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Cel. Celem głównym pracy była ocena stężeń białka HE4
u zdrowych kobiet ciężarnych w III trymestrze ciąży oraz bez-
pośrednio po porodzie, a także u ciężarnych i rodzących ze
stanem przedrzucawkowym (PE) w analogicznym wieku cią-
żowym oraz odniesienie uzyskanych wyników do kobiet nie
będących w ciąży.
Materiał i metody. Prospektywne badanie obejmowało ogó-
łem 102. kobiety ciężarne z ciążą pojedynczą oraz 50. kobiet
nieciężarnych. Pacjentki ciężarne podzielono na dwie grupy
– 50 kobiet z PE oraz 52 ciężarne zdrowe. U ciężarnych po-
brano krew w III trymestrze oraz bezpośrednio po porodzie,
a u nieciężarnych jednorazowo i oznaczano stężenia białka
HE4 przy użyciu zestawów Human HE4 PicoKine™ ELISA Kit.
Wyniki. Stężenia HE4 w III trymestrze ciąży były wyższe niż
u kobiet nieciężarnych u kobiet z PE (p<0,0001) oraz u zdro-
wych ciężarnych (p<0,0001). Taka sama zależność dotyczyła
okresu bezpośrednio po porodzie (odpowiednio p=0,0007
i p<0,0001). Stężenie HE4 było niższe u kobiet z PE po po-
rodzie niż u zdrowych ciężarnych (p<0,0001). Stężenia HE4
były wyższe po porodzie niż w III trymestrze ciąży, zarówno
u zdrowych ciężarnych (p<0,0001), jak i u kobiet z PE
(p=0,0003). U kobiet z PE stężenie HE4 w III trymestrze ciąży
wykazuje istotną ujemną korelację z masą ciała noworodka
(R=-0,4439) i punktacją Apgar w 1 minucie (R=-0,3911),
a po porodzie z punktacją Apgar w 1 minucie (R=-0,7134).
Wnioski. Poród jest silnym bodźcem indukującym syntezę
białka HE4. PE nie jest wystarczającym czynnikiem by zaistniała
dodatkowa synteza białka HE4. O potencjalnym znaczeniu
białka HE4 u ciężarnych i rodzących z PE może świadczyć
ujemny wpływ na urodzeniową masę ciała oraz punktację
Apgar noworodków matek z PE w pierwszej minucie życia.
Słowa kluczowe: nadciśnienie ciążowe; stan przedrzucazw-
kowy; białko HE4
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WSTĘP
Stan przedrzucawkowy (PE) występuje u około
1-2% kobiet ciężarnych, w USA 2,5% i mimo
znacznego rozwoju medycyny perinatalnej sta-
nowi jedną z groźniejszych powikłań III tryme-
stru ciąży i okresu okołoporodowego, zarówno
dla matki, jak i płodu [1-5]. Zachorowalność
w tej grupie jest po krwotokach okołoporodo-
wych drugą przyczyną umieralności ciężarnych
stanowiąc odsetek około 14% zgonów [6].
Częstość występowania tej patologii wzrasta
wraz z wiekiem ciężarnej, do zachorowania
predysponuje ciąża mnoga, powszechne stoso-
wanie doustnej antykoncepcji, nadwaga i oty-
łość. Wystąpienie PE wiąże się ze zwiększonym
ryzykiem rozwoju nadciśnienia i chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego w przyszłości [7].
Ryzyko najgroźniejszych powikłań, takich jak
HELLP i rzucawka, występują zarówno u mat-
ki, jak i płodu. U ciężarnej stan ten charakte-
ryzuje się skurczem naczyń, aktywacją układu
krzepnięcia oraz zaburzeniami wielu układów
humoralnych oraz parakrynnych związanych
z regulacją objętości i ciśnienia krwi, co może
doprowadzić do napadów drgawek, krwawie-
nia do ośrodkowego układu nerwowego, przed-
wczesnego odklejenia łożyska z zespołem wy-
krzepiania śródnaczyniowego, obrzęku płuc,
niewydolności nerek i uszkodzenia wątroby
oraz zgonu. Ważną rolę w patogenezie PE mogą
również odgrywać stres oksydacyjny i reakcje
zapalne. Zmiany patologiczne w przebiegu tego
zespołu mają głównie charakter niedokrwienny
i występują w łożysku, nerkach, wątrobie i mó-
zgu [8]. Wymienione zmiany mogą doprowa-
dzić u płodu do niedotlenienia wewnątrzma-
cicznego oraz porodu przedwczesnego, wystę-
puje także większe ryzyko zahamowania we-
wnątrzmacicznego wzrastania płodu oraz po-
ronienia, kwasicy oraz zgonu wewnątrzmacicz-
nego. Wczesne rozpoznanie oraz leczenie PE
może zapobiec wystąpieniu ciężkiej postaci
nadciśnienia, groźnych dla życia powikłań oraz
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mechanizmów u matki i płodu opisanych
powyżej.

Białko HE4 (human epididymis protein 4)
jest małą, rozpuszczalną, termostabilną, sekre-
cyjną glikoproteiną, która bierze udział w fizjo-
logicznych i patologicznych procesach ludzkie-
go organizmu. Ekspresję tego białka wykryto
również w wielu patologicznych liniach komór-
kowych, m.in. nowotworach jajnika, śluzówki
macicy, płuc, okrężnicy, piersi, nerek, żołądka,
trzustki, pierwotnym raku wątroby, jednak
wszyscy autorzy są zgodni, że największa eks-
presja występuje w nabłonkowych rakach jajni-
ka [9,10]. Od lat prowadzone są badania w celu
znalezienia specyficznego biochemicznego mar-
kera predykcji PE. Do chwili obecnej opisano
wiele różnych markerów mogących spełniać to
kryterium, jednak żaden z nich nie wszedł na
stałe do praktyki klinicznej [11]. W piśmiennic-
twie brak doniesień na temat ewentualnej roli
białka HE4 w etiopatogenezie, predykcji i usta-
leniu rokowania u kobiet z PE.

CEL PRACY
Celem głównym pracy była ocena stężeń biał-
ka HE4 u zdrowych kobiet ciężarnych w III
trymestrze ciąży oraz bezpośrednio po porodzie,
a także u ciężarnych i rodzących z PE w ana-
logicznym wieku ciążowym oraz odniesienie
uzyskanych wyników do kobiet nie będących
w ciąży.

Aby zrealizować cel główny pracy wyznaczo-
no cele cząstkowe, zmierzające do uzyskania
odpowiedzi na przedstawione poniżej pytania:
1. Czy poród fizjologiczny indukuje zmiany

stężenia HE4 u zdrowych ciężarnych?
2. Czy wystąpienie PE wpływa na stężenia

białka HE4 u ciężarnych i rodzących?
3. Czy poród u ciężarnej z PE indukuje zmia-

ny stężenia HE4?
4. Czy stężenia HE4 korelują ze sobą u niecię-

żarnych, ciężarnych i rodzących zdrowych
oraz ciężarnych i rodzących z PE?

5. Czy stężenia HE4 w ciąży fizjologicznej
i powikłanej PE korelują z wynikami perina-
tologicznymi?

MATERIAŁ I METODA
Prospektywne badanie obejmowało ogółem
102. kobiety ciężarne oraz 50. kobiet nieciężar-
nych. Wszystkie kobiety były w wieku powyżej
18. roku życia. Grupę I stanowiło 50. ciężar-
nych z ciążą powikłaną stanem przedrzucawko-
wym, które były hospitalizowane w Ośrodku

3 Stopnia Referencyjności - Klinice Ginekolo-
gii, Położnictwa i Ginekologii Onkologicznej
w Bytomiu, Śląskiego Uniwersytetu Medyczne-
go. Do badania zostały włączone kobiety, u któ-
rych stwierdzono nadciśnienie de novo (ciśnie-
nie krwi skurczowe ≥ 140 mmHg lub rozkur-
czowe ≥ 90 mmHg co najmniej dwukrotnie
w odstępnie 6 godzin) pojawiające się po 20 ty-
godniu ciąży, któremu towarzyszył białkomocz
(> 0,3 g/24h). Do grupy II włączono 52. zdro-
we ciężarne, w tym samym wieku ciążowym,
uczęszczających na regularne wizyty ginekolo-
giczne. Grupę odniesienia stanowiło 50. zdro-
wych kobiet nieciężarnych w porównywalnym
wieku. Z badań wyłączono ciężarne z ciążą
powikłaną innymi stanami patologii ciąży lub
ciężarne chore na jakiekolwiek przewlekłe cho-
roby i/lub łagodne schorzenia ginekologiczne
lub nie-ginekologiczne, stosujące przed ciążą
doustną antykoncepcję lub inne leki, palące
papierosy, spożywające alkohol. Warunkiem
włączenia do badań były prawidłowe stężenia
kreatyniny. Wyłączono z badań kobiety poda-
jące przed ciążą nieregularne i nieprawidłowe
miesiączki oraz kobiety, u których ciążę uzyska-
no po stymulacji hormonalnej jajników. Kryte-
rium wyłączenia z badań było także przedcią-
żowe BMI poniżej 18,5 kg/m2 lub powyżej 28
kg/m2.

U ciężarnych z PE oraz zdrowych pobrano
krew w III trymestrze między 30. a 34. tygo-
dniem ciąży oraz bezpośrednio po porodzie,
a u nieciężarnych jednorazowo. Pobieranie krwi
do badań (ok. 5 ml objętości) przeprowadzano
każdorazowo rano, na czczo, z żył zgięcia
łokciowego. Krew po wytworzeniu się skrzepu
odwirowywano, a uzyskaną surowicę przecho-
wywano w temperaturze -70oC do chwili prze-
prowadzenia oznaczeń. Stężenie białka HE4
oznaczano metodą ELISA przy użyciu zestawów
Human HE4 PicoKine™ ELISA Kit. Na wyko-
nanie badań uzyskano zgodę Terenowej Komi-
sji Bioetycznej Śląskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w Katowicach (KNW/0022/KB1/134/I/
14). Wszystkie pacjentki zostały wyczerpująco
poinformowane o celu badań i wyraziły pi-
semną zgodę na uczestnictwo.

Uzyskane wyniki przedstawiono wykorzystu-
jąc podstawowe parametry statystyki opisowej.
Zgodność rozkładu zmiennych z rozkładem
normalnym sprawdzano testem Szapiro-Wilka.
Do porównań pomiędzy grupami używano
nieparametrycznych testów Kołmogorowa-
Smirnowa i U Manna – Whitney’a. Do badania
zmienności w obrębie grupy stosowano test
ANOVA rang Kruskala-Wallisa. Za statystycz-
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nie znamienny przyjęto poziom istotności
p<0,05. Do analizy statystycznej wykorzystano
program Statistica 13.1 (Dell Inc. 2016, Dell
Statistica, data analysis software system, version
13. software.dell.com).

WYNIKI
Wyniki przedstawiono w tabeli 1 oraz na ryci-
nach 1–4. Średni wiek badanych kobiet ciężar-
nych z ciążą fizjologiczną (29,5 ± 6,5 lat) był
porównywalny do wieku kobiet ze PE (30,9 ±
5,4 lat) oraz kobiet włączonych do grupy kon-
trolnej (28,8 ± 6,1 lat). W tabeli 1 przedstawio-
no średnie stężenia białka HE4 w badanych
grupach. Stwierdzono wyraźnie niższe stężenie
HE4 bezpośrednio po rozwiązaniu ciąży w gru-
pie kobiet ze PE w porównaniu do zdrowych
ciężarnych w tym samym okresie (średnio 55,7
pmol/l vs 91,3 pmol/l) (p<0,0001). Opisana
zależność nie występuje w III trymestrze ciąży.
U kobiet z PE zarówno w III trymestrze ciąży,
jak i bezpośrednio po porodzie stężenie HE4

Tab. I. Stężenia białka HE4 [pmol/l] (średnia ± odchylenie standardowe) w badanych grupach kobiet w czasie
III trymestru ciąży oraz po rozwiązaniu ciąży

ZnamiennośćCiężarne z PE
(n=50)

Zdrowe ciężarne
(n=52)

Nieciężarne
(n=50)

III trymestr 23,07 ± 5,16 51,31 ± 20,86 a) 43,83 ± 8,25 b) NS

Po rozwiązaniu ciąży 23,07 ± 5,16 91,31 ± 14,31 b) 55,67 ± 15,18 c) p<0,0001

Znamienność 23,07 ± 5,16 p<0,0001 p=0,0003

a) p<0,0001 w porównaniu z grupą kobiet nieciężarnych
b) p<0,0001 w porównaniu z grupą kobiet nieciężarnych
c) p=0,0007 w porównaniu z grupą kobiet nieciężarnych

Ryc. 1. Ujemna korelacja liniowa po-
między stężeniem białka HE4 w III
trymestrze ciąży u kobiet ze stanem
przedrzucawkowym a masą urodze-
niową noworodka

było istotnie wyższe niż u kobiet nieciężarnych
(odpowiednio 43,8 i 55,7 w porównaniu do
23,1 [pmol/l], p<0,0001 i p=0,0007). Taka
sama zależność istnieje dla kobiet zdrowych
(51,3 i 91,3 w porównaniu do 23,1 [pmol/l];
w obu przypadkach p<0,0001). W obrębie obu
grup kobiet ciężarnych stwierdzono znamiennie
wyższe stężenie białka HE4 w okresie poporo-
dowym w porównaniu do III trymestru ciąży
(p<0,0001 dla zdrowych ciężarnych oraz
p=0,0003 dla kobiet z PE).

W grupach kobiet ciężarnych przeanalizowa-
no czas trwania ciąży, masę urodzeniową nowo-
rodka, stan noworodka oceniany w skali Apgar
w 1 i 5 minucie po urodzeniu. Stwierdzono
liniową korelację ujemną pomiędzy stężeniem
białka HE4 w III trymestrze ciąży powikłanej PE
a masą urodzeniową noworodka (R=-0,4439,
p=0,0012; rycina 1). Podobną korelację (także
dla grupy PE) stwierdzono dla punktacji Apgar
w 1 minucie życia noworodka – im wyższe
stężenie białka HE4 zarówno w III trymestrze
ciąży, jak i bezpośrednio po porodzie – tym
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Ryc. 2. Ujemna korelacja liniowa
pomiędzy stężeniem białka HE4 w
III trymestrze ciąży u kobiet ze sta-
nem przedrzucawkowym a punk-
tacją Apgar noworodka w 1 minu-
cie życia

Ryc. 3. Ujemna korelacja liniowa
pomiędzy stężeniem białka HE4 po
porodzie u kobiet ze stanem prze-
drzucawkowym a punktacją Apgar
noworodka w 1 minucie życia

Ryc. 4. Dodatnia korelacja liniowa
pomiędzy stężeniem białka HE4 po
porodzie u ciężarnych kobiet zdro-
wych a masą urodzeniową nowo-
rodka
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niższa punktacja Apgar w 1 minucie życia (R=
-0,3911; p=0,005; rycina 2 oraz R=-0,7134;
p<0,00001; rycina 3). Stwierdzono dodatnią
korelację u zdrowych ciężarnych pomiędzy stęże-
niem HE4 bezpośrednio po porodzie a masą
urodzeniową noworodka (R=0,5025; p=0,0002;
rycina 4). Nie odnotowano różnic stężenia HE4
w zależności od sposobu rozwiązania ciąży zarów-
no u ciężarnych zdrowych, jak i ciężarnych z PE.

DYSKUSJA
W badaniach własnych przeprowadziliśmy ana-
lizę stężeń białka HE4 u kobiet ciężarnych ze
PE w III trymestrze oraz bezpośrednio po roz-
wiązaniu ciąży. Trudno odnieść nasze wyniki do
prac innych autorów, bowiem do tej pory brak
doniesień poruszających analizę stężeń tego
markera w tej grupie chorych. Ograniczeniem
naszych badań są niezbyt liczne grupy badane,
ale doniesienie to traktować należy jako wstęp-
ne i jako zachętę do dalszych badań nad tym
problemem. W nielicznych pracach poruszają-
cych problem zmian stężeń białka HE4 u osób
z nadciśnieniem nie znaleziono różnicy ekspre-
sji białka HE4 w tej grupie chorych [12, 13].
Jest to zgodne z naszymi wynikami, bowiem
udowodniliśmy, iż PE nie jest wystarczającym
czynnikiem by zaistniała dodatkowa synteza
białka HE4. Innego zdania jest Piek i wsp. [14],
którzy stwierdzili, że nadciśnienie występowa-
ło częściej u chorych z wysokim stężeniem HE4
[14]. Cytowane prace nie dotyczyły jednak
kobiet ciężarnych.

Markerem HE4 i jego stężeniami w popu-
lacji kobiet ciężarnych zainteresował się w 2012
r. jako pierwszy Richard G. Moore. Jego praca
wskazuje, że stężenia tego białka u kobiet cię-
żarnych są istotnie niższe niż w populacji ko-
biet nieciężarnych przed menopauzą [15]. Ko-
lejne prace, badające wpływ ciąży na zmiany
markera HE4, wykazywały określoną zależność,
mianowicie, że jego stężenia w trzecim tryme-
strze ciąży są znacznie wyższe niż w pierwszym
i drugim [16, 17]. Jednocześnie dalsze badania
udowadniają, że białko HE4 w populacji ciężar-
nych jest istotnie statystycznie wyższe, niż
w grupach kontrolnych, co jest zgodne z naszy-
mi wynikami, ale zaprzecza tezie postawionej
przez Moore’a w 2012 r. [17].

Dotychczas nie udało się znaleźć użytecznych
klinicznie markerów molekularnych służących
predykcji i wczesnemu rozpoznawaniu takich
jednostek chorobowych, jak PE i rzucawka.
Ukazały się liczne badania, które mogą wskazy-
wać na potencjalną użyteczność niektórych

białek w wykrywaniu tych stanów chorobo-
wych, jednak oznaczanie żadnego z nich nie
weszło na stałe do praktyki klinicznej. Już
w roku 2010 Wortelboer i wsp. udowodnili, że
obniżenie stężeń łożyskowego czynnika wzrostu
(PlGF) oraz białka łożyska 13 (PP13) w pierw-
szym trymestrze ciąży mogą być obiecującymi
wskaźnikami w ocenie ryzyka w przypadku
wystąpienia wczesnego stanu przedrzucawko-
wego i zespołu HELLP w późniejszych tygo-
dniach ciąży [5]. Podobnego zdania jest Poon
i wsp. [18], którzy udowodnili, iż już w 11-13
tygodniu ciąży oznaczanie stężeń w surowicy
matki białka PAPP-A i łożyskowego czynnika
wzrostu i skorelowanie wyników z badaniem
dopplerowskim tętnic macicznych i średnim ci-
śnieniem tętniczym pozwala wyodrębnić grupę
wysokiego ryzyka rozwoju PE w dalszym prze-
biegu ciąży [18]. Inne badania wskazują, że
dezintegryna oraz metaloproteaza 12 (ADAM12)
jest białkiem wskazującym na możliwość rozwo-
ju tej patologii ciąży [19] oraz że stosunek
rozpuszczalnego receptora dla czynnika wzro-
stu śródbłonka naczyniowego typu 1 do łoży-
skowego czynnika wzrostu (PlGF) również
istotnie wzrasta u kobiet z PE [20]. Ponadto
klaster genów mikroRNA specyficzny dla na-
czelnych jest wykrywany u kobiet zagrożonych
preeklampsją, co pokazano w badaniach z 2013
i 2014 roku [21,22]. Praca chińskich badaczy,
sprawdzająca użyteczność wielu białek w jednej
populacji kobiet udowodniła, że białka, takie
jak: sFlt-1, VEGF, sEndoglin, sEGFR, PlGF,
NGAL, COX-2 bezpośrednio korelują z wystę-
powaniem PE, z kolei stężenia VEGF, sEndo-
glin, PlGF, sEGFR są niezależnymi czynnikami
ryzyka tego powikłania [23].

Ukazały się prace, wskazujące na wpływ
ciąży na zmiany stężeń markerów nowotworo-
wych. Podwyższone poziomy Ca-125 stwierdza-
no w całym przebiegu ciąży, jednak najwyższe
wartości odnotowano w 1 trymestrze, nie
stwierdzono zmian stężeń inhibiny B, AMH
i LDH w przebiegu ciąży prawidłowej [24].
Wiadomo, że ekspresja białka HE4 jest zwięk-
szona u pacjentów z rakiem jajnika i endome-
trium [25,26], nie ulega jednak nadmiernej
ekspresji w przypadkach endometriozy [27].
Bardzo niewiele jest doniesień oceniających
stężenia białka HE4 u kobiet ciężarnych, jednak
nieliczne prace wykazują ciekawe zależności.
Wydaje się, że omawiane białko może być
potencjalnie użyteczne w predykcji porodu
przedwczesnego u kobiet po IVF lub mieć
znaczenie w diagnostyce ciąży pozamacicznej
[28]. Z kolei Orfanelli i wsp. [29] sprawdzili
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retrospektywnie stężenia białka HE4 w 24. i 28.
dniu po zapłodnieniu oraz przeprowadzili ana-
lizę czasu i sposobu zakończenia ciąży. Wyniki
potwierdziły tezę, iż w prawidłowej ciąży stę-
żenie HE4 rośnie już w pierwszych dniach cią-
ży, a brak jego wzrostu może być predyktorem
poronienia, porodu przedwczesnego lub ciąży
pozamacicznej. W innych grupach kobiet niż
w ciąży fizjologicznej, stężenia HE4 były istot-
nie obniżone [29].

Ciekawe wydają się przedstawione w pracy
korelacje liniowe pomiędzy punktacją Apgar
w 1 minucie po urodzeniu noworodka w gru-
pie ciężarnych z PE a stężeniem białka HE4 za-
równo w III trymestrze, jak i bezpośrednio po
porodzie u tych kobiet, a także pomiędzy uro-
dzeniową masą noworodka a stężeniem białka
HE4 w III trymestrze ciężarnych z PE oraz
stężeniem białka HE4 po porodzie u zdrowych
ciężarnych. Jest to szczególnie istotne w III
trymestrze ciąży, bowiem białko HE4 mogłoby
być używane jako marker predykcji stanu uro-
dzeniowego i masy ciała noworodka u ciężar-
nych z PE. W pracy, która ukazała się w roku
2018 udowodniono, iż stężenia magnezu i kre-
atyniny mają wpływ na przewidywanie stanu
urodzeniowego noworodka i jego masy urodze-
niowej u kobiet z PE [30], brak jednak donie-
sień, które analizowały by związek punktacji
Apgar noworodków lub ich masy urodzeniowej
ze stężeniem białka HE4.

Przydatność białka HE4 podczas ciąży jako
czynnika mogącego przewidzieć wystąpienie
stanu przedrzucawkowego wymaga dalszych
badań. Opracowanie skutecznych algorytmów
predykcyjnych stanowiłoby ważny krok w kie-
runku wczesnej identyfikacji kobiet cierpiących
na to powikłanie ciąży.

WNIOSKI
1. Okres porodu jest bardzo silnym bodźcem

indukującym syntezę białka HE4 – w okre-
sie bezpośrednio po porodzie stężenia HE4
były zdecydowanie najwyższe. Tym samym
HE4 ujawnia się jako białko stresowe.

2. Stan przedrzucawkowy nie jest wystarczają-
cym czynnikiem by zaistniała dodatkowa
synteza białka HE4.

3. Poród u ciężarnej z PE powoduje dodatkową
syntezę białka HE4, jednak mniej wyraźny
niż w ciąży fizjologicznej.

4. Stężenia HE4 są wyższe u kobiet ciężarnych,
zarówno w ciąży fizjologicznej, jak i u ko-
biet z PE, jednak synteza u kobiet z PE jest
mniej nasilona niż w ciąży fizjologicznej. Te

same zależności dotyczą stężeń HE4 bezpo-
średnio po porodzie.

5. O potencjalnym znaczeniu białka HE4 u cię-
żarnych i rodzących z PE może świadczyć
ujemny wpływ na urodzeniową masę ciała
oraz punktację Apgar noworodków matek
z PE w pierwszej minucie życia. Mimo,
że u ciężarnych z PE do rozwiązania docho-
dzi istotnie szybciej w porównaniu do ciąży
fizjologicznej, to jednak nie wpływa to ujem-
nie na wyniki perinatologiczne.
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