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                                 ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность исследования 

 

Одним из путей решения многочисленных проблем в репродуктивной 

физиологии является всестороннее изучение механизмов интеграции между 

матерью и плодом в рамках концепции о функциональной системе «мать-

плацента-плод» (ФСМПП) (Радзинский В.Е., 2012; Сухих Г.Т., 2010). Согласно ее 

положениям, во время беременности возникает взаимодействие двух 

составляющих: организма плода и матери. В связи с этим, в ФСМПП необходимо 

выделять две подсистемы, которые взаимодействуют друг с другом на различных 

уровнях. Первая – это функциональная система организма матери (ФСМ), задачей 

которой является обеспечение условий для физиологического роста и развития 

плода. Вторая составляющая - функциональная система плодового организма 

(ФСП), обеспечивающая поддержание гомеостаза (Серов В.Н., 2008; Радзинский 

В.Е., 2009). Плацента является главным связующим звеном между матерью и 

плодом, образуя вместе с маткой дополнительное коммуникативное звено 

ФСМПП. Между тем, существующая концепция не учитывает важного аспекта: 

ФСП является носителем генетически детерминированного признака - пола 

плода. В настоящий момент в мировой науке существуют научно-

исследовательские работы, посвящѐнные влиянию пола плода на многие аспекты 

гестационного процесса, начиная от зачатия и заканчивая родами (Di Renzo G.C., 

Rosati A., Sarti R.D., Cruciani L., Cutuli A.M., 2007). Особый интерес представляют 

собой исследования, посвящѐнные влиянию половой принадлежности на течение 

перинатального периода. В современной перинатологии принято считать, что 

мужской пол плода представляет собой фактор риска осложненного течения 

беременности и родов, тогда как у матерей с плодами женского пола реже 

наступают преждевременные роды и чаще отмечается благоприятное течение 

перинатального периода (Di Renzo G.C. etal., 2007; Cutuli A.M., 2007). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=
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Физиологическое развитие беременности возможно при четком 

функционировании сосудистой системы плаценты, в формировании которой 

участвуют, наряду с различными внутриклеточными компонентами, ангиогенные 

факторы роста. Нарушение экспрессии ангиогенных факторов (эпидермального 

фактора роста, эндотелина-1, сосудисто-эндотелиального фактора роста-А, 

фактора роста плаценты) представляет собой универсальный патогенетический 

процесс в формировании основных патологических состояний беременности 

(Орлов А.В., 2006). Следовательно, ангиогенез – комплексный процесс, который 

при акушерских осложнениях, в том числе при плацентарной дисфункции, 

сопровождается существенными нарушениями. 

Немаловажное значение для физиологического течения беременности имеет 

еще одна группа полипептидных медиаторов – цитокинов, среди которых 

выделяют про- и противовоспалительные регуляторы клеточного и гуморального 

иммунитета. Цитокины активно участвуют в формировании иммунного ответа 

матери и осуществляют связь между основными системами организма (нервной, 

иммунной, эндокринной). 

 При нарушении функционирования плаценты возникает изменение 

продукции ангиогенных факторов и цитокинов, которое называют плацентарной 

дисфункцией (ПД) и на фоне которой формируется целый ряд акушерских 

осложнений: задержка развития плода, а также его гипоксия (Евсюкова И.И. с 

соавт., 2004; Уварова Е.В., 2006, 2009; Stallmach T. etal., 2004; Del Rio M. etal., 

2007). В свою очередь, различные функциональные отклонения у плода, 

возникающие на фоне плацентарной дисфункции в перинатальном периоде, 

влияют на последующее физическое, неврологическое и психомоторное развитие 

ребенка (Афанасьева Н.В., 2004; Радзинский В.Е. и соавт., 2004; Сидорова И.С., 

2006, 2007; Sibai B. etal., 2005). Однако механизмов изучение особенностей 

системы ангиогенных факторов и цитокинов при физиологической беременности 

и в случае плацентарной дисфункции в зависимости от пола плода ранее не 

проводилось, в связи с чем, была сформулирована цель настоящего исследования. 
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Цель и задачи исследования 

 

Целью настоящей работы явилось изучение закономерностей 

функционирования и механизмов регуляции системы ангиогенных факторов и 

цитокинового баланса у женщин в динамике физиологической и осложненной 

беременности в зависимости от пола плода и разработка на их основе новых 

подходов к прогнозированию акушерских осложнений. 

Для реализации поставленной цели были определены следующие задачи: 

1. Исследовать особенности экспрессии ангиогенных факторов и цитокинов 

(сосудисто-эндотелиального фактора, фактора роста плаценты, фактора некроза 

опухоли-α, эпидермального фактора роста, эндотелина-1 и интерлейкинов (ИЛ-1β, 

ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12) в сыворотке крови у женщин в динамике физиологической и 

осложненной беременности в зависимости от пола плода. 

2. Изучить изменения ангиогенных факторов и цитокинов в динамике 

физиологической и осложненной беременности в зависимости от уровня 

адаптивности, характера вегетативной регуляции в женском организме с учетом 

пола плода. 

3. Провести анализ гормональной регуляции в организме женщин при 

физиологической и осложненной беременности в зависимости от пола плода.  

4. Исследовать закономерности функционирования сосудов маточно-

плацентарно-плодового комплекса у женщин при физиологической и 

осложненной беременности с учетом полового диморфизма плода. 

5. Провести анализ биофизического профиля плода с учетом его пола в 

зависимости от функциональной активности системы ангиогенных факторов и 

цитокинов в динамике физиологической и осложненной беременности.  

6. Изучить особенности течения беременности, исходов родов и состояния 

новорожденных в зависимости от пола плода при нормальном функционировании 

плаценты и при плацентарной дисфункции. 
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7. Разработать новый подход к прогнозированию плацентарной дисфункции 

с учетом пола плода. 

 

Научная новизна 

 

- Впервые выявлены закономерности функционирования и механизмы 

регуляции системы ангиогенных факторов и цитокинов у беременных женщин в 

норме и при нарушениях функции плаценты в зависимости от пола плода.  

- Установлено, что в динамике физиологической и осложненной 

беременности  имеет место повышение продукции некоторых ангиогенных 

факторов и цитокинов, более выраженное у матерей девочек, что свидетельствует 

об особенностях гормонального и иммунологического «запроса» со стороны 

маточно-плацентарно-плодового комплекса, связанного с полом плода. У матерей 

девочек отмечается более выраженная продукция СЭФР-А, ФРП, ЭФР, ИЛ-1β, 

ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12 в динамике физиологической беременности и СЭФР-А, ИЛ-

1β, ИЛ-6, ИЛ-10 - при плацентарной дисфункции,  тогда как у матерей мальчиков 

регистрируется статистически значимый рост ЭФР, ИЛ-6, ИЛ-12 только при 

осложненной беременности. 

- Установлено, что нарушение продукции ангиогенных факторов роста и 

цитокинов усиливается на фоне снижения адаптационного потенциала и усиления 

вегетативной лабильности, что способствует увеличению неблагоприятных 

показателей биофизического профиля плода, ухудшению течения плацентарной 

дисфункции преимущественно у матерей мальчиков.  

- Выявлены более высокие показатели гормонов стресса (АКТГ и 

кортизола) во II и III триместрах как физиологической, так и осложненной 

беременности преимущественно у матерей мальчиков, в то время как у матерей 

девочек обнаружены более высокие показатели эстриола, прогестерона и 

плацентарного лактогена. 
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- Доказано, что в условиях плацентарной дисфункции у матерей мальчиков 

чаще имеют место неблагоприятные показатели кровотока в маточных, 

пуповинной и среднемозговой артериях плода.  

- Обнаружено, что у матерей мальчиков на фоне менее выраженной 

продукции ангиогенных факторов (ЭФР, ФРП) и цитокинов (ФНО-α, ИЛ-10) чаще 

встречается более выраженная тяжесть течения плацентарной дисфункции.  

- Установлено, что у матерей мальчиков на фоне изменения экспрессии 

некоторых ангиогенных факторов (СЭФР-А, ФРП, ЭФР) и цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-

12) отмечается повышение риска развития нарушений родовой деятельности и 

послеродовых осложнений. Срочные роды достоверно чаще встречаются у 

матерей девочек, тогда как у матерей мальчиков значительно чаще происходят 

преждевременные роды. 

- Выявлены биохимические предикторы плацентарной дисфункции у 

женщин, вынашивающих плодов мужского и женского пола. Наибольшей 

прогностической эффективностью во II триместре беременности у матерей 

мальчиков обладают ЭФР, ФРП, ИЛ-12. У матерей девочек клинически значимой 

триадой факторов являются ЭТ-1, ФНО-α, ИЛ-1β.  

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

На основании многоуровневого полифункционального подхода в 

исследовании функциональных особенностей и механизмов регуляции системы 

ангиогенных факторов и цитокинового баланса, гемодинамических процессов в 

маточно-плацентарно-плодовом комплексе, гормонального и вегетативного 

статуса, а также адаптационного потенциала женского организма установлены 

определенные отличия закономерностей функционирования различных звеньев 

системы «мать-плацента-плод» в зависимости от пола плода. 

Полученные результаты углубляют представления о механизмах 

формирования сосудистой системы маточно-плацентарного комплекса, создают 
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научную основу для разработки дифференцированного подхода к 

прогнозированию акушерских осложнений с учетом фактора «пол плода». 

 Предложен способ прогнозирования плацентарной дисфункции во II 

триместре беременности на основании определения наиболее информативных 

сочетаний ангиогенных факторов и цитокинов, повышающий эффективность 

прогнозирования плацентарной дисфункции, позволяющий избежать 

необоснованной терапии, обеспечить своевременность оказания врачебной 

помощи и, тем самым, снизить перинатальные потери. 

Полученные данные могут быть положены в основу региональных и 

возрастных стандартов показателей ангиогенных факторов и цитокинов у 

беременных женщин в зависимости от пола вынашиваемого плода, что позволит 

своевременно сформировать группы риска по развитию плацентарной 

дисфункции с целью ее своевременной профилактики и коррекции.  

Материалы проведенного исследования могут быть использованы в 

медицинских учебных заведениях в программе курсов репродуктивной 

физиологии, патофизиологии, акушерства и гинекологии. 

 

Внедрение результатов исследования 

 

Исследование выполнено в рамках приоритетных направлений 

фундаментальных исследований, утвержденных Президиумом РАН от 1 июля 

2003 г. № 233 «Проблемы экологии, популяционной биологии и адаптации 

организмов к среде обитания»; приоритетных направлений развития науки, 

технологий и техники в РФ и перечня критических технологий РФ, утвержденных 

Президентом РФ Д. Медведевым 7 июля 2011 года № 899 «Науки о жизни» и 

«Биомедицинские и ветеринарные технологии».  

Диссертационная работа соответствует паспорту специальности 03.03.01 – 

«Физиология» по нескольким областям исследований: 2. Анализ механизмов 

нервной и гуморальной регуляции, генетических, молекулярных, биохимических 
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процессов, определяющих динамику и взаимодействие физиологических 

функций; 3. Исследование закономерностей функционирования основных систем 

организма (нервной, иммунной, сенсорной, двигательной, крови, 

кровообращения, лимфообращения, дыхания, выделения, пищеварения, 

размножения, внутренней секреции и др.); 14.01.01 - «Акушерство и гинекология» 

по нескольким областям исследований: 1. Физиологические и осложненные 

беременность, роды и послеродовой период у женщины; 4. Разработка и 

усовершенствование методов диагностики и профилактики осложненного течения 

беременности и родов, гинекологических заболеваний. Оптимизация 

диспансеризации беременных и гинекологических больных. 

Основные результаты исследования внедрены в работу консультативной 

поликлиники, отделения патологии беременности и родильного отделения ФГБУ 

«РНИИАП» Минздрава России; в работу консультативно-диагностической 

поликлиники ГБУ «Ростовский областной перинатальный центр»; в работу 

консультативной поликлиники НУЗ «Дорожная клиническая больница станции 

Ростов Главный ОАО РЖД», а также используются в процессе преподавания в 

учебном центре ФГБУ «РНИИАП» Минздрава России и в учебном процессе 

ГБОУ ВПО «Ростовский государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения РФ на кафедрах нормальной физиологии, 

акушерства и гинекологии. 

 

Апробация работы 

 

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на: XII 

Международном конгрессе «Здоровье и образование в XXI Веке» (Москва, 2011); 

XIII Всероссийском научном форуме «Мать и дитя» (Ростов-на-Дону 2012); 

первом национальном форуме «Репродуктивное здоровье как фактор 

демографической стабилизации» (Ростов-на-Дону, октябрь 2013); заседании 

ростовского отделения физиологического общества им. И.П. Павлова (Ростов-на-
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Дону, 2013); конгрессе «Амбулаторно-поликлиническая помощь» (Москва, 2013); 

Международной конференции «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и 

перинатологии» (Украина, Судак, 2013); XXII Съезде Физиологического 

общества им. И.П. Павлова (Волгоград, 2013); научно-практической конференции 

«Современные аспекты репродуктивной медицины», ФГБУ «РНИИАП» 

Минздрава; научной конференции во Флоренции, 2014 год. 

Материалы работы апробированы на заседании учѐного совета Ростовского 

НИИ акушерства и педиатрии (Ростов-на-Дону, 2014).  

 

Публикации 

 

По материалам диссертационной работы опубликовано 11 печатных работ, 

в том числе 6 опубликовано в журналах, входящих в перечень рецензируемых 

изданий, получен 1 патент на изобретение, а также изданы 1 методические 

рекомендации. 

 

Объем и структура диссертации 

 

 Диссертация представлена на 159 страницах машинописного текста и 

содержит введение, обзор литературы, главу с описанием материалов и методов 

исследования, главу собственных исследований, заключение, выводы, 

практические рекомендации, указатель литературы, приложение. Работа 

иллюстрирована 25 таблицами и 8 рисунками. Библиографический указатель 

включает 315 работ, которые представлены 149 отечественными и 166 

зарубежными авторам. 
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Положения, выносимые на защиту 

 

1. Пол плода влияет на функциональную активность системы ангиогенных 

факторов и цитокиновый баланс в динамике физиологической и осложненной 

беременности. У матерей девочек имеет место более выраженная продукция 

некоторых ангиогенных факторов и цитокинов, чем у матерей мальчиков.  

2. Механизмы оптимального функционирования плаценты и формирования 

плацентарной дисфункции связаны с изменением соотношения уровня некоторых 

ангиогенных факторов и интерлейкинов, качественно отличающихся у 

беременных с противоположным полом плода и зависящим от характера 

адаптивности материнского организма.  

3. Снижение интенсивности кровотока в маточно-плацентарно-плодовом 

комплексе сопровождается вегетативной лабильностью, уменьшением экспрессии 

ангиогенных факторов (СЭФР-А, ФРП) и цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12), 

гормонов (прогестерона, эстриола, плацентарного лактогена) преимущественно у 

матерей мальчиков. 

4. На фоне изменения активности системы ангиогенных факторов и 

цитокинового баланса мужской пол плода является фактором риска развития 

осложнений во время беременности, родов и в послеродовом периоде.  



14 

 

 

 

ГЛАВА 1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1.Плацентарная дисфункция. Механизмы формирования, современные 

подходы к диагностике и коррекции 

 

Охрана плода в антенатальном периоде развития на данном этапе 

репродуктивной физиологии - одно из важных направлений работы 

здравоохранения. Обнаружению новых прогностически значимых параметров 

диагностики состояния плода уделяется большое внимание, так как 

антенатальный период включает в себя органогенез и функциональное 

формирование систем плода, которое определяет развитие человека на 

протяжении всей жизни (Баранов В.С., 2009; Кулаков В.И., 2004; Орлов В.И., 

2007; Baschat А.А., 2004). 

На протяжении последних лет многие ученые отмечают снижение 

показателей популяционного здоровья, данный факт связывают с нарушениями, 

возникшими во внутриутробном периоде развития (Володин Н.Н., 2004; 

Буштырева И.О., 2005). Одновременно у первобеременных женщин 

регистрируется прирост процента самоабортов и неразвивающихся 

беременностей в первом триместре (Савельева Г.М., Караганова Е.Я., Курцер 

М.А., 2006; Серов В.Н. и соавт., 2011; NakatsukaM. etal., 2003). При этом признаки 

плацентарной дисфункции обнаруживаются чуть ли не у половины всех 

беременных (Пересада О.А., 2009). Кроме того следует отметить, что несмотря на 

нередкие случаи гипердиагностики, количество беременных с различными 

формами осложнений гестации остается высоким (Малевич Ю.К., 2007; Макаров 

О.В., 2007, 2010). 

Плацентарная дисфункция (ПД) и задержка развития плода (ЗРП) 

составляют от 35 до 40% в структуре неонатальной заболеваемости и смертности, 

а в сочетании с другими патологиями достигают 69%. Из этого можно сделать 

заключение, что решению вопросов, связанных со своевременной диагностикой и 
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лечением ПД, по прежнему необходимо уделять большое внимание в акушерской 

практике (Кулаков В.И. и соавт., 2004).  

По сведениям А.Н. Стрижакова с соавторами (2005), частота возникновения 

плацентарной дисфункции практически одинакова при акушерской и 

экстрагенитальной патологии беременных, и составляет от 22,4% до 30,6%. При 

угрозе прерывания беременности плацентарная дисфункция отмечается у 84%, 

при сахарном диабете – у 55%, при миоме матки – у 46%, при артериальной 

гипертензии – у 45%, при изосерологической несовместимости крови матери и 

плода и анемии - до 32,2%, при развитии преэклампсии или эклампсии – у 30,3%, 

при нарушениях жирового обмена – у 24% женщин. Плацентарная дисфункция 

обеспечивает стабильно высокий показатель перинатальной смертности, который 

достигает 40%, а в структуре перинатальной заболеваемости - 738-802‰. При 

плацентарной дисфункции частота ЗРП в популяции составляет от 10 до 23% 

даже у доношенных новорожденных. 

ПД является одной из причин, приводящих к задержке развития плода, 

гипоксии, внутриутробной гипотрофии и как следствие – возможной 

внутриутробной гибели плода. Принципиально важный вопрос - отношение к 

плацентарной дисфункции как к самостоятельному клиническому синдрому или 

симптомокомплексу, который может диагностироваться наряду с угрозой 

прерывания беременности, синдромом задержки роста плода и хронической 

внутриутробной гипоксией (Сидорова И.С., 2006; Медведев М.В., 2009).  

В акушерской практике ПД подразделяют на первичную и вторичную. 

Первичная плацентарная дисфункции характеризуется наличием структурных 

изменений в расположении, прикреплении и строении плаценты, созревании 

хориона. Вторичная ПД возникает во втором и третьем триместрах гестации при 

уже сформированной плаценте на фоне осложненного течения беременности. Она 

зависит от степени воспалительных и инволюционно – дистрофических 

изменений, возникших в плаценте (Кулаков В.И., 2006). Так же первичную и 

вторичную ПД необходимо классифицировать по течению: острое или 
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хроническое. Нарушения маточной и плацентарной гемодинамики играют 

важную роль в развитии острой плацентарной дисфункции. Одной из причин ее 

возникновения являются обширные инфаркты и преждевременная отслойка 

нормально расположенной плаценты, при этом может наступить прерывание 

беременности и гибель плода. Причинами возникновения хронической ПД могут 

быть несостоятельность компенсаторно-приспособительных процессов, а так же 

нарушения гемодинамики в сочетании с дистрофическими процессами в тканях 

плаценты (Стрижаков А.Н., 2004; ChaouiR., 2005). 

В зависимости от характера нарушений обменных процессов выделяют две 

ведущие формы плацентарной дисфункции. Первая - трофическая 

недостаточность (происходит нарушение всасывания и усвоения питательных 

веществ и производство собственных метаболитов организма плода). Вторая 

форма - дыхательная недостаточность (заключается в патологическом изменении 

транспортных механизмов углекислоты и кислорода в маточно-плацентарном 

комплексе). Многочисленные результаты исследований, посвященных изучению 

системных изменений при ПД, приводят к выводу, что снижение перфузии 

органов и гиповолемия являются наиболее важными патофизиологическими 

механизмами формирования ПД в организме женщины. В данном каскаде 

реакций происходит повышение чувствительности элементов сосудистого русла к 

циркулирующим прессорным веществам, вследствие чего активируются 

коагуляционные механизмы, приводящие к понижению перфузии в 

межворсинчатом пространстве (Сидельникова В.М., 2005, 2011; Ушаков И.Б., 

2004; UchikovaE.H., 2005). 

В современном акушерстве ПД подразделяют на абсолютную и 

относительную. Повреждение одного из механизмов физиологической адаптации 

организма матери к гестационному процессу приводит к развитию 

«дезадаптационной болезни», которая в свою очередь может стать причиной 

возникновения гипертензивных нарушений, формирования острой или 

хронической формы плацентарной дисфункции, ЗРП различной степени. При 
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сохранении компенсаторных возможностей плаценты, ПД не нуждается в 

лечении. При компенсированном течении ПД беременность может завершиться 

родами в срок, здоровым и жизнеспособным ребенком, однако возможно 

формирование задержки внутриутробного развития плода. В частности при 

осложнении акушерской ситуации эта форма ПД может служить причиной 

развития гипоксии плода (Кулаков В.И., 2004; Сидорова И.С., 2006, 2007). 

Гипоксия плода не является самостоятельным заболеванием. В ее основе 

лежат различные патологические процессы в организме плода, беременной и в 

плаценте. По своему течению гипоксия подразделяется на острую (внезапно 

развившуюся) и хроническую (формирующуюся в течение длительного периода). 

Острая гипоксия плода часто возникает в процессе родов, реже - во время 

гестации. Развитие хронической гипоксии происходит во время беременности. 

Развитию гипоксии способствуют многочисленные факторы. Во-первых, 

это заболевания матери (сердечно-сосудистые, анемия, легочные, интоксикации и 

др.), во-вторых, в результате нарушения плодово-плацентарной гемодинамики 

(гестоз, перенашивание, патология пуповины и плаценты, аномалии родовой 

деятельности). Из патофизиологических механизмов развития гипоксии можно 

выделить следующие: снижение обменных процессов в плаценте, нарушение 

оксигенации миометрия, недостаточность сердечно-сосудистой системы, 

снижение концентрации гемоглобина в кровотоке беременной, общие нарушения 

гемодинамики. 

Основными методами диагностики разных форм ПД являются: 

ультразвуковое и допплерометрическое исследование, кардиотокография (КТГ), 

гормональный и биохимический, а так же другие способы (Савельева Г.М., 2006). 

Оценка плодовой гемодинамики и маточно-плацентарного кровотока в последние 

десятилетия используются наиболее часто при диагностике различных форм 

плацентарной недостаточности. Выбор данных методов исследования для 

диагностики ПД можно объяснить патогенезом рассматриваемой проблемы, ведь 

основной причиной развития данной патологии являются нарушения 
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гемодинамики в маточно-плацентарно-плодовом комплексе (Медведев М.В., 

2003; Стрижаков А.Н., 2009; ArbeilleP., 2005). Именно эти механизмы 

обеспечивают достаточный уровень трансплацентарного обмена и создании 

оптимальных условий для физиологического формирования органов и систем 

плода (Медведев М.В., 2008; SzymanskiW., 2005).  

В патогенезе ПД большую роль играют центро-периферические 

взаимоотношения. Репродуктивная функция человека с системных позиций 

является многоуровневой саморегулирующейся системой, организованной по 

принципам прямой и обратной связей, находящейся в состоянии динамического 

равновесия и взаимодействия с другими системами организма и окружающей 

средой. При реализации дезадаптации по механизму ПД, качественные и 

количественные патофизиологические изменения происходят на всех уровнях и 

различных звеньях репродуктивной системы - от регулирующих лимбико-

ретикулярной и гипоталамо-гипофизарной структур до морфофункциональных 

изменений в клетках децидуальной оболочки и плодного яйца. Между тем, на 

любом этапе беременности у каждой конкретной женщины с ПД может быть 

индивидуальное сочетание различных по степени выраженности 

патогенетических проявлений и, как следствие, уникальный механизм патогенеза, 

клинически реализующийся в ПД, задержке развития плода, угрозе прерывания 

беременности.  

В отечественных и зарубежных публикациях активно обсуждается 

значение, механизмы действия и пути коррекции неблагоприятных нейро-

вегетативных и психогенных взаимоотношений, которые в свою очередь 

нарушают формирование доминанты беременности и нормальное 

функционирование лимбико-ретикулярной и гипоталамо-гипофизарных структур 

(Демидова Е.М., 2005). Исследования последних лет показали, что основными 

центрами регуляции индивидуума, «как сложной динамической системы, 

находящейся в состоянии неустойчивого равновесия и реагирующей на все 

изменения как в окружающей среде, так и внутри самой системы» являются 
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кортикальные и субкортикальные структуры головного мозга, в первую очередь, 

лимбико-ретикулярные структуры и гипоталамус (Сидельникова В.М., Сухих 

Г.М., 2010). 

Э.К. Айламазян (2005), В.А. Линде, Н.А. Татарова (2006) считают, что 

воздействие психогенного стресса на организм женщины при беременности и 

нарушения деятельности высших нервных центров саморегуляции являются 

серьезной медицинской проблемой. Эндогенные и экзогенные стрессовые 

ситуации  проецируются префронтальными долями коры головного мозга в 

лимбическую систему, где перерабатываются в ходе нейрональных реакций. 

Лимбической системе подчинена и нейроэндокринная система гипоталамуса, 

которая, в свою очередь, регулирует адекватное функционирование гипофиза и 

его связи с периферическими эндокринными железами (Демидова Е.М., 2005). 

Пациентки с ПД составляют группу риска по развитию хронической 

внутриутробной гипоксии и гипотрофии плода (Серов В.С., 2008, 2011; 

Сидельникова В.М., Сухих Г.Т. 2010). В связи с этим с ранних сроков 

беременности целесообразно проведение комплекса мероприятий с целью 

функциональной оценки состояния фетоплацентарного комплекса и 

профилактики плацентарной дисфункции. 

 

1.2. Пол плода как значимый фактор в регуляции функциональных 

процессов в системе «мать-плацента-плод». 

 

Несмотря на ряд значимых достижений современной науки и клинической 

медицины, наиболее важным из которых являются снижение показателей 

материнской и перинатальной заболеваемости и смертности, на данном этапе 

развития акушерства сохраняется тенденция к увеличению числа врожденных 

заболеваний, связанных с нарушением внутриутробного развития плода. 

Согласно литературным данным, одним из значимых факторов, определяющих 
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характер течения беременности, роста и развития плода во внутриутробном 

периоде является половой диморфизм (DiRenzoG.C. и соавт., 2007).  

В частности, указывается, что «Y» хромосома содержит MSY ген, который 

является изначальной гендерной детерминантой, обнаруженой у всех 

млекопитающих. При этом установлено, что гены «Y» хромосомы оказывают 

влияние на экспрессию большого количества генов, в их числе 

протокадхериновый гена, отвечающий за сцепленные с полом механизмы 

формирования головного мозга во внутриутробном периоде и химические 

процессы, лежащих в основе трансмиссии нейронов.  

В современном научном обществе остается без объяснения тот факт, что 

среднее соотношение при рождении плодов мужского и женского пола составляет 

1,03:1. Новорождѐнные тихоокеанского и азиатского регионов имеют 

максимальное соотношение при рождении плодов мужского и женского пола 

1,06:1. Для жителей латиноамериканских стран это отношение составляет 1,04:1 

(VattenL.G., SkjaervenR., 2004). По данным европейских исследований, 

соотношение мальчиков и девочек составляет 1,05:1 (MaconochieN., RomanE.Etal., 

2004). Китайскими исследователями установлено, что соотношение в пользу 

рождѐнных мальчиков в 1994 году составило 105,2:100 (Xu Н., 2003). 

Максимальное соотношение плодов мужского пола относительно плодов 

женского пола регистрируется в 16-19 недель гестации (247:100). К 20 неделям 

этот показатель уменьшается до 130:100, после чего до 36 недель остается не 

изменным и уменьшается только к началу родов. 

Преждевременные роды и преждевременный разрыв плодных оболочек 

чаще регистрируются у беременных с плодами мужского пола. Такая тенденция 

может быть связана с более высокими показателями веса плода мужского пола 

при одинаковом сроке гестации, по сравнению с женскими плодами. Поданным E. 

Sheiner, A. Levy, M. Katz et all. (2004) такая патология как гестационный сахарный 

диабет, фетальная макросомия, патология первого и второго периода родов, 

выпадение петель пуповины, обвитие пуповиной, истинные узлы пуповины чаще 
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регистрируются у беременных с плодами мужского пола. Так же установлено, что 

родоразрешение путем операции кесаревых сечение чаще отмечается у 

беременных мальчиками чем девочками (23,1% и 21,2% соответственно) (Sheiner 

Е. и соавт., 2004; Di Renzo G.C. и соавт., 2007). Такая же тенденция сохраняется 

на фоне отслойки плаценты, при которой мертворождаемость встречается чаще у 

мальчиков. Вместе с тем, по данным шведского национального регистра 

рождаемости, частота антенатальной гибели плода у плодов мужского и женского 

пола существенно не отличается (3,8 на 1000 и 3,9 на 1000 родившихся живыми и 

мертвыми соответственно). Однако при этом показатель младенческой 

смертности у детей мужского пола за последние годы возрос на 50%. I. 

Ingemarsson и соавт. (2004) установили, что показатель перинатальной смертности 

у мальчиков составляет 3,44, а у девочек - 2,18 на 1000 родившихся живыми и 

мертвыми. 

В настоящее время пол плода признан одним из статистически значимых 

среди показателей перинатальной смертности. Так по S.Sami и S.N.Baloch (2004), 

мертворождение плодами мужского пола составляет 62,4% антенатально и 89,1% 

интранатально. 

Общеизвестным является тот факт, что мужского пол плода обуславливает 

предрасположенность к преждевременному разрыву плодных оболочек, 

вызванного наличием инфекционного фактора. В то время как для беременных с 

плодами женского пола более характерны преждевременные роды, которые 

сопровождаются артериальной гипертензией (Zeitlin J., Ancel P.Y., Laroque B., 

Kaminski M., 2004). По мнению ряда авторов, мужской пол плода чаще 

регистрируется при перенашивании беременности. M.YH. Divon., A. Ferber, Н. 

Nisell, M.Westgren (2002) установили, что к 43 неделе беременности плодов 

мужского пола в 3,2 раза больше, чем женского. Средний гестационный возраст 

на момент рождения больше у мальчиков (280,5 дней) по сравнению с девочками 

(279,7 дней) (Divon M.Y. и соавт., 2002). Это связано с тем, что дефицит 

плацентарной стероидной сульфатазы, сцепленный с «Х» хромосомой, 
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обеспечивает каскад сложных реакций, инициирующих начало родового акта. 

Тенденцию к перенашиванию беременности у плодов мужского пола можно 

объяснить недостатком этого энзима, приводящим к снижению уровня синтеза 

эстрогенов во время гестации, что приводит к ее пролонгации.  

Также C.M. Salafia (1998) было установлено, что хроническая плацентарная 

дисфункция возникает у беременных с плодами мужского пола чаще, чем 

женского. Причиной могут быть нарушения процессов инвазии трофобласта из-за 

иммунного ответа организма матери. При изучении факторов риска 

формирования гипоплазии легочной ткани у беременных с преждевременным 

разрывом плодных оболочек до 28 недели гестации, P. Vergani и соавт. (2005) 

установили, что 75% плодов с развившейся легочной гипоплазией, были 

мужского пола. 

При изучении степени влияния пола плода, задержка развития плода и 

гестационного возраста на бронхопульмональную дисплазию, перинатальную 

смертность и интравентрикулярные кровоизлияния, было определено, что срок 

гестации влияет на все три параметра. Влияние ЗРП в большей степени было 

доказано на показатель перинатальной смертности, мужской пол статистически 

значимо коррелировал с бронхопульмональной дисплазией (Chen S.J., Vohr B.R., 

Oh V.,1993). 

Задержка развития плода на фоне беременности, осложнѐнной поздним 

гестозом, встречается в 2,9 раза чаще у плодов женского пола, чем мужского. 

Однако в своих исследованиях A. Spinillo, E. Capuzzo, S. Nicola (1994) показали, 

что пол плода не оказывает влияния на перинатальную смертность при задержке 

внутриутробного развития плода. J.N. Quinones, D.M Stamilia и K.M Coassola, et al 

(1995) при исследовании 3455 случаев церебрального паралича у новорождѐнных 

установили, что несоответствие внутриутробного размера гестационному 

возрасту чаще встречалось у плодов мужского пола. 

По данным M. Merelo-Montis и H. Jick (2000) гестоз первой половины 

беременности чаще регистрировался у матерей с плодами женского пола. При 
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исследовании беременности, осложненной предлежанием плаценты, плодов 

мужского пола было значительно больше, чем женского (Demissie K. etal. 1999). 

Значительно чаще рождались мальчики у беременных с преэклампсией, имеющих 

низкие показатели гемоглобина в III триместре беременности (Naeye R.L., Demers 

L.M., 1987). У беременных с сахарным диабетом I типа перинатальная 

заболеваемость и смертность мальчиков была значительно выше и требовалось 

проведение интенсивной терапии (Bracero L.A., Cassidy S., Byrne D.W., 1996). 

На сегодняшний день имеется достаточное число научно-исследовательских 

работ, проведенных в «Ростовском научно-исследовательском институте 

акушерства и педиатрии», которые выявили различия в продукции цитокинов, 

циркулирующих в периферической крови матери в зависимости от пола 

новорожденных. Так В.В. Авруцкая (2008) и Т.Л. Боташева (2010) установили, 

что концентрация определенных цитокинов (интерлейкинов и факторов роста) у 

женщин статистически значимо коррелирует с полом плода. 

Ряд авторов в своих исследованиях проводили изучение влияния пола плода 

на процессы гестации при многоплодной беременности. N. Melamed, Y. Yogev и 

M. Glezerman (2009) провели анализ течения и исходов 2705 беременностей у 

женщин с дихориальными двойнями. Преждевременные роды регистрировались 

чаще (9,2%) в случаях, когда оба плода имели мужской пол, несколько реже, 

преждевременные роды наступали при разнополой двойне (7,5%). При 

многоплодной беременности плодами женского пола отмечался самый низкий в 

выборке риск преждевременных родов (5,5%). По результатам ретроспективного 

анализа 2491 историй беременности и родов B. Luke, M. Hediger, S.J. Min (2005) 

установили, что мужской пол плода при многоплодной беременности является 

самостоятельным фактором риска возникновения акушерских осложнений. Дело в 

том, что при разнополых двойнях длительность гестации и темпы 

внутриутробного роста были выше у обоих плодов, по сравнению с однополыми 

двойнями, где были плоды только мужского пола. 
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Проведенный анализ влияния пренатального стрессового воздействия на 

беременных самок крыс позволил установить, что при полной иммобилизации в 

течение 60 минут у беременной крысы происходило супрессия компенсаторных 

реакций у плодов мужского пола. Это проявлялось в снижении концентрации 

кортизола плазмы крови и высвобождения норадреналина (А. Г. Резников и соавт. 

2004). При этом, у крыс, вынашивающих плоды женского пола, подобные 

реакции не наблюдались. В научных трудах F. Laplante, W.G. Brake, S.L. Chehab, 

R.M. Sullivan (2011) было изучено влияние гипоксии на беременных крысах. 

Проведенные исследования выявили, что последствия перинатальной гипоксии, 

проявлявшиеся в отдаленном периоде, такие как снижение сенсомоторной 

фильтрации (нарушение процессов преимпульсного ингибирования), чаще 

регистрировались у плодов мужского пола.  

Влияние пола плода было так же доказано при анализе степени тяжести 

поведенческих нарушений, возникших по причине акушерские осложнения и 

дисрегуляция системы моноаминов в головном мозге. Научные работы и 

экперименты по данной тематике выполнялись большей частью на животных. 

Максимальные количественные значения эпинефрина сыворотки крови при 

рождении отмечались у крыс, рождѐнных оперативным родоразрешением. По 

данным исследований EL-Khodor B.F., Boksa P. (2003) уровень неврологических 

осложнений статистически значимо коррелирует с мужским полом плода у 

млекопитающих. 

При этом у девочек обнаружено более высокое содержание катехоламинов 

после перенесѐнной асфиксии, что в свою очередь объясняет наиболее 

благоприятные исходы после перенесѐнной внутриутробной гипоксии (Greenough 

A., Lagercrantz H., Pool J., Dahlin I.,1987). Наиболее характерная реакция плодов 

женского пола на родовой стресс – развитие тахикардии (149-200 ударов в 

минуту), плоды мужского пола, наоборот, реагировали появлением брадикардии 

(51-119 ударов в минуту) (Dawes N.W. et al. 1999). Результатами данного 

исследования можно объяснить более низкий процент числа операций кесарево 
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сечение у женщин, вынашивающих девочек, так как наибольшее внимание и 

опасение у акушеров-гинекологов вызывают плоды с брадикардией. Согласно 

данным национального исследования, которое было проведено в Швеции (1999-

2000) достоверно установлено, что количество операций кесарево сечение у 

беременных, вынашивающих мальчиков выше (9,1%), чем у альтернативного 

пола плода (7,2%). Аналогичные результаты были получены после проведения 

анализа оперативного родоразрешения в сроке с 23 по 32 недели беременности 

(24% для мальчиков и 21,2% для девочек).  

Согласно исследованиям Ingemarsson I. и соавт. (1997) ацидемия (РН< 7) 

встречалась у 61 новорожденного, из них 38 (63,9%) были мужского пола, что 

статистически значимо выше количества девочек (35,8%). 

В настоящее время проведено большое количество исследований, 

изучающих влияние строения жировой ткани, уровень свободного лептина крови, 

секреции лептина, чувствительности к инсулину и глюкокортикоидам, а также 

обратное действие эстрогенов и андрогенов на синтез лептинана на половой 

диморфизм. Во время беременности, отягощенной гестационным сахарным 

диабетом или сахарным диабетом 2 типа, у плодов женского пола чаще 

регистрируется большая масса тела по сравнению с мальчиками. Данный факт, 

скорее всего, связан с более высокой концентрацией лептина пуповинной крови у 

девочек (Kayemba-Kay's S., Geary M.P., Pringle J., Rodeck C.H., Kingdom J.C., 

Hindmarsh P.C., 2008; Jahan S., Hassan Z., Zinnat R., Biswas K.B., Habib S.H., 2009). 

В свою очередь мужской пол является самостоятельным фактором риска 

антенатальной гибели плода у беременных, страдающих сахарным диабетом 

(Engel P.J., Smith R., Brinsmead M.W., Bowe S.J., Clifton V.L., 2008). 

Воздействие неблагоприятных и вредных факторов окружающей среды 

может приводить к рождению детей с врожденной патологией. Плоды мужского 

пола чаще подвергаются влиянию токсинов во время беременности. Согласно 

исследованиям B. Zarén, G. Lindmark, L. Bakketeig (2000), у плодов мужского 

пола, рожденных курящими женщинами, вес при рождении был ниже на 8,1% от 
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среднестатистической нормы, толщина кожной складки в подлопаточной области 

- ниже на 10,8%, тогда как у девочек эти показатели составили 4,8% и 1,7% 

соответственно. Бипариетальный размер и окружность головки были 

статистически значимо меньше у новорожденных мальчиков по сравнению с 

девочками. Согласно литературным данным (Ghosh R., Rankin J.,  Pless-M ulloli T., 

Glinianaia S., 2007) загрязнение воздуха по-разному осложняет течение 

беременности у плодов разного пола: у мальчиков повышается риск 

преждевременных родов, у девочек – рождение с низкой массой тела. 

Пол вынашиваемого плода, возможно, запускает различные варианты 

течения внутриутробного периода и влияет на исходы беременности (Di Renzo 

G.C. et al., 2007). Однако, конкретные реакции, опосредующие эти влияния, на 

сегодняшний день изучены недостаточно. 

Системный анализ, проведенных на сегодняшний день исследований (Clur 

S. A.B., K. Rengerink Oude, Mol B. W., Ottenkamp J., Bilardo C. M., 2011; Баринова 

В.В., 2012), позволил выявить некоторые закономерности в работе сердечно-

сосудистой системы в зависимости от пола плода. У плодов женского пола была 

зарегистрирована более выраженное расслабление и повышенная постнагрузка 

правого желудочка. При оценке допплерометрических параметров работы 

сердечно-сосудистой системы во втором триместре беременности, было 

обнаружено, что пик скорости во время желудочковой систолы и пульсационный 

индекс вен были статистически значимо ниже у мальчиков по сравнению с 

девочками (Prefumo F., Venturini P.L., De Biasio P., 2003; Баринова В.В., 2012). 

Согласно исследованиям Т.Л. Боташевой (2006), К.А. Быстрой (2006) на 

выраженность асимметрии кровотока ренальных артерий плода влияет течение 

беременности и пол плода. Обнаружено, что при физиологическом течении 

гестации асимметрия ренального кровотока максимально выражена у плодов 

мужского пола, в то время как при плацентарной дисфункции (ПД) у плодов 

женского пола. Установлено, что стойкая дилатация ренальных артерий у всех 

плодов в конце второго триместра гестации является прогностически 
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неблагоприятным признаком и сопровождается повышением риска 

патологической централизации кровотока в конце беременности, а также 

ухудшением характеристик биофизического профиля плода. 

Острая и хроническая плацентарная дисфункция способна вызвать 

существенное поражение миокарда с дальнейшим развитием некроза и инфаркта 

(Прахов А. В., 2008). Белок тропонин Т, глобулярная фракция, - специфический 

маркер разрушения сердечной мышцы, который участвует в реакциях сокращения 

и расслабления кардиомиоцитов (Добронравов А. В., 2003). R.M. Nomura, C. 

Ortigosa, L.R. Fiorelli A.W. Liao, M. Zugaib (2011) исследовали уровень сердечной 

фракции тропонина Т пуповинной крови сразу после рождения. У плодов от 

беременных с  плацентарной недостаточностью уровень тропонина Т был 

значительно выше у мальчиков, чем у девочек. Из результатов данного 

исследования можно сделать вывод, что у плодов мужского пола риск развития 

ишемических повреждений миокарда выше, чем у девочек. 

Согласно результатам исследования J. Bernardes и соавт. (2009), в процессе 

родов у плодов женского пола регистрируется более высокая частота сердечных 

сокращений, чем у плодов мужского пола, это связано с большей активностью 

симпатического отдела вегетативной нервной системы. Такая же тенденция ЧСС 

у плодов женского пола сохраняется и в условиях ацидемии. Выше 

перечисленные данные свидетельствуют о влиянии полового диморфизма на 

специфику реакций адаптации на стресс и дистресс. Однако по данным McKenna 

с соавт. (2006) статистически значимых различий в ЧСС у плодов разного пола в 

первом триместре беременности не обнаружено. Авторы зарегистрировали  

монотонность сердечного ритма у плодов женского и мужского пола, это можно 

объяснить реакцией сердечного автоматизма и недостаточной зрелостью симпато-

парасимпатических механизмов, влияющих на миокард плода (Аршавский И.А., 

1960). 
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1.3. Система ангиогенных факторов в обеспечении оптимального 

уровня трансплацентрного обмена. 

 

Система сосудисто-эндотелиальных факторов роста (СЭФР-А, фактор роста 

плаценты, эндотелина-1, ФНО-α), обуславливающих рост сосудов маточно-

плацентарно-плодового комплекса, оказывает влияние на процессы развития и 

функционирования сосудистого русла маточно-плацентарно-плодового 

комплекса. Установлено, что рост и развитие сосудистой сети, в значительной 

степени, зависит от напряжения кислорода (pО2) в межворсинчатом 

пространстве. Согласно исследованиям, выполненным при прерывании 

беременности, выявлено, что в сроке 7-8 недель гестации pO2 в межворсинчатом 

пространстве составляет менее 20 мм.рт.ст., в 12 недель pO2 повышается до 50 

мм.рт.ст., а в 16 недель – достигает 60 мм.рт.ст. к моменту родов происходит 

постепенное снижение данного показателя до 45 мм.рт.ст. (Jauniaux E. et al., 2000, 

2001; Charnock-Jones D.S. et al., 2000). 

В научных трудах K.R. Hauser et al. (2004) доказал важную роль условий 

гипоксии в раннем развитии плаценты и эмбриона. I. Caniggia et al. (2000), не 

опровергая данных других ученых о кровотоке в межворсинчатом пространстве к 

концу первого триместра беременности, установил, что трофобласт до этого 

момента активно блокирует кровоток в концевых ветвях спиральных артерий при 

помощи скопления клеток (plugging the lumina of the decidual vessels). 

Вышеупомянутые авторы в своих исследованиях проводили 

культивирование трофобласта in vitro и обнаружили, что он пролиферирует 

исключительно в условиях гипоксии. Данный эксперимент воспроизводит 

условия формирования и прогрессирования беременности раннего срока в 

полости матки и поверхностном слое децидуальной оболочки. Вышеупомянутые 

авторы частично объяснили, почему масса плаценты увеличивается быстрее 

массы эмбриона. Этот феномен обусловлен парадоксальным эффектом кислорода, 
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который контролирует баланс пролиферативных реакций и процессов 

дифференцировки тканей. 

Исследования последних лет показали, что условия гипоксии поддерживают 

митоз и стимулируют цитотрофобласт, а не другие клетки. Именно этот факт 

объясняет механизм формирования различий размеров между плацентой и 

эмбрионом (Paria B.C. et al., 2001). Согласно данным J.C. Kingdom et al. (1999), 

структура плаценты окончательно сформируется в период максимального роста 

плода с 20 недели беременности и до конца гестации.  

I. Canniggia et al. (2000) в экспериментах по культивированию ворсин 

хориона в сроке пятинедельной гестации в условиях гипоксии 

продемонстрировали, что именно условия с пониженным содержанием кислорода 

запускают триггерный механизм, который, в свою очередь, инициирует синтез 

фибронектина, пролиферацию трофобласта, экспрессию интегрина и другие 

реакции. Исследования последних лет показали, что эффективная работа этих 

механизмов возможна при участии фактора, активируемого гипоксией (HIF-1) – 

основного биорегулятора гомеостаза кислорода. Активное участие во всех 

процессах совместно с этим фактором принимает трансформирующий фактор 

роста (TGF-β), так как ингибирует дифференцировку вневорсинчатого 

пространства. После 9 недель беременности экспрессия этих молекул, которая 

была интенсивной на ранних сроках, снижается в связи с возрастанием уровня 

кислорода в плаценте, и все выше озвученные реакции становятся менее 

интенсивными. Авторами установлено, что реакции на ранних сроках гестации 

имеют связь с TGF-β при участии HIF-1. A. Hennessy et al., 2002 пришел к выводу, 

что на 10-11 неделе беременности плацента формируется при пониженном 

содержании кислорода. 

На сегодняшний день представление о механизмах, участвующих в 

формировании сосудистого русла во время физиологического процесса гестации 

неполное. Между тем ряд авторов отмечает, что плацента самостоятельно 

синтезирует определенные вещества, которые участвуют в ангиогенезе. На 
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данный момент выявлено 20 факторов, которые оказывают стимулирующее 

влияние на рост сосудистого русла и 30 ингибирующих факторов (Зинчук В.В. и 

соавт., 2002; Alessi P. еt al., 2004). Так, ключевая роль в имплантации, росте и 

дифференцировке плаценты при физиологической гестации, согласно 

исследованиям G.E. Hofmann et al., 1990, 1991 принадлежит эпидермальному 

фактору роста (ЭФР). Он является активатором пролиферации клеток 

эпидермальной и мезенхимальной природы у эмбриона. Данный фактор роста 

также обнаружен в клетках стромы эндометрия. Между тем, ЭФР локализован во 

многих тканях организма, так же в молочной железе. M. Fenton (2003) доказал 

весомую роль ЭФР в процессе канцерогенеза. 

На сегодняшний день одними из важных регуляторов ангиогенеза в системе 

мать-плацента-плод являются сосудисто-эндотелиальный фактор роста (СЭФР-А) 

и фактор роста плаценты (ФРП), которые являются двумя родственными 

факторами и обладают стимулирующим действием на ангио - и митогенез (Ahmed 

A.et al., 2000; Ferrara N., 2000; Shijubo N. et al., 2000). 

СЭФР является активным митогеном для микро - и макроваскулярных 

клеток кровеносных и лимфоидных сосудов. Однако он не влияет на другие ткани 

и эффективно работает в синергизме с основным фактором роста фибробластов-2. 

Также СЭФР – это главный регулятор васкулогенеза в постнатальном периоде и 

активно участвует в ангиогенезе сосудов, идентичных эмбриональным (Spense 

G.M. et al., 2002). Известно, что продукция СЭФР при беременности реализуется 

по средствам следующих составляющих фетоплацентарного комплекса: 

фетальными и материнскими макрофагами, железистым эпителием, а также 

цитотрофобластом (Shore V.H. et al., 1997). При прогрессировании беременности, 

по данным D. Ghosh et al. (2000), увеличивается синтез СЭФР преимущественно в 

клетках железистого эпителия и стромальных клетках. 

Большой интерес ученые проявляют к плацентарному фактору роста 

(PLGF). Он синтезируется в плаценте, легких и щитовидной железой (Ziche M. et 
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al., 1994). V.H. Shore et al. (1997), D.E. Clark et al. (1998) определили, что PLGF 

синтезируется большей частью в плаценте, а именно трофобластами. 

По своему строению плацентарный фактор роста близок к СЭФР и, в свою 

очередь, индуцирует пролиферацию, миграцию и активацию эндотелиальных 

клеток, связываясь со специфическим рецептором, известным как FLT-1 

(M.Clauss, 2000). 

По имеющимся данным плацентарный фактор роста обнаружен в 

амниотической жидкости и пуповинной крови. Это позволило прийти к выводу, 

что они являются сырьем для синтеза плацентарного фактора роста (Torry D.S. et 

al., 2003; Sеubert D.E. et al., 2000). Концентрация плацентарного фактора роста 

при физиологической гестации повышается по мере прогрессирования 

беременности: к концу II триместра увеличивается примерно в четыре раза по 

сравнению с I триместром. Этот факт отражает механизмы увеличения массы 

плаценты и соответственно, повышение объѐма циркулирующей крови в 

плаценте. 

D.E. Seubert (2000), Y. N. Su (2001), S.С.Tidwell (2001),G.E. Lash (2002) в 

своих исследованиях показали достоверное снижение плацентарного фактора 

роста при преэклампсии и гипоксии. Однако, другие авторы отмечают усиление 

экспрессии плацентарного фактора роста при гипоксии в межворсинчатом 

пространстве у беременных с ЗРП (Hecht J.L. et al., 2005, 2006). 

S.L. Staszewski-Chavesetal. (2005) установили существование еще одного 

фактора, стимулирующего процессы апоптоза на ранних стадиях гестации - 

фактор некроза опухоли (ФНО-α). В последние годы появились сообщения о его 

роли в регуляции инвазии клеток трофобласта (Demir R. et al., 2007). 

Установлено, что в ранние сроки беременности ФНО-α совместно с ТФР-β 

усиливают экспрессию СЭФР, поддерживая тем самым процесс васкулогенеза 

(Chung L.B. et al., 2000). Также ФНО-α вызывает вазоконстрикцию сосудов 

плацентарной сети с последующим снижением в ней кровотока (Holcberg С. et al., 

2001). 
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Немаловажную роль в указанных процессах отводится еще одному 

вазоактивному пептиду, который вызывает гипертензию и уменьшает 

циркуляцию крови в маточно-плацентарной сосудистой системе - эндотелину 

(ЕТ-1). L.J. Thaete (2004),  L.J. Heffner (2006) доказали, что ЭТ-1 является 

потенциальным вазоконстриктором, который вырабатывается эндотелием при 

осложненном течении беременности (при СЗРП и гипертензии, связанной с 

беременностью). Между тем, механизм регулирующего действия эндотелина 

помимо его вазоконстрикторного эффекта основан на участии этого 

эндотелиального пептида в процессах клеточной адгезии, тромбоза, гипертрофии 

сосудистой стенки. Последнее, по мнению О.А. Гомазкова (1998) осуществляется 

через эндотелий сосудов, являющийся наиболее активным компонентом 

сосудистой стенки. 

Недостаточно изучена роль вазоактивных пептидов в формировании 

акушерской патологии. Имеются публикации, указывающие на существенное 

увеличение уровня эндотелина-1 в плацентарной ткани и материнской плазме в 

случаях преэклампсии (Sinqh H.J. et al., 2001). Эндотелиальные клетки являются 

источником эндотелина, количество которых у взрослых достигает 

приблизительно 1-6×1013, их вес около 1 кг, а покрываемая ими поверхность 

колеблется от 1 до 7 м2 (Бувальцев В.И., 2001). 

Эндотелины как потенциальные активаторы миометрия (Ong S. et al., 2000), 

вырабатываясь в плаценте, а также в децидуальной оболочке и в мышце 

беременной матки, стимулируют выработку простагландинов эндотелиальными 

клетками. В III триместре беременности, благодаря воздействию интерлейкина-1, 

усиливается  экспрессия эндотелина в этих тканях (Bowen J.M. et al., 2002). 

 

1.4. Цитокины: современные представления, значение для акушерства 

Цитокины - это группа полипептидных медиаторов межклеточного 

взаимодействия. Они участвуют,  главным образом, в формировании и регуляции 
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защитных процессов в организме при проникновении патогенных агентов и 

нарушении целостности тканей, а также обеспечивают регуляцию ряда 

нормальных физиологических функций.  

Цитокины могут быть выделены в отдельную самостоятельную систему 

регуляции, наряду с нервной и эндокринной системами обеспечения гомеостаза. 

При этом все три системы тесно взаимозависимы и взаимосвязаны. За последние 

два десятилетия клонированы гены большинства цитокинов и получены 

рекомбинантные аналоги, полностью повторяющие биологические свойства 

природных молекул.  

История изучения цитокинов началась в 40-е годы XX века. В то время 

изучение цитокинов проходило по принципу обнаружения какого-либо одного 

биологического эффекта, служившего отправной точкой для названия 

соответствуюшего медиатора. Интерлейкин-1 вначале назывался эндогенным 

пирогенном.  

Следующий этап изучения цитокинов, относящийся к 60-70 годам, связан с 

очисткой природных молекул и всесторонней характеристикой их биологического 

действия. В 1979 году для их обозначения и систематизации был предложен 

термин «интелейкины», то есть медиаторы, осуществляющие связь между 

лейкоцитами. Однако очень скоро выяснилось, что биологические эффекты 

цитокинов распространяются далеко за пределы иммунной системы, и поэтому 

более приемлемым стал ранее предложенный термин «цитокины» (CohnH.E., 

SacksE.J., HeymannM.A., RudolphA.M, 1974), сохранившийся и по сей день.  

Цитокины работают по принципу сети. Они могут действовать согласовано. 

Многие функции приписываемые первоначально одному цитокину, как оказалось, 

обусловлены согласованным действием нескольких цитокинов (синергизм 

действия). Одни цитокины индуцируют синтез других цитокинов (каскад). 

Каскадность действия необходима для развития воспалительных и иммунных 

реакций. Способность одних цитокинов усиливать или ослаблять продукцию 
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других обусловливает важные позитивные и негативные регуляторные 

механизмы.  

Известно также антагонистическое действие цитокинов. Например 

продукция ИЛ-6 в ответ на увеличение концентрации ФНО-α может быть 

негативным регуляторным механизмом контроля выработки этого медиатора при 

воспалении. Цитокиновая регуляция клеток-мишеней осуществляется с помощью 

аутокринного, паракринного или эндокринного механизмов. Некоторые цитокины 

(ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) способны участвовать в реализации всех перечисленных 

механизмов.  

На современном этапе развития науки цитокины стали изучаться в других 

областях (онкология, неврология, акушерство и гинекология), повсеместно внося 

совершенно новое понимание патогенеза заболеваний, развития критических 

состояний и принципов терапии. Цитокины признали одним из важнейших видов 

коммуникативных связей между различными типами клеток, и это послужило 

основанием для изучения их роли в разных патофизиологических реакциях.  

Изучение влияния цитокинового каскада на течение и исход беременности в 

настоящее время является предметом исследования ученых-экспериментаторов и 

клиницистов во всем мире (Тетруашвили Н.К., Сидельникова В.М., 2004). На 

сегодняшний день можно с уверенностью говорить о том, что беременность 

оказывает влияние на изменение цитокинов. Различные виды патологии 

беременности, в том числе плацентарная дисфункция, вызывают развитие 

дисбаланса в цитокиновом сопровождении. Можно предположить, что 

максимальное индуцирующее влияние на синтез цитокинов оказывает плацента.  

Плацентарная иммунорегуляция, как и любой другой вид регуляции, скорее 

всего, имеет несколько контуров: внешний и внутренний, которые вписаны один 

в другой. Стероидные и белковые гормоны, в первую очередь половые и 

глюкокортикоиды, можно рассматривать в качестве внешнего контура (Йена С.К., 

Джаффе Р.Б., 1998). Внутренним контуром регуляции, могут быть 

полифункциональные вещества, которые синтезируются в плаценте. 
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Основная роль иммуномодуляции – это выработка особого спектра 

цитокинов для протекания физиологической гестации. Из вышесказанного можно 

сделать заключение, что главной задачей иммунной системы организма матери 

является повышение толерантности к антигенам из фетоплацентарного 

комплекса. При этом функцией плаценты должно быть обеспечение 

определенного антивоспалительного набора цитокинов для физиологического 

течения процесса гестации. Например, при активации синтеза и секреции ФНО-α 

происходит его повышение в маточно-плацентарном комплексе и в крови, что по 

мнению некоторых автором, положительно коррелирует с частотой прерывания 

беременности (Симбирцев А.С., 2004; AkiraS.etal., 2004). С другой стороны, 

высокие показатели интелейкина-10, который является противовоспалительным 

цитокином, характеризуют физиологическое течение беременности. Дисбаланс, 

при котором происходит повышение уровня провоспалительных цитокинов и 

снижение антивоспалительных, можно считать одним из патогенетических 

звеньев плацентарной дисфункции (RedmanC.W., etal., 2009). 

Широкий спектр цитокинов участвует в реализации физиологических 

механизмов на протяжении всей гестации, обеспечивая прогрессирование 

беременности (Ширшев С.В., 2002). Они запускают такие репродуктивные 

реакции, как овуляцию, внедрение яйцеклетки и прикрепление плаценты, 

расширение цервикального канала, роды (SajiF., etal., 2000), а также могут быть 

причиной самопроизвольного аборта и бесплодия (Сухих Г.Т., 2010).  

Постоянный контакт ворсин хориона с кровью матери позволяет цитокинам 

легко попадать в системный кровоток и оказывать воздействие на эндотелий 

сосудов матери, вызывая при гиперпродукции цитокинов повышение 

проницаемости и синдром генерализованной эндотелиальной дисфункции 

(Криворучко А.Ю., 2000).  

K. Kosaka с соавторами (2002) установили, что только 2-4% ИЛ-6, ИЛ-1β и 

ФНО-α проходят через маточный барьер.  
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Уникальным провоспалительным цитокином, способным стимулировать 

активность многих типов лейкоцитов в ходе воспаления и иммунного ответа, 

является ИЛ-1β, который опосредует множество физиологических процессов, 

включая иммунные ответы, провоспалительные реакции, метаболизм, гемопоэз 

(Кадагидзе З.Г., 2003). 

Еще одним провоспалительным цитокином является ИЛ-6, который 

синтезируется мононуклеарными фагоцитами, фибробластами, лимфоцитами. 

Индукторами выработки ИЛ-6 являются ИЛ-1β и ФНО-α.  

Установлено, что ИЛ-6 относится к цитокинам, завершающим развитие 

воспалительной реакции, и обладает большим влиянием на регуляцию иммунного 

ответа: стимулирует пролиферацию и дифференцировку В-клеток, усиливает 

антителообразование. 

ИЛ-12 также относится к сильным провоспалительным цитокинам, 

продуцируется макрофагами, моноцитами и дендритными клетками. В 

присутствии ИЛ-12 незрелые Т-лимфоциты дифференцируются в Т-хелперы. 

При физиологической беременности выявлено преобладание ИЛ-10, 

который секретируется клетками децидуальной ткани. Он подавляет секрецию 

интерферона-γ, продуцируется преимущественно моноцитами/макрофагами, а 

также Т-хелперами и В-лимфоцитами, является мощным ингибитором иммунных 

и воспалительных реакций (EskdaleJ. etal., 1998). Есть предположение, что ИЛ-10 

способствует нормальной дифференцировке трофобласта и его полноценной 

инвазии, а также опосредует пролонгирование физиологической беременности 

(Мещерякова А.В, Демидова Е.М., 2001). 

Обнаружение нового цитокинового механизма регуляции поставило задачи 

по исследованию его взаимодействия с другими механизмами, изученными ранее: 

«цитокины-плацентарные пептиды», «цитокины-стероидные гормоны» и другие 

(Федосов А.В., Семейкин А.В., 2003). В этом разделе науки встречается мало 

работ. Это связано со сложным анализом по изучению воздействия одних 

реагентов на остальные. Однако имеющиеся сведения указывают на 
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существующие взаимовлияния этих контуров регуляции, при этом нарушения 

работы одного влечет за собой изменения в других, что в конечном счете 

оказывает влияние на прогрессирование беременности, рост плаценты и развитие 

плода (КоsakaK. etal., 2002, 2003). Существует точка зрения, что большинство 

заболеваний у взрослых связаны с патологическими процессами, возникающими 

во внутриутробном периоде, и эта гипотеза находит все больше подтверждений 

(Петерсон В.Д., 2004). 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Организация исследования 

Работа выполнялась на базе ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский 

институт акушерства и педиатрии» Минздрава России. 

 

2.2. Общая характеристика обследованных беременных 

Под наблюдением находилось 735 беременных, которые проходили 

обследование в отделении патологии беременности и консультативной 

поликлинике ФГБУ «РНИИАП» Министерства здравоохранения РФ,  

наблюдавшихся в программе «Акушерский мониторинг» за период 01.2011 г. по 

06.2014 г. На основании результатов биохимического, гормонального, 

ультразвукового, допплерометрического и кардиотокографического исследований 

были сформированы две основные группы. В I основную группу вошли 390 

женщин с физиологическим течением беременности (из них - 187 женщин с 

плодами женского пола и 203 – с плодами мужского пола). Во II (контрольную) 

группу были включены 345 женщин с плацентарной дисфункцией (169 женщин - 

с плодами женского пола, 176 - с плодами мужского пола). 

Согласно юридическим аспектам проведения научных исследований у 

женщин репродуктивного возраста (отраслевой стандарт ОСТ 42-511-99 «Правила 

проведения качественных клинических испытаний в РФ», утверждено МЗ РФ от 

29.12.1998г) исследования, в которых беременные женщины являются 

непосредственно субъектами исследования, требуют обязательного получения от 

них информированного согласия. Информирование согласие содержит всю 

доступную информацию о возможных осложнениях для здоровья женщин, 

возникающих вследствие проводимого исследования или медицинских процедур, 

а также здоровья плода и будущего ребенка. В рамках проведенного 
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исследования, объем которых одобрен Этическим Комитетом РНИИАП, 

информированное согласие было получено у всех обследованных беременных. 

Критериями включения в I группу «физиологическое течение 

беременности» явились отсутствие маркеров акушерской патологии при 

гормональном, клиническом, ультразвуковом, допплерометрическом и 

биохимическом исследованиях.  

Формирование II группы «плацентарная дисфункция» предусматривало 

использование следующих критериев включения (ShererD.M. etal., 2001; 

Сидельникова В.М., 2010):  

1. Нарушения гемодинамики в сосудах маточно-плацентарно-плодового 

комплекса по данным допплерометрии;  

2. Асимметричная и симметричная форма задержки роста плода; 

3. Неудовлетворительные показатели биофизического профиля плода: 

изменения характера сердечной деятельности, дыхательных движений, тонуса 

плода, двигательной активности плода, наличие ареактивного нестрессового 

теста, маловодия. 

Критериями исключения явились: срок гестации (I триместр беременности), 

многоплодная беременность, эндокринная патология, тяжелая экстрагенитальная 

патология, аномалии развития внутренних половых органов, а также 

доброкачественные опухоли женской репродуктивной системы. 

Рандомизация выборки проводилась с помощью метода "Монета" (Двойрин 

В.В., Клименков А.А., 2004). При этом соблюдались строгие условия времени 

проведения, последовательности и кратности исследований.  

При стратификации изучаемых клинических групп по возрасту, характеру 

менструального цикла, паритету родов, исходов предыдущих беременностей, 

перенесенных гинекологических заболеваний, соматическому состоянию 

достоверных отличий обнаружено не было (р<0,05). 
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Верификация результатов проводилась при комплексном анализе 

имеющихся у беременной ультразвуковых, допплерометрических исследований, 

исходов родов и состояния рожденных детей. 

 

2.3. Клиническая характеристика обследованных беременных 

2.3.1. Возраст обследованных беременных 

Встречаемость плодов различного пола в изучаемых возрастных группах 

оказалась приблизительно одинаковой. Одной из многочисленной была группа 

пациенток в возрасте 26-30 и 31-35 лет, а самой малочисленной – возрастная 

группа 17-20 лет (таблица 1).  

Таблица 1 

Возраст беременных обследованных групп 

Возраст (лет) 

Клинические группы 

Всего 

I группа n=390 II группа n=345 

Беременные 

с плодами 

женского 

пола (n=187) 

Беременные 

с плодами 

мужского 

пола (n=203) 

Беременные 

с плодами 

женского 

пола (n=169) 

Беременные 

с плодами 

мужского 

пола (n=176) 

Абс % Абс % Абс % Абс % Абс % 

17-20 7 3,74 3 1,48 3 1,78 2 1,14 15 2,04 

21-25 39 20,85 53 26,11 38 22,49 46 26,14 176 23,95 

26-30 73 39,03 72 35,47 51 30,18 54 30,68 250 34,01 

31-35 64 34,22  70 34,48 58 34,32 65 36,93 257 34,97 

36-41 4 2,16 5 2,46 19 11,23 9 5,11 37 5,03 

Всего 187 100 203 100 169 100 176 100 735 100 
 

Примечание: * - достоверность отличий по возрасту между беременными с плодами женского и 

мужского пола (р<0,05).  
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 В I группе средний возраст пациенток с плодами женского пола составил 

24,87 ± 0,52 года, с плодами мужского пола 25,21 ± 0,31 лет. Во II группе средний 

возраст пациенток с плодами женского пола составил 26,87 ± 0,63 лет, а с 

плодами мужского пола 27,21 ± 0,33 лет. Таким образом, изучаемые клинические 

группы по возрасту были сопоставимы. 

2.3.2. Менструальная функция 

Менструальную функцию пациенток оценивали по возрасту наступления 

менархе, времени установления регулярного цикла, длительности менструации. 

Средний возраст наступления менархе у беременных основной группы составил 

13,43 ± 1,4 лет, контрольной группы - 12,25 ± 1,28 лет. Во всех клинических 

группах возраст наступления менархе приходился на 11-14 лет. В нашей работе 

мы не обнаружили различий в количественном отношении ранних и поздних 

менархе у женщин всех групп сравнения (таблица 2). 

Таблица 2 

Время наступления менархе по группам обследования 

Возраст 

(лет) 

Клинические группы 

Всего 

I группа (n=390) II группа (n=345) 

Беременные с 

плодами 

женского  

пола (n=187) 

Беременные с 

плодами 

мужского 

пола (n=203) 

Беременные с 

плодами 

женского 

пола (n=169) 

Беременные с 

плодами 

мужского 

пола (n=176) 

Абс % Абс % Абс % Абс % Абс % 

до 11 лет 10 5,3 11 5,4 5 3,0 4 2,3 30 4,1 

11-14 167 89,4 175 86,2 155 91,7 164 93,2 661 89,9 

15 и более 10 5,3 17 8,4 9 5,3 8 4,5 44 6,0 

Всего 187 100 203 100 169 100 176 100 735 100 

Примечание: * - достоверность отличий по возрасту наступления менархе между беременными с 

плодами женского и мужского пола (р<0,05).  
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По результатам опроса было выявлено, что в среднем длительность 

менструального цикла в основной группе составила 27,2±2,4 дня, в контрольной 

группе составила 32,4±2,1 дня. Таким образом, во II группе чаще отмечался 

пролонгированный менструальный цикл (31-35 дней)– 11,94% случаев и 

длительный менструальный цикл (более 35 дней) - 5,11% случаев (таблица 3). 

Таблица 3 

Продолжительность менструального цикла по группам обследования 

 

Продолжи

тельность 

(дни) 

Клинические группы 

Всего 

I группа (n=390) II группа (n=345) 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=187) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола 

(n=203) 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=169) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола 

(n=176) 

Абс % Абс % Абс % Абс % Абс % 

21-23 7 3,75 3 1,47 4 2,37 3 1,70 17 2,31 

24-26 39 20,85 31 15,27 34 20,12 29 16,48 133 18,1 

27-30 126 67,38 147 72,41 109 64,50 114 64,77 496 67,48 

31-35 11 5,88  16 7,88 17 10,06 21 11,94 65 8,84 

>35 4 2,15 6 2,96 5 2,95 9 5,11 24 3,27 

Всего 187 100 203 100 169 100 176 100 735 100 

Примечание: * - достоверность отличий продолжительности менструального цикла между беременными 

с плодами женского и мужского пола (р<0,05).  

 

Согласно полученным данным можно констатировать, что у подавляющего 

числа пациенток отмечался регулярный менструальный цикл и в среднем 

составил 27-30 дней. В I группе регулярный менструальный цикл выявлялся у 

матерей с плодами женского пола в 67,38% случаев, с плодами мужского пола в 

72,41% случаев, во II группе у матерей с плодами женского пола составил 64,5%, 

с плодами мужского пола - 64,7%. В основной группе частота встречаемости 

антепонирующего менструального цикла у матерей с плодами женского пола 

составляла 3,75%, мужского пола - 1,47%, в группе контроля - 2,37% и 1,70% 
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соответственно. Постпонирующий менструальный цикл наблюдался в I группе у 

женщин с плодами женского пола в 2,15%, а с плодами мужского пола в 2,96% 

случаев. Во II группе в 2,95% и 5,11% обследованных пациенток. Таким образом, 

оценка полученных данных выявила сопоставимость изучаемых клинических 

групп.  

Во всех группах обследования продолжительность менструации в среднем 

составила от 3-х до 5 дней. Пол плода не зависел от продолжительности 

предшествующего менструального цикла (таблица 4). 

Таблица 4 

Продолжительность менструации 

Продолжи 

тельность (дни) 

Клинические группы 

Всего 

I группа (n=390) II группа (n=345) 

Беременные 

с плодами 

женского  

пола (n=187) 

Беременные 

с плодами 

мужского  

пола (n=203) 

Беременные 

с плодами 

женского  

пола (n=169) 

Беременные 

с плодами 

мужского 

пола (n=176) 

Абс % Абс % Абс % Абс % Абс % 

3-5 103 55,08 111 54,67 106 62,72 108 61,36 428 58,23 

Более 5 84 44,92 92 45,33 63 37,28 68 38,64 307 41,76 

Всего 187 100 203 100 169 100 176 100 735 100 

Примечание: * - достоверность отличий продолжительности менструации между беременными с 

плодами женского и мужского пола (р<0,05).  

 

Во всех группах обследования большинство пациенток в анамнезе имели 

более одной беременности. Таким образом, в основной группе число 

первобеременных с плодами женского пола составило 48,2%, 

повторнобеременных - 51,80%, с плодами мужского пола количество 

первобеременных составило 41,80%, повторнобеременных - 58,13%. В 

контрольной группе первобеременных с плодами женского пола - 36,69%, 
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повторнобеременных - 63,31%, первобеременных с плодами мужского пола - 

48,86%, повторнобеременных - 51,14% (таблица 5). 

 Таблица 5 

Детородная функция 

Беременность 

Клинические группы 
Всего 

I группа (n=390) II группа (n=345) 

Беременные с 

плодами 

женского  

пола (n=187) 

Беременные с 

плодами 

мужского 

пола (n=203) 

Беременные 

с плодами 

женского 

пола(n=169) 

Беременные с 

плодами 

мужского 

пола (n=176) 

 

Абс % Абс % Абс % Абс % Абс % 

Одна 90 48,20 85 41,80 62 36,69 86 48,86 319 43,4 

Более одной 97 51,80 118 58,13 107 63,31 90 51,14 412 56,6 

Всего 187 100 203 100 169 100 176 100 735 100 

Примечание: * - достоверность отличий детородной функции между беременными с плодами женского 

и мужского пола (р<0,05).  

 

В I клинической группе в анамнезе роды через естественные родовые пути 

были у 36,40% женщин с плодами женского пола и у 28,57% женщин с плодами 

мужского пола. Во II группе изучаемый показатель у матерей с плодами женского 

пола составил 29,00%, а у матерей с плодами мужского пола встречался в 17,10% 

случаев. Преждевременные роды в анамнезе отмечались только у женщин 

контрольной группы как с плодами женского пола – 3,55% , так и с плодами 

мужского пола – 5,68% беременных. Число медицинских абортов оказалось 

максимальным также во II группе у матерей с плодами мужского пола - 13,64% 

случаев. 

Число неразвивающихся беременностей во II группе в 2 раза превышало 

аналогичный показатель I группы. Наиболее часто самопроизвольный аборт, 

встречался у женщин с осложненным течением беременности: 10,00% случаев у 

пациенток с плодами женского пола и в 7,40% случаев у пациенток с плодами 

мужского пола. В группе c физиологическим течением беременности 
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аналогичный показатель отмечался в 3,21% и 5,00% случаев соответственно 

(таблица 6). 

Таблица 6 

Исход предыдущих беременностей 

Исходы предыдущих 

беременностей 

Клинические группы 

I группа (n=390) II группа (n=345) 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=187) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола 

(n=203) 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=169)  

Беременные с 

плодами 

мужского пола 

(n=176) 

Абс % Абс % Абс % Абс % 

Искусственный аборт 12 6,42 17 8,37 20 11,83 24 13,64 

Неразвивающаяся  

беременность 
10 5,35 8 4,00 19 11,24 16 9,10 

Самоаборт 6 3,21 10 5,00 17 10,00 13 7,40 

Преждевременные 

роды 
1 0,53 2 1,00 8 4,73 12 6,82 

Роды в срок 68 36,40 58 28,57 49 29,00 30 17,10 

Осложнения после 

родов и абортов 
0 0 0 0 6 3,55 7 3,98  

Примечание: * - достоверность отличий исходов предыдущих беременностей между беременными с 

плодами женского и мужского пола (р<0,05).  

 

 Осложнения после родов и абортов в анамнезе отмечались только у женщин 

с осложненным течением гестации, причем приблизительно в одинаковом 

проценте случаев (3,55% и 3,98% соответственно). 

Проведенная оценка полученных результатов позволяет констатировать о 

доминировании неблагоприятных исходов беременности в группе женщин с 

плацентарной дисфункцией. 

2.3.3. Перенесенные заболевания 

Проведенный анализ анамнестических данных выявил генитальную и 

экстрагенитальную патологию. Заболевания детского возраста не учитывались, 
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так как частота перенесенных детских инфекций в каждой из групп была 

практически одинаковой. 

2.3.4. Гинекологические заболевания 

Оценка структуры ранее перенесенных гинекологических заболеваний 

позволила установить их низкий удельный вес у пациенток с физиологическим 

течением беременности относительно беременных с плацентарной дисфункцией. 

Так, в анамнезе воспалительные процессы половых органов отмечались у 25,7% 

женщин с плодами женского пола и у 26,5% беременных с плодами мужского 

пола при физиологической гестации. При плацентарной дисфункции хронические 

воспалительные процессы матки и придатков встречались в 1,2 раза чаще, причем 

с некоторым преобладанием их встречаемости у матерей с плодами мужского 

пола (таблица 7). 

Таблица 7 

Перенесенные гинекологические заболевания 

Нозология 

Клинические группы 

I группа (n=390) II группа (n=345) 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=187) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола 

(n=203) 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=169) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола 

(n=176) 

Абс % Абс % Абс % Абс % 

Хронические 

воспалительные 

процессы женских 

половых органов 

48  25,70 52 26,10 48 28,4 54 30,7 

Нарушения 

менструального 

цикла 

22 11,80 23  11,33 38 22,50 43 24,43 

Примечание: * - достоверность отличий перенесенных гинекологических заболеваний между 

беременными с плодами женского и мужского пола (р<0,05).  
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Нарушение менструального цикла в анамнезе отмечалось в 1,2 раза чаще 

также при осложненной беременности на фоне несущественного доминирования 

их частоты у беременных с плодами мужского пола. 

 Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о повышении 

удельного веса нарушений менструального цикла и хронических воспалительных 

процессов матки и придатков у пациенток с осложненным течением 

беременности. 

2.3.5. Экстрагенитальные заболевания 

Среди экстрагенитальных заболеваний наиболее часто отмечались 

заболевания ЛОР-органов, хронический пиелонефрит, миопия, хронические 

заболевания желудочно-кишечного тракта. Структура экстрагенитальных 

заболеваний у женщин в исследуемых группах представлена в таблице 8. 

Таблица 8 

Экстрагенитальная заболеваемость 

Нозология 

Клинические группы 

I группа (n=390) II группа (n=345) 

Беременные с 

плодами 

женского 

пола (n=187) 

Беременные с 

плодами 

мужского 

пола (n=203) 

Беременные с 

плодами 

женского 

пола (n=169) 

Беременные с 

плодами 

мужского 

пола (n=176) 

Абс % Абс % Абс % Абс % 

Заболевания  

ЛОР - органов 
9 4,8 15 7,4 16 9,5 18 10,2 

Хронический пиелонефрит, 

цистит 
16 8,6 18 8,9 23 13,6 25 14,2 

Миопия 7 3,8 10 5,0 11 6,5 12 6,8 

Хронические заболевания 

ЖКТ 
10 5,35 14 6,90 16 9,5 18 10,2 

Примечание: * - достоверность отличий экстрагенитальной патологии между беременными с плодами 

женского и мужского пола (р<0,05).  
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 Проведенный анализ полученных данных свидетельствует о большей 

частоте встречаемости экстрагенитальной патологии у беременных женщин с 

плацентарной дисфункцией, причем независимо от пола плода. Так, в отличие от 

физиологического течения беременности у пациенток с ее осложненным течением 

в 1,7 раза чаще имели место заболевания ЛОР-органов, в 1,61 раза хронические 

заболевания моче-выделительной системы (хронический цистит, пиелонефрит) и 

хронические заболевания желудочно-кишечного тракта, а также в 1,4 раза чаще 

встречалась миопия. При этом следует отметить, что анализируемая патология 

доминировала в группах пациенток с плодами мужского пола. Так, при 

физиологическом течении беременности у женщин с плодами мужского пола 

экстрагенитальная патология в анамнезе встречалась в 1,3 раза чаще, а при 

плацентарной недостаточности в 1,1 раза чаще. 

2.4. Общая характеристика методов исследования 

Клиническое обследование 

Анамнез 

При сборе анамнестических данных учитывались жалобы пациенток, 

перенесенные заболевания детского и зрелого возраста, наследственный и 

семейный анамнез заболеваний, аллергологический статус и наличие 

гемотрансфузий. Была изучена менструальная функция (возраст менархе, время 

становления менструальной функции, регулярность и характер менструаций). 

Учитывались данные о ранее проводимой гормональной терапии. 

Оценка половой жизни проводилась по возрасту начала, количеству 

половых партнеров и браков. 

Выяснялась информация о ранее перенесенных оперативных 

вмешательствах (протоколы операций, результаты гистологических 

исследований), а также учитывались данные о проведенной прегравидарной 
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подготовке. При обследовании беременных использовались традиционные 

методы: общий осмотр, контроль веса, измерение артериального давления на 

обеих руках, наружное акушерское и бимануальное исследование по 

общепринятой методике. 

 

Осмотр пациенток 

При внешнем осмотре женщин внимание обращали на телосложение, 

состояние кожи, волос и ногтей, характер и степень оволосения, развитие 

подкожной жировой клетчатки и характере ее отложения, наличие 

послеоперационных рубцов. В обязательном порядке проводили осмотр 

молочных желез. 

Бимануальное исследование пациенток 

Бимануальное исследование женских половых органов проводили по 

общепринятому протоколу: определяли размер, расположение, консистенцию 

матки, наличие образований в области придатков, оценивалось состояние шейки 

матки (длина, положение, консистенция, форма, отклонение). 

Осмотр шейки матки проводился в зеркалах. Обращали внимание на 

патологические процессы (эктопия, эндоцервицит, рубцовая деформация шейки 

матки), уточнялся характер и количество выделений из половых путей. 

Установление срока гестации проводилось на основании даты последней 

менструации при первой явке в женскую консультацию. При этом решающее 

значение в постановке срока беременности имело ультразвуковое исследование, 

проведенное в I триместре беременности. 

Ультразвуковое исследование 

Ультразвуковое исследование фетометрических показателей, а также 

оценка функционального состояния кровотока в маточно-плацентарно-плодовом 
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комплексе осуществлялось при помощи двумерного ультразвукового и 

допплерометрического методов наУЗ приборе «Toshiba (Eccocee) SSA-340» 

(Япония), 3,5 МГц, с цветным допплеровским картированием (регистрационное 

удостоверение ФС № 2005/1686). 

Комплексное ультразвуковое исследование во II и III триместрах включало 

фетометрию, плацентографию, определение индекса амниотической жидкости. 

При ультразвуковой фетометрии проводилось измерение бипариетального 

размера головки плода, окружности головки, длины бедренной кости, окружности 

живота. По средствам ультразвуковой плацентографии определялась толщина и 

степень зрелости плаценты.  

Определение биофизического профиля плода проводилось по шкале 

Manning F.A. (1980), предусматривающей оценку нормального признака в 2 

балла, патологического – 0 баллов.  

Индекс амниотической жидкости определяли методом измерения 

«свободного кармана», при котором измерялся вертикальный размер свободного 

участка околоплодных вод.  

Для определения дыхательных движений плода (ДДП), двигательной 

активности плода (ДАП) и тонуса плода (ТП) использовалось поперечное сечение 

живота плода при ультразвуковом исследовании в реальном масштабе времени.  

При оценке нестрессового теста плода тест считался реактивным, если в ответ на 

шевеление возникало не менее двух акцелераций. 

Допплерометрическое исследование 

 

При исследовании гемодинамических особенностей ФСМПП в настоящей 

работе оценивались такие уголнезависимые показатели как систоло-

диастолическое соотношение в правой и левой маточных артериях, в артерии 

пуповины, а также систоло-диастолическое соотношение и пульсационный 

индекс в средней мозговой артерии плода. При этом использовалась следующая 

оценка нарушений кровотока в маточно-плацентарно-плодовом комплексе. 
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I степень: А - нарушение кривых скоростей кровотока (КСК) в маточных 

артериях при нормальных КСК в артериях пуповины; Б – нарушение КСК в 

артериях пуповины при нормальных КСК в маточных артериях.  

II степень: одновременное нарушение КСК в маточных артериях и артериях 

пуповины, не достигающие критических изменений (сохранение конечного 

диастолического кровотока).  

III степень: критические нарушения КСК в артериях пуповины (отсутствие 

или реверсный диастолический кровоток) при сохраненном либо нарушенном 

маточно-плацентарном кровотоке (Медведев М.В., 2009; Papageorghiou A.T., Yu 

C.K. et al., 2002).  

При проведении допплерометрических исследований в маточных артериях 

датчик устанавливался в паховой области поперечно функции цветного 

допплеровского картирования, что позволяло проводить визуализацию сосудов, 

располагающихся на различной глубине, с одновременной селективной 

регистрацией кривых скоростей кровотока с их проекцией. Полученные таким 

образом артериальные допплерограммы подвергались качественному анализу. 

Допплерометрическое исследование кровотока в артерии пуповины 

проводилось в средней ее части на достаточном удалении от мест вхождения в 

плаценту и выхода из брюшной полости плода. Петли пуповины определялись в 

свободных карманах околоплодных вод с выводом участка артерии как можно 

продольнее. 

Для проведения исследования кровотока в средней мозговой артерии плода 

в В-режиме сканирования определялось среднее аксиальное сечение головки 

плода на уровне ножек мозга с выделением костной границы передней и средней 

черепных ямок, являющейся анатомической проекцией расположения средней 

мозговой артерии в области Сильвиевой борозды (Синельников Р.Д., 1981). 

Контрольный объем устанавливался на среднюю мозговую артерию, 

расположенную ближе к датчику, с соблюдением угла инсонации. 
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Наружная кардиотокография проводилась на двух кардиотокографах 

«Сономед-200», Россия, ТУ 9442-042-31322051-2006. Кардиотокографический 

датчик закреплялся на передней брюшной стенке в области наилучшей локации 

сердцебиения плода. Регистрация механогистерограмм осуществлялась  

паралельно с симметричных участков правых и левых отделов передней брюшной 

стенки (Боташева Т.Л., 1999) по 30 минут с каждой стороны.  

Клинико-лабораторное обследование 

Общепринятые лабораторные методы исследования (RW, ВИЧ, HbS, HbC, 

TOXO, Rubella, клинические и биохимические анализы крови) беременной 

рекомендовалось провести по месту жительства.  Всем беременным выполнялся 

стандарт обследования, предусмотренный приказом МЗ РФ № 572н от 

01.11.2012г. «Порядок оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и 

гинекология (за исключением использования вспомогательных репродуктивных 

технологий)».  

Биохимические методы исследования 

Биохимические исследования, предусматривали изучение содержания в 

сыворотке крови беременных исследуемых групп ангиогенных факторов (СЭФР-

А, ЭФР, эндотелина-1, ФРП), цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12, ФНО-α), 

гормонов (АКТГ, кортизол, плацентарный лактоген, эстриол, прогестерон).  

 

Определение ангиогенных факторов 

В сыворотке крови для определения уровня сосудисто-эндотелиального 

фактора роста-А (СЭФР-А), фактора роста плаценты (ФРП), фактора некроза 

опухоли-α (ФНО-α), эпидермального фактора роста (ЭФР) использовались 

иммуноферментные наборы (Cytimmunesystems, USA). Содержание в сыворотке 

крови эндотелина-1 (ЭТ-1) в обследованной выборкеопределялось 

иммуноферментными наборами REDsystems, USA. 

mailto:R@D
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Определение ангиогенных цитокинов 

Для определения содержания ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-12 использовались 

тест-системы фирмы «Cytimmune» (USA). Чувствительность методов составляла 

9,2 пг/мл, 8,4 пг/мл, 5,6 пг/мл. Все исследования проводились на 

многофункциональном счетчике для иммуноферментных исследований с 

программным обеспечением Victor (Finnland). 

 

Гормональное обследование пациенток 

Для определения уровня АКТГ, кортизола, плацентарного лактогена, 

прогестерона и эстриола использовались методы иммуноферментного анализа. 

Концентрация плацентарного лактогена в негемолизированной сыворотке 

определялась с помощью набора реагентов «MicrolabStarELISA» (Bioserv, 

Германия). Для количественного определения концентрации эстриола в 

сыворотке крови использовали иммуноферментный набор реагентов «uE3 kit» 

(Дельфия, Финляндия). Содержание прогестерона в сыворотке крови 

определялось с помощью набора реагентов «СтероидИФА-17-ОН-прогестерон» 

(Алкор-Био, Россия). Количественное определение АКТГ в плазме крови 

проводилось с помощью твердофазного иммуноферментного анализа наборами 

реагентов «ACTH ELISA» (Biomerica, США). Количественное определение 

концентрации кортизола в сыворотке крови осуществлялось с помощью 

твердофазного иммуноферментного анализа наборами реагентов «Стероид ИФА – 

кортизол-01» (Россия). 

 

Вегетативный статус пациенток 

Количественная оценка вегетативного статуса проводилась с 

использованием опросника А.М. Вейна (1998), с помощью которого оценивались 

признаки вегетативных изменений. Отклонением от нормы по бальной шкале 
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считалась сумма баллов более 15. Для определения особенностей 

функционирования сердечно-сосудистой системы и оценка ее адаптационного 

потенциала использован индекс функциональных изменений Р.М. Баевского и 

А.П. Берсеневой (1997), который определяется в условных единицах – баллах. 

Для вычисления ИФИ регистрировали данные о частоте пульса (ЧП), 

артериального давления (САД- систолическое, ДАД – диастолическое), росте (Р), 

массе тела (МТ) и возрасте (В) обследуемых: 

ИФИ=0,011ЧП+0,014САД+0,008ДАД+0,014В+0,009МТ-0,009Р-0,27  

 

Статус новорожденного 

Новорожденым проводилось клиническое обследование, включающее 

стандартную оценку по шкале Апгар, а также оценку особенностей соматического 

и неврологического статуса. 

Общее количество исследованных методик составило 11. База данных по 

всем сериям обследования составила 15604 числовых значений параметров, 

полученных в процессе исследования (таблица 9). 

Таблица 9 

Общее количество проведенных исследований 

Название метода Количество измерений 

Сбор анамнеза 735 

Бимануальное исследование 2215 

Исследование вегетативного статуса 1470 

Определение адаптационного потенциала 1470 

Определение цитокинов 1470 

Определение ангиогенных факторов 1470 

Исследование гормонального статуса 1470 

Допплерометрия 2015 

Ультразвуковое исследование 2134 

Наружная кардиотокография 420 

Определение состояния новорожденных 735 

Всего 15604 
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Математические методы анализа данных 

Статистическая обработка полученных результатов осуществлялась при 

помощи программ статистической обработки информации из пакетов Statistica 

(Statsoft, версия 6.0), сертификат № 76456-OEM-0012344-54060.  

Для анализа многомерных нелинейных зависимостей использовался пакет 

PolyAnalist 3.5 Pro, одна из функций которого включает в себя технологию 

«эволюционного программирования».  

Объемы выборок пациенток удовлетворяли требованию статистической 

мощности исследований на уровне 80-85%. Статистическое обоснование 

различий между группами пациенток проводилось с использованием U-критерия 

Манна-Уитни при максимально допустимом уровне вероятности ошибки первого 

рода р<0,05.  

Для классификации изучаемых факторов на основе их вероятности 

попадания в отдельный класс по степени значимости в зависимости от характера 

течения беременности и пола плода использовались метод «Деревья решений» и 

лог-линейный анализ (Афифи А., Эйзен С., 1982). Данные приведены в формате: 

медиана (25 процентиль – 75 процентиль).  
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ГЛАВА 3. Результаты собственных исследований 

Учитывая системную направленность работы, исследование проводилось в 

рамках концепции «ФСМПП», при этом основные этапы исследования включали 

в себя последовательное изучение особенностей в каждой из подсистем: 

подсистемы «мать», подсистемы «маточно-плацентарный комплекс» и 

подсистемы «плод».  

Наибольший интерес со стороны подсистемы «мать» представляли 

особенности функционирования системы ангиогенных факторов, цитокинов и 

гормонального статуса беременных в зависимости от пола плода, а также 

характер вегетативной регуляции функций, особенности адаптационного 

потенциала материнского организма обследуемых групп. Морфофункциональные 

характеристики маточно-плацентарного комплекса предусматривали изучение 

кровотока в правой и левой маточных артериях.  

Со стороны подсистемы «плод» наибольший интерес представляли 

особенности гемодинамики в пуповинной и средней мозговой артериях плода, 

биофизический профиль плода, кардиотокография плода. 

 

3.1. Особенности системы ангиогенных факторов и цитокинов во II-III 

триместрах физиологической и осложненной беременности в зависимости от 

пола плода 

 

Как уже подчеркивалось выше, прогрессирование беременности и 

адекватное развитие плода невозможно без оптимальной работы сосудистой 

системы плаценты, образование и функционирование которой регулируют 

ангиогенные факторы роста наряду с другими внутриклеточными компонентами. 

Следует учитывать, что ангиогенные факторы роста представляют собой 
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несколько семейств белковипептидов, которые за счет связывания со 

специфическими рецепторами клеточных поверхностей участвуют в 

паракринной, интракринной и аутокринной регуляции клеточных реакций 

(Крукиер И.И., 2005, 2007). 

Нарушение экспрессии ангиогенных факторов: сосудисто-эндотелиального 

фактора роста-А (СЭФР-А), фактора роста плаценты (ФРП), эпидермального 

фактора роста (ЭФР), эндотелина-1 (ЭТ-1), а также важного регуляторного 

цитокина – фактора некроза опухоли α (ФНО-α) является универсальным 

патогенетическим процессом в формировании основных патологических 

состояний беременности (Орлов А.В., 2006). Следовательно, ангиогенез – 

комплексный процесс, который при акушерских осложнениях, в том числе при 

плацентарной дисфункции сопровождается значительными нарушениями. 

 

3.1.1. Влияние пола плода на ангиогенные факторы при 

физиологической и осложненной беременности 

 

При проведении анализа полученных результатов было обнаружено, что у 

пациенток с физиологическим течением беременности в зависимости от градации 

«пол плода» уровень СЭФР-А по мере прогрессирования беременности 

увеличивался как у матерей с плодами мужского пола, так и женского. 

Абсолютный уровень этого фактора как во II триместре, так и в III триместре 

оказался достоверно выше у матерей девочек (р=0,04282 и р=0,03591) (таблица 

10). При этом более значимый его прирост относительно II триместра (в 1,7 раза) 

был установлен в случае мужского пола плода. 

Одним из факторов риска осложненного течения беременности также 

является эндотелиальная дисфункция, поскольку повреждение и последующая за 

ним дисфункция эндотелия лежат в основе развития нарушений эндотелий-
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зависимых механизмов регуляции сосудистого тонуса и сосудистой 

проницаемости, что приводит к развитию основных акушерских осложнений. В 

настоящем исследовании в динамике физиологической беременности отмечалось 

увеличение уровня ЭТ-1 у матерей девочек (р=0,00271), тогда как в случае 

мужского пола его продукция достоверно не изменялась. 

Таблица 10 

Содержание факторов роста, эндотелина-1 в сыворотке крови женщин с 

физиологической беременностью 

Показа 

тели, 

пг/мл 

Физиологическая беременность 

II Триместр III Триместр 
Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=187) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола 

(n=203) 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=187) 

Беременные с 

плодами  

мужского пола  

(n=203) 

СЭФР-А 56,5  

(47,4-65,6) 

38,7  

(20,6-56,4)* 

76,8 

 (70,7-82,9) 

66,5  

(50,4-84)*/♦ 

ЭФР 346,9  

(323,5-370,2) 

303,1  

(262,6-309,4) * 

245,1  

(196,5-293,7) 

221,0 

(167,8-284,7) */♦ 

ФРП 92,4  

(74-110,85) 

67,8  

(44,6-124,1) * 

731,4 

 (659,9-802,8)♦ 

436,6  

(278,3-614,6)*/♦ 

ЭТ-1 0,4  

(0,36-0,42) 

0,5  

(0,3-0,6)  

0,6  

(0,5-0,8) ♦ 

0,5  

(0,48-0,65)  

Примечание: * - достоверность отличий показателей между мужским и женским полом в 

рамках одного триместра (р<0,05); ♦ - достоверность отличий в рамках одного пола в динамике 

беременности (р<0,05). 

Сравнительное изучение содержания ЭФР позволило установить, что при 

физиологическом процессе гестации уровень ЭФР во II и в III триместре 

беременности оказался достоверно выше у матерей с плодами женского пола 

(р=0,02312 и р=0,03734). В динамике беременности уровень ЭФР снижался в 

случае обоих вариантов альтернативного пола плода, однако в случае мужского 

пола эти отличия были достоверны (р=0,04893), а в случае женского – на уровне 

тенденции (р=0,05738).  
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Важное значение в имплантационном периоде и во время формирования 

плаценты играет высокий уровень пролиферации и дифференциации клеток. 

Ангиогенные факторы участвуют в этом процессе, контролируя его на всех этапах 

формирования плацентарной ткани. Исходя из этих данных, развитие плаценты 

представляет собой процесс, состоящий из серии последовательных реакций, 

которые регулируются локальными медиаторами. Одним из наиболее значимых 

медиаторов является ФРП, он играет ведущую роль в процессах становления и 

развития кровообращения в плаценте, а также принимает участие в 

функционировании фетоплацентарного комплекса. 

В процессе исследований выявлено, что при физиологическом процессе 

гестациии у мужского и женского пола плода по мере прогрессирования 

беременности имел место статистически значимый прирост уровня ФРП. 

Абсолютный уровень экспрессии ФРП как во II, так и III триместрах был выше у 

матерей девочек (р=0,02945 и p=0,017681). 

Следующий этап работы предусматривал исследование уровня изучаемых 

полипептидов при патологическом течении беременности. При этом было 

установлено, что уровень СЭФР-А по мере приближения срока родов 

увеличивался как у матерей с плодами мужского пола, так и женского пола 

(р=0,02718 и р=0,34235). Однако по сравнению с физиологическим течением 

беременности, уровень этого показателя у матерей с плодами женского пола во II 

триместре в 4,9 раз, а в III триместре в 2,2 раза превышал таковой у беременных с 

плодами мужского пола (таблица 11).   

 У беременных с плацентарной дисфункцией в обоих случаях 

альтернативного пола плода отмечалось увеличение уровня ФРП по мере 

прогрессирования беременности (в 13,6 и 11,5 раза соответственно). Абсолютный 

уровень экспрессии ФРП оказался достоверно выше у матерей девочек только во 

II триместре беременности (на 18,1%). 
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Таблица 11 

Содержание факторов роста, эндотелина-1 в сыворотке крови женщин с 

плацентарной дисфункцией 

   

Показатели, 

пг/мл 

Плацентарная дисфункция 

II Триместр III Триместр 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=169) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола 

(n=176) 

Беременные с 

плодами  

женского пола  

(n=169) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола 

(n=176) 

СЭФР-А 
206,2  

(63,4-271,2)  

41,9 

 (19,6-212,2) *  

303,6 (179,6-466,6) 

♦ 

139,0 

(87,6- 191,8) */♦ 

ЭФР 
237,7  

(182,8-261,7) 

322,3 

 (319,7-351,3) 
142,1 (141,8-226,5) 

235,0 

(206,8-253,5) * 

ФРП 
47,3  

(29,1-120,4)  

38,7  

(25,5-71,7) * 

543,8 

 (450,6-960,9) ♦ 

528,0 

(350-625,6) ♦ 

ЭТ-1 
0,5  

(0,46-0,59) 
0,2 (0,2-0,6)* 0,5 (0,45-0,57) 

0,7  

(0,4-0,9) */♦ 

Примечание: * - достоверность отличий показателей между мужским и женским полом в 

рамках одного триместра (р<0,05); ♦ - достоверность отличий в рамках одного пола в динамике 

беременности(р<0,05) 

 В динамике осложненной беременности в отличие от физиологического 

течения отмечался статистически значимый прирост ЭТ-1 у матерей мальчиков 

(р=0,01234), тогда как в случае женского пола его продукция достоверно не 

изменялась. Однако содержание ЭТ-1 было значимо выше во II триместре 

гестации у матерей девочек (р=0,01234), а в III триместре у матерей мальчиков 

(р=0,02123) по сравнению с альтернативным полом плода.  

 

 

3.1.2. Влияние пола плода на уровень цитокинов при физиологической 

и осложненной беременности 

 

Изучение влияния цитокинового каскада на течение и исход беременности в 

настоящее время является предметом исследования ученых-экспериментаторов и 

клиницистов во всем мире (Тетруашвили Н.К., Сидельникова В.М., 2002; 

Тетруашвили Н.К., 2008). На данный момент можно с уверенностью говорить что, 
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по мере прогрессирования беременности происходят изменения качественного и 

количественного состава цитокинов. Различные виды патологии гетсационного 

процесса, в том числе и плацентарная недостаточность, оказывают влияние на 

цитокиновое сопровождение беременности. 

ФНО-α, участвующий в индукции фермента коллагеназы и поддержании 

его активности, напрямую влияет на формирование соединительнотканного 

фрагмента хориона в динамике всей беременности. При анализе динамики этого 

фактора при физиологической беременности было выявлено достоверное 

повышение его значений у матерей мальчиков (р=0,042875). Напротив, для 

матерей девочек более характерной оказалась тенденция к снижению его уровня 

(р=0,05336) (таблица 12). 

При сравнительном анализе содержания ИЛ-1β при физиологической 

беременности обнаружено, что его уровень с 13 по 24 недели беременности был 

статистически значимо выше у матерей девочек (р=0,02763), который 

существенно снижался в III триместре (р=0,04968). У беременных с плодами 

мужского пола имела место обратная зависимость. 

Известно, что ФНО-α и интерлейкин-1β являются непосредственными 

индукторами провоспалительного ИЛ-6. Именно поэтому его уровень во II 

триместре также был выше у матерей девочек (р=0,07391). По мере увеличения 

срока беременности экспрессия этого показателя снижалась в обоих случаях 

альтернативного пола плода, хотя в большей степени у матерей девочек. 

При физиологической беременности содержание ИЛ-10 во II триместре 

беременности было выше у матерей девочек (р=0,05264) и снижалось в III 

триместре беременности (р=0,06851). У матерей с плодами мужского пола 

выявлена обратная зависимость. 

ИЛ-12 относится к провоспалительным цитокинам и является ключевым 

цитокином для усиления клеточно-опосредованного иммунного ответа и 

инициации эффективной противоинфекционной защиты. ИЛ-12 активируя 

дифференцировку Т-лимфоцитов, стимулирует их цитотоксическую активность. 
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Его уровень во II триместре беременности в 3,8 раза был выше у матерей девочек 

(р=0,03763) и достоверно снижался в III триместре (р=0,05678). У беременных с 

плодами мужского пола отмечалась обратная зависимость. 

Таблица 12 

Содержание цитокинов в сыворотке крови женщин с физиологической 

беременностью 

Показате 

ли, пг/мл 

Физиологическая беременность 

II Триместр III Триместр 
Беременные с 

плодами 

женского 

пола (n=187) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола  

(n=203) 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=187) 

Беременные с 

плодами мужского 

пола  

(n=203) 

ФНО-α 6,9  

(6,3-6,54) 

6,7  

(4,8-12) 

5,5  

(3,9-7,2) 

7,4  

(5,6-9,3) ♦ 

ИЛ-1β 149,2  

(122-176,3) 

93,7  

(77,7-139,4)* 

62,8  

(58,4-67,2)♦ 

128,9  

(102,5-182)♦ 

ИЛ-6 8,6  

(1,8-15,4) 

4,7 

 (3,8-10,9)* 

3,5 

 (3,1-3,8)♦ 

4,1  

(3,4-5,3) 

ИЛ-10 2,3  

(1,3-3,2) 

0,4  

(0,1-1,1)* 

1,2  

(0,8-1,5)♦ 

1,1 

 (0,3-2,5)♦ 

ИЛ-12 7,6  

(1-14,2) 

2,0 

(1,3-3,2) * 

3,4  

(2,1-4,8)♦ 

4,5  

(1,4-4,7)♦ 
Примечание: * - достоверность отличий показателей между мужским и женским полом в 

рамках одного триместра (р<0,05); ♦ - достоверность отличий в рамках одного пола в динамике 

беременности (р<0,05). 

Что касается ФНО-α при плацентарной дисфункции, то в отличие от 

физиологического течения беременности, по мере прогрессирования 

беременности отмечалась тенденция к повышению этого показателя как у матерей 

с плодами женского (р=0,05731), так и мужского пола (р=0,04865). 

При осложненной беременности, как и в случае ее физиологического 

течения, по мере приближения срока родов у матерей с плодами женского пола 

уровень ИЛ-1β во II триместре беременности был существенно выше в 5,3 раза у 

матерей девочек (р=0,04652) и снижался в III триместре (р=0,03748). У 

беременных с плодами мужского пола отмечалась обратная зависимость. 
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Содержание провоспалительного ИЛ-6 по мере прогрессирования 

осложненной беременности статистически значимо снижалось в обоих случаях 

альтернативного пола плода (р=0,03571 и р=0,08217). Однако его уровень также 

как и при физиологическом течение беременности был максимальным у матерей 

девочек во II триместре гестации (р=0,07391). 

При патологическом течении беременности, как и в случае 

физиологического течения, абсолютный уровень противовоспалительного ИЛ-10 

был статистически значимо выше во II триместре беременности у матерей 

девочек (р=0,02163) и незначительно снижался в III триместре гестации 

(р=0,07643).У беременных с плодами мужского пола выявлена обратная, причем 

более выраженная зависимость. 

Таблица 13 

Содержание цитокинов в сыворотке крови женщин с плацентарной 

дисфункцией 

Показатели, 

пг/мл 

Плацентарная дисфункция 

II Триместр III Триместр 
Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=169) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола  

(n=176) 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=169) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола  

(n=176) 

ФНО-α 
7,8  

(6,7-9,9) 

8,4  

(6,8-8,5) 

9,0 

(6,8-11) 

8,8  

(6,1-9,3)  

ИЛ-1β 
532,0 

(232-906) 

100,0 

(98,4-367,6)* 

113,4  

(102,3-141,7) ♦ 

176,0 

(80,8-509) * 

ИЛ-6 
22  

(2,7-41) 

10,0 

(6-54)* 

3,2  

(2,9-3,3) ♦ 

5,8  

(5,5-34,9)*/♦ 

ИЛ-10 
2,4 

 (0-2,9) 

0,5  

(0,4-0,7)* 

2,3 

 (1,8-4,2) 

2,1  

(1,3-2,4) ♦ 

ИЛ-12 
1,1 

 (1-1,3) 

10,8 

 (7,7-11,2)* 

2,4  

(2-3,2) ♦ 

4,9  

(4,8-12,4) */♦ 
Примечание: * - достоверность отличий показателей между мужским и женским полом в 

рамках одного триместра(р<0,05); ♦ - достоверность отличий в рамках одного пола в динамике 

беременности(р<0,05) 

 Абсолютный уровень ИЛ-12 при плацентарной дисфункции, в отличие от 

физиологического течения беременности, был статистически значимо выше у 
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матерей мальчиков во II и в III триместре гестации (р=0,02541 и р=0,04183). По 

мере увеличения срока беременности содержание ИЛ-12 у матерей с плодами 

мужского пола снижалось в 2,2 раза, тогда как у беременных с плодами женского 

пола отмечалась обратная зависимость. 

 Таким образом, проведенный фрагмент исследований позволяет сделать 

следующее заключение: как при физиологической, так и осложненной 

беременности в каждом триместре имеются определенные различия абсолютных 

уровней изученных полипептидов. У беременных с плодами женского пола на 

всех этапах физиологической и осложненной беременности регистрируется более 

выраженная продукция сосудисто-эндотелиальных факторов и цитокинов, что 

свидетельствует об особенностях анатомо-функционального «запроса» со 

стороны маточно-плацентарно-плодового комплекса и различиях в формировании 

иммунного ответа у беременных при определенном виде полового диморфизма. 

Важную роль в выявленной динамике изученных биоактивных полипептидов у 

беременных с плодами разного пола, по-видимому, играют эндокринные различия 

в организмах альтернативных плодов, поскольку экспрессия факторов роста и 

различных цитокинов находится под гормональным контролем системы «мать-

плацента-плод». 

 

3.1.3. Интегративные процессы в системе ангиогенных факторов и 

цитокинов у женщин в зависимости от пола плода при физиологической и 

осложненной беременности 

 

Для оценки значимости изучаемых факторов для возникновения шанса 

развития плацентарной дисфункции был проведен анализ данных по методу 

«Деревья решений» (рис.1).  
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Рисунок. 1. Шкала шансов формирования осложненного течения гестации в зависимсти от 

степени значимости ангиогенных факторов и цитокинов беременных с плодами мужского 

пола, II триместр беременности. 

Выявлено, что во II триместре беременности клинически значимой триадой 

факторов у матерей мальчиков явились ИЛ-12 (при уровне более 3,2 пг/мл), ЭФР 

(при уровне более 310 пг/мл), ФРП (при уровне менее 40,0 пг/мл) (рис. 1, 

прилож.I таблица1). Для матерей девочек во II триместре беременности 

клинически значимой триадой факторов были ЭТ-1 (при уровне более 0,42 пг/мл), 

ИЛ-1β (при уровне более 176 пг/мл), ФНО-α (при уровне более 6,5 пг/мл) (рис. 2, 

прилож. I таблица 2). 
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Рисунок 2. Шкала шансов формирования осложненного течения беременности в 

зависимости от степени значимости ангиогенных факторов и цитокинов женщин с 

плодами женского пола во II триместре беременности. 

 

 В III триместре ситуация несколько менялась. Так, для беременных с 

плодами мужского пола значимыми факторами в триаде оказались СЭФР-А (при 

уровне более 84 пг/мл), ИЛ-6 (при уровне более 5,3 пг/мл) и ИЛ-12 (при уровне 

более 4,7 пг/мл) (рис. 3, прилож.I таблица 3). 
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Рисунок 3. Шкала шансов формирования осложненного течения беременности в 

зависимости от степени значимости ангиогенных факторов и цтокинов женщин с 

плодами мужского пола в III триместре беременности. 

 

 Согласно полученным данным у пациенток с плодами женского пола 

значимой триадой факторов в III триместре явились СЭФР-А (при уровне более 

83 пг/мл), ИЛ-10 (при уровне более 1,5 пг/мл) и ИЛ-1β (при уровне более 67,2 

пг/мл) (рис. 4, прилож.I таблица4). 
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Рисунок 4. Шкала шансов формирования осложненного течения беременности в 

зависимости от степени значимости ангиогенных факторов и цитокинов женщин с 

плодами женского пола в III триместре беременности. 

Проведенный анализ полученных данных позволяет сделать вывод, что 

вероятность возникновения плацентарной недостаточности (согласно «шкале 

шансов») во II и III триместрах беременности повышается при определенном 

соотношении ангиогенных факторов роста и цитокинов, последовательность 

которых существенно отличается в группах с альтернативным полом плода. 

 

3.2. Адаптационные особенности материнского организма при 

физиологической и осложненной беременности с учетом полового 

диморфизма 

 

 Известно, что в ответ на беременность в организме женщины происходят 

физиологические адаптационные перестройки в связи с повышенной нагрузкой на 

ряд органов и систем. Пределы изменений адаптационных возможностей 
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организма матери определяют текущий уровень гомеостаза в системе мать-

плацента-плод. При этом осложнения беременности или заболевания матери при 

беременности приводят либо к увеличению напряжения в работе адаптивных 

механизмов, выходящих за рамки физиологической нормы, либо к включению 

дополнительных механизмов компенсации нарушенной функции, либо к их 

срыву. Наиболее нестабильный гомеостаз, а в связи с этим и наибольшее 

напряжение в работе регуляторных механизмов наблюдается в I и III триместрах 

беременности, т.е. в момент становления беременности и в период ее завершения. 

Адаптационные механизмы матери на всех этапах беременности направлены на 

обеспечение плода достаточным количеством кислорода и питательных веществ, 

что достигается в результате согласования механизмов метаболической 

адаптации. 

 

3.2.1. Вегетативное обеспечение функций у пациенток с физиологической и 

осложненной беременностью в зависимости от пола плода 

 

Для изучения интегративных процессов в организме женщины проводится 

обязательная оценка статуса вегетативной нервной системы (Вейн А.М. с соавт., 

1998), от функционирования которой во многом зависит характер течения 

беременности и самих родов. Согласно литературным данным, в регуляции 

любых функциональных процессов в организме человека участвуют два основных 

механизма: нервный и гуморальный. Нервный компонент реализуется по 

средствам участия надсегментарных структур вегетативной нервной системы в 

реакциях приспособительного характера организма как адаптационного ответа на 

воздействия окружающей среды обитания.  

В группе пациенток с плодами мужского пола изменения неврологического 

статуса были представлены цефалгическим синдромом и наблюдались в 46,0% 
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случаев. У матерей с плодами женского пола цефалгический синдром выявлялся в 

1,3 раза реже. 

Астено-вегетативный синдром у беременных, вынашивающих мальчиков по 

частоте его регистрации занимал второе место и составил 35,0% случаев, а у 

беременных с плодами женского пола – 10,0% случаев. 

Независимо от характера течения беременности и пола плода во всех 

группах преобладал тонус симпатического отдела нервной системы. Однако 

частота встречаемости парасимпатического тонуса была несколько выше у 

матерей девочек во II триместре неосложненной беременности (21,0%), тогда как 

у матерей с плодами мужского пола анализируемый показатель составил 14,0%. У 

матерей мальчиков превалировала повышенная активность симпатического 

отдела вегетативной нервной системы (53,0%) (рис.5).  

 
 

Рисунок 5. Типы вегетативного статуса женщин с плодами мужского и женского 

пола, II триместр физиологической беременности. 

 

При исследовании особенностей вегетативной регуляции в III триместре 

физиологической беременности максимальное количество женщин с 

преобладанием тонуса парасимпатической нервной системы было 

зарегистрировано в группе матерей с плодами женского пола (16,0%), тогда как у 

матерей мальчиков этот показатель составил 9,0% (рис. 6). Одновременно у 
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матерей с плодами мужского пола обнаружено превалирование симпатического 

отдела вегетативной нервной системы (67,0%). 

 
Рисунок 6. Типы вегетативного статуса женщин с плодами мужского и женского 

пола, III триместр физиологической беременности. 

На следующем этапе проводилось изучение особенностей вегетативного 

обеспечения женщин с осложненным течением процесса гестации в зависимости 

от полового деморфизма. В ходе проведенного фрагмента исследования было 

установлено, что наибольшее количество женщин с преобладанием тонуса 

парасимпатической нервной системы во II триместре также оказалось в группе с 

плодами женского пола (28,0%), а у матерей мальчиков в большем числе случаев 

регистрировалась повышенная активность симпатического отдела вегетативной 

нервной системы (54,0%) (рис.7).  

  
Рисунок 7. Типы вегетативного статуса женщин с плодами мужского и женского 

пола, II триместр осложненной беременности.  
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При оценке особенностей вегетативного статуса в III триместре 

осложненной беременности максимальное число женщин с превалированием 

тонуса парасимпатической нервной системы также оказалось в группе пациенток 

с плодами женского пола (21,0%), тогда как у матерей мальчиков 

парасимпатическая активность отмечалась только 15,0% случаев. У женщин с 

плодами мужского пола по-прежнему преобладал тонус симпатического отдела 

вегетативной нервной системы (57,0%) (рис.8).  

  
Рисунок 8. Типы вегетативного статуса женщин с плодами мужского и женского 

пола, III триместр осложненной беременности. 

 

Превалирование тонуса парасимпатической нервной системы материнского 

организма с плодами женского пола, скорее всего связано со спецификой 

метаболических процессов и реакций, а так же гормональными 

ииммунологическими факторами, обусловленными женским полом плода. 

  

3.2.2. Особенности адаптационного потенциала сердечно-сосудистой ситемы 

женщин в зависимости от пола плода и характера течения беременности 

Для оценки уровня функционирования системы кровообращения и 

определения ее адаптационного потенциала Р.М. Баевский и А.П. Берсенева в 

1997 г. ввели в научную практику индекс функциональных изменений (ИФИ). 

Для расчета ИФИ необходимо определить следующие параметры пациента: 
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частота пульса (ЧП), артериальное давление (САД - систолическое, ДАД – 

диастолическое), рост (Р), масса тела (МТ) и возраст (В). ИФИ исчисляется в 

условных единицах (баллах) и рассчитывается по следующей формуле:  

ИФИ=0,011 ЧП+0,014 САД+0,008 ДАД+0,014 В+0,009 МТ-0,009 Р-0,27 

Значение ИФИ позволяет разделить пациентов на четыре группы, по 

классификации уровней здоровья. С целью оценки функционирования системы 

кроообращения используют терминологию адаптационной теории: 

удовлетворительный уровень адаптации (значение ИФИ до 2,59 баллов); 

напряжение адаптационных механизмов (значение ИФИ 2,60-3,09 баллов); 

неудовлетворительный уровень адаптации (значение ИФИ 3,10-3,49 баллов); срыв 

адаптации (значение ИФИ 3,50 баллов и выше). Коэффициент ИФИ определялся у 

беременных с физиологической и осложненной беременностью. 

В процессе проведенных исследований выявлено, что при физиологической 

беременности наибольший процент с удовлетворительной адаптацией 

регистрировался во втором триместре у матерей с плодами женского пола 

(50,48%). В III триместре гестации у матерей с плодами мужского пола 

регистрировался обратный процесс, то есть отмечалось наибольшее число 

женщин с напряжением механизмов адаптации (46,24%) и неудовлетворительным 

уровнем адаптации (12,16%). Срыв механизмов адаптации чаще отмечался у 

женщин с плодами мужского пола (3,43%) (таблица. 14). 

Таблица 14 

Оценка адаптационного потенциала у беременных в зависимости от пола 

плода при физиологической беременности (%) 

 

Зависимость адаптации от пола 

плода 

Беременные с плодами 

женского пола  

(n=187) 

Беременные с плодами 

мужского пола  

(n=203) 

II 

триместр 

III 

триместр 

II 

триместр  

III 

триместр  

Удовлетворительная адаптация 50,48% 49,27% 46,79% 38,17% 

Напряжение механизмов адаптации 45,87% 39,43% 42,87% 46,24% 

Неудовлетворительная адаптация 3,65% 9,02% 10,34% 12,16 % 

Срыв адаптации 0 2,28% 0 3,43% 
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При плацентарной дисфункции наибольший процент удовлетворительной 

адаптации отмечался у матерей с плодами женского пола во втором триместре 

беременности (38,24%) и напряжение механизмов адаптации в III триместре 

(53,01%). У матерей с плодами мужского пола значительно чаще 

регистрировалась неудовлетворительная адаптация (29,11%) и срыв адаптации 

(13,17%) в III триместре гестации (таблица 15). 

Таблица 15 

Оценка адаптационного потенциала у беременных в зависимости от пола 

плода при плацентарной дисфункции (%) 

 

Зависимость адаптации от пола 

плода 

Беременные с плодами 

женского пола  

(n=169) 

Беременные с плодами 

мужского пола  

(n=176) 

II 

триместр 

(n=169) 

III 

триместр 

(n=176) 

II 

триместр 

(n=169) 

III 

триместр 

(n=176) 

Удовлетворительная адаптация 38,24% 35,22% 27,10% 19,70% 

Напряжение механизмов адаптации  48,21% 53,01% 50,01% 38,02% 

Неудовлетворительная адаптация 8,32% 8,61% 14,72% 29,11% 

Срыв адаптации  5,23% 3,16% 8,17% 13,17% 

Таким образом, полученные результаты указывают на снижение 

адаптивных возможностей у женщин с плацентарной дисфункцией и у 

беременных, вынашивающих мальчиков, особенно выраженное при сочетании 

неблагоприятного течения беременности с мужским полом плода. 

 

3.2.3. Особенности гормонального статуса при физиологической 

беременности и осложненной беременности в зависимости от пола плода 

 

Гормональный уровень маточно-плацентарно-плодового комплекса имеет 

первостепенное значение в общем адаптационном процессе. Стероидогенез при 
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беременности не может рассматриваться как производное одного какого-то 

органа. Это целая система, в которой принимает участие мать, плацента и плод.  

С точки зрения биосинтеза стероидов плацента и плод в отдельности 

представляют собой несовершенные системы, т.к. у них нет определенных 

ферментов, необходимых для синтеза стероидов. Три ферментативные системы 

«мать-плацента-плод» работают, дополняя друг друга, как единая гормональная 

система, которая основана на взаимодействии органов матери и плода: плацента, 

кора надпочечников плода, печень плода, кора надпочечников матери 

(Сидельникова В.М., Сухих Г.Т., 2010). 

Одним из критериев постановки диагноза «плацентарная недостаточность» 

является исследование особенностей гормонального статуса при беременности 

высокого риска (Маркин С.А., Серов В.Н., Стрижаков А.Н., 1997). Для 

диагностики ПН во втором и третьем триместрах беременности, согласно 

рекомендациям М.И. Балаболкиной, И.П. Ларичевой и Г.А. Ткачевой(1983), 

скрининговым методом является определение уровня эстриола, плацентарного 

лактогена и прогестерона. Снижение уровня одного из вышеназванных гормонов 

на 50,0% от нормы является показанием для назначения медикаментозного 

лечения этой патологии. 

При анализе полученных результатов, у пациенток с физиологическим 

течением беременности в зависимости от градации «пол плода» было выявлено, 

что исходный уровень прогестерона (II триместр) по мере прогрессирования 

физиологической беременности (III триместр) увеличился в 3,8 раза как у матерей 

с плодами женского пола с 90,4 нмоль/л до 340,8 нмоль/л соответственно, так и у 

женщин с плодами мужского пола с 82,4 нмоль/л до 320,8 нмоль/л соответственно 

на фоне более высокого уровня этого гормона у матерей с плодами женского пола 

(р=0,00012) (таблица 16). 
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Таблица 16  

Показатели концентрации гормонов в венозной крови беременных в 

зависимости от пола плода при физиологической беременности 

 

Гормоны крови 

Беременные с плодами 

женского пола (n=187) 

Беременные с плодами 

мужского пола (n=203) 

II триместр  III триместр  II триместр  III триместр  

АКТГ пг/мл 30,4±2,4 38,3±2,1 36,6±2,8* 40,8±2,3 

Кортизол нмоль/л 423,4±16,9 601,8±18,4 ♦ 426,5±21,4 674,2±22,4 ♦ 

Прогестерон 

нмоль/л 
90,4±3,8* 340,8±12,1♦ 82,4±3,8 320,8±15,1♦ 

Эстриол нмоль/л 14,7±2,1 24,6±3,2♦* 13,6±1,8 21,3±2,5 

Плацентарный 

лактоген, мкг/л 
2,4±0,2 5,6±0,8♦ 2,1±0,1 5,2±0,7♦ 

Примечание: * - достоверность отличий показателей между мужским и женским полом в 

рамках одного триместра (р<0,05); ♦ - достоверность отличий в рамках одного пола в динамике 

беременности  (р<0,05). 

У беременных с плацентарной дисфункцией в случаях женского и мужского 

пола плода также выявлено увеличение уровня прогестерона в динамике 

беременности (в 2,5 и 2 раза соответственно) на фоне более высокого уровня 

прогестерона у матерей девочек как во II, так и в III триместре беременности по 

сравнениюс альтернативным полом в 1,1 и 1,4 раза соответственно (таблица 17). 

Уровень эстриола на всех этапах как физиологической, так и осложненной 

беременности увеличивался в случаях обоих вариантов альтернативного пола 

плода примерно в 1,6 раза. Однако следует подчеркнуть, что у матерей девочек 

независимо от формы течения беременности (физиологическая или плацентарная 

дисфункция) на всех этапах имели место более высокие значения эстриола, 

которые в 1,2 раза превышали таковые у матерей альтернативного пола. 

Уровень плацентарного лактогена при физиологически протекающей 

беременности также увеличивался в обоих случаях альтернативного пола плода 

по мере ее прогрессирования. При этом у матерей девочек значения показателя к 

III триместру увеличивались в 2,3 раза, а у матерей мальчиков в 2,5 раза. 
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Таблица 17 

Показатели концентрации гормонов в венозной крови беременных в 

зависимости от пола плода при плацентарной дисфункции 

 

Гормоны крови 

Беременные с плодами женского 

пола (n=169) 

Беременные с плодами мужского 

пола (n=176) 

II триместр  III триместр  II триместр  III триместр  

АКТГ пг/мл 32,8±2,6 41,3±2,7 38,5±1,9* 42,6±1,8 

Кортизол 

нмоль/л 
481,2±23,1 721,3±25,6♦ 634,2±28,4* 786,2±29,1♦ 

Прогестерон 

нмоль/л 
82,6±3,7 202,4±11,8*♦ 75,8±4,6 148,3±12,4♦ 

Эстриол нмоль/л 12,5±1,9 20,5±2,7 *♦ 11,2±1,9 17,7±2,1♦ 

Плацентарный 

лактоген, мкг/л 
1,9±0,3 4,8±0,6♦ 1,8±0,2 1,4±0,7 

Примечание: * - достоверность отличий показателей между мужским и женским полом в 

рамках одного триместра (р<0,05); ♦ - достоверность отличий в рамках одного пола в динамике 

беременности  (р<0,05). 

При оценке изучаемого показателя в динамике осложненной беременности 

установлено достоверное повышение уровня плацентарного лактогена по мере 

приближения срока родов у матерей девочек, превышая таковые у женщин 

альтернативного пола в 2,5 раза. Для матерей мальчиков, наоборот, значения 

плацентарного лактогена становятся меньше, чем у женщин, вынашивающих 

девочек, в 1,3 раза, достигая при этом минимального уровня (1,4 мкг/л). 

Важное значение при изучении адаптивности организма матери имеет 

группа «стресс-гормонов», к которым относятся АКТГ и гормоны коры 

надпочечников. 

Сравнительное изучение содержания АКТГ в сыворотке крови женщин 

обследуемой выборки позволило зарегистрировать специфику его синтеза с 

учетом полового диморфизма плода. Проведенный фрагмент исследований 

свидетельствуют о том, что уровень АКТГ по мере прогрессирования 

физиологической беременности увеличивался у женщин не зависимо от пола 
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плода. Абсолютный уровень этого гормона оказался достоверно выше в 1,3 раза у 

матерей мальчиков во II триместре (р=0,00428). 

У беременных с плацентарной дисфункцией в случаях женского и мужского 

пола плода выявлено увеличение уровня АКТГ по мере прогрессирования 

беременности (на 25,1% и 11,0% соответственно), однако уровень АКТГ оказался 

максимальным у матерей мальчиков, который во II триместре беременности в 1,2 

раза превышал значения группы, а в III триместре только в 1,1 раза. 

Кортизол синтезируется в пучковой зоне коры надпочечников. Во время 

беременности в его образовании принимают участие плацента, печень и 

надпочечники плода. При этом активизация биосинтеза кортизола является 

физиологической для гестации, поскольку высокий уровень гормона необходим 

для обеспечения метаболических потребностей организма беременной.  

В процессе исследований было обнаружено, что уровень кортизола на всех 

этапах как физиологической, так и осложненной беременности увеличивался как 

у матерей с плодами женского пола, так и мужского. Содержание этого гормона 

по мере прогрессирования физиологической беременности увеличивалось у 

матерей с плодами женского пола в 1,4 раза, а у беременных с плодами мужского 

пола в 1,6 раза. Одновременно следует отметить, что максимальные значения 

показателя были зарегистрированы у женщин, вынашивающих мальчиков, 

которые превышали значения альтернативной группы во II триместре в 1,1 раза, а 

в III триместре 1,2 раза. 

При плацентарной дисфункции уровень кортизола на всех этапах 

беременности оказался достоверно выше, чем при неосложненном течении 

гестации. По мере увеличения срока беременности количество кортизола 

увеличивалось у беременных с плодами женского пола 1,5 раза, а с плодами 

альтернативного пола только 1,2 раза, хотя в последнем случае на всех этапах 

беременности значения этого гормона были максимальными.  

Для оценки меж- и внутрисистемных взаимоотношений был проведен 

корреляционный анализ между системой ангиогенных факторов, цитокинов, 
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показателями вегетативного и гормонального статуса, индексом функциональных 

изменений. В результате были выявлены характерные отличия в корреляционных 

плеядах в зависимости от фактора «пол плода». В процессе анализа учитывались 

сильные связи (r>0,8) и связи средней силы (r>0,6, 0<0,8) при уровне 

статистической значимости р<0,05. Как показали полученные результаты, у 

беременных с плодами женского пола имели место сильные отрицательные связи 

между уровнем эстриола и СЭФР-А (r=-0,834), ФРП (r=-0,811) (р=0,03981), а 

также отрицательные связи средней силы между уровнем эстриола и ИЛ-1β (r=-

0,734), ИЛ-10 (r=-0,621). Также обнаружены сильные положительные связи между 

кортизолом и индексом функциональных изменений, характеризующим 

неудовлетворительную адаптацию (r=0,816) и срыв адаптации (r=0,907), а также 

положительные связи средней силы между прогестероном и ИЛ-1β (r=0,629), ИЛ-

6 (r=0,627) и ИЛ-12 (r=0,745). 

Характерно, что у беременных с плодами мужского пола отмечались 

отрицательные связи средней силы между уровнем плацентарного лактогена и 

СЭФР-А (r=-0,673), ФРП (r=-0,726). Также обнаружены сильные положительные 

связи между прогестероном и ФРП (r=0,814) и положительные связи средней 

силы между уровнем кортизола и показателями неудовлетворительной адаптации 

по индексу функциональных изменений (r=0,635).  

На следующем этапе исследования с целью оценки интегративных связей 

между системой ангиогенных факторов, цитокинов, вегетативного и гормонального 

статуса, а также адаптационных особенностей кардио-респираторной системы 

беременной в зависимости от полового диморфизма был проведен лог-линейный 

анализ (Афифи А., Эйзен С., 1982).  

Градации вегетативного статуса определялись согласно пробе А.М. Вейна 

(1998): нормальное вегетативное обеспечение (НВО), вегетативная лабильность 

(ВЛ) и вегето-сосудистая дистония (ВСД). Выделение значимых взаимодействий 

осуществлялось с помощью процедур отсеивания.  
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На начальном этапе анализа, несмотря на последовательное сопоставление 

всех возможных комбинаций факторов в зависимости от пола плода значимых 

воздействий отклика найдено не было. В связи с этим возникла необходимость 

раздельного сопоставления признаков при физиологическом и осложненном 

течении беременности.  

В процессе проведенного исследования было обнаружено, что у беременных с 

плодами женского пола доля случаев с плацентарной недостаточностью 

увеличивалась при сочетании признаков «СЭФР-А», «ИЛ-1β», «ИЛ-10», «эстриол», 

«вегето-сосудистая дистония» и «срыв адаптации» (р=0,04793). Наибольшее число 

случаев с плацентарной дисфункцией у матерей мальчиков было выявлено при 

сочетании «ЭФР», «ФРП», «ИЛ-12», «плацентарный лактоген», «вегетативна 

лабильность» «напряжение механизмов адаптации и неудовлетворительная 

адаптация кардиореспираторной системы беременных» (р=0,04653). 

 

3.3. Особенности гемодинамических процессов в системе «мать-плацента-

плод» при физиологической и осложненной беременности в зависимости от 

пола плода с учетом системы ангиогенных факторов 

 

Плацента - это главное связующее звено, соединяющее функциональные 

подсистемы «мать» и «плод» с точки зрения системного подхода. Вместе с маткой 

она формирует дополнительный коммуникативный элемент ФСМПП, т.е. 

«маточно-плацентарный комплекс». Допплерометрия получила широкое 

распространение в изучение функциональных особенностей кровотока в маточно-

плацентарном комплексе и является высокоинформативным, относительно 

простым и безопасным методом диагностики, получившим применение в 

комплексном динамическом наблюдении и оценке кровообращения в системе 

мать-плацента-плод (PapageorghiouA.T. etal., 2004; SzymanskiW. etal., 2005).  

В настоящее время внедрение допплерометрии с цветовым допплеровским 

картированием открыло возможность для исследования кровотока сосудов 
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маточно-плацентарно-плодового комплекса. Это позволило значительно 

расширить возможности ранней диагностики в прогнозировании основных 

осложнений гестации (Юдина Е.В., 2002; Малевич Ю.К., Шостак В.А. 2007). Как 

известно, нарушения маточно-плацентарной гемодинамики играют важную роль в 

формировании различных осложнений беременности, а этот метод позволяет 

диагностировать отклонения в маточно-плацентарной гемодинамике с ранних 

сроков. Кроме того, допплерометрия является методом выбора при определении 

состояния плода (GevaT., 1998).  

 

3.3.1. Особенности кровотока в маточно-плацентарно-плодовом 

комплексе в зависимости от пола плода 

 

В настоящей работе при оценке состояния кровотока в ФСМПП 

исследовались такие уголнезависимые показатели как систоло-диастолическое 

соотношение в правой и левой маточных артериях, в артерии пуповины, а также 

систоло-диастолическое соотношение и пульсационный индекс в средней 

мозговой артерии плода. 

При сравнительном анализе результатов исследования было установлено, 

что систоло-диастолический индекс (Vs/Vd) на правой маточной артерии оказался 

достоверно выше у матерей с плодами мужского пола на всех этапах 

физиологической беременности (p=0,00461) (таблица 18). В свою очередь у 

пациенток с плодами женского пола этот показатель на правой маточной артерии 

оказался достоверно ниже, что свидетельствует о более благоприятной маточно-

плацентарной гемодинамике. 

При сравнении интенсивности кровотока в артерии пуповины (АП) было 

выявлено, что систоло-диастолический индекс на АП был достоверно выше у 

матерей с плодами мужского пола во II и в III триместрах как физиологической, 

так и осложненной беременности, что свидетельствует о более выраженном 

снижении интенсивности кровотока (таблица 18, таблица 19).  
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Таблица 18 

Особенности кровотока в маточно-плацентарно-плодовом комплексе в 

динамике физиологической беременности в зависимости от пола плода 

Гемодинамические 

показатели 

Беременные с плодами 

женского пола (n=187) 

Беременные с плодами 

мужского пола (n=203) 

II  

триместр  

III 

триместр  

II  

триместр  

III 

триместр  

a.uteri dextra - Vs/Vd 1,81±0,02 1,59±0,03 1,91±0,01 1,71±0,03* 

a.uteri sinistra - Vs/Vd 1,86±0,04 1,67±0,05 1,89±0,03 1,70±0,03 

a.umbilicalis - Vs/Vd 3,41±0,06   2,39±0,02 3,71±0,02*  2,61±0,02* 

а.cerebri - Vs/Vd 4,09±0,02  3,53±0,02 4,19±0,04 3,68±0,02 

а.cerebri – Pi 1,83±0,04  1,94±0,03 2,03±0,03 2,07±0,04 

Примечание: обозначения: * - достоверность различий (p< 0,05) одноименных показателей  между 

мужским и женским полом в динамике физиологической беременности; - достоверность различий ( p< 

0,05 ) одноименных показателей в динамике физиологической беременности в рамках одного пола 

При плацентарной дисфункции по мере прогрессирования беременности 

показатели систоло-диастолического соотношения в правой и левой маточных 

артерий оказались достоверно выше также у матерей с плодами мужского пола 

(таблица 19).  

При плацентарной дисфункции по показателям фетального кровотока (в 

средней мозговой артерии) в III триместре беременности обнаружены 

достоверные отличия с максимальным уровнем систоло-диастолического 

соотношения у плодов мужского пола.  

 Пульсационный индекс средней мозговой артерии достоверно отличался 

только при осложненной беременности в III триместре гестации у матерей с 

плодами мужского пола (таблица 19). 

Таким образом, более высокие значения систоло-диастолического 

соотношения у беременных с плодами мужского пола указывали на большее 

суммарное сосудистое периферическое сопротивление материнской части 

плаценты. Одновременно достоверное увеличение скоростей кровотока в средней 

мозговой артерии плода и артерии пуповины у женщин с плодами мужского пола 
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свидетельствовало о большем суммарном периферическом сопротивлении 

фетальной части плаценты и мозговых сосудов плода. 

Таблица 19 

Особенности кровотока в маточно-плацентарно-плодовом комплексе в 

динамике осложненной беременности в зависимости от пола плода 

Гемодинамические 

показатели 

Беременные с плодами 

женского пола (n=187) 

Беременные с плодами 

мужского пола (n=203) 

II триместр  III триместр  II триместр  III триместр  

a.uteri dextra - 

Vs/Vd  

1,82±0,02 2,05±0,02 1,94±0,03 2,52±0,02* 

a.uteri sinistra – 

Vs/Vd 

1,84±0,04 1,86±0,05 2,82±0,04 1,92±0,03* 

a.umbilicalis - 

Vs/Vd 

4,22±0,02 4,02±0,02 5,02±0,02* 5,68±0,03* 

а.cerebri - Vs/Vd 3,83±0,02 4,10±0,04 4,58±0,04 5,12±0,02* 

а.cerebri - Pi 1,62±0,03 2,08±0,04 1,78±0,02 2,72±0,04* 

Примечание: обозначения: * - достоверность различий (p< 0,05 ) одноименных показателей  между 

мужским и женским полом в динамике осложненной беременности; - достоверность различий ( p< 0,05 

) одноименных показателей в динамике осложненной беременности в рамках одного пола 

 

Очевидно, что для поддержания оптимального уровня гемодинамических 

процессов в маточно-плацентарном комплексе при наличии плодов мужского 

пола функциональной системе «мать-плацента-плод» приходится прибегать к 

инициации механизмов, обеспечивающих повышение сосудистого тонуса. 

3.4. Особенности кардиореспираторной системы плода в 

зависимости от полового диморфизма при физиологической и 

осложненной беременности 

 

Кардиотокография является одним из высокочувствительных методов 

исследования состояния плода и механизмов регуляции кардиоритма 

(Воскресенский С.Л., 2004). 
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При анализе результатов кардиотахографического исследования оценивают: 

паттерны кратковременной вариабельности – мгновенные осцилляции (HeinrichJ., 

SeidenschnurG.,1985); паттерны вариабельности средней продолжительности – 

спорадические, периодические и регулярные акцелерации, пролонгированные и 

типичные акцелерации; спорадические, периодические и регулярные 

децелерации, ранние, поздние, вариабельные, пикообразные децелерации; 

паттерны долговременной вариабельности – базальный ритм, амплитуда 

вариабельности базального ритма. Проводя оценку перечисленных параметров, 

можно с определенной вероятностью говорить о состоянии плода (Воскресенский 

С.Л., 2004). 

С учетом исходов гестации кардиотокографические паттерны разделяют на: 

1) физиологические ритмы сердцебиений плода (сопутствуют 

удовлетворительному состоянию плода во время беременности и родов); 

2) патологические ритмы сердцебиений плода (отражают 

неудовлетворительное состояние плода). 

3) тревожные ритмы сердцебиений плода (не дают однозначной оценки 

состояния плода); 

Регистрация наружной кардиотокографии плода в процессе настоящего 

исследования проводилась в течение 60 минут у пациенток с 30-ой недели 

беременности. 

3.4.1 Основные выявляемые паттерны кардиотокографии в 

зависимости от пола плода на различных этапах физиологической и 

осложненной беременности 

 

В рамках настоящего исследования проводилось сопоставление кривых 

кардиотокограмм плодов мужского и женского пола во II и в III триместрах 

физиологической и осложненной беременности (таблица 20). 
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При физиологическом течение беременности были выявлены статистически 

значимые различия базального ритма у плодов мужского и женского пола 

(р<0,01).  

Базальный ритм во II триместре беременности у пациенток с плодами 

мужского пола был выше, чем у матерей с плодами женского пола (р<0,01) и 

составил у мальчиков 159,22±1,734 уд/мин, у девочек 145,14±2,256 уд/мин. 

Кроме того, эта зависимость сохранялась и в III триместре беременности, в 

котором базальный ритм у плодов мужского пола составлял 154,13±1,563 уд/мин, 

а у девочек 136,51±2,175 уд/мин (р<0,01). 

В единичных случаях как во II, так и в III триместрах беременности были 

зарегистрированы умеренная тахикардия (от 160 до 180 уд/мин) и умеренная 

брадикардия (от 120 до 100 уд/мин) плодов, что можно расценивать как вариант 

физиологической нормы.  

По мере прогрессирования беременности независимо от пола 

вынашиваемого плода регистрировалось некоторое увеличение амплитуды 

вариабельности базального ритма. Амплитуда вариабельности во II и в III 

триместрах физиологической беременности была наибольшей у плодов мужского 

пола с тенденцией увеличения на поздних сроках беременности. Также 

наблюдались различия при оценке амплитуды и частоты осцилляций, которые в 

группе беременных с плодами мужского пола, оказались выше, чем в группе 

матерей с плодами женского пола независимо от срока беременности. 

По мере нарастания срока гестации отмечалось увеличение числа 

беременных, у которых регистрировались акцелерации и децелерации. Так у 

матерей с плодами мужского пола встречаемость спорадических акцелераций в 

динамике физиологической беременности составила 100%. У матерей с плодами 

женского пола во II триместре спорадические акцелерации были 

зарегистрированы в 69,34% случаев, а в III триместре в 85,4% случаев. При 

неосложненном течении беременности регулярные акцелерации во II триместре 

не регистрировались, а в третьем триместре беременности регулярные 
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акцелерации становились распространенным явлением, обнаруживаясь у 26,49% 

беременных с плодами мужского пола и у 23,51% беременных с плодами 

женского пола. 

У пациенток с плодами мужского пола в динамике неосложненной 

беременности показатели частоты, длительности и амплитуды спорадических 

акцелераций были достоверно выше (р<0,01), чем у беременных с плодами 

женского пола. 

Регулярные децелерации, характеризующие патологические состояния 

плода, в динамике неосложненной беременности у плодов женского и мужского 

пола не обнаруживались. Однако у беременных с плацентарной дисфункцией 

отмечалась тенденция к увеличению числа регулярных децелераций как у плодов 

мужского пола, так и у плодов женского пола. 

Во II триместре физиологически протекающей беременности частота 

спорадических децелераций в группе женщин c плодами мужского пола 

превышала в 3,2 раза таковую у матерей с плодами женского пола (2,78±0,124 

мин¹ и 0,87±0,221 мин
-
¹ соответственно с р<0,01). У матерей с плодами мужского 

пола эта зависимость сохранялась и в III триместре беременности. 

При плацентарной дисфункции частота спорадических децелераций в 

группе женщин c плодами мужского пола в 2,1 раза превышала аналогичный 

показатель у матерей с плодами женского пола как во II триместре (3,62± 

0,721мин¹ и 1,61±1,328 мин
-
¹ соответственно с р<0,01), так и в III триместрах 

беременности (3,98±0,891 мин
-
¹ и 2,54±1,489 мин

-
¹ соответственно с р<0,01). 

При сравнительном анализе частоты спорадических децелераций при 

физиологическом течение беременности в зависимости от пола вынашиваемого 

плода было выявлено, что частота появления этого паттерна за 60 минут 

регистрации была достоверно (р<0,01) более высокой у матерей с плодами 

мужского пола. Выявленная тенденция сохранялась и при оценке аналогичного 

показателя в динамике осложненной беременности. 
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При физиологическом течение беременности самые продолжительные 

децелерации отмечались у плодов мужского пола во II и III триместрах, что в 1,5 

раза превышало (р<0,01) аналогичный показатель у пациенток с плодами 

женского пола. При плацентарной дисфункции изучаемый показатель у плодов 

мужского пола в 1,6 раза превышал (р<0,01)значения у плодов женского пола во 

II триместре и в 1,2 раза в III триместре беременности. 

Ранние децелерации, являясь по своему характеру периодическими, 

регистрировались у плодов женского пола только в единичных случаях. Однако 

при этом отмечалось увеличение этого показателя у плодов мужского пола. 

Частота регистрации ранних децелераций у матерей с плодами мужского 

пола во II триместре физиологической беременности превышала в 4,9 раза 

таковую у матерей с плодами женского пола. При плацентарной дисфункции 

выявленная тенденция сохранялась. Так, значения этого показателя у плодов 

мужского пола оказались в 1,4 раза выше (р<0,01) в динамике беременности. 

Аналогичные различия наблюдались и при оценке амплитуды ранних 

децелераций. Во всех клинических группах изучаемый показатель во II и в III 

триместрах беременности был достоверно (р<0,01) выше у плодов мужского пола. 

Таблица 20 

Паттерны кардиотокографии при физиологической и осложненной 

беременности в зависимости от пола плода 

Паттерны Физиологическое течение 

беременности (n=390) 
Плацентарная дисфункция (n=345) 

Плоды  

женского пола 

Плоды 

мужского пола 

Плоды  

женского пола 

Плоды  

мужского пола 

II 

тримес

тр 

III 

тримес

тр  

II 

тримес

тр  

III 

тримес

тр 

II 

тримес

тр 

III 

тримес

тр  

II 

тримес

тр 

III 

тримес

тр  

Базальный 

ритм: 

145,14±

2,256  

136,51±

2,175 

159,22±

1,734 

154,13±

1,563 

142,24±

2,341 

141,22±

1,785 

147,52±

2,289
 

144,76±

3,173 

Тахикардия, 

(%) 

19,24% 26% 26,13% 31,14% 34,1% 42,7% 51,4% 57,12% 

Брадикардия 

(%) 

0 0 4,3% 5,6% 7,12% 6,9% 11,83% 14,21% 

Амплитуда 

вариабельно

сти ритма, 

уд/мин 

13,45± 

1,236 

14,16± 

2,132 

15,62± 

4,113 

16,21± 

1,971 

14,65± 

2,644 

14,91± 

1,767 

19,47± 

2,152 

22,14± 

4,344 
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Таблица 20 (продолжение) 

Амплитуда 

осцилляций, 

уд/мин 

8,02± 

2,123 

10,14± 

3,405 

15,84± 

2,236 

16,82± 

1,604 

11,35± 

3,534 

13,71± 

1,812 

16,73± 

1,636 

18,33± 

3,015 

Частота 

осцилляций, 

мин¯¹ 

6,113± 

2,202 

9,148± 

1,256 

10,67± 

1,020 

13,77± 

1,901 

8,049± 

1,082 

9,784± 

1,902 

12,024±

3,07 

14,148±

1,256 

Спорадическ

ие 

акцелерации  

69,34% 85,40% 100% 100% 54,32% 46,50% 64,21% 30,14% 

Регулярные 

акцелерации  

0  23,51% 0  26,49% 13,22% 36,11% 14,30% 38,51% 

Акцелерации 

спорадическ

ие 

  

Частота, 

мин¯¹ 

6,24± 

1,253 

10,07± 

1,173 

12,16± 

1,964 

18,74± 

1,195 

5,06± 

1,262 

8,46± 

1,633 

4,97± 

1,535 

5,32± 

1,643 

Амплитуда, 

уд/мин 

21,33± 

2,163 

23,32± 

2,266 

28,38± 

2,427 

30,42± 

2,853 

24,41± 

2,216 

26,44± 

2,764 

31,17± 

2,55 

33,31± 

0,82 

Длительност

ь, сек 

21,67± 

2,194 

20,55± 

1,263 

28,58± 

3,193 

29,42± 

1,213 

22,56± 

1,492 

25,45± 

1,217 

30,86± 

1,232
о 

33,36± 

1,653 

Спорадическ

ие 

децелерации  

0 6,24% 18,01%

* 

15,76%

* 

15,02% 18,01% 22,74%

* 

25,21%

* 

Регулярные 

децелерации 

0 0   0 0   11,71% 13,79% 13,91% 16,75% 

Ранние 

децелерации 

0  0 12,34% 24,00% 13,10% 14,60% 15,20% 26,50% 

Децелерации 

спорадическ

ие 

  

Частота, 

мин¯¹ 

0,87± 

0,221 

1,03± 

0,265 

2,78± 

0,124* 

2,41± 

0,389* 

1,61± 

1,328 

2,54± 

1,489 

3,62± 

0,721* 

3,98± 

0,891* 

Амплитуда, 

уд/мин 

8,81± 

1,874 

8,44± 

1,653 

13,88± 

2,542* 

14,73± 

2,216* 

11,33± 

0,216 

10,82± 

1,622 

13,28± 

1,327* 

14,44± 

1,523* 

Длительност

ь, сек 

11,84± 

0,163 

10,32± 

0,277 

17,65± 

2,026* 

16,75± 

1,283* 

12,12± 

0,513 

14,83± 

1,124 

18,31± 

1,272*
 

17,23± 

2,114* 

Децелерации 

ранние 

  

Частота, 

мин¯¹ 

0,22± 

0,042 

0,55± 

0,079 

1,81± 

0,343* 

1,83± 

0,123* 

1,77± 

0,433 

1,84± 

0,653 

2,32± 

0,217* 

2,64± 

0,187* 

Амплитуда, 

уд/мин 

12,17± 

0,622 

11,24± 

0,596 

14,16± 

0,137* 

14,23± 

0,257* 

13,73± 

0,314 

12,37± 

0,851 

16,12± 

1,133* 

15,72± 

1,121* 

Длительност

ь, сек 

12,12± 

1,126*° 

12,33± 

0,762* 

15,44± 

0,234° 

15,47± 

0,275* 

14,68± 

0,953 

13,13± 

0,728 

16,74± 

1,427* 

17,12± 

0,841* 

Актограмма  
9,29± 

1,109 

10,35± 

1,732 

17,42± 

1,129* 

18,44± 

1,123* 

16,43± 

1,702 

17,79± 

2,025 

18,65± 

1,408* 

24,81± 

1,756* 
Примечание: * - различия одноименных показателей в пределах одной клинической группы   (р<0,01). 

# - различия одноименных показателей в пределах разных клинических групп  (р<0,01). 
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 Во II триместре физиологической беременности у плодов мужского пола 

длительность ранних децелераций также была выше, чем у плодов женского пола 

(15,44±0,234 сек и 12,12±1,126 сек соответственно, р<0,01). При плацентарной 

дисфункции во II триместре длительность ранних децелераций составила у 

плодов мужского пола 16,73±1,428 сек, а у плодов женского пола 14,68±0,953 сек. 

В III триместре выявленная зависимость сохранялась (17,12±0,841 сек и 

13,13±0,728 сек соответственно, р<0,01). 

Актография является неотъемлемой частью кардиотокографического 

исследования, включающая в себя регистрацию двигательной активности плода. 

При оценке двигательной активности плодов в динамике беременности были 

выявлены статистически значимые отличия числа шевелений между основными 

группами. При этом как при физиологической, так и при осложненной 

беременности максимальная двигательная активность достоверно чаще (р<0,01) 

определялась у матерей с плодами мужского пола. 

3.4.2. Особенности биофизического профиля плода в зависимости от 

полового диморфизма 

 

Одним из методов диагностики внутриутробного состояния плода является 

исследование его биофизического профиля (БФП). Для определения 

биофизического профиля плода использовалась шкала Manning F.A. (1980), 

предусматривающая оценку результатов нестрессового теста (НСТ), дыхательных 

движений плода (ДДП), двигательной активности плода (ДАП), тонуса плода 

(ТП) и качественную оценку объема околоплодных вод (ООВ). Исследование 

биофизического профиля плода проводилось с учетом пола плода и характера 

течения беременности.  

Нестрессовый тест определялся при кардиотокографическом исследовании. 

В основе нестрессового теста лежит закономерность, полученная Н.Л. 

Гармашевой в 1967 году, и названная миокардиальным рефлексом. Этот рефлекс 

представляет собой реакцию сердечно-сосудистой системы плода в ответ на его 
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спонтанные шевеления. Реакция плода, страдающего внутриутробно, отличается 

от реакции здорового плода. При нормальном состоянии плода в ответ на его 

движения, сокращения матки и действие внешних раздражителей возникают 

акцелерации, отражающие степень его компенсаторных возможностей. 

Реактивный НСТ указывает на нормальное состояние плода (Кирокосян 

С.А., Окоев Г.Г., 1986; PatrickJ. etal, 1982), а наличие ареактивного НСТ 

характеризует снижение компенсаторных возможностей и является одним из 

признаков гипоксии. 

При сравнительном анализе полученных результатов выявлено, что у 

беременных с плодами женского пола регистрировались наиболее благоприятные 

показатели нестрессового теста (2 балла), тогда как у беременных с плодами 

мужского пола отмечался преимущественно ареактивный тест (0 баллов) (таблица 

21). 

Определение количества околоплодных вод имеет важное прогностическое 

значение для изучения внутриутробного состояния плода. Развитие маловодия 

при беременности связывают со снижением продукции амниотической оболочкой 

околоплодных вод, а также с нарушением экскреции фетальной мочи почками 

плода вследствие централизации кровообращения и длительной гипоксемии. 

Появление многоводия при беременности чаще связывают с инфекционными 

поражениями плода, а также с пороками развития и хромосомными аберрациями 

плода. Индекс амниотической жидкости вычислялся методом измерения 

свободного пространства («кармана») между частями тела плода и стенкой матки. 

При сравнении объема околоплодных вод при физиологически 

протекающей беременности с учетом пола плода отмечалось достоверное 

увеличение частоты встречаемости неблагоприятного признака у беременных с 

плодами мужского пола (18,20± 2,9%). 

Общеизвестным является тот факт, что впервые ритмичные дыхательные 

движения плода начинают выявляться с 24-26 недель беременности. По мере 

прогрессирования беременности частота дыхательных движений плода 
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увеличивается и в сроке 34-35 недель составляет в среднем 50-60 дыхательных 

движений в минуту. В условиях внутриутробной гипоксии на начальных этапах 

происходит компенсаторное увеличение глубины дыхательных движений и 

продолжительности эпизодов их регистрации. Последующее углубление гипоксии 

характеризуется учащением дыхательного ритма плода и уменьшением 

амплитуды дыхательных движений. В стадии декомпенсации появляются 

патологические формы дыхательных движений плода. 

Таблица 21 

Оценка параметров биофизического профиля плода физиологической и 

осложненной беременности в зависимости от пола плода 

 

Физиологическое течение 

беременности (n=390) 
Плацентарная дисфункция (n=345) 

Плоды  

женского пола 

Плоды 

мужского пола 

Плоды  

женского пола 

Плоды  

мужского пола 

балл

ы 
0 2 0 2 0 2 0 2 

НСТ 
7,2%* 92,8%* 15,9% 84,1% 19,8%  80,1%* 38,3% 61,7% 

± 2,5 ± 2,6 ± 1,2 ± 2,7 ± 4,4 ± 4,0 ± 2,5 ± 2,4 

ООВ 
6,3% 93,70% 18,2%* 82,8% 30,9% 69,1%  34,7% 65,3% 

± 2,7 ± 3,3 ± 2,9 ± 1,8 ± 5,1 ± 5,1 ± 3,1 ± 3,1 

ДДП 
12,8% 88,20% 24,5%* 75,7% 29,6% 70,4% 34,2% 75,8% 

± 2,7 ± 3,6 ± 2,3 ± 2,1 ± 3,4 ± 3,3 ± 3,5 ± 3,3  

ДАП 
8,4% 91,60% 16,8%* 83,8% 26,5%# 73,2% 34,6%*# 65,4%  

± 2,9 ± 3,0 ± 2,4 ± 3,2 ± 3,7 ± 3,2 ± 3,6 ± 3,4 

ТП 
4,7% 95,4%* 17,6%* 82,5% 11,4% 88,6% 14,1%  85,9%  

± 3,0 ± 3,1 ± 2,4 ± 3,6 ± 2,7 ± 2,9 ± 2,9  ± 2,7 
 Примечание: * - различия одноименных показателей в пределах одной клинической группы (р<0,01). 

 # - различия одноименных показателей в пределах разных клинических групп (р<0,01). 

НСТ – нестрессовый тест; ООВ – объем околоплодных вод; ДДП – дыхательные движения плода;  

ДАП – двигательная активность плода; ТП – тонус плода. 

При сравнении частоты встречаемости неблагоприятного признака с учетом 

пола вынашиваемого плода установлено, что у женщин с плодами женского пола 

частота встречаемости неблагоприятного признака оказалась достоверно ниже 

(12,80± 2,7%), чем в группе женщин с плодами мужского пола (24,50± 2,3%). 
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Субъективное ощущение шевелений плода появляется у женщин, начиная с 

18-20 недель беременности. Сочетание всех типов двигательной активности плода 

можно наблюдать при ультразвуковом исследовании уже на 25 неделе 

беременности с пиком двигательной активности плода между 28-й и 34-й 

неделями. К окончанию беременности количество движений постепенно 

снижается, однако значительных изменений их картины не происходит. При этом 

наблюдается повышение двигательной активности плода в вечернее время суток и 

особенно с 21.00 до 10.00 часов, что свидетельствует о благополучии плода 

(Евсюкова И.И., 2004). 

У беременных с плодами мужского пола неблагоприятный признак 

двигательной активности плода (наличие менее 3-х эпизодов движения туловища 

плода за 30 минут) регистрировался достоверно чаще (16,80± 2,4%). Достоверные 

отличия при сравнении показателей двигательной активности плода у 

беременных с плодами женского и мужского пола были обнаружены и при 

плацентарной дисфункции, при которой у беременных с плодами женского пола 

частота регистрация негативного признака оказалась достоверно ниже и 

составляла 26,5± 3,7%. 

Тонус плода (ТП) оценивается как благоприятный (2 балла) в случае 

регистрации хотя бы 1 эпизода разгибания туловища плода с возвратом в 

флексорное положение позвоночника и костей при прижатом к груди подбородке 

за 30 минут исследования (Сидорова И.С., Макаров И.О., 2007). При гипотонии 

плод постоянно пребывает в состоянии полного разгибания при отсутствии 

шевелений (0 баллов), появляется симптом «открытой руки». По данным И.О. 

Макарова (2010) снижение тонуса плода является одним из неблагоприятных 

диагностических критериев и при его присутствии частота перинатальных потерь 

достигает 100%. 

При физиологической беременности у матерей с плодами женского пола 

благоприятный признак тонуса плода встречался достоверно чаще (95,4±3,1% и 

82,50±3,6%), а неблагоприятный признак достоверно реже (4,7±3,0% и 
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17,60±2,4%), чем у беременных с плодами мужского пола. При плацентарной 

дисфункции наблюдалась аналогичная тенденция. 

Таким образом, наиболее неблагоприятные показатели биофизического 

профиля выявлялись у плодов мужского пола как при физиологически 

протекающей беременности, так и при плацентарной дисфункции, что указывает 

на большую резистентность плодов женского пола во внутриутробном периоде 

развития. 

3.5. Особенности течения беременностей, исходов родов и состояния 

новорожденных в зависимости от полового диморфизма 

 

Одним из фрагментов настоящих исследований явилось сравнительное 

изучение частоты акушерских осложнений у беременных в зависимости от пола 

вынашиваемого плода и характера течения беременности. Оценка особенностей 

течения беременности, родов и состояния новорожденных детей осуществлялась 

ретроспективно на основании данных историй болезни. 

Существенными явились особенности клинического течения плацентарной 

дисфункции и степень их выраженности в зависимости от фактора «пол плода». 

Так, при незначительном изменении активности системы ангиогенных факторов и 

цитокинов у матерей мальчиков отмечались более выраженные клинические 

проявления осложнений плацентарной дисфункции, чем у матерей девочек. 

Наиболее частым осложнением гестации в случае обоих вариантов пола плода 

была анемия. При этом анемия легкой степени тяжести достоверно чаще 

регистрировалась у матерей девочек по сравнению с матерями мальчиков (31,3% 

и 11,4% соответственно), тогда как анемия тяжелой степени несколько чаще 

выявлялась у матерей мальчиков (9,6% и 6,0% соответственно).  

Преэклампсия является сложным патологическим процессом, в развитии 

которого участвуют многие факторы, одни из которых способствуют развитию 

осложнения, а другие имеют непосредственное отношение к его возникновению. 

В течении преэклампсии между анализируемыми группами выявлены 
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характерные различия. Так, при повышении экспрессии СЭФР-А в 3,6 раза, ЭТ-1 

в 1,25 раза, снижении ФРП в 2 раза, а так же повышении ИЛ-1β в 3,5 раза, ИЛ-6 в 

2,6 раза, снижении ИЛ-12 в 7 раза, по сравнению с показателями при 

физиологической беременности, у матерей с плодами женского пола была 

выявлена преэклампсия легкой и средней степеней тяжести ( 6,0% и 4,1% 

соответственно), тогда как у матерей с плодами мужского пола при повышении 

уровня СЭФР-А в 1,2 раза и снижении ЭТ-1 в 2,5 раза, ФРП в 1,75 раза, а так же 

повышение ИЛ-1β в 1,1 раза, ИЛ-6 в 2 раза, ИЛ-12 в 5,4 раза чаще 

регистрировалась тяжелая степень преэклампсии (6,8% случаев). 

При анализе показателей ДПМ (предыдущий раздел) у беременных с 

плацентарной дисфункцией в случае мужского пола плода были выявлены более 

выраженные нарушения маточно-плацентарного и фето-плацентарного кровотока 

(таблица 19), по сравнению с женским полом плода. Аналогичная зависимость 

была установлена при анализе ультразвуковых паттернов (таблица 20). При этом 

у матерей с плодами мужского пола беременность осложнялась гипоплазией 

плаценты в 8,5% случаев, что в 1,6 раза чаще чем у матерей с плодами женского 

пола. Преждевременное созревание плаценты также в 1,3 раза чаще встречались у 

матерей с плодами мужского пола (таблица 22). 

Изменение количества околоплодных вод было характерно в случае обоих 

вариантов пола плода. Однако у матерей с плодами мужского пола беременность 

осложнилась маловодием в 11,4%, а многоводием в 9,0% случаев, что в 1,5 раза 

превышала встречаемость этой патологии у матерей с плодами женского пола. 

К патологическим состояниям, возникающим во время беременности, 

относят также задержку развития плода (ЗРП). Одной из ведущих причин, 

приводящих к этой патологии по мере прогрессирования беременности, является 

нарушение процессов клеточной регуляции, обусловленное изменением 

продукции и функционирования факторов роста, обеспечивающих рост плаценты 

и формирование ее сосудистой системы, а, следовательно, и рост плода. 
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Таблица 22 

Структура осложнений беременности у пациенток с учетом пола плода 

 

 

Осложнения 

 

Плацентарная дисфункция 

N=345 

Беременные с 

плодами 

женского пола  

(n=169) 

Беременные с 

плодами  

мужского пола  

(n=176) 

Абс. % Абс. % 

Преэклампсия: 

Легкая степень 

 

10* 

 

6,0 

 

7 

 

4,0 

Средняя степень 7 4,1  9 5,1 

Тяжелая степень 5 3,0 12* 6,8 

Многоводие 13 7,7 16* 9,0 

Маловодие 11 6,5 20* 11,4 

Задержка развития плода: 

I степени 

 

15* 

 

8,9 

 

13 

 

7,4 

II степени 12 7,1 15 8,5 

III степени 9 5,3 17* 10,0 

Преждевременное созревание плаценты, 

сопровождающееся нарушениями  

кровотока в маточно-плацентарно-

плодовом комплексе 

15 8,9 19* 10,8 

Гипоплазия плаценты 9 5,3 15* 8,5 

Анемия: 

Легкая степень 
53* 31,3 20 11,4 

Тяжелая степень 10 6 17* 9,6 
Примечание: * - достоверность отличий осложнений беременности с учетом пола плода 

(р<0,05). 

При повышении уровня СЭФР-А в 4 раза, снижении ЭТ-1 в 1,2 раза, ФРП в 

1,3 раза, а так же повышении ИЛ-1β в 1,8 раза, ИЛ-10 в 2 раза и снижении ИЛ-12 

в 1,5 раза по сравнению с показателями при физиологической беременности, 

задержка развития плода выявлялась у матерей девочек чаще в виде 

асимметричной формы I–II степени (8,9% и 7,1% случаев), тогда как у матерей с 
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плодами мужского пола при повышении уровня СЭФР-А в 2 раза, ЭТ-1 в 1,4 раза, 

ФРП в 1,2 раза, ИЛ-1β в 1,3 раза, ИЛ-6 в 1,5 раза, ИЛ-10 в 1,9 раза чаще 

выявлялась симметричная форма задержки развития плода III степени тяжести 

(10,0% случаев). 

Наличие регуляторно-метаболических взаимоотношений между функцией 

плаценты и развивающимися органами и тканями плода является необходимым 

звеном системогенеза и осуществляется по типу обратной связи, 

характеризующейся тем, что дифференцировка дефинитивных клеток или их 

отдельных функций вызывает блокирование взаимодействующей системы в 

элементах плаценты, обеспечивающее, таким образом, становление собственных 

регулирующих механизмов плода к моменту рождения. Нарушение этих 

взаимоотношений начинается с нарушения микроциркуляции маточно-

плацентарного кровообращения. Вероятно, именно поэтому частота тяжелых 

форм преэклампсии и задержки развития плода оказалась выше в группе матерей 

с плодами мужского пола. В связи с вышеизложенным у матерей с плодами 

мужского пола почти в 1,2 раза чаще имели место декомпенсированные формы 

плацентарной недостаточности.  

При плацентарной дисфункции роды в срок достоверно чаще 

регистрировались в группе пациенток с плодами женского пола (82,8%). В связи с 

высокой распространенностью гестационных осложнений беременность у 

матерей с плодами мужского пола в 1,7 раза чаще завершалась 

преждевременными родами (31,8%) (таблица 23). 

Сравнительный анализ осложнений, возникших в процессе родов при 

плацентарной дисфункции, выявил преобладание осложнений у беременных с 

плодами мужского пола. Так аномалии родовой деятельности регистрировались у 

матерей мальчиков в 9,1% случаев, а у матерей девочек – в 6,5% случаев. 

Травматизм родовых путей также чаще встречался у матерей мальчиков (25,0% и 

21,3% соответственно).  
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Таблица 23 

Исходы родов у пациенток клинических групп с учетом пола плода 

Исходы родов Физиологическое течение 

беременности 

Плацентарная дисфункция 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=187) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола 

(n=203) 

Беременные с 

плодами 

женского пола 

(n=169) 

Беременные с 

плодами 

мужского пола 

(n=176) 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

Роды в срок 175* 93,58% 170 83,74% 140* 82,8% 120 68,2% 

Преждевремен

ные роды 

12 6,42% 33* 16,26% 29 17,2% 56* 31,8% 

 Примечание: * - достоверность отличий исходов родов с учетом пола плода (р<0,05).  

У пациенток, вынашивающих плоды мужского пола беременность в 1,5 раза чаще 

завершалась оперативным родоразрешением. Кровотечение в последовом или 

раннем послеродовом периодах в 1,6 раза чаще регистрировалось также у женщин 

с плодами мужского пола (таблица 24). 

Таблица 24 

Осложнения в родах у пациенток с учетом пола плода 

 

Осложнения 

Плацентарная дисфункция 

Беременные с 

плодами  

женского пола  

(n=169) 

Беременные с 

плодами  

мужского пола  

(n=176) 

Абс. % Абс. % 

Аномалии развития родовой деятельности 11  6,50% 16 * 9,10% 

Кровотечения 7  4,14% 12*  6,82% 

Травмы мягких тканей 36  21,30% 44* 25,00% 

Кесарево сечение по экстренным 

показаниям 
45 26,60% 71* 40,30% 

Примечание: * - достоверность отличий осложнений в родах с учетом пола плода (р<0,05).  
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Согласно полученным результатам, наиболее благоприятные исходы родов 

регистрировались у женщин с плодами женского пола как при физиологической, 

так и при осложненной беременности. 

Особый интерес представляли результаты, характеризующие состояние 

детей после рождения в зависимости от полового диморфизма. Для этого была 

проведена оценка состояния новорожденных по шкале Апгар в обследуемых 

группах. В зависимости от пола плода наибольший процент здоровых детей 

(оценка по шкале Апгар более 7 баллов) был зарегистрирован у матерей с 

плодами женского пола, тогда как наименее благоприятные исходы обнаружены у 

женщин с плодами мужского пола (таблица 25). 

Таблица 25  

Средняя масса и состояние новорожденных с учетом пола плода 

  Физиологическое 

течение беременности 

Плацентарная 

дисфункция 

Беременные 

с плодами 

женского 

пола (n=187) 

Беременные 

с плодами 

мужского 

пола (n=203) 

Беременные 

с плодами 

женского 

пола (n=169) 

Беременные 

с плодами 

мужского 

пола (n=176) 

Средняя масса 

новорожденных, M+m, г 

3417±154 

 

3513±242* 2915±219 3007±229* 

Оценка по шкале 

Апгар,% 

≥7 96,2%* 

 

92,7% 89,6%* 83,6% 

< 7 3,8% 

 

7,3%* 4,1% 16,4%* 

Примечание: * - достоверность отличий средней массы и состояний новорождненных с учетом пола 

плода (р<0,05). 

При оценке массы тела детей после рождения в обследуемых группах 

наиболее высокие показатели регистрировались в группе пациенток с плодами 

мужского пола. 

 Таким образом, проведенные исследования позволили установить, что на 

фоне плацентарной дисфункции течение беременности характеризуется большей 

распространенностью преэклампсии у матерей девочек, но более тяжелым ее 

течением у матерей мальчиков. При этом в случае мужского пола плода чаще 
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регистрируется декомпенсированная форма плацентарной дисфункции с 

задержкой развития плода, а также маловодие и многоводие. Существенной 

особенностью в течении беременности с учетом фактора «пол плода» явилось 

также то, что при незначительном изменении активности системы ангиогенных 

факторов и цитокинов у матерей мальчиков имеют место более выраженные 

клинические проявления осложнений плацентарной дисфункции, чем у матерей 

девочек. 

 Полученные в процессе проведенных исследований результаты также 

свидетельствуют о том, что при физиологическом течении беременности во II и 

III триместрах имеются определенные различия абсолютных уровней изученных 

полипептидов. Так, у беременных с плодами женского пола на всех этапах как 

физиологической, так и осложненной беременности регистрировалась более 

выраженная продукция сосудисто-эндотелиальных факторов и некоторых 

цитокинов, что свидетельствует об особенностях анатомо-функционального 

«запроса» со стороны маточно-плацентарно-плодового комплекса и различиях в 

формировании иммунного ответа у беременных при этом виде полового 

диморфизма. Важную роль в выявленной динамике изученных биоактивных 

полипептидов, по-видимому, играют отличия иммунно-гормонального контроля 

системы «мать-плацента-плод», определяемые альтернативным полом плода.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Согласно многочисленным данным литературы, в основе многих видов 

акушерских осложнений, приводящих к неблагоприятным исходам беременности, 

лежит плацентарная дисфункция. При этом частота развития указанной патологии 

неуклонно растет и обусловливает 68,8% мертворождений, 45,6% перинатальной 

смертности и 40% заболеваемости новорожденных.  

Плацентарная дисфункция является одной из ведущих причин 

перинатальной заболеваемости и смертности. Она обусловлена 

морфофункциональными изменениями в плаценте, ведущими к нарушениям 

компенсаторно-приспособительных механизмов в системе "мать-плацента-плод" 

на молекулярном, клеточном, тканевом, органном и организменном уровнях. В 

своей основе плацентарная недостаточность является результатом сложной 

многогранной и в отдельных случаях дезадаптивной реакцией плода и плаценты 

на различные патологические состояния материнского организма, исследование 

механизмов формирования которых представляет значительный интерес и по сей 

день.  

Одним из проявлений ПД являются нарушения кровотока в маточно-

плацентарно-плодовом комплексе различной степени тяжести (Стрижаков А.Н., 

2004; Радзинский В.Е., 2012). Указанные изменения возникают на фоне 

значительной перестройки в микроциркуляторном русле (Орлов В.И., 2007), 

изменений в системе ангиогенных факторов роста (Погорелова Т.Н. и соавт., 

1997), а также существенных гормональных и гуморальных трансформациях.  

Возникающие в развивающейся плаценте инвазии вневорсинчатого 

цитотрофобласта и образование маточно-плацентарных артерий, процессы 

формирования межворсинчатого пространства, венозного оттока маточно-

плацентарного комплекса обеспечивают постоянный кровоток от матери в 

плаценту и тем самым обеспечивают развитие эмбриона и плода (Милованов А.П. 

и соавт., 1999).  
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В современной научной литературе указано, что физиологическое развитие 

беременности возможно при четком функционировании сосудистой системы 

плаценты, в формировании которой участвуют, наряду с различными 

внутриклеточными компонентами, ангиогенные факторы роста. Факторы роста 

представлены несколькими семействами пептидов и белков, которые вовлечены в 

паракринную, интракринную и аутокринную регуляцию клеточных реакций за 

счет связывания со специфическими рецепторами клеточной поверхности.  

Адекватность деятельности системы сосудисто-эдотелиальных факторов 

роста в процессе беременности, во многом, влияет на процессы в маточно-

плацентарно-плодовом комплексе. Очевидно, что, в свою очередь, гарантом 

физиологического течения гестационного процесса, нормального 

внутриутробного развития плода и благоприятного исхода родов является его 

адекватное обеспечение маточно-плацентарной и плодово-плацентарной 

гемодинамики. Нарушение экспрессии ангиогенных факторов (эпидермального 

фактора роста, эндотелина-1, сосудисто-эндотелиального фактора роста-А, 

фактора роста плаценты) представляет собой универсальный патогенетический 

процесс в формировании основных патологических состояний беременности 

(Орлов А.В., 2006). Следовательно, ангиогенез – комплексный процесс, который 

при акушерских осложнениях, в том числе при плацентарной дисфункции (ПД) и 

задержке развития плода (ЗРП) сопровождается значительными нарушениями. 

Важное значение для развития и физиологического течения беременности 

имеет еще одна группа полипептидных медиаторов – цитокины, среди которых 

выделяют про- и противовоспалительные, а также регуляторы клеточного и 

гуморального иммунитета. При этом цитокины активно участвуют в 

формировании иммунного ответа матери и осуществляют связь между основными 

системами организма (нервной, иммунной, эндокринной). 

Особенности системы ангиогенных факторов и цитокинов достаточно 

широко освящены в современной литературе, однако их характер в зависимости 

от пола плода ранее не исследовался, в связи с чем, была сформулирована цель 
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настоящего исследования: изучение особенностей системы ангиогенных факторов 

и цитокинов у женщин в динамике физиологической и осложненной 

беременности в зависимости от пола плода и разработка на их основе нового 

подхода к прогнозированию плацентарной дисфункции. 

Для реализации поставленной цели были сформированы две основные 

группы. В I основную группу вошли 390 женщин с физиологическим течением 

беременности (из них - 187 женщин с плодами женского пола и 203 – с плодами 

мужского пола). Во II (контрольную) группу были включены 345 женщин с 

осложненной беременностью (169 женщин - с плодами женского пола, 176 - с 

плодами мужского пола), наблюдавшихся в поликлиническом отделении ФГБУ 

«Ростовский НИИ акушерства и педиатрии» по системе «Акушерский 

мониторинг».  

Проводилось клиническое обследование женщин, ультразвуковое и 

допплерометрическое исследование. Определялись ангиогенные факторы, 

цитокины и гормоны. Вегетативное обеспечение функций оценивалось по Вейну 

А.М. (1998). Для оценки уровня функционирования системы кровообращения и 

определения ее адаптационного потенциала использовался индекс 

функциональных изменений по Р.М. Баевскому и А.П. Берсеневой (1997). 

Забор материала для исследования проводился в одно и то же время суток, 

натощак с использованием методов иммуноферментного и калориметрического 

анализа. Ультразвуковое и допплерометрическое исследование в динамике, 

проводились на одном и том же аппарате, одним и тем же специалистом. 

Информированное согласие на проведение исследования было получено у 

всех беременных женщин исследуемых групп. Исследование было одобрено 

локальным этическим комитетом и проводилось при наличии информированного 

согласия, подписанного каждой пациенткой. 

При оценке полученных результатов, у пациенток с физиологическим 

течением беременности в зависимости от градации «пол плода» было выявлено, 

что уровень СЭФР-А по мере прогрессирования беременности увеличивался как у 
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матерей с плодами мужского пола, так и женского. Абсолютный уровень этого 

фактора как во II триместре, так и в III триместре оказался достоверно выше у 

матерей девочек (р=0,04282 и р=0,03591).При этом более значимый его прирост 

относительно II триместра (в 1,7 раза) был установлен в случае мужского пола 

плода. Такая высокая степень экспрессии СЭФР-А в III триместре 

физиологической беременности, по-видимому, обусловлена нарастанием 

гипоксемии, следствием которой в этом случае является генерация гипоксией 

индуцируемого фактора HIF, контролирующего в процессе эмбриогенеза 

васкуляризацию (KurzH.A., 2001).  

Одним из факторов риска осложненного течения беременности также 

является эндотелиальная дисфункция, поскольку повреждение и последующая за 

ним дисфункция эндотелия лежат в основе развития нарушений эндотелий-

зависимых механизмов регуляции сосудистого тонуса и сосудистой 

проницаемости, что приводит к развитию основных акушерских осложнений. 

В настоящем исследовании в динамике физиологической беременности 

отмечалось увеличение уровня ЭТ-1 у матерей девочек (р=0,00271), тогда как в 

случае мужского пола его продукция достоверно не изменялась. Если учесть 

важную роль ЭТ-1 в регуляции функции тонуса кровеносных сосудов (Гомазков 

О.А., 1998), то становится очевидной более выраженная метаболическая 

целесообразность увеличения продукции этого полипептида при 

физиологическом течении беременности уже во II триместре и сохранения ее на 

постоянном уровне в III триместре преимущественно у беременных с плодами 

женского пола. 

Сравнительное изучение содержания ЭФР позволило установить, что при 

физиологической беременности уровень ЭФР во II и в III триместрах 

беременности оказался достоверно выше у матерей с плодами женского пола 

(р=0,02312 и р=0,03734). В динамике беременности уровень ЭФР снижался в 

случае обоих вариантов альтернативного пола плода, однако в случае мужского 

пола эти отличия были достоверны (р=0,04893), а в случае женского – на уровне 
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тенденции (р=0,05738).  

В период имплантации и плацентации важное значение имеет высокий 

уровень пролиферации и дифференциации клеток. Ангиогенные факторы 

участвуют в этом процессе, контролируя его на всех этапах формирования 

плацентарной ткани. Исходя из этих данных, развитие плаценты представляет 

собой процесс, состоящий из серии последовательных реакций, которые 

регулируются локальными медиаторами. Одним из наиболее значимых 

медиаторов является ФРП, он играет ведущую роль в процессах становления и 

развития кровообращения в плаценте, а также принимает участие в 

функционировании фетоплацентарного комплекса.  

Одним из наиболее значимых медиаторов является ФРП, он играет 

ведущую роль в процессах становления и развития кровообращения в плаценте, а 

также принимает участие в функционировании фетоплацентарного комплекса. 

В процессе исследований выявлено, что при физиологической 

беременности как в случае мужского, так и женского пола по мере 

прогрессирования беременности имел место статистически значимый прирост 

уровня ФРП. Абсолютный уровень экспрессии ФРП как во II, так и III триместрах 

был выше у матерей девочек (р=0,02945 и p=0,017681). 

Значительное повышение содержания ФРП в процессе прогрессирования 

беременности, несомненно, обусловлено интенсивным ростом структур плаценты, 

которое должно быть скоординировано с развитием сосудистой системы, 

определяющим формирование капилляров ворсин на фоне инвазии трофобласта 

(LyallF., 1999). Регуляция этих процессов осуществляется при непосредственном 

взаимодействии ФРП с Flt-1 рецептором, либо путем активации экспрессии СЭФР 

(Гомазков О.А., 1998), что позволяет поддерживать СЭФР-А в высоко диффузном 

состоянии, увеличивая, таким образом, его ангиогенный эффект. Также известно, 

что значительный рост продукции ФРП до 28 недель физиологически 

протекающей беременности отражает соответствующее увеличение объема 

плацентарного кровообращения.  



105 

 

 

 

Следующий этап работы предусматривал исследование уровня изучаемых 

полипептидов при осложненном течении беременности. При этом было 

обнаружено, что уровень СЭФР-А по мере приближения срока родов 

увеличивался как у матерей с плодами мужского пола, так и женского пола 

(р=0,02718 и р=0,34235). Однако по сравнению с физиологическим течением 

беременности, уровень этого показателя у матерей с плодами женского пола во II 

триместре в 4,9 раз, а в III триместре в 2,2 раза превышал таковой у беременных с 

плодами мужского пола. При оценке полученных данных не остается сомнений, 

что нарушенная экспрессия СЭФР-А при осложненном течении беременности 

свидетельствует о выраженной гипоксемии в месте имплантации плодного яйца 

(Clark, D.E., 1999), причем преимущественно у матерей девочек.  

У беременных с плацентарной дисфункцией в случае обоих вариантов 

альтернативного пола плода отмечалось увеличение уровня ФРП по мере 

прогрессирования беременности (в 13,6 и 11,5 раза соответственно). Абсолютный 

уровень экспрессии ФРП оказался достоверно выше у матерей девочек только во 

II триместре беременности (на 18,1%). 

 В динамике осложненной беременности в отличие от физиологического 

течения отмечался статистически значимый прирост ЭТ-1 у матерей мальчиков 

(р=0,01234), тогда как в случае женского пола его продукция достоверно не 

изменялась. Однако содержание ЭТ-1 было значимо выше во II триместре 

гестации у матерей девочек (р=0,01234), а в IIIтриместре у матерей мальчиков 

(р=0,02123) по сравнению с альтернативным полом плода. 

Изучение влияния цитокинового каскада на течение и исход беременности в 

настоящее время является предметом исследования ученых-экспериментаторов и 

клиницистов во всем мире (Тетруашвили Н.К., Сидельникова В.М., 2002; 

Тетруашвили Н.К., 2008). К настоящему времени можно совершенно уверенно 

говорить о том, что беременность на всем своем протяжении сопровождается 

изменением цитокинов. При этом цитокиновое сопровождение нарушается при 
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различной патологии беременности, в том числе и при плацентарной 

недостаточности. 

Известно, что продукция ФНО-α в процессе прогрессирования 

беременности обусловлена необходимостью обеспечения формирования 

соединительнотканного компонента хориона путем поддержания необходимой 

активности коллагеназы, в индукции которой участвует указанный фактор.  

При анализе динамики этого фактора при физиологической беременности 

было выявлено достоверное повышение его значений у матерей мальчиков 

(р=0,04287). Напротив, для матерей девочек более характерной оказалась 

тенденция к снижению его уровня (р=0,05336).  

При сравнительном анализе содержания ИЛ-1β в I и во II клинических 

группах выявлено, что его уровень во II триместре беременности был достоверно 

выше у матерей девочек (р=0,02763), который существенно снижался в III 

триместре (р=0,04968). У беременных с плодами мужского пола имела место 

обратная зависимость.  

Известно, что ФНО-α и интерлейкин-1β являются непосредственными 

индукторами провоспалительного ИЛ-6. Именно поэтому его уровень во II 

триместре был выше у матерей девочек (р=0,07391). По мере увеличения срока 

беременности экспрессия этого показателя снижалась в обоих случаях 

альтернативного пола плода, хотя в большей степени у матерей девочек. 

При физиологической беременности содержание ИЛ-10 во II триместре 

беременности было выше у матерей девочек (р=0,05264) и снижалось в III 

триместре беременности (р=0,06851). У матерей с плодами мужского пола 

выявлена обратная зависимость. 

ИЛ-12 относится к провоспалительным цитокинам и является ключевым 

цитокином для усиления клеточно-опосредованного иммунного ответа и 

инициации эффективной противоинфекционной защиты. ИЛ-12 активируя 

дифференцировку Т-лимфоцитов, стимулирует их цитотоксическую активность. 

Его уровень во II триместре беременности в 3,8 раза был выше у матерей девочек 



107 

 

 

 

(р=0,03763) и достоверно снижался в III триместре (р=0,05678). У беременных с 

плодами мужского пола отмечалась обратная зависимость. 

Что касается ФНО-α при плацентарной дисфункции, то в отличие от 

физиологического течения беременности, по мере прогрессирования 

беременности отмечалась тенденция к повышению этого показателя как у матерей 

с плодами женского (р=0,05731), так и мужского пола (р=0,04865). 

При осложненной беременности, как и в случае ее физиологического 

течения, по мере приближения срока родов у матерей с плодами женского пола 

уровень ИЛ-1β во II триместре гестации был существенно выше в 5,3 раза у 

матерей девочек (р=0,04652) и снижался в III триместре (р=0,03748). У 

беременных с плодами мужского пола отмечалась обратная зависимость.  

Содержание провоспалительного ИЛ-6 по мере прогрессирования 

осложненной беременности статистически значимо снижалось в обоих случаях 

альтернативного пола плода (р=0,03571 и р=0,08217). Однако его уровень также 

как и при физиологическом течение беременности был максимальным у матерей 

девочек во II триместре беременности (р=0,07391). 

При осложненной беременности, как и в случае физиологического течения 

беременности, абсолютный уровень противовоспалительного ИЛ-10 был 

статистически значимо выше во II триместре беременности у матерей девочек 

(р=0,02163) и незначительно снижался в III триместре гестации (р=0,07643).У 

беременных с плодами мужского пола выявлена обратная, причем более 

выраженная зависимость. 

Абсолютный уровень ИЛ-12 при плацентарной дисфункции, в отличие от 

физиологического течения беременности, был статистически значимо выше у 

матерей мальчиков во II и в III триместрах гестации (р=0,02541 и р=0,04183). 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что как при 

физиологической, так и осложненной беременности в каждом триместре имеются 

определенные различия абсолютных уровней изученных полипептидов. У 

беременных с плодами женского пола на всех этапах физиологической и 
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осложненной беременности регистрируется более выраженная продукция 

сосудисто-эндотелиальных факторов и цитокинов, что свидетельствует об 

особенностях анатомо-функционального «запроса» со стороны маточно-

плацентарно-плодового комплекса и различиях в формировании иммунного 

ответа у беременных при определенном виде полового диморфизма. Важную роль 

в выявленной динамике изученных биоактивных полипептидов у беременных с 

плодами разного пола, по-видимому, играют эндокринные различия в организмах 

альтернативных плодов, поскольку экспрессия факторов роста и различных 

цитокинов находится под гормональным контролем системы «мать-плацента-

плод». 

С целью оценки значимости изучаемых факторов для возникновения шанса 

развития  плацентарной дисфункции был проведен анализ данных по методу 

«Деревья решений». При этом выявлено, что во II триместре беременности 

клинически значимой триадой факторов у матерей мальчиков явились ИЛ-12 (при 

уровне более 3,2 пг/мл), ЭФР (при уровне более 310 пг/мл), ФРП (при уровне 

менее 40,0 пг/мл), тогда как для матерей девочек это были ЭТ-1 (при уровне более 

0,42 пг/мл), ИЛ-1β (при уровне более 176 пг/мл), ФНО-α (при уровне более 6,5 

пг/мл). В III триместре для беременных с плодами мужского пола значимыми 

факторами в триаде оказались СЭФР-А (при уровне более 84 пг/мл), ИЛ-6 (при 

уровне более 5,3 пг/мл) и ИЛ-12 (при уровне более 4,7 пг/мл). У пациенток с 

плодами женского пола триада представлена - СЭФР-А (при уровне более 83 

пг/мл), ИЛ-10 (при уровне более 1,5 пг/мл) и ИЛ-1β (при уровне более 67,2 пг/мл). 

На следующем этапе проводилось изучение особенностей кровотока в 

маточно-плацентарно-плодовом комплексе. Анализ показателей допплерометрии 

был основан на принципе доминантной артерии (БоташеваТ.Л. с соавт.: патент на 

изобретение «Способ прогнозорования угрожающего прерывания беременности» 

№2152170 от 10.07.2000.; Орлов А.В., 2006). В процессе проведенных 

исследований было установлено, что во всех исследуемых группах превалировал 

правосторонний тип доминантной артерии.   
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Настоящие исследования подтвердили, что при физиологическом течении 

беременности, важнейшим маркером является признак асимметрии в показателях 

S/D кривых скоростей кровотока в доминантной и субдоминантной маточных 

артериях. При этом установлено, что в группе с осложненным течением 

беременности патологическим признаком являлось отсутствие асимметрии 

систоло-диастолического отношения в правой и левой маточной артериях, 

которое сопровождалось снижением интенсивности кровотока и патологической 

продукцией СЭФР, ЭТ-1 при недостаточной выработке ФРП. В результате такого 

нарушения в выработке факторов роста и вазоактивных пептидов, происходит 

неполноценная перестройка маточных артерий с сохранением их 

чувствительности к действию вазопрессоров, что и приводит к изменению 

маточно-плацентарной гемодинамики.  

В зависимости от пола плода было установлено, что у матерей мальчиков 

как при физиологической, так и осложненной беременности регистрировались 

имели более высокие показатели КСК в маточных и пуповинной артериях, 

свидетельствовавшие о более высоком общем суммарном сопротивлении сосудов 

материнской и плодовой частей плаценты. 

Дальнейшие усилия были направлены на поиск корреляционных 

взаимоотношений, между изучаемыми ангиогенными факторами, цитокинами и 

показателями кровотока. Для их изучения был применен математический анализ с 

использованием непараметрического метода Спирмена. Проведенный 

корреляционный анализ показал, что имеется cильная функциональная связь 

(r>0,8) между высокой концентрацией СЭФР - А при низком содержании ФРП и 

высокими показателями КСК маточных артерий, свидетельствующая о снижении 

интенсивности кровотока в маточно-плацентарном комплексе преимущественно у 

матерей мальчиков (р=0,02641). 

Для изучения интегративных процессов в организме женщины проводилась 

оценка вегетативного статуса (Вейн А.М. с соавт., 1998), от функционирования 

которого во многом зависит характер течения перинатального периода. 
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В группе пациенток с плодами мужского пола изменения неврологического 

статуса были представлены цефалгическим синдромом и наблюдались в 46,0% 

случаев. У матерей с плодами женского пола цефалгический синдром выявлялся в 

1,3 раза реже. Астено-вегетативный синдром в группе женщин с плодами 

мужского пола по частоте встречаемости занимал второе место и составил 35,0% 

случаев, а у беременных с плодами женского пола – 10,0% случаев. 

В процессе проведенных исследований было установлено, что 

выраженность вегетативных сдвигов у женщин, вынашивающих мальчиков, 

оказалась достоверно выше, чем у беременных с плодами женского пола 

(29,362,1 и 24,341,8 баллов, соответственно p=0,02536). 

Особенности вегетативного статуса при обоих вариантах пола плода было 

установлено преобладание тонуса симпатического отдела вегетативной нервной 

системы. Однако у беременных с плодами женского пола без учета срока 

гестации при физиологическом течении беременности в большем числе случаев 

регистрировался повышенный тонус парасимпатического отдела. При 

плацентарной дисфункции наибольшее количество пациенток с преобладанием 

парасимпатической активности также оказалось в группе беременных с плодами 

женского пола. 

Более выраженная парасимпатическая «востребованность» в организме 

матерей с плодами женского пола, по всей видимости, объясняется 

особенностями обменных процессов, гормональными и иммунологическими 

«сигналами» со стороны девочек.  

При анализе адаптационного потенциала сердечно-сосудистой системы 

женщин после проведения регрессионного анализа было обнаружено, что при 

физиологической беременности наибольший процент с удовлетворительной 

адаптацией регистрировался во втором триместре у беременных с плодами 

женского пола (50,48%). У матерей с плодами мужского пола в III триместре 

гестации отмечалась обратная тенденция, то есть регистрировался наибольший 

процент с напряжением в работе механизмов адаптации (46,24%) и 



111 

 

 

 

неудовлетворительной адаптацией (12,16%). Срыв адаптации наиболее часто 

регистрировался у беременных также с плодами мужского пола (3,43%). При 

плацентарной дисфункции наибольший процент удовлетворительной адаптации 

отмечался у матерей с плодами женского пола во II триместре беременности 

(38,24%) и напряжение механизмов адаптации в III триместре (53,01%). У матерей с 

плодами мужского пола чаще регистрировалась неудовлетворительная адаптация 

(29,11%) и срыв адаптации (13,17%).  

Для оценки меж- и внутрисистемных взаимоотношений был проведен 

корреляционный анализ между системой ангиогенных факторов, цитокинов, 

показателями вегетативного и гормонального статуса, индексом функциональных 

изменений. В результате были выявлены характерные отличия в корреляционных 

плеядах в зависимости от фактора «пол плода». В процессе анализа учитывались 

сильные связи (r>0,8) и связи средней силы (r>0,6, 0<0,8) при уровне 

статистической значимости р<0,05. Как показали полученные результаты, у 

беременных с плодами женского пола имели место сильные отрицательные связи 

между уровнем эстриола и СЭФР-А (r=-0,834), ФРП (r=-0,811) (р=0,03981), а 

также отрицательные связи средней силы между уровнем эстриола и ИЛ-1β (r=-

0,734), ИЛ-10 (r=-0,621). Также обнаружены сильные положительные связи между 

кортизолом и индексом функциональных изменений, характеризующим 

неудовлетворительную адаптацию (r=0,816) и срыв адаптации (r=0,907), а также 

положительные связи средней силы между прогестероном и ИЛ-1β (r=0,629), ИЛ-

6 (r=0,627) и ИЛ-12 (r=0,745). 

Характерно, что у беременных с плодами мужского пола отмечались 

отрицательные связи средней силы между уровнем плацентарного лактогена и 

СЭФР-А (r=-0,673), ФРП (r=-0,726). Также обнаружены сильные положительные 

связи между прогестероном и ФРП (r=0,814) и положительные связи средней 

силы между уровнем кортизола и показателями неудовлетворительной адаптации 

по индексу функциональных изменений (r=0,635).  
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На следующем этапе с целью оценки интегративных связей между системой 

ангиогенных факторов, цитокинов, вегетативного и гормонального статуса, а также 

адаптационных особенностей кардио-респираторной системы беременной в 

зависимости от полового диморфизма был проведен лог-линейный анализ (Афифи 

А., Эйзен С., 1982). Градации вегетативного статуса определялись согласно пробе 

А.М. Вейна (1998): нормальное вегетативное обеспечение (НВО), вегетативная 

лабильность (ВЛ) и вегето-сосудистая дистония (ВСД). Выделение значимых 

взаимодействий осуществлялось с помощью процедур отсеивания. На первом этапе, 

несмотря на последовательный перебор всех возможных комбинаций факторов в 

зависимости от пола плода значимых воздействий отклика найдено не было. В связи 

с этим возникла необходимость раздельного сопоставления признаков при 

физиологическом и осложненном течении беременности. В процессе проведенного 

исследования было обнаружено что у беременных с плодами женского пола доля 

случаев с плацентарной недостаточностью увеличивалась при сочетании признаков 

«СЭФР-А», «ИЛ-1β», «ИЛ-10», «эстриол», «вегето-сосудистая дистония» и «срыв 

адаптации кардиореспираторной системы беременных» (р=0,04793). Наибольшее 

число случаев с плацентарной дисфункцией у матерей мальчиков было выявлено 

при сочетании «ЭФР», «ФРП», «ИЛ-12», «плацентарный лактоген», «вегетативная 

лабильность» «напряжение механизмов адаптации и неудовлетворительная 

адаптация кардиореспираторной системы беременных» (р=0,04653). 

Особое значение полученные результаты имели при клиническом анализе 

данных. Ретроспективно на основании данных амбулаторных карт наблюдения и 

историй родов была проведена оценка особенностей течения беременности, родов 

и состояния новорожденных детей.  

Существенными явились особенности течения плацентарной дисфункции и 

степень их выраженности в зависимости от фактора «пол плода». Так при 

незначительном изменении активности системы ангиогенных факторов и 

цитокинов у матерей мальчиков имели место более выраженные клинические 

проявления осложнений плацентарной дисфункции, чем у матерей девочек. 
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Наиболее частым осложнением гестации в случае обоих вариантов пола плода 

была анемия во время беременности. При этом анемия легкой степени тяжести 

достоверно чаще регистрировалась у матерей девочек по сравнению с 

альтернативным полом плода (31,3% и 11,4% соответственно), тогда как анемия 

тяжелой степени несколько чаще выявлялась у матерей мальчиков (9,6% и 6,0% 

соответственно).  

Преэклампсия является сложным патологическим процессом, в развитии 

которого участвуют многие факторы, одни из которых способствуют развитию 

осложнения, другие имеют непосредственное отношение к его возникновнию. В 

течении преэклампсии между анализируемыми группами имели место 

характерные различия. Так при повышении экспрессии СЭФР в 3,6 раза, ЭТ-1 в 

1,25 раза, снижении ФРП в 2 раза, а так же повышении ИЛ-1β в 3,5 раза, ИЛ-6 в 

2,6 раза, снижении ИЛ-12 в 7 раза, по сравнению с показателями при 

физиологической беременности, у матерей с плодами женского пола чаще 

выявлялась преэклампсия легкой и средней степеней тяжести ( 6,0% и 4,1% 

соответственно), тогда как у матерей с плодами мужского пола при повышении 

уровня СЭФР в 1,2 раза и снижении ЭТ-1 в 2,5 раза, ФРП в 1,75 раза, а так же 

повышении ИЛ-1β в 1,1 раза, ИЛ-6 в 2 раза, ИЛ-12 в 5,4 раза чаще 

регистрировалась тяжелая степень преэклампсии (6,8% случаев). 

При анализе показателей ДПМ у беременных с плацентарной 

недостаточностью в случае мужского пола плода были выявлены более 

выраженные нарушения маточно-плацентарного и фето-плацентарного кровотока 

по сравнению с женским полом плода. Аналогичная зависимость была 

установлена при анализе ультразвуковых паттернов. При этом у матерей с 

плодами мужского пола беременность осложнялась гипоплазией плаценты в 8,5% 

случаев, что в 1,6 раза чаще чем у матерей с плодами женского пола. 

Преждевременное созревание плаценты также в 1,3 раза чаще встречались у 

матерей с плодами мужского пола. 



114 

 

 

 

Изменение количества околоплодных вод было характерно в случае обоих 

вариантов пола плода. Однако у матерей с плодами мужского пола беременность 

осложнилась маловодием в 11,4%, а многоводием в 9,0% случаев, что в 1,5 раза 

превышала встречаемость этой патологии у матерей с плодами женского пола. 

К патологическим состояниям, возникающим во время беременности, 

относят также задержку развития плода (ЗРП).  При повышении уровня СЭФР в 4 

раза, снижении ЭТ-1 в 1,2 раза, ФРП в 1,3 раза, а так же повышении ИЛ-1β в 1,8 

раза, ИЛ-10 в 2 раза и снижении ИЛ-12 в 1,5 раза по сравнению с показателями 

при физиологической беременности, задержка развития плода выявлялась у 

матерей девочек чаще в виде асимметричной формы I–II степени тяжести (8,9% и 

7,1% случаев), тогда как у матерей с плодами мужского пола при повышении 

уровня СЭФР в 2 раза, ЭТ-1 в 1,4 раза, ФРП в 1,2 раза, ИЛ-1β в 1,3 раза, ИЛ-6 в 

1,5 раза, ИЛ-10 в 1,9 раз чаще выявлялась симметричная форма задержки 

развития плода III степени тяжести (10,0% случаев). 

При плацентарной дисфункции роды в срок достоверно чаще встречались у 

матерей девочек (82,8%) по сравнению с матерями мальчиков (68,2%). В связи с 

высокой распространенностью гестационных осложнений беременность у 

женщин с плодами мужского пола в 1,7 раза чаще заканчивалась 

преждевременными родами (31,8%). 

Наиболее частыми осложнениями в родах явились: аномалия родовой 

деятельности, кровотечения, кесарево сечение по экстренным показаниям, 

родовой травматизм матери. Оперативное родоразрешение в 1,5 раза чаще 

проводилось у матерей мальчиков. Кровотечение в последовом или раннем 

послеродовом периоде в 1,6 раза чаще встречалось также у матерей мальчиков. 

Аномалии родовой деятельности регистрировались у матерей мальчиков в 9,1 % 

случаев и у матерей девочек – в 6,5%. Травматизм родовых путей чаще 

встречался также у матерей мальчиков, чем у матерей девочек (25,0% и 21,3% 

соответственно). 
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Таким образом, полученные в процессе проведенных исследований 

результаты свидетельствуют о том, что при физиологическом течении 

беременности в каждом триместре имеются определенные различия абсолютных 

уровней изученных полипептидов. У беременных с плодами женского пола на 

всех этапах как физиологической, так и осложненной беременности 

регистрируется более выраженная продукция сосудисто-эндотелиальных 

факторов и некоторых цитокинов, что свидетельствует об особенностях анатомо-

функционального «запроса» со стороны маточно-плацентарно-плодового 

комплекса и различиях в формировании иммунного ответа у беременных при этой 

форме полового диморфизма.  

Полученные данные также свидетельствуют о том, что основополагающими 

процессами, обеспечивающими физиологическое и осложненное течения 

беременности, с одной стороны, являются ангио-и васкулогенез, модулируемый  

полом плода, с другой стороны, адекватная требованиям плода интенсивность 

кровотока в маточно-плацентарных сосудах, которые, в значительной степени, 

зависят от характера вегетативной регуляции и адаптационного потенциала 

сердечно-сосудистой системы матери. При этом длительно сохраняющееся 

нарушение маточно-плацентарной гемодинамики приводит к снижению перфузии 

крови в плаценте, что создает условия для развития и прогрессирования 

патологии плаценты.  
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ВЫВОДЫ 

1 Установлены закономерности функционирования системы ангиогенных 

факторов и цитокинов при физиологической и осложненной беременности в 

зависимости от пола плода: при физиологической беременности у матерей 

девочек по сравнению с матерями мальчиков имеет место статистически значимо 

более высокая экспрессия СЭФР-А (в 1,5 раза), эндотелина-1 (в 2,5 раза), ЭФР (в 

1,6 раза). При осложненной беременности у матерей девочек имеет место 

большая экспрессия интерлейкинов ИЛ-1β (в 1,5 раза), ИЛ-6 (в 1,8 раза), ИЛ-10 (в 

5,7 раз). 

2. Выявлены механизмы регуляции системы ангиогенных факторов роста и 

цитокинового баланса, свидетельствующие о нарушении экспрессии СЭФР-А, 

ФРП, ЭФР, ИЛ-1β  на фоне снижения адаптационного потенциала и усиления 

вегетативной лабильности, что способствует формированию осложненного 

течения беременности (возникновению большего числа случаев маловодия - в 2 

раза, многоводия – в 1,2 раза, преэклампсии – в 2 раза) у матерей с плодами 

мужского пола. 

3. Доказано, что во II триместре, независимо от характера течения 

беременности, у матерей мальчиков имеют место более высокие показатели 

гормонов стресса (кортизола - в 1,3 раза и АКТГ в - 1,2 раза), тогда как у матерей 

девочек имеет место более высокое содержание половых гормонов в III триместре 

беременности (эстриола - 1,2 раза, прогестерона в 1,4 раза) и плацентарного 

лактогена (в 3,4 раза). 

4. Выявлено, что у беременных с плодами женского пола имеют место  

сильные отрицательные корреляциии между половыми гормонами (эстриол), 

системой ангиогенных факторов (СЭФР-А, ФРП),  цитокинами (ИЛ-1β, ИЛ-10) и  

индексом функциональных изменений, характеризующим неудовлетворительную 

адаптацию (r=0,816) и срыв адаптации (r=0,907). У беременных с плодами 

мужского пола преобладают отрицательные корреляции средней силы между 

гормонами стресса (кортизол), ангиогенными факторами (СЭФР-А, ФРП ) и 
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индексом функциональных измененй, характеризующим неудовлетворительный 

уровень адаптации (r=0,635). 

5. При исследовании закономерностей функционирования сосудистой 

системы маточно-плацентарно-плодового комплекса обнаружено, что у матерей 

мальчиков чаще (в 1,8 раза) отмечается снижение интенсивности кровотока в 

маточно-плацентарно-плодовом комплексе на фоне плацентарной дисфункции, 

что проявляется в более выраженном, чем в случае противоположного пола плода 

повышении кривых скоростей кровотока в маточных (на 17%), пуповинной (на 

19%) и средней мозговой (на 21%) артериях. 

6. Показано, что изменение уровня экспрессии эпидермального фактора 

роста, фактора роста плаценты, интерлейкина -12 сопровождается ухудшением 

показателей биофизического профиля плода в 2 раза преимущественно у 

беременных с плодами мужского пола. 

7. Доказано, что у матерей мальчиков в сравнении с матерями плодов 

противоположного пола снижение продукции ангиогенных факторов (ЭФР, ФРП) 

и цитокинов (ФНО-α, ИЛ-10) усугубляет тяжесть течения плацентарной 

дисфункции, что проявляется задержкой развития плода (10,0% против 5,3%), 

гипоплазией плаценты (8,5% против 5,3%), преждевременным созреванием 

плаценты (10,8% против 8,9%). Одновременно повышается риск развития 

преждевременных родов (31,8% против 17,2%), аномалий родовой деятельности 

(9,1% против 6,5%), кровотечений в последовом и в раннем послеродовом 

периодах (6,8% против 4,1%), травматизма родовых путей матери (25,0% против 

21,3%), оперативного родоразрешения (40,3% против 26,6%). 

8. На основании исследования закономерностей функционирования 

системы ангиогенных факторов и цитокинов при физиологической и 

осложненной беременности выявлены прогностически значимые факторы по 

развитию плацентарной дисфункции во II триместре: у матерей мальчиков  

экспрессия ЭФР более 310 пг/мл, ФРП менее 40,0 пг/мл, ИЛ-12 более 3,2 пг/мл; 
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уматерей девочек  ЭТ-1 более 0,42 пг/мл, ФНОα более 6,5 пг/мл), ИЛ-1β более 

17,6 пг/мл. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

С целью оптимизации прогноза плацентарной дисфункции во II триместре 

беременности рекомендуется проведение биохимического исследования уровня 

ангиогенных факторов и цитокинов в венозной крови женщин начиная с 16 

недель, результаты которого необходимо сопоставить с полом плода. 

Предикторами плацентарной дисфункции являются: повышение уровня ИЛ-

12 (более 3,2 пг/мл), ЭФР (более 310 пг/мл), снижение уровня ФРП (менее 40,0 

пг/мл) у женщин, вынашивающих плодов мужского пола и повышение ЭТ-1 

(более 0,42 пг/мл), ИЛ-1β (более 17,6 пг/мл), ФНО-α (более 6,5 пг/мл) - в случае 

женского пола плода.  

Для построения дальнейшего клинического прогноза по развитию 

плацентарной дисфункции необходимо исследовать вегетативный статус при 

помощи опросника А.М. Вейна (1998) и адаптационный потенциал сердечно-

сосудистой системы при помощи индекса функциональных изменений по А.П. 

Берсеневой (1997).  

При обнаружении напряжения в работе адаптационных механизмов или его 

срыва на фоне вегетативной лабильности или вегето-сосудистой дистонии 

необходимо определить беременную в группу риска по развитию плацентарной 

дисфункции. После дополнительного обследования женщины необходимо 

обеспечить ее своевременную госпитализацию и лечение.  
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Приложение I 

Применение метода «Деревья решений» в проведенных 

исследованиях 

 

Цель метода — выдать значение выходной переменной в зависимости от 

соответствующих значений входных переменных (предикторов, атрибутов). 

Деревья решений подразделяются на два разных типа: деревья классификации и 

деревья регрессии. Критерием, от которого зависит тип дерева, является тип 

выходной (целевой) переменной.  

Цель деревьев регрессии - спрогнозировать значение количественной 

целевой переменной в зависимости от соответствующих значений предикторов. 

Цель деревьев классификации - предсказать принадлежность объекта к тому или 

иному классу категориальной целевой переменной в зависимости от 

соответствующих значений предикторов. 

Зависимость значения выходной переменной от значений атрибутов, 

поданных на вход, представлена  в виде иерархической структуры – «дерева». 

Дерево состоит из узлов (называемых также вершинами), обозначаемых 

прямоугольниками, и ветвей, обозначаемых отрезками, соединяющими узлы. Для 

удобства дерево решений изображают обычно слева направо или сверху вниз. 

Самая первая (левая или верхняя) вершина называется корнем или корневым 

узлом. Цепочка «корень - ветвь - вершина - ... – вершина» заканчивается 

вершиной, которую называют «листом» или терминальным узлом – конечным 

узлом, в котором рост дерева останавливается. Из каждой внутренней вершины 

(т.е. не листа) может выходить две или более ветвей.  

На ветках дерева записаны независимые переменные, от которых зависит 

значение целевой переменной, в узлах – значения целевой переменной. 

Метод может быть использован для решения следующих задач: 

 Классификация. Классифицирует объекты на основе их вероятности 

попадания в отдельный класс (группу). 
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 Стратификация. Отбирает наблюдения в одну из нескольких категорий 

(группа с высоким, средним, низким риском). 

 Прогноз. Определяет правила и использует их для того, чтобы предсказать 

будущие события, например, вероятность того, что кто-то не сможет расплатиться 

по кредиту.   

 Сокращение объема данных и отбор переменных. Осуществляет выбор 

полезных предикторов из огромного набора переменных, чтобы использовать для 

построения формальной параметрической модели. 

 Идентификация взаимодействий. Выявляет взаимосвязи, которые 

характеры лишь для отдельных подгрупп и определяет их в формальной 

параметрической модели. 

 Объединение категорий и дискретизация непрерывных переменных. 

Выполняет перекодировку категорий предиктора и непрерывных переменных с 

минимальной потерей информации. 

Метод имеет весьма важное преимущество. Он не требует от пользователя 

выбора входных переменных (независимых переменных). На вход можно 

подавать все существующие переменные, алгоритм сам выберет наиболее 

значимые среди них, и только они будут использованы для построения дерева. 

Это значительно облегчает работу исследователю. 

Зависимые и незавиcимые переменные, используемые в методе деревьев 

решений, могут быть количественными, порядковыми и номинальными. 

Подготовка данных для модели 

Для моделирования использовалась программа IBM SPSS Statistics 22.0.  

Объект исследования – данные о 80 обследованых беременных. 

Независимые переменные – ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12, ФНО, СЭФР, ЭФР, 

эндотелин, ФРП. 

Целевая (зависимая) переменная – наличие у обследуемых патологии в анамнезе. 

Теперь обратим внимание на выбранный нами метод построения дерева – CRT. 
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CRT расшифровывается как ClassificationandRegressionTrees – Деревья 

классификации и регрессии. Был разработан в 1974-1984 годах профессорами 

статистики Бриманом Л. (Беркли), Фридманом Дж.Х. (Стэнфорд), Олсеном Р.А. 

(Беркли) и Стоуном С.Дж. (Стэнфорд).  

В основе алгоритма – идея уменьшения неоднородности («нечистоты») в 

узле. Проще говоря, расщепление узла происходит так, чтобы узел-потомок был 

более однородным («чистым»), чем его узел-родитель. Здесь «чистота» 

употребляется по отношению к значениям целевой переменной. В абсолютно 

однородном («чистом») узле все наблюдения имеют одно и то же значение 

целевой переменной.  

Алгоритм CRT имеет несколько характеристик: 

 Построение бинарного дерева решений – дихотомической 

классификационной модели. Каждый узел дерева при разбиении имеет только 

двух потомков.  

 Возможность отсечения ветвей (прунинг). Механизм позволяет получить 

дерево «подходящего размера», избежать построения ветвистых, усложненных 

деревьев и при этом достичь наиболее точной оценки классификации. 

 Использование суррогатов для независимых переменных (предикторов).  

 Для классификации наблюдений, у которых пропущено значение для 

независимой переменной, используются другие независимые переменные, 

имеющие сильную корреляцию  с исходной переменной. Эти альтернативные 

предикторы называются суррогатами. 
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Таблица 1  

II Триместр беременные с плодами мужского пола 

Важность независимой переменной 

Независимая 
переменная 

Важность 
Нормализованная 

важность 

ИЛ-12 ,690 100,0% 

ЭФР ,525 76,0% 

ФРП ,181 26,2% 

ФНО ,178 25,7% 

ИЛ-6 ,163 23,6% 

ИЛ-1β ,163 23,6% 

ИЛ-10 ,108 15,6% 

СЭФР ,024 3,4% 

Эндотелин ,009 1,3% 

Метод построения: CRT 

Зависимая переменная: группа 

 

Таблица 2  

II Триместр беременные с плодами женского пола 

 

 

Важность независимой переменной 

Независимая 
переменная 

Важность 
Нормализованная 

важность 

Эндотелин ,816 100,0% 

ИЛ-1β ,816 100,0% 

ФНО ,512 62,7% 

ЭФР ,435 53,3% 

ФРП ,397 48,7% 

ИЛ-12 ,388 47,5% 

СЭФР ,381 46,7% 

ИЛ-6 ,245 30,0% 

ИЛ-10 ,131 16,0% 

Метод построения: CRT 

Зависимая переменная: группа 
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Таблица 3 

III Триместрбеременные с плодами мужского пола 

Важность независимой переменной 

Независимая переменная Важность Нормализованная важность 

СЭФР ,558 100,0% 

ИЛ-10 ,388 69,5% 

ИЛ-1β ,304 54,6% 

ИЛ-6 ,176 31,5% 

ФРП ,115 20,6% 

эндотелин ,115 20,6% 

ФНО ,051 9,2% 

ЭФР 
,042 7,4% 

Метод построения: CRT 

Зависимая переменная: группа 

 

Таблица 4 

III Триместр беременные с плодами женского пола 

Важность независимой переменной 

Независимая переменная Важность Нормализованная важность 

СЭФР ,557 100,0% 

ИЛ-6 ,275 49,4% 

ИЛ-12 ,161 28,9% 

ИЛ-1β ,158 28,4% 

ЭФР ,157 28,2% 

ФНО ,157 28,2% 

ИЛ-10 ,157 28,2% 

Метод построения: CRT 

Зависимая переменная: группа 
 

ПРИЛОЖЕНИЕ II 

Изучение показателей вегетативной нервной системы 
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Для оценки уровня функционирования системы кровообращения и 

определения ее адаптационного потенциала был использован индекс 

функциональных изменений (ИФИ) по А.П. Берсеневой (1997), который 

определяется в условных единицах – баллах. Для вычисления ИФИ 

регистрировали данные о частоте пульса (ЧП), артериального давления (САД- 

систолическое, ДАД – диастолическое), росте (Р), массе тела (МТ) и возрасте (В) 

обследуемых: 

ИФИ=0,011ЧП+0,014САД+0,008ДАД+0,014В+0,009МТ-0,009Р-0,27  

Значения ИФИ позволяют выделять четыре группы лиц, в соответствии с 

классификацией уровней здоровья и используется терминология теории 

адаптации:  

- удовлетворительная адаптация (значение ИФИ до 2,59 баллов); 

- напряжение механизмов адаптации (значение ИФИ 2,60-3,09 баллов); 

- неудовлетворительная адаптация (значение ИФИ 3,10-3,49 баллов); 

- срыв адаптации (значение ИФИ 3,50 баллов и выше).  

 

ПРИЛОЖЕНИЕ III 

Опросник для выявления признаков вегетативных изменений (Вейн А.М., 

1998). 

Анкета позволяет уточнить не только наличие симптомов вегетососудистой 

дистонии, но и выявить степень нарушений. 

При заполнении анкеты необходимо подчеркнуть ―ДА‖ или ―НЕТ‖. 

1. Отмечаете ли Вы (при любом волнении) склонность к: 

А. Покраснению лица? Да Нет (3 балла) 

Б. Побледнению лица? Да Нет (3 балла) 

2. Бывает ли у Вас онемение или похолодание: 

А. Пальцев кистей, стоп? Да Нет (3 балла) 
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Б. Целиком кистей, стоп? Да Нет (4 балла) 

3. Бывает ли у Вас изменение окраски (побледнение, покраснение, 

синюшность) 

А. Пальцев кистей, стоп? Да Нет (5 баллов) 

Б. Целиком кистей, стоп? Да Нет (5 баллов) 

4. Отмечаете ли Вы повышенную потливость: 

Да Нет (4 балла) 

5. Бывает ли у Вас часто ощущение сердцебиения, ―замирания‖, ―остановки 

сердца‖? 

Да Нет (7 баллов) 

6. Бывает ли у Вас часто ощущение затруднения при дыхании: 

Чувство ―нехватки‖ воздуха, учащенное дыхание? 

Да Нет (7 баллов) 

7. Характерно ли для Вас нарушение функции желудучно-кишечного тракта: 

Склонность к запорам, поносам, ―вздутиям‖ живота, боли в животе? 

Да Нет (6 баллов) 

8. Бывают ли у Вас обмороки (потеря внезапно сознания или чувство, что 

Можете его потерять)? 

Да Нет (7 баллов) 

9. Бывают ли у Вас приступообразные головные боли? 

Да Нет (7 баллов) 

10. Отмечаете ли Вы в настоящее время снижение работоспособности, быструю 

утомляемость? 

Да Нет (5 баллов) 

11. Отмечаете ли Вы нарушения сна? 

Да Нет (5 баллов) 
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  Просуммировать полученные баллы (написаны возле ответов) за все 

"положительные" вопросы (суммируйте только те, на которые ответили 

"ДА"). 

Если набирается в сумме менее 15 баллов, то нет вегетососудистой дистонии. 

Если более 15, но менее 25, то вегетососудистая дистония носит невыраженный 

характер. Более 25 – выраженный характер. 


