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Streszczenie
Wst´p: Patomechanizm opóênienia wzrastania wewnàtrzmacicznego p∏odu ma charakter z∏o˝ony i w dalszym
ciàgu jest przedmiotem badaƒ. Uwa˝a si´, ˝e jednà z mo˝liwych przyczyn stanowiç mogà zaburzenia ∏o˝yskowej
angiogenezy.
Cel pracy: Celem naszej pracy by∏a ocena ∏o˝yskowych czynników angiogennych: ∏o˝yskowego czynnika wzrostu
(PlGF), naczyniowego czynnika wzrostu (VEGF), ich receptora ( VEGFR-1) oraz obj´toÊci ∏o˝yska w przebiegu IUGR.
Materia∏ i metody: Badaniami obj´to 20 pacjentek z cià˝à powik∏anà IUGR oraz 18 pacjentek z cià˝à o
prawid∏owym przebiegu. W surowicy krwi ci´˝arnych grupy badanej oraz kontrolnej metodà ELISA oznaczano
st´˝enia: ∏o˝yskowego czynnika wzrostu (PlGF), naczyniowego czynnika wzrostu (VEGF), ich receptora
naczyniowego  (VEGFR-1 ) oraz ultrasonograficznie okreÊlono obj´toÊç ∏o˝yska.
Wyniki: Na podstawie wykonanych badaƒ stwierdzono statystycznie istotnie ni˝sze st´˝enie PlGF w III trymestrze
cià˝y w grupie badanej w porównaniu do grupy kontrolnej. St´˝enie VEGF w wi´kszoÊci przypadków by∏o nieozna-
czalne zarówno w II jak i III trymestrze. St´˝enie receptora VEGFR-1 w surowicy krwi  w II trymestrze cià˝y by∏o
statystycznie wy˝sze w grupie badanej w porównaniu do kontrolnej, w III trymestrze wartoÊci te równie˝ by∏y wy˝sze
w grupie badanej jednak bez istotnoÊci statystycznej.
Jakkolwiek Êrednia obj´toÊç ∏o˝yska dla grupy badanej by∏a ni˝sza w porównaniu z grupà kontrolnà to nie wykazano
ró˝nic statystycznie istotnych mi´dzy nimi. 
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Wst´p

Patomechanizm opóênienia wzrastania wewnàtrzmacicz-
nego p∏odu ma charakter z∏o˝ony i w dalszym ciàgu jest
przedmiotem badaƒ. W przypadku tej patologii, wskutek
dzia∏ania uszkadzajàcych czynników wewnàtrzmacicznych
dochodzi do niemo˝noÊci wykorzystania genetycznego poten-
cja∏u wzrastania p∏odu [1]. 

Jednà z prawdopodobnych przyczyn, podobnie jak
w przypadku preeklampsji, mo˝e stanowiç zaburzenie ∏o˝y-
skowej angiogenezy [2]. Dlatego te˝ celem naszej pracy by∏a
ocena ∏o˝yskowych czynników angiogennych: ∏o˝yskowego
czynnika wzrostu (PlGF), naczyniowego czynnika wzrostu
(VEGF), ich receptora naczyniowego (VEGFR-1) oraz obj´-
toÊci ∏o˝yska w przebiegu IUGR.

Materia∏ i metody
Badaniami obj´to 20 pacjentek z cià˝à powik∏anà IUGR

(16 z opóênieniem wzrastania wewnàtrzmacicznego o nieusta-
lonej przyczynie oraz 4 z towarzyszàcym nadciÊnieniem cià˝o-
wym) oraz 18 pacjentek z cià˝à o prawid∏owym przebiegu,
które stanowi∏y grup´ kontrolnà. 

Obie grupy by∏y porównywalne pod wzgl´dem wieku oraz
rodnoÊci. Pacjentki kwalifikowano do badaƒ w momencie ul-
trasonograficznego rozpoznania opóênienia wzrastania we-
wnàtrzmacicznego p∏odu. U 10 pacjentek z grupy badanej st´-
˝enia czynników angiogennych w surowicy krwi oznaczano
pomi´dzy 20 a 28 tygodniem cià˝y, a u 17 pomi´dzy 30 a 37 ty-
godniem cià˝y. Pomiarów obj´toÊci ∏o˝yska dokonano u 4 pa-
cjentek pomi´dzy 20 a 25 tygodniem cià˝y. 

W grupie kontrolnej st´˝enia czynników angiogennych
oznaczano dwukrotnie tj. pomi´dzy 20-24 oraz 30-38 tygo-
dniem trwania cià˝y. Obj´toÊci ∏o˝yska w tej grupie oceniano
pomi´dzy 20 a 24 tygodniem cià˝y. 

Naczyniowe czynniki wzrostu oznaczano metodà ELISA
przy zastosowaniu zestawów odczynników firmy R@D Systems.

Pomiary obj´toÊci ∏o˝yska wykonano ultrasonograficznie
sondà przezbrzusznà (Voluson V730 GE) z zastosowaniem
oprogramowania VOCALTM (Virtual Organ Komputer-aided
AnaLysis) [3].

Analiz´ ró˝nic statystycznych pomi´dzy grupami wykona-
no przy u˝yciu testu t-Studenta przyjmujàc wartoÊç p<0,05 za
statystycznie istotnà.
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Wnioski: Wykazane zaburzenia dotyczàce badanych czynników angiogennych ∏o˝yska mogà wskazywaç na ich
udzia∏ w patogenezie wewnàtrzmacicznego opóênienia wzrastania p∏odu. 
Wydaje si´, ˝e pomiar obj´toÊci ∏o˝yska w przypadku cià˝y powik∏anej IUGR z uwagi na trudnoÊci techniczne bada-
nia nale˝y traktowaç jako badanie uzupe∏niajàce w diagnostyce ultrasonograficznej IUGR.

S∏owa kluczowe: czynniki angiogenne / obj´toÊç ∏o˝yska / cià˝a / IUGR /

Abstract
Introduction: Pathomechanism of intrauterine growth restriction is a complex issue, involving many different fac-
tors, and is still undergoing an investigation. Improper placental angiogenesis, resulting in placental pathology, is
considered to be one of the most important causes of IUGR. 
Placental vascular growth factors - placental growth factor (PlGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) and its
receptor (VEGFR-1), are involved in the mechanism of placental vascular development and maternal endothelial
function during the pregnancy.
Aim: The aim of our study was to evaluate the maternal serum concentration of vascular growth factors (PlGF,
VEGF) and their receptor (VEGFR-1), as well as the placental volume in pregnancies complicated by IUGR, and to
compare the results with healthy control groups.
Material and methods: 20 patients with intrauterine growth restriction and 18 healthy pregnant women were
recruited. Their blood serum samples were assayed for the placental growth factor (PlGF), vascular endothelial
growth factor (VEGF) and their receptor (VEGFR-1). 
These placental factors were measured with the ELISA- method (R@D Systems Kits. In all cases the placental volume
was assessed with an ultrasound (Voluson V730 GE) with VOCALTM (Virtual Organ Komputer-aided AnaLysis).
Results: Our investigation revealed significantly lower maternal serum concentrations of PlGF in pregnancies with
IUGR, comparing to the controls in the third trimester. 
In most cases, VEGF concentrations were undetectable in the maternal serum both, in the second as well as in the
third trimester. In the 2nd trimester VEGFR-1 concentrations were statistically higher in the investigated group. In
the 3rd trimester the concentrations of VEGFR-1 were higher in the investigated group, but the difference has not
achieved the level of statistical importance. The mean placental volume was lower in the investigated group but with
not statistical gnificance.
Conclusions: Presented and documented dependencies may indicate the involvement of angiogenic factors in a
pathomechanism of intrauterine growth restriction process. It seems that the measurement of placental volume may
be useful in IUGR diagnosis. However, it should be a complementary examination only, due to technical limitations.
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Wyniki

St´˝enie PlGF, VEGF, VEGF R1 w grupie pacjentek
z IUGR i u zdrowych ci´˝arnych w II i III trymestrze cià˝y
przedstawiono w tabeli I.

St´˝enie PlGF oznaczane w III trymestrze cià˝y by∏o sta-
tystycznie istotnie ni˝sze w grupie badanej w porównaniu do
grupy kontrolnej. Nie wykazano ró˝nic w st´˝eniu VEGF po-
mi´dzy ocenianymi grupami, jednak u wi´kszoÊci ci´˝arnych
grupy badanej i kontrolnej poziomy tego parametru w surowi-
cy krwi by∏y nieoznaczalne. St´˝enie receptora VEGFR1 w II
trymestrze cià˝y by∏o statystycznie istotnie wy˝sze w grupie
badanej w porównaniu do grupy kontrolnej. Tendencja ta by-
∏a zauwa˝alna równie˝ w III trymestrze, jednak nie wykazano
ró˝nic statystycznie istotnych. 

Ârednia obj´toÊç ∏o˝yska 4 pacjentek grupy badanej
wynosi∏a 297,090±132,928cm3, a w grupie kontrolnej
327,817±106,215cm3 i wartoÊci te nie ró˝ni∏y si´ istotnie
statystycznie.

Omówienie wyników
Jednym z wiodàcych mechanizmów prowadzàcych do

opóênienia wzrastania wewnàtrzmacicznego p∏odu jest
obni˝enie perfuzji ∏o˝yskowe [4]. Sugeruje si ,́ ̋ e IUGR o niez-
nanej przyczynie, który pojawia si´ II trymestrze cià˝y jest
formà preeklampsji ograniczonà jedynie do mi´Ênia macicy,
∏o˝yska i p∏odu [2]. Proces ten ma potencjalny wp∏yw na
zachowanie si´ naczyniowych czynników angiogennych.
Wykazano bowiem, ˝e ekspresja PlGF jest stymulowana przy
wzrastajàcym ciÊnieniu parcjalnym tlenu, a obni˝a si´ przy
jego niskich wartoÊciach [5]. 

Zale˝noÊç takà potwierdzajà poÊrednio nasze badania,
które wykaza∏y, ˝e st´˝enie PlGF w grupie pacjentek z IUGR
by∏o ni˝sze w porównaniu do kobiet z grupy kontrolnej, szcze-
gólnie wyraênie w III trymestrze cià˝y. Jest to równie˝ zgodne
z doniesieniami innych autorów [4, 6, 7]. W grupie badanej nie
wykazaliÊmy charakterystycznego dla cià˝y prawid∏owej
wzrostu st´˝enia PlGF w II po∏owie cià˝y [8]. 

Przyczyna stwierdzonego przez nas podwy˝szonego st´˝e-
nia VEGF R1 w surowicy krwi ci´˝arnych z IUGR jest nie-
jasna. Wydaje si ,́ ˝e mo˝e to mieç zwiàzek z obni˝eniem
st´˝enia PlGF, który ma naturalne powinowactwo do tego
receptora. Interakcja pomi´dzy PlGF a VEGFR-1 jest
bowiem istotna dla prawid∏owej angiogenezy ∏o˝yskowej [9]. 

Z drugiej strony podwy˝szone st´˝enie VEGFR-1 mo˝e
prowadziç do uszkodzenia Êródb∏onka naczyniowego.
Udowodniono, ˝e podanie tego receptora indukowa∏o nad-
ciÊnienie w cià˝y u szczurów [10]. Istotnie podwy˝szone st´˝e-
nie VEGFR-1 w drugim trymestrze cià˝y wykazane u naszych
pacjentek mo˝e potwierdzaç obserwacje, ˝e IUGR
stwierdzany przed 34 tygodniem cià˝y wià˝e si´ w wi´kszoÊci
przypadków z nieprawid∏owoÊciami naczyƒ ∏o˝yskowych [11].

W naszych badaniach potwierdziliÊmy równie˝ sugestie
innych autorów, ˝e w prawid∏owej cià˝y st´˝enie receptora
VEGFR-1 wzrasta w póênej cià˝y [10]. Badania ultrasono-
graficzne ∏o˝yska oceniajàce jego wielkoÊç zarówno w sposób
klasyczny, jak i przy u˝yciu komputerowych technik rekon-
strukcyjnych umo˝liwiajàcych pomiar jego obj´toÊci, wykazy-
wa∏y zale˝noÊç pomi´dzy upoÊledzonym wzrastaniem p∏odu i
ma∏ym ∏o˝yskiem [12]. Sugerowano równie˝, ˝e zatrzymanie
wzrastania obj´toÊci ∏o˝yska wyprzedza o oko∏o 3 tygodnie
zwolnienie wzrastania p∏odu [12, 13]. Obj´toÊç ∏o˝yska
mierzona ultrasonograficznie mo˝e mieç znaczenie w progno-
zowaniu urodzeniowej masy cia∏a [12]. W przypadku IUGR
do upoÊledzonego wzrastania ∏o˝yska dochodzi ju˝ przed 12
tygodniem trwania cià˝y [14, 15, 16]. 

Badania nasze potwierdzajà tendencj´ wyst´powania
mniejszych obj´toÊci ∏o˝yska w cià˝ach powik∏anych przez
IUGR. Na brak ró˝nic istotnie statystycznych pomi´dzy
grupà badanà a kontrolnà mog∏a wp∏ynàç niewielka liczba
pomiarów obj´toÊci ∏o˝yska wykonanych w grupie badanej.
Dodatkowo, jak podkreÊlajà inni autorzy, pomiar obj´toÊci
∏o˝yska po 20 tygodniu cià˝y jest obarczony du˝ymi trudnoÊ-
ciami technicznymi [15, 16]. 

Zale˝noÊç pomi´dzy czynnikami angiogennymi a obj´toÊ-
cià ∏o˝yska zosta∏a okreÊlona jedynie dla VEGF [9, 17].
Wykazano mianowicie, ˝e st´˝enie VEGF w surowicy
ci´˝arnej w pierwszym trymestrze cià˝y dodatnio koreluje z
obj´toÊcià ∏o˝yska, a nast´pnie ulega obni˝eniu. T∏umaczy si´
to udzia∏em VEGF w angiogenezie ∏o˝yskowej, m.in. poprzez
wp∏yw na syntez´ tlenku azotu. Uzyskane przez nas wyniki
st´˝enia VEGF w surowicy ci´˝arnych charakteryzowa∏y si´
bardzo du˝à zmiennoÊcià oraz w wielu przypadkach, podob-
nie jak w badaniach innych autorów utrzymywa∏y si´ poni˝ej
limitu detekcji metody [11], co uniemo˝liwi∏o dokonywanie
porównaƒ. 

Wnioski
Wykazane zaburzenia dotyczàce badanych czynników

angiogennych ∏o˝yska mogà wskazywaç na ich udzia∏ w pato-
genezie wewnàtrzmacicznego zaburzenia wzrastania p∏odu. 

Wydaje si ,́ ˝e pomiar obj´toÊci ∏o˝yska w przypadku
cià˝y powik∏anej IUGR z uwagi na trudnoÊci techniczne
oznaczania nale˝y traktowaç jako badanie uzupe∏niajàce
w diagnostyce ultrasonograficznej IUGR.
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Ocena ∏o˝yskowych czynników angiogennych (PlGF, VEGF, VEGF R1)...

Tabela I. St´˝enie PlGF, VEGF, VEGF R1 w grupie pacjentek z IUGR 
i u zdrowych ci´˝arnych w II i III trymestrze cià˝y.

Grupa badana

N=10

20-28 hbd

Grupa kontrolna 

N=18

20-24 hbd

Grupa badana

N=17

30-37 hbd

Grupa kontrolna

N=18

30-37 hbd

PlGF pg/ml

205,4±149,7

343,1±258,7

191,8±166,0

422,7±288,6

VEGF pg/ml

0,0

5,5±20,7

2,9±6,8

1,9±4,8

VEGF R1 pg/ml

844,7±1281,4

302,9±126,5

915,3±1105,3

640,8±341,8
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