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натальное гипоксически-ишемическое поражение ЦНС, 
имеет место активация выработки нейротрофического 
фактора (МНТФ) на протяжении всего 3-х месячного пе-
риода наблюдения по сравнению с контролем, при этом 
у детей во всех группах имело место достоверное повы-
шение уровня мозгового нейротрофического фактора к 
1-3 месяцам жизни относительно исходных данных. Это 
подтверждает предположение, что при гипоксически-
ишемическом повреждении нервных клеток выработка 
нейротрофинов увеличивается по типу адаптивного ком-
пенсаторного механизма. 

Заключение

У детей с перинатальными поражениями ЦНС выяв-
лено в сыворотке крови достоверное повышение перок-
синитрита, обладающего выраженными оксидантными 

свойствами и способного повреждать нейроны головного 
мозга. 

Постепенное увеличение показателей нейротрофина 
в динамике наблюдения свидетельствуют о повышении 
синтеза трофических факторов, активации компенсатор-
ных механизмов, что отражает онтогенетические особен-
ности нервной системы новорожденного – повышенную 
потребность в нейротрофическом обеспечении необ-
ходимых для роста и созревания нейронов, установле-
ния синаптических контактов, процессов миелинизации 
нервных волокон [3, 7].

Предлагаемый иммунобиохимический мониторинг 
изменений в продукции фактора нейротоксичности (пе-
роксинитрита) и фактора нейропротекции (МНТФ) на 
ранних этапах развития церебральной патологии позво-
ляет определять степень тяжести заболевания и эффек-
тивность проводимой терапией.
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Цель: изучение особенностей системы сосудисто-эндотелиальных факторов роста в динамике физиологической 
беременности в зависимости от пола плода.

Материалы и методы: обследовано 107 женщин с физиологическим течением беременности, из них 52 женщины с 
плодами мужского пола, 55 ‑ с плодами женского пола. Исследовали уровень сосудисто-эндотелиальный фактор роста, 
фактор роста плаценты, ЭФР, эндотелин-1 и ФНО-α во I, II и III триместрах в зависимости от фактора «пол плода». 

Результаты: выявлены достоверные различия этих показателей у беременных, вынашивающих мальчиков и девочек 
в зависимости от срока гестации. Установлены достоверные отличия в функционировании системы сосудисто-эндо-
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Введение

В последние годы системе сосудисто-эндотели-
альных факторов роста уделяется большое 
внимание, поскольку от ее функционирования 

в значительной степени зависит жизнеобеспечение ма-
точно-плацентарно-плодового комплекса, в сосудистой 
системе которого, а именно в участке имплантации, запу-
скается важнейший биологический процесс, получивший 
название «ангиогенез» [1]. Именно с ангиогенезом связа-
но нормальное развитие сосудистой сети и формирова-
ние плаценты. Отклонения в формировании сосудистой 
сети являются ведущим патогенетическим компонентом 
в патогенезе основных акушерских осложнений [2]. 

Исследования последних лет показали, что развитие 
беременности невозможно без четкого функционирова-
ния плацентарной сосудистой системы, формирование 
которой регулируется, наряду с другими внутриклеточ-
ными компонентами, факторами роста (сосудисто-эндо-
телиального фактора роста (СЭФР); фактора плацентар-
ного роста (ФПР); эндотелина 1 (ЭТ-1) и фактора некроза 
опухоли a (ФНО-a). Изменение продукции последних 
является универсальным патогенетическим механизмом 
развития основных осложнений беременности [1].

В концепции о функциональной системе «мать-
плацента-плод» (ФСМПП) не учитывается важный 
аспект. Подсистема «плод» является носителем генети-
чески детерминированного признака – пола плода, зна-
чение которого в формировании особенностей течения 

беременности представляет большой научный интерес. 
Пол плода может быть по праву признан проявлением 
эволюционно детерменированной видовой стереоизоме-
рии Человека [3]. 

Существует большое количество научно-исследова-
тельских работ, посвящённых влиянию пола плода на 
многие аспекты беременности. Общеизвестным является 
факт, что мужской пол плода является фактором риска 
для неблагоприятного исхода беременности, а у плодов 
женского пола чаще регистрируется благоприятное тече-
ние перинатального периода и реже наступают преждев-
ременные роды. 

Цель исследования: изучение особенностей системы 
сосудисто-эндотелиальных факторов роста в динамике 
физиологической беременности в зависимости от пола 
плода.

Материалы и методы

Обследовано 107 женщин с физиологическим тече-
нием беременности, наблюдавшихся в поликлиническом 
отделении ФГБУ «Ростовский НИИ акушерства и педи-
атрии» по системе «Акушерский мониторинг»; из них  
52 женщины с плодами мужского пола, 55 беременных –  
с плодами женского пола.

Исследование параметров биометрии и пола плода 
осуществляли при помощи двумерного ультразвукового и 
доплерометрического исследования (УЗ-прибор «Toshiba 

телиальных факторов роста с учетом пола плода, свидетельствующие о существовании системных предпосылок к ее 
анатомо-функциональной гетерохронии.

Заключение: при физиологическом течении беременности для каждого триместра характерно определенное соот-
ношение абсолютных уровней полипептидов (СЭФР, ФРП, ЭТ-1 и ФНО-α ). Выявлены достоверные отличия их уровней 
в зависимости от пола плода.

Ключевые слова: физиологическая беременность, система сосудисто-эндотелиальных факторов роста (СЭФР, ФРП, 
ЭТ-1 и ФНО-α ), маточно-плацентарно-плодовый комплекс, пол плода.
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Purpose: To investigate the peculiarities of vasculo-endothelial growth factors’ system in physiological pregnancy in 
dependence on fetal sex.

Material and Methods: We studied 107 women with physiological pregnancy, 52 with male fetuses, 55 with female. We studied 
the levels of vasculo-endothelial growth factor, placental growth factor, endothelial growth factor, endothelin-1, tumor necrosis 
factor-a levels in women in 1, 2 and 3 trimesters of pregnancy in dependence on factor “fetus sex”.

Results: We revealed significant differences of these indices in women with male and female fetuses in dependence on 
gestational age. We detected significant differences in the function of vasculo-endothelial growth factors’ system in dependence 
on fetal sex, indicating the existence of systemic preconditions to its anatomical and functional heterochronys.

Summary: There is a certain ratio of the absolute levels of the studied polypeptides in physiological pregnancy for each 
trimester. There were significant differences in their levels of sex of the fetus

Keywords: physiological pregnancy, vasculo-endothelial growth factors’ system, hystero-placental-fetal complex, fetus sex.



40

Медицинский вестник Юга России ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

(Eccocee) SSA-340» (Япония), 3,5 МГц, с цветным доппле-
ровским картированием (регистрационное удостовере-
ние ФС № 2005/1686). Определение уровня СЭФР; ФПР; 
эпидермального фактора роста (ЭФР); ЭТ-1 и ФНО-α 
осуществляли при помощи иммуноферментного анализа 
с помощью прибора «TECAN» фотометр sunrise (произ-
водитель Tecan Austria GmbH Австрия) в I, II и III триме-
страх беременности.

Результаты и обсуждение

Обнаружено, что в I триместре имеет место двукрат-
ное увеличение концентрации сосудисто-эндотелиаль-
ного фактора роста по сравнению с небеременными, у 
которых этот показатель, по данным А.В. Орлова [1], 
составляет 4,2±0,1 пг/мл. Аналогичный уровень СЭФР 
обнаружен во II триместре гестации. Сопоставление со-
держания СЭФР в сыворотке крови женщин I и II три-
местров с показателями, характерными для III триместра 
физиологической беременности, свидетельствует о росте 
его величины соответственно в 6,7 и 5,4 раза. Выявлен-

ный более чем двукратный рост продукции СЭФР в I три-
местре относительно данных у небеременных женщин 
обусловлен, очевидно, потребностями, необходимыми 
для нормально развивающейся беременности, когда про-
исходит формирование сосудистой сети матки, плаценты 
и плода. Участие СЭФР в развитии кровеносных сосудов 
эмбриональных тканей осуществляется при его взаимо-
действии с рецептором. Подтверждением реализации 
одного из важнейших механизмов регуляции этого про-
цесса является наличие рецепторов с высокой степенью 
аффинности к СЭФР только у эндотелиоцитов, в отличие 
от других ангиогенных элементов [4,5].

В зависимости от градации «пол плода» было выяв-
лено, что уровень СЭФР, по мере прогрессирования бе-
ременности, увеличивался как у матерей с плодами муж-
ского пола, так и женского (во II триместре - 32,8 и 48,0 
пг/мл соответственно, в III триметре — 51,6 и 59,6 пг/мл 
соответственно). Обращает на себя внимание, что уро-
вень СЭФР у матерей женского пола во II триместре - на  
31,5 %, а в III триместре – на 13,4 % выше, чем у беремен-
ных с плодами мужского пола (табл. 1).

Таблица 1

Содержание факторов роста и эндотелина-1 (пг/мл) в сыворотке крови женщин  
с физиологической беременностью (М±m)

Физиологическая беременность
I триместр II триместр III триместр

Женский пол Мужской пол Женский пол Мужской пол
ФПР 192,8 ± 12,2 354,3 ± 15,0* 260,3± 14,1*♦ 637,4±39,0* 380±32,1* ♦

СЭФР 8,9 ± 0,8 48,0 ± 0,3* 32,8 ± 0,6* ♦ 59,6 ± 4,2* 51,6 ± 3,9*
ЭТ-1 1,4 ± 0,2 3,1 ± 0,4* 3,72 ± 0,5* 4,83 ± 0,2* 3,78 ± 0,35* ♦

ФНО-α 37,15 ± 7,4 68,40 ± 4,9* 66,40± 4,1* 54,5±9,0* 68,4±8,6*
Примечание: 
* - достоверность отличий в рамках одного пола в динамике беременности
♦- достоверность отличий показателей между мужским и женским полом в рамках одного триместра

Следует подчеркнуть, что увеличение продукции 
СЭФР у женщин при наступлении беременности относи-
тельно небеременных, можно полагать, также обусловле-
но усиленным формированием сосудистой сети хориона. 
В то же время, при пролонгировании периода гестации 
(I и II триместры) по мере улучшения кровоснабже-
ния маточно-плацентарного ложа и повышения уровня 
кислорода в межворсинчатом пространстве, снижается 
уровень гипоксемии и, соответственно, снижается экс-
прессия СЭФР [5,6], что и наблюдается в первой полови-
не беременности как необходимое условие для развития 
плодного яйца и эмбриона. Данный этап внутриутробно-
го существования плода происходит в условиях крайне 
низкого содержания кислорода [1]. Идентичный уровень 
СЭФР в сыворотке крови женщин в I и II триместрах 
физиологической беременности демонстрирует наличие 
стабилизации процессов оксигенации, необходимой для 
этих сроков гестации. Пол плода определяет более интен-
сивную деятельность СЭФР на всех этапах физиологиче-
ской беременности у матерей девочек.

Что касается показателей СЭФР в III триместре бере-
менности, то, как указывалось выше, обнаружен особен-

но значимый его рост как относительно I, так и II триме-
стров, достигающий более чем шестикратного увеличения 
по сравнению с I и более пятикратного – со II триместром, 
также более выраженный в случае женского пола плода. 
Эти данные представляют особый интерес, так как по-
зволяют подтвердить разработанное Орловым А.В. [1] 
положение о «периоде прогрессирующей физиологиче-
ской гипоксемии» в развитии внутриутробного плода. 
Такая высокая степень продукции СЭФР в III триместре 
беременности обусловлена, по-видимому, нарастанием 
гипоксемии, следствием которой в этом случае является 
генерация HIF (гипоксией-индуцируемого фактора), кон-
тролирующего в процессе эмбриогенеза васкуляризацию 
[7]. В этот период прогрессирования беременности (III 
триместр) наблюдается соответствие кислородного ре-
жима внутриутробного плода показателям в 14-15 недель 
физиологически протекающей беременности [1]. Этот 
факт убеждает в существовании «прогрессирующей ги-
поксемии», необходимой для инициации плодом родовой 
деятельности. Можно полагать, что в основе изменения 
сосудистого сопротивления, обусловливающего «физио-
логическую гипоксемию» в этот период, лежат метабо-
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лические процессы с участием СЭФР. Данный полипеп-
тид контролирует активность эндотелинпревращающего 
фермента (ЭПФ), чем достигается синтез самого мощного 
вазоконстриктора – эндотелина-1. В этом сроке физио-
логической беременности нами обнаружено пятикрат-
ное увеличение содержания в сыворотке крови женщин 
СЭФР, а также нарастание ЭТ-1 в 3,45 раза относитель-
но показателей I триместра. В зависимости от градации 
«пол плода» установлено, что содержание ЭТ-1 в сыво-
ротке крови у беременных с плодами женского пола по 
мере прогрессирования беременности увеличивался (3,1 
и 4,8 пг/мл соответственно), тогда как в случае мужского 
пола практически не менялся (во II триместре беремен-
ности 3,72 и 3,78 соответственно). Если учесть важную 
роль ЭТ-1 в регуляции функции тонуса кровеносных со-
судов [8], то становится очевидной метаболическая целе-
сообразность увеличения продукции этого полипептида 
при физиологическом течении беременности уже во II 
триместре и сохранения ее на данном уровне в III триме-
стре преимущественно у беременных с плодами женского 
пола. 

Известно, что в период имплантации и плацентации 
имеет место высокий уровень пролиферации и диффе-
ренциации клеток. Различные факторы роста включены 
в этот процесс и контролируют его на различных уровнях 
развития плаценты. В связи с этим формирование пла-
центы можно представить как серию скоординирован-
ных реакций различных клеток, регулируемых локаль-
ными регуляторными медиаторами. Среди последних 
существенная роль отводится ФПР, которому принадле-
жит приоритет в становлении и развитии плацентарного 
кровообращения, а также функционировании фетопла-
центарного комплекса [1,9]. В зависимости от пола выяв-
лено, что как в случае мужского, так и в случае женского 
пола по мере прогрессирования беременности отмечает-
ся прирост уровня ФРП на 31,5% и 44,4% соответственно. 
Однако уровень ФПР в зависимости от срока был во II 
триместре на 26,6%, а в третьем триместре на 40,3% выше 
у матерей девочек (табл. 1).

Значительный рост ФРП в процессе прогрессирова-
ния беременности, несомненно, обусловлен интенсивным 
ростом клеточных структур плаценты, который должен 
быть скоординирован с развитием сосудистой системы, 
определяющимся формированием капилляров ворсин на 
фоне инвазии трофобласта [10]. Регуляция данных про-
цессов осуществляется при непосредственном взаимо-
действии ФПР с Flt-1 (тирозинкиназа) рецептором, либо 
путем активации СЭФР [8]. Это позволяет поддерживать 
СЭФР в высокодиффузном состоянии, увеличивая, таким 
образом, его ангиогенный эффект. Известно, что значи-
тельный рост продукции ФПР до 28 недель физиологиче-

ски протекающей беременности отражает соответствую-
щее увеличение объема плацентарного кровообращения. 
В нашем наблюдении отмечается увеличение содержания 
ФПР в сыворотке крови беременных со II триместра, со-
храняющееся и в III триместре, более выраженное у бе-
ременных с плодами женского пола. Следовательно, мож-
но констатировать, что выявленный характер динамики 
ФПР в процессе нормально прогрессирующей беремен-
ности обеспечивает необходимые метаболические реак-
ции с его участием, особенно у беременных с плодами 
женского пола. Неравнозначные изменения продукции 
СЭФР и ФПР у женщин с плодами мужского и женского 
пола в течение физиологического гестационного периода 
указывают на преобладание роли того или иного фактора 
роста в регуляции сосудистой системы на определенных 
этапах его развития.

При физиологически протекающей беременности в 
I триместре содержание ФНО-α в сыворотке крови ока-
залось в 2 раза ниже, чем у небеременных женщин; у ко-
торых оно составило 84,9±3,6 пг/мл. Во II триместре экс-
прессия данного цитокина превышала таковую в первом 
в 1,6 раза, а в III триместре - в 1,45 раза. Такой характер 
продукции ФНО-α в процессе прогрессирования бере-
менности, очевидно, обусловлен необходимостью обеспе-
чения формирования соединительнотканного компонен-
та хориона путем поддержания необходимой активности 
коллагеназы, в индукции которой участвует ФНО-α [1]. 
В зависимости от пола плода выявлено снижение этого 
показателя у матерей девочек по мере прогрессирования 
беременности (68,4 пг/мл и 54,5 пг/мл соответственно), 
тогда как у матерей мальчиков, напротив, обнаружено его 
повышение (66,4 пг/мл и 68,4 пг/мл соответственно).

Выводы

При физиологическом течении беременности для каж-
дого триместра имеет место определенное соотношение 
абсолютных уровней изученных полипептидов. Самые 
высокие количественные характеристики отмечены для 
ФПР в каждом из трех триместров, наиболее низкие – для 
ЭТ-1. У беременных с плодами женского пола регистри-
руется более выраженная функциональная активность 
системы СЭФР с самых ранних этапов беременности и 
вплоть до родов, что, с одной стороны, свидетельствует 
о более выраженном анатомо-функциональном «запросе» 
со стороны маточно-плацентарно-плодового комплекса, а 
с другой стороны - свидетельствует о существовании от-
личий в интенсивности функциональных процессов в са-
мой плаценте при данном виде полового диморфизма на 
всех этапах беременности.
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ПОКАЗАТЕЛИ СВЕРТЫВАЮЩЕЙ СИСТЕМЫ КРОВИ 
ЖЕНЩИН ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ БЕРЕМЕННОСТИ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА ПЛОДА
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Цель: изучение особенностей свертывающей системы крови женщин на различных этапах физиологической бере-
менности в зависимости от пола плода.

Материалы и методы: 259 коагулограмм женщин с физиологическим течением беременности в I, II и III триместрах, 
без патологии системы крови. 116 женщин вынашивали плод женского пола (I группа), 143 – плод мужского пола (II 
группа). Использованы следующие методы: клинические, клинико-лабораторные, биохимические.

Результаты: в проведенных исследованиях установлены различия в функционировании отдельных звеньев системы 
гемостаза в динамике физиологической беременности. У женщин, вынашивающих плод мужского пола, обнаружено 
более выраженное напряжение коагуляционного звена гемостаза, особенно во II триместре беременности, по сравне-
нию с матерями плодов женского пола.

Заключение: полученные результаты свидетельствуют о существовании определенных отличий в функционирова-
нии системы гемостаза на различных этапах физиологической беременности в зависимости от пола плода: у женщин 
с плодами мужского пола отмечается более выраженная интенсивность свертывающего звена системы гемостаза (в 
пределах диапазона нормативных значений) в течение всего срока беременности.

Ключевые слова: физиологическая беременность, свертывающая система крови беременных, коагулограмма, пол 
плода.
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WOMEN BLOOD COAGULATIVE SYSTEM INDICES IN 
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Purpose: To study the features of the blood coagulation system of women at various stages of normal pregnancy, depending 
on the sex of the fetus.

Material and Methods: Retrospective evaluation of blood coagulation in 259 women with physiological pregnancy in I, II and 
III trimester with no abnormalities of the blood was conducted. Of these, 116 women had female fetuses (I group), 143 - male 
fetuses (II group). Methods: The clinical, clinical laboratory, biochemical.

Results: We found that with increasing gestational age the increased activity of coagulative hemostasis was noted in both 


