîâî-äîñë³äíî¿ 
ðîáîòè, ïðîòîêîë ñõâàëåíî ì³ñöåâèì åòè÷íèì 
êîì³òåòîì. Â³ä æ³íîê îòðèìàíî ³íôîðìîâàíó 
çãîäó íà ó÷àñòü ó äîñë³äæåíí³.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Ó æ³íîê îñíîâíî¿ ãðóïè ñïîñòåð³ãàëè âèùèé 

ñåðåäí³é â³ê ³ ÷àñò³øå îáòÿæåíèé àêóøåðñüêèé 
àíàìíåç (p<0,05), à òàêîæ ÷àñò³øå âèÿâëÿëè 
ðåòðîõîð³àëüíó ãåìàòîìó òà ïàòîëîã³÷íó ëîêà-
ë³çàö³þ õîð³îíà (p<0,01). Ð³âåíü GroEL ïîçè-
òèâíî êîðåëþâàâ ³ç íàÿâí³ñòþ ðåòðîõîð³àëüíî¿ 
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ãåìàòîìè (r=0,42; p<0,01). HSP60 ìàâ ñëàáêèé 
çâ’ÿçîê ç³ çìåíøåííÿì äîâæèíè øèéêè ìàòêè 
(r=-0,21; p=0,08). Êîíöåíòðàö³¿ HSP60 áóëè âè-
ùèìè â îñíîâí³é ãðóï³ (â æ³íîê ³ç ðèçèêîì ÍÂ) 
(p=0,07), à òàêîæ GroEL ìàâ ñòàòèñòè÷íî âèù³ 
çíà÷åííÿ â æ³íîê (³ç çàãðîçîþ ïåðåðèâàííÿ âà-
ã³òíîñò³) ö³º¿ ãðóïè (p<0,05). Ïîêàçíèê ïëîù³ ï³ä 
ROC-êðèâîþ äëÿ GroEL ñòàíîâèâ 0,73, ùî çà-
ñâ³ä÷èëî éîãî çàäîâ³ëüíó ïðîãíîñòè÷íó ö³íí³ñòü.

Ó æ³íîê îñíîâíî¿ ãðóïè â³äçíà÷èëè âèùèé 
ñåðåäí³é â³ê ³ á³ëüøó ê³ëüê³ñòü ïîïåðåäí³õ âà-
ã³òíîñòåé òà àáîðò³â (p<0,05). ×àñòîòà ðåòðî-
õîð³àëüíèõ ãåìàòîì ³ ïàòîëîã³÷íî¿ ëîêàë³çàö³¿ 
õîð³îíà çíà÷íî ïåðåâèùóâàëà ïîêàçíèêè êîí-
òðîëüíî¿ ãðóïè (p<0,01).

Îòðèìàí³ ð³âí³ á³îìàðêåð³â (òàáë. 2) âêàçà-
ëè íà íàÿâí³ñòü òåíäåíö³é äî ï³äâèùåííÿ ð³â-

í³â HSP60 òà ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùå ï³äâèùåííÿ 
GroEL ó æ³íîê îñíîâíî¿ ãðóïè.

Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç á³îìàðêåð³â ³ç êë³í³÷-
íèìè ïîêàçíèêàìè íàâåäåíî â òàáëèö³ 3.

Çà äàíèìè òàáëèö³ 3, GroEL ïîçèòèâíî êî-
ðåëþâàâ ³ç íàÿâí³ñòþ ðåòðîõîð³àëüíî¿ ãåìàòî-
ìè (r=0,42; p<0,01), òîä³ ÿê HSP60 ìàâ ñëàá-
êèé íåãàòèâíèé çâ’ÿçîê ³ç äîâæèíîþ øèéêè 
ìàòêè (r=-0,21; p=0,08), ùî âêàçàëî íà òåí-
äåíö³þ, àëå íå áóëî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèì 
ïîêàçíèêîì.

Íà ðèñóíêó íàâåäåíî êðèâ³ «÷óòëèâ³ñòü – 
ñïåöèô³÷í³ñòü» äëÿ á³îìàðêåð³â HSP60 ³ GroEL. 
Êðèâ³ ïîáóäîâàíî íà îñíîâ³ êîíöåíòðàö³é á³-
îìàðêåð³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà íàÿâíîñò³ çà-
ãðîçè ïåðåðèâàííÿ âàã³òíîñò³, îòðèìàíèõ ó 94 
âàã³òíèõ æ³íîê ² òðèìåñòðó. Ï³ä ÷àñ ïîáóäîâè 
ROC-êðèâèõ ïðîàíàë³çîâàíî ÷óòëèâ³ñòü ³ ñïå-
öèô³÷í³ñòü ïðè ð³çíèõ ïîðîãîâèõ çíà÷åííÿõ 
êîíöåíòðàö³é á³îìàðêåð³â, ùî äàëî çìîãó îö³-
íèòè ¿õíþ ïðîãíîñòè÷íó òî÷í³ñòü ó âèÿâëåíí³ 
ðèçèêó íåâèíîøóâàííÿ.

Ïëîùà ï³ä êðèâîþ AUC (Area Under the 
Curve) äëÿ GroEL ñòàíîâèëà 0,73, ùî â³äïî-
â³äàëî çàäîâ³ëüí³é ïðîãíîñòè÷í³é çäàòíîñò³ 
ìàðêåðà. Äëÿ HSP60 çíà÷åííÿ AUC äîð³â-
íþâàëî 0,62, ùî âêàçóâàëî íà îáìåæåíó ä³à-
ãíîñòè÷íó ö³íí³ñòü. ßê âèäíî ç ãðàô³êà, êðè-

âà GroEL ðîçòàøîâàíà âèùå çà ä³àãîíàëüíó 
ë³í³þ âèïàäêîâèõ ïðîãíîç³â, ùî ï³äòâåðäæóº 
¿¿ âèùó òî÷í³ñòü ïîð³âíÿíî ç HSP60.

Êîìá³íîâàíå âèçíà÷åííÿ îáîõ ìàðêåð³â ó ïî-
ºäíàíí³ ç êë³í³êî-³íñòðóìåíòàëüíèìè ÷èííèêà-
ìè (ðåòðîõîð³àëüíà ãåìàòîìà, äîâæèíà øèéêè 
ìàòêè) ìîæå ï³äâèùèòè åôåêòèâí³ñòü ðàííüîãî 
ïðîãíîçóâàííÿ ðèçèêó ÍÂ.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî GroEL 
ìàº âèùó ïðîãíîñòè÷íó ö³íí³ñòü çà HSP60 ÿê 
ìàðêåð ðèçèêó íåâèíîøóâàííÿ. Ï³äâèùåí³ ð³â-

�������� 	
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í³ GroEL ìîæóòü â³äîáðàæàòè ³ìóíîïàòîãåíå-
òè÷í³ ïðîöåñè, ïîâ’ÿçàí³ ç ìîëåêóëÿðíîþ ì³ì³-
êð³ºþ é àêòèâàö³ºþ çàïàëüíèõ ðåàêö³é ó ðàí-
í³é âàã³òíîñò³. HSP60 äåìîíñòðóº òåíäåíö³þ 
äî ï³äâèùåííÿ ïðè óñêëàäíåíîìó ïåðåá³ãó âà-
ã³òíîñò³, ïðîòå ñàìîñò³éíî íå ìàº çíà÷íî¿ ïðî-
ãíîñòè÷íî¿ ö³ííîñò³.

Ïîºäíàííÿ âèçíà÷åííÿ ð³âí³â HSP60 ³ 
GroEL ³ç êëàñè÷íèìè ÓÇÄ-ïîêàçíèêàìè 
(äîâæèíà øèéêè ìàòêè, ðåòðîõîð³àëüíà ãå-
ìàòîìà) çíà÷íî ï³äâèùóº òî÷í³ñòü ïðîãíîçó-
âàííÿ. Äëÿ âïðîâàäæåííÿ ìàðêåð³â ó ðóòèííó 
êë³í³÷íó ïðàêòèêó íåîáõ³äí³ ïîäàëüø³ áàãà-
òîïðîô³ëüí³ äîñë³äæåííÿ ç á³ëüøîþ âèá³ðêîþ 
³ âèçíà÷åííÿì ðåôåðåíòíèõ ïîðîã³â.

B�����(�
Ó æ³íîê ² òðèìåñòðó âàã³òíîñò³ ç ðèçèêîì 

ÍÂ â³äçíà÷àºòüñÿ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ GroEL ó 
ñèðîâàòö³ êðîâ³. GroEL ìàº çàäîâ³ëüíó ïðî-
ãíîñòè÷íó ö³íí³ñòü (AUC=0,73), òîä³ ÿê HSP60 
ïîêàçóº îáìåæåíó ä³àãíîñòè÷íó ðîëü. ²íòå-
ãðàëüíå îö³íþâàííÿ á³îìàðêåð³â ó ïîºäíàíí³ 
ç êë³í³êî-³íñòðóìåíòàëüíèìè ÷èííèêàìè (ðå-
òðîõîð³àëüíà ãåìàòîìà, äîâæèíà øèéêè ìàòêè) 
ï³äâèùóº òî÷í³ñòü ðàííüîãî ïðîãíîçóâàííÿ ÍÂ. 
Âèçíà÷åííÿ ð³âí³â HSP60 ³ GroEL ìîæå áóòè 
ðåêîìåíäîâàíå ÿê äîäàòêîâèé êîìïîíåíò àëãî-
ðèòìó ä³àãíîñòóâàííÿ ðèçèêó íåâèíîøóâàííÿ.

Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³äñóòí³ñòü êîíôë³ê-
òó ³íòåðåñ³â.
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