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Изменение характера экспрессии биоактивных пептидов способствует формированию многих осложнений ге-
стации. Целью исследования явилось изучение влияния половой принадлежности плода на продукцию ангиогенных 
факторов и цитокинов у женщин при физиологической и осложненной беременности. У 172 женщин с физиологиче-
ской беременностью и 188 – с плацентарной недостаточностью определяли уровень ангиогенных факторов и цито-
кинов в венозной крови беременных с учетом пола вынашиваемого плода. Обнаружено, что у беременных девочка-
ми независимо от характера течения беременности отмечались более высокие уровни сосудисто-эндотелиальных 
факторов и цитокинов. Выявленная динамика биоактивных полипептидов указывает на существование специфики 
сигналов со стороны маточно-плацентарно-плодового комплекса материнскому организму, которые статистически 
значимо связаны с полом вынашиваемого плода и свидетельствуют о более выраженной заинтересованности им-
мунной системы в ответе материнского организма на гестационные изменения. Указанные изменения более харак-
терны для беременных с девочками.

Ключевые слова: физиологическая беременность, плацентарная недостаточность, пол плода, биоактивные по-
липептиды

Changes in the expression of bioactive peptides contribute to the formation of many complications of gestation. The aim 
of the research was to study the effect of fetal sex on the production of angiogenic factors and cytokines in women during 
physiological and complicated pregnancy. In 172 women with physiological pregnancies and 188 with placental insufficien-
cy, the level of angiogenic factors and cytokines in the venous blood of pregnant women was determined taking into account 
the sex of the fetus. It was found that in pregnant women with female fetuses, regardless of the nature of the course of preg-
nancy – physiological or complicated, higher levels of vascular endothelial factors and cytokines were noted. The identified 
dynamics of bioactive polypeptides indicates the existence of specific signals from the utero-placental-fetal complex to the 
maternal organism, which are statistically significantly related to the sex of the fetus and indicate a more pronounced interest 
of the immune system in the response of the maternal organism to gestational changes. These changes are more characte- 
ristic for pregnant women with female fetuses. 
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Плацентарная недостаточность (ПН) обычно 
расценивается как последствие плацентар-
ной болезни [1–4], возникновение которой 

зависит от самых разных этиологических факто-
ров [5–9]. Х арактеризуется ПН  структурно-функ-
циональными изменениями в плацентарной ткани 
с нарушением обменных процессов, которые при-
водят к задержке роста плода (ЗРП) [5, 6, 10, 11], 
негативно влияют на развитие детского организ-
ма в последующие этапы онтогенеза. Подтверж-
дено, что одним из наиболее тяжелых осложнений 
для материнского организма на фоне ПН является 
преэклампсия и эклампсия [12–14]. Медико-био-
логические и социальные последствия такой си-
туации очевидны. О собый интерес представляет 
изучение закономерностей формирования взаи-
моотношений в системе «мать – плацента – плод» 
(ФСМПП) в процессе физиологической беремен-
ности (ФБ) и беременности, осложненной ПН [12]. 

Ведущими звеньями ФСМПП являются подсисте-
мы «мать» и «плод», коммуникативную функцию меж-
ду которыми на ранних этапах гестации осуществля-
ет канал связи – подсистема «маточно-плацентарный 
комплекс». Деятельность различных звеньев ФСМПП 
способствует поддержанию гомеостаза [15]. Тем не 
менее концепция о ФСМПП не учитывает, что подси-
стема «плод» имеет генетически детерминированный 
признак – пол.

В последние годы появились публикации о влия-
нии полового диморфизма на течение беременности 
и родов [12, 16]. Итогом исследовательского интере-
са в этом направлении стало решение Всемирной ор-
ганизации акушеров гинекологов Figo (2013), что муж-
ской пол плода является самостоятельным фактором 
риска формирования угрозы невынашивания, а также 
неблагоприятных исходов беременности [9, 12, 17].

Прогрессирование беременности не может про-
исходить без полноценного функционирования со-
судистой сети маточно-плацентарного комплекса, 
формирование которого регулируется различными 
биоактивными пептидами, в том числе ангиогенными 
факторами, интерлейкинами. Изменение характера 
их экспрессии на самых ранних сроках беременности 
способствует формированию многих осложнений ге-
стации [4, 17].

Существенное влияние на характер течения ге-
стационных процессов оказывают, например, ци-
токины, среди которых различают про- и контр-
воспалительные. Известно, что цитокиновый баланс 
существенно изменяется при различных гестацион-
ных осложнениях, к числу которых относится ПН [3, 
7, 12, 18]. Поскольку экспрессия цитокинов является 
индуцибельным процессом, считается, что их индук-
ция осуществляется в плацентарной ткани и в даль-
нейшем выполняет иммуннорегулирующее действие. 

Цель работы  – изучить влияние половой принад-
лежности плода на продукцию ангиогенных факторов 
и цитокинов у женщин при ФБ и ПН.

Материал и методы. Обследовано 360 беремен-
ных. В процессе организации исследования сформи-
рованы две клинические группы: I  – 172 женщины с 
ФБ (из них 94 беременные плодами мужского пола – 

БПМП и 78 – плодами женского пола  – БПЖП. II груп-
па представлена 188 женщинами с ПН (98 – БПМП и 
90 – БПЖП). 

Критериями включения для женщин с ФБ явились 
отсутствие жалоб, а также признаков акушерской па-
тологии при клиническом, гормональном и биохими-
ческом исследованиях. Критериями включения в груп-
пу ПН были нарушения кровотока в маточных, средней 
мозговой и пуповинной артериях плода (нарушения 
маточно-плацентарной и фетоплацентарной гемоди-
намики I–II степени); задержка роста плода (асимме-
тричная и симметричная форма), патологические по-
казатели биофизического профиля плода. Из выборки 
были исключены женщины с многоплодной беремен-
ностью, эндокринной патологией, тяжелой экстраге-
нитальной патологией, а также с аномалиями развития 
внутренних половых органов и доброкачественными 
опухолями женской репродуктивной системы.

Исследование проводилось с письменного ин-
формированного согласия беременных на медицин-
ские вмешательства и заключения этического коми-
тета. Рандомизация выборки проведена по методу 
«Монета».

Все беременные были обследованы клинически 
по общепринятому протоколу. Биохимический фраг-
мент предусматривал использование иммунофер-
ментного анализа на фотометре «TECAN», («Tecan 
Austria GmbH», Австрия). Ангиогенные факторы опре-
деляли в сыворотке крови: СЭФР-А  – сосудисто-эн-
дотелиальный фактор роста, ЭФР – эндотелиальный 
фактор роста (наборы «BIOSOURSE», США); эндо-
телин-1 (наборы «BIOMEDICA GRUPPE», Германия); 
фактора роста плаценты (наборы «R&D Systems», 
США). Содержание цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-12, ФНО-α) определяли с помощью тест-систем 
фирмы «Cytimmune» (США) на многофункциональном 
счетчике иммуноферментных исследований с про-
граммным обеспечением «Victor» (Финляндия).

Статистическая оценка результатов исследова-
ния проводилась при помощи пакета STATISTICA 
6.0, программы EXCEL 2011 с надстройкой MedCalc, 
AtteStat и пакета Deductor Studio Pro версии 5.2. Для 
оценки многомерных нелинейных зависимостей ис-
пользовался пакет PolyAnalist 3.5 Pro. Статистиче-
ское обоснование различий между показателями 
проводилось при помощи U-критерия Манна – Уитни. 
Данные продемонстрированы в формате: медиана 
(25–75 процентиль). 

Результаты и обсуждение. Анализ полученных 
данных позволил установить, что в I группе по мере 
увеличения срока беременности уровень СЭФР-А 
увеличивался у всех женщин, независимо от пола вы-
нашиваемого плода. Во втором триместре этот пока-
затель был значимо выше у БПЖП (р=0,0428). Более 
высокие показатели СЭФР-А, по-видимому, связаны 
со стабилизацией процессов оксигенации в гемо-
динамическом пространстве маточно-плацентарно-
плодового комплекса (МППК) на фоне низкой кон-
центрации кислорода на этом этапе гестации [10]. По 
мере приближения срока родов установлен прирост 
(в 1,7 раза относительно второго триместра) показа-
телей СЭФР-А также у БПЖП (табл. 1).

БПЖП	 –	беременные плодами женского пола 
БПМП	 –	беременные плодами мужского пола 
ЗРП	 –	задержка развития плода 
ИЛ	 –	интерлейкин
ПН	 –	плацентарная недостаточность
СЭФР-А	 –	сосудисто-эндотелиальный фактор роста-А 
ФБ	 –	физиологическая беременность

ФНО-α	 –	фактор некроза опухоли α 
ФСМПП	–	функциональная система «мать-плацента-плод» 
ФРП	 –	фактор роста плаценты 
ЭФ	 –	эндотелиальные факторы
ЭФР	 –	эндотелиальный фактор роста
ЭТ-1	 –	эндотелин-1
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Таблица 1
Продукция ангиогенных факторов и эндотелина-1 

при физиологической и осложненной 	
беременности с учетом пола плода, пг/мл

Показа-
тель

II триместр III триместр 

БПЖП БПМП БПЖП БПМП
Физиологическая беременность (nII=82; nIII=90)

Эндоте-
лин-1

0,4 	
(0,36–0,4)

0,6 
(0,4–0,7)

0,5 
(0,4–0,9)

0,7 (0,46–
0,66)

Эндоте-
лиальный 
фактор 
роста

346,8 
(322,5–
71,1)

302,9 
(261,9–
365,2)

245,0 
(196,4–
293,6)*

221,0 
(168,1–
284,6)♦

Фактор 
роста 
плаценты

92,4 
(74,0–
110,79)

67,7 
(34,5–
124,0)

731,5 
(659,8–
802,7)♦

436,5 
(278,2–
614,5)* ♦

Сосуди-
сто-эн-
дотели-
альный 
фактор 
роста-А

56,4 
(47,6–
65,7)

38,6 
(20,7–
56,4)*

76,9 
(70,8–
81,9)

66,4 
(50,3–
84,1)*/♦

Плацентарная недостаточность (nII=97; nIII=91)
Эндоте-
лин-1

0,4 
(0,4–0,5)

0,2 	
(0,1–0,7)*

0,6 (0,46–
0,55)

0,7 
(0,5–0,8)

Эндоте-
лиальный 
фактор 
роста

237,5 
(181,8–
60,5)

321,8 
(277,8–
350,7)

142,4 
(141,2–
224,4)

235,1 
(205,8–
254,1)

Фактор 
роста 
плаценты

47,2 
(29,1–
121,1)

38,5 
(25,3–
71,7)

542,8 
(450,4–
960,7) ♦

527,6 
(349,1–
625,5) ♦

Сосуди-
сто-эн-
дотели-
альный 
фактор 
роста-А

206,1 
(63,2–
270,9)

41,8 
(19,5–

212,1) * ♦

302,9 
(179,2–
467,3) ♦

138,2 
(87,4– 
190,9) *

Примечание: *  – p<0,05 у беременных мальчиками и 
девочками в рамках одного триместра; ♦ – p<0,05 в рамках 
одного пола плода в динамике беременности; БПЖП – бере-
менные плодами женского пола, БПМП – беременные пло-
дами мужского пола (U-критерий Манна – Уитни).

Известно, что дисфункция эндотелия способству-
ет формированию большинства гестационных ос-
ложнений [3, 16] за счет альтерации, изменения под 
влиянием ЭТ-1 регуляции тонуса сосудов и их прони-
цаемости [5, 19].

Показатель ЭТ-1 возрастал с увеличением геста-
ционного срока в большей степени у БПЖП. Анало-
гичная ситуация отмечалась и в отношении ЭФР: его 
продукция в течение всего гестационного срока была 
значимо выше у БПЖП (р=0,0001). Напротив, при ПН 
обнаруживалась большая экспрессия ЭФР у БПМП 
(р=0,0213).

Как показывают некоторые исследования, более 
выраженная интенсивность дифференцировки и про-
лиферации клеток характерна для имплантацион-
ного и плацентационного периодов, в эти процессы 
включены ЭФ, которые ответственны за последова-
тельность функциональных реакций в плаценте. К их 
числу относится ФРП, занимающий ведущие пози-
ции в становлении плацентарного кровообращения в 
МППК [1, 2, 11, 20]. 

При анализе экспрессии ФРП отмечалось его 
увеличение у всех респонденток с ФБ, но абсолют-
ный уровень более выражено повышался у БПЖП 
(р=0,0392). Существенное увеличение экспрес-
сии этого показателя в динамике гестации связано, 
прежде всего, с большими темпами прироста ткани 

плаценты, синхронизированного с формированием 
сосудистой системы и капиллярной сети ворсин хо-
риона во время процессов инвазии. Также известно, 
что на фоне значительного роста экспрессии ФРП 
до 28 недель гестации происходит увеличение ин-
тенсивности кровообращения в МППК. Установлено 
существенное повышение продукции ФРП при ФБ у 
БПЖП в третьем триместре гестации.

У пациенток с ПН по мере увеличения гестаци-
онного срока обнаружено, как и в случае ФБ, нарас-
тание показателя СЭФР-А независимо от половой 
принадлежности плода, однако степень выраженно-
сти этого увеличения была выше у БПЖП (во втором 
триместре – почти в 5,2 раза, в третьем  – в 2,1 раза) 
по сравнению с БПМП.   Такое выраженное увеличе-
ние показателей СЭФР-А при ПН может указывать на 
прогрессирующую гипоксемию в месте имплантации 
плодного яйца. 

Выявлено также существенное увеличение про-
дукции ФРП в динамике гестации при обоих вариан-
тах пола плода (на 91,4 и 93,6 % соответственно), од-
нако выраженность прироста показателя была выше у 
БПЖП на 21,8 %. Показатели ЭТ-1 были выше у БПЖП 
(р=0,0012), но наиболее значительное его увеличе-
ние (в 3,5 раза) отмечалось у БПМП на финальных 
этапах беременности (табл. 2).

Таблица 2
Продукция интерлейкинов при физиологической 	

и осложненной беременности с учетом пола плода, 
пг/мл

Показа-
тель

II триместр III триместр 

БПЖП БПМП БПЖП БПМП

Физиологическая беременность (nII=82; nIII=90)
ИЛ-1β 148,9 

(122,1–
175,8)

92,9 (77,9–
138,7)*

62,9 (58,5–
67,4)♦

128,8 
(102,4–
182,2)♦

ИЛ-6 8,7 	
(1,9–15,6)

4,8 	
(3,9–11,0)*

3,4 	
(3,2–3,7)♦

4,2 	
(3,5–7,2)

ИЛ-10 2,2 	
(1,2–3,1)

0,3 	
(0,3–1,2)*

1,3 	
(0,9–1,7)♦

1,2 	
(0,4–2,6)♦

ИЛ-12 7,8 	
(1,2–14,4)

2,2 	
(1,2–3,1)

3,5 	
(2,3–4,9)♦

4,6 	
(1,5–8,6)♦

ФНО-α 6,8 	
(6,2–7,52)

6,9 	
(4,7–11,9)

5,7 	
(3,9–7,1)

7,3 	
(5,5–9,2)

Плацентарная недостаточность (nII=97; nIII=91)

ИЛ-1β
532,2 
(231,9–
905,8)

100,1	
(98,3–
367,5)*

113,3 
(102,2–
141,7) ♦

175,7 
(80,7–
508,7)

ИЛ-6 22,1 
(2,8–40,9)

9,9 (5,7–
53,9)*

3,1 	
(2,8–3,4) ♦

5,9 (5,2–
34,8)* ♦

ИЛ-10 2,3 	
(0,2–2,8)

0,6 (0,5–
0,8)*

2,2 	
(1,9–4,4)

2,2 	
(1,4–2,7) ♦

ИЛ-12 1,2 	
(1,1–1,4)

10,7 	
(7,8–11,3)*

2,5 	
(2,8–3,1) ♦

4,8 	
(1,5–12,3)

ФНО-α 7,7 	
(5,6–9,8)

8,3 	
(6,7–8,4)

9,2 	
(6,7–10,9)

8,7 	
(6,3–9,1)

Примечание: см. таблицу 1.

При анализе продукции интерлейкинов в динами-
ке ФБ выявлено значимое их снижение (в среднем 
в 2,5 раза) у БПЖП (р=0,026, р=0,0263, р=0,0426, 
р=0,0312), тогда как у БПМП, напротив, отмечалось 
увеличение уровня ИЛ-1, ИЛ-10, ИЛ-12   (р=0,0235, 
р=0,0268, р=0,0036) в 1,5–1,8 раза.

При сравнении абсолютных значений в обеих под-
группах выявлено, что показатели ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10 
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независимо от гестационного срока оказались выше 
у БПЖП (р=0,0211, р=0,0196, р=0,0418). Экспрессия 
ФНО-α при ФБ начиная со II триместра увеличивалась 
(в среднем в 1,2–1,4 раза) при обоих вариантах по-
лового диморфизма, однако к III триместру наиболее 
выраженное повышение продукции этого цитокина 
отмечалось у БПМП, а для БПЖП было более харак-
терно снижение показателя. Такая динамика уровня 
ФНО-α при ФБ, по-видимому, объясняется увеличи-
вающейся потребностью хориона в соединительной 
ткани, для чего ФНО-α осуществляет активацию кол-
лагеназы [10, 16].

При ПН, как и в случае ФБ, по мере прогрессиро-
вания гестации у БПЖП обнаружено значимое умень-
шение показателей ИЛ-1, ИЛ-6  – более чем в 5 раз 
(р=0,0432 и р=0,0322) и увеличение ИЛ-12 (в 2 раза) 
(р=0,0001), тогда как у БПМП достоверно был ниже 
уровень ИЛ-6 (р=0,0134) и в 4 раза были выше пока-
затели ИЛ-10 (р=0,0422).

Неоднозначные результаты получены при анали-
зе данных в зависимости от срока беременности: во 
втором триместре содержание ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10 
было выше у БПЖП, тогда как в третьем триместре 
более высокое содержание ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-12 най-
дено у БПМП. 

Для изучения прогностической значимости биоак-
тивных пептидов в отношении возникновения шанса 
формирования ПН провели многофакторный анализ 
(метод «Деревья решений»). Во втором триместре 
беременности у БПМП выявлена статистически зна-
чимая прогностическая триада: ЭФР, ИЛ-12, ФРП; у 
БПЖП  – ЭТ-1, ИЛ-1, ФНО-α. В  третьем триместре в 
обеих подгруппах наиболее значимым фактором ока-
зался СЭФР-А, однако у БПМП изучаемый ангиоген-
ный фактор дополнен ИЛ-6 и ИЛ-12, а у БПЖП – ИЛ-1 
и ИЛ-10.

Заключение. Проведенные исследования позво-
лили установить, что у беременных девочками как при 
ФБ, так и при ПН зарегистрированы более высокие 
показатели цитокинов и сосудисто-эндотелиальных 
факторов, что   указывает на существование опреде-
ленной специфики сигналов материнскому организ-
му со стороны МППК, свидетельствующих о более 
выраженной «заинтересованности» иммунной систе-
мы беременных девочками в ответ на гестационные 
изменения. Следует также предположить, что струк-
турная и функциональная перестройка в женском ор-
ганизме, обусловленная спецификой пола плода во 
время гестации, оказывает влияние на адаптивность 
женщины на всех последующих этапах онтогенеза.
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