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Ðåçþìå: â ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ñîáñ-
òâåííûõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ îñíîâ 
ôåòîïëàöåíòàðíîãî àíãèîãåíåçà, ïðè÷èí íàðó-
øåíèé ôîðìèðîâàíèÿ ïëàöåíòû è ðàçâèòèÿ 
ïëîäà.  Ìàòåðèàëû  è ìåòîäû: îáñëåäîâàíû 
116 ïàöèåíòîê ñ ïëàöåíòàðíîé íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ (ÏÍ) è ñèíäðîìîì çàäåðæè ðîñòà 
ïëîäà (ÑÇÐÏ) è 52 çäîðîâûõ ïàöèåíòêè ñ ôèçèî-
ëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì áåðåìåííîñòè.  
Ðåçóëüòàòû: îïðåäåëåíû: ïðîàíãèîãåííûé 
ñîñóäèñòûé ôàêòîð – ïëàöåíòàðíûé ôàêòîð 
ðîñòà (PlGF) è àíòèàíãèîãåííûå ñîñóäèñòûå 
ôàêòîðû: ðàñòâîðèìàÿ ôìñ-ïîäîáíàÿ òèðî-
çèíêèíàçà (sFlt-1) è ðàñòâîðèìûé ýíäîãëèí 
(sEng). Îïðåäåëåí àíãèîãåííûé êîýôôèöèåíò – 
Êà, âû÷èñëÿåìûé ïî ôîðìóëå sFlt-1/PlGF×10.  
Çàêëþ÷åíèå: âûÿâëåíî, ÷òî ïëàöåíòàðíàÿ 
íåäîñòàòî÷íîñòü õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøå-
íèåì áàëàíñà ñîñóäèñòûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, 
óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ àíòèàíãèîãåííûõ ñîñóäèñ-
òûõ ôàêòîðîâ è ñíèæåíèåì óðîâíÿ ïðîàíãèî-
ãåííîãî ôàêòîðà. Óâåëè÷åíèå àíãèîãåííîãî 
êîýôôèöèåíòà Êà õàðàêòåðíî äëÿ óòÿæåëåíèÿ 
ÏÍ è íàðàñòàíèÿ ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÇÐÏ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíãèîãåíåç, ïëàöåíòàðíàÿ 
íåäîñòàòî÷íîñòü, ñèíäðîì çàäåðæêè ðîñòà 
ïëîäà, ñîñóäèñòûå ôàêòîðû ðîñòà, àíãèîãåí-
íûé êîýôôèöèåíò.

Ïлацентарная недостаточность (ПН) и синдром 
задержки роста плода (СЗРП) являются 
наиболее распространенными осложнениями 

беременности. 
По данным ВОЗ, число новорожденных с задерж-

кой роста колеблется от 6,5% в развитых странах 
Европы до 31,1% в Центральной Азии. В Италии 
распространенность СЗРП встречается в 8% случаев 
от общего числа родов [15]. В России этот синдром 
отмечается у 2,4-17% беременных [8].

Многолетние наблюдения отечественных и зару-
бежных исследователей за развитием детей, рожден-

ных с СЗРП разной степени тяжести, показали, что 
данная патология обуславливает не только резкое 
увеличение перинатальной смертности, но и много-
численные морфофункциональные изменения в орга-
низме ребенка, приводящие к неблагоприятным 
последствиям в дальнейшей его жизни. Перенесенная 
тяжелая ПН может приводить к нарушениям физичес-
ких и умственных способностей, а также повышенной 
соматической и инфекционной заболеваемости ново-
рожденных и детей на первом году жизни, являясь в 
дальнейшем причиной развития таких заболеваний, 
как артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
метаболический синдром [5,8,11].

При анализе общепринятых функциональных 
тестов было выявлено, что они высоко информативны 
только при тяжелых формах ПН и СЗРП. Диагностика 
ПН при ультразвуковой био- и плацентометрии состав-
ляет 55%; при кардиотокографии и допплерометрии 
сосудов системы «мать-плацента-плод» – 42,9%, 
а информативность этих тестов повышается при 
выраженной патологии до 87,0 и 83,3%, соответс-
твенно [1,2,7]. В структуре перинатальных потерь 
процент нераспознанных тяжелых случаев СЗРП до 
сих пор остается достаточно высоким: 20% по России 
и 10% в странах Европы [8,14]. Используемые методы 
оценки состояния плода и всей плацентарной системы 
в целом отражают различные аспекты ее функциони-
рования, в связи с чем должны применяться в комп-
лексе, с учетом того, что информативность их при 
различных состояниях не всегда одинакова. Парал-
лельное использование нескольких разнонаправлен-
ных методов диагностики состояния плацентарной 
системы, в т.ч. лабораторных, дает возможность свое-
временно выявить ПН и СЗРП.

Одним из ведущих патогенетических механизмов 
развития ПН являются нарушения маточно-плацентар-
ного и фетоплацентарного кровотоков, сопровождаю-
щиеся повышением вязкости крови, гиперагрегацией 
эритроцитов и тромбоцитов, расстройством микро-
циркуляции и сосудистого тонуса, недостаточностью 
артериального кровообращения [3].
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В последние годы рядом ученых отводится ведущая 
роль сосудистым факторам роста, влияющим на 
развитие плаценты, дисбаланс которых приводит к 
развитию плацентарной недостаточности. Плацента 
обладает уникально быстрыми темпами роста, в регу-
ляции которого принимают участие многочисленные 
проангиогенные и антиангиогенные факторы роста и 
их рецепторы [4,16]. Нормальное развитие плаценты 
напрямую зависит от «удачной» инвазии трофобласта, 
процессов васкулогенеза и ангиогенеза. Васкулогенез 
– образование и развитие кровеносных сосудов 
de novo из мезодермальных клеток-предшественни-
ков, тогда как ангиогенез – это создание новых сосу-
дов из уже существующих сосудистых структур, кото-
рые в период беременности последовательно отра-
жают формирование сосудистой системы зародыша и 
плаценты [6,9,12].

Особое значение для развития сосудистой сети 
плаценты и ее нормального функционирования имеют 
сосудистые факторы, стимулирующие пролиферацию 
эндотелиальных клеток и увеличивающие их жизне-
способность, такие как эндотелиальный фактор роста 
(VEGF), плацентарный фактор роста (PlGF), фактор 
роста фибробластов (bFGF). На поздних стадиях анги-
огенеза макрофаги, фибробласты и гладкомышечные 
клетки секретируют антиангиогенные факторы, 
тормозящие миграцию и пролиферацию эндотелиаль-
ных клеток, не снижая их жизнеспособности. 

Продукция антиангиогенных факторов является 
неотъемлемой частью нормального ангиогенеза. 
В результате «молекулярного диалога», возникаю-
щего в процессе васкуляризации, продукция ингиби-
торов служит сдерживающим фактором для избы-
точной инвазии клеток трофобласта, а также 
препятствием для дальнейшего развития сосудис-
того русла и формирования васкуляризованных 
участков тканей, подвергшихся патологическим  
изменениям. Антиангиогенные факторы характери-
зуются высокой специфической экспрессией на 
эндотелии [17]. К антиангиогенным факторам отно-
сятся VEGF-R1 (Flt-1), известный как FMS-подобная 
тирозинкиназа, VEGF-R2 (Flk-1, KDR), VEGF-R3 (Flt-4) 
и эндоглин [13]. Растворимые формы этих рецепто-
ров способны связывать сосудистые факторы роста 
в циркуляции, замедляя или блокируя процессы 
ангиогенеза [21]. 

sFlt-1 представляет собой растворимую изоформу 
Flt-1 и является трансмембранным рецептором VEGF.  
Растворимый эндоглин (s-Eng) является изоформой 
корецептора трансформирующего фактора роста бета 
(TGF-бета). Так как растворимая изоформа эндоглина 
содержит TGF-бета-связывающий домен, он может 
связывать циркулирующий TGF-бета, соответственно, 
уменьшать его уровень в плазме крови. TGF-бета явля-
ется проангиогенной молекулой, но при высоком 
уровне s-Eng, обладающим антиангиогенным эффек-
том, он утрачивает свои свойства и инактивируется.
Следовательно, s-Eng играет важную роль в развитии 

дисфункции эндотелия и в патогенезе плацентарной 
недостаточности [13]. 

Для нормального развития и функционирования 
плаценты важно равновесие между различными меха-
низмами ангиогенеза, а также баланс между процес-
сами ангиогенеза и апоптоза, которые поддержива-
ются соотношением проангиогенных и антиангиоген-
ных факторов, секретируемых как самими эндотели-
альными клетками, так и клетками микроокружения.

Ряд исследователей полагают, что плацента явля-
ется пусковым механизмом для возникновения 
повреждения эндотелиальных клеток, продуцируя 
антиангиогенные факторы, которые блокируют 
дей ствие VEGF и PlGF, что, в свою очередь, приводит 
к расстройству ее функций [13, 23]. 

По данным Romero R. (2008), возникающая при ПН 
гипоксия может регулировать экспрессию PlGF 
в плацентарной ткани, увеличивая продукцию s-Flt-1, 
которая может конкурентно связывать свободно 
циркулирующие проангиогенные факторы VEGF и PlGF 
и еще больше усугублять дисбаланс в сторону антиан-
гиогенного состояния [18,19].

По данным Girardi G. et al. (2006), при развитиии 
плацентарного трофобласта в условиях гипоксии в 
кровь матери начинает поступать большое количество 
антиангиогенных факторов, таких как sFlt-1 и sEng. 
Повышенная концентрация sFlt-1 подавляет плацен-
тарную дифференциацию цитотрофобласта, нарушает 
процессы инвазии, что играет непосредственную роль 
в патогенезе аномальной плацентации, связанной с 
развитием плацентарной недостаточности и наруше-
ний роста плода [13]. 

Воспалительные процессы в материнском орга-
низме и циркулирующие воспалительные молекулы 
также могут повышать производство sFlt-1, что в итоге 
приводит к дисбалансу сосудистых факторов роста и 
неблагоприятным исходам беременностей [13]. Хотя 
не все факторы, вырабатываемые плацентой, ответс-
твенны за развитие эндотелиальной дисфункции, 
последние данные показывают, что дисбаланс про- и 
антиангиогенных факторов, вырабатываемых плацен-
той и попадающих в материнский кровоток, играют 
значительную роль в развитии эндотелиоза и, как 
следствие, в развитии плацентарной недостаточности 
[13, 23].

Детальное изучение основ фетоплацентарного анги-
огенеза, причин нарушений формирования плаценты и 
развития плода является крайне актуальным, так как 
позволит разработать комплекс мероприятий по ранней 
диагностике и профилактике плацентарной недостаточ-
ности для своевременного лечения и выбора оптималь-
ной акушерской тактики с целью снижения перинаталь-
ной заболеваемости и смертности.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 168 беременных: 

I ос новную группу составили 116 пациенток с ПН и 
СЗРП, II контрольную группу – 52 соматически здоро-

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.g
yn

.s
u 

. Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

 . 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
3 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


2013 • Т
о
м

 7 • №
 3

15

вые беременные с неотягощенным акушерско-гинеко-
логическим анамнезом и физиологическим течением 
беременности. Основная группа разделена на три 
подгруппы, в зависимости от степени тяжести СЗРП: 
IA подгруппу составили 44 беременных с СЗРП 
I степени тяжести, IБ подгруппу составили 38 беремен-
ных с СЗРП II степени и IВ подгруппу – 34 беременных 
с СЗРП III степени. Исследование проводили в сроке 
от 28 до 40 недель. 

Всем беременным проведено комплексное клинико-
лабораторное обследование, включающее клиничес-
кий анализ крови, биохимический анализ крови, 
коагулограмму, общий анализ мочи. Из дополнитель-
ных методов проводилось ультразвуковая фето- и 
плацентометрия, допплерография маточных артерий, 
артерии пуповины, средне-мозговой артерии и аорты, 
кардиотокография. Диагноз СЗРП устанавливали при 
выявлении параметров фетометрии ниже 10-го 
перцентиля. Степень тяжести СЗРП определяли по 
отставанию параметров фетометрии от должного 
гестационного срока. При I степени тяжести СЗРП – 
отставание на 2 недели, при II – в пределах 3-4, при III 
степени – более 4 недель. Из специальных методов 
исследования проводили определение уровня сосу-
дистых факторов роста с использованием наборов 
фирмы «R&D Systems», представляющих собой 
полностью готовые наборы материалов и реагентов 
для проведения твердофазного «сэндвич» иммуно-
ферментного анализа (ИФА). Определяли сывороточ-
ное содержание сосудистых факторов роста: проанги-
огенный – PlGF и антиангиогенные – sFlt-1 и sEng. 
Получение сыворотки крови осуществляли по стан-
дартной методике. Иммуноферментный анализ прово-
дили в точном соответствии с рекомендациями 
фирмы-производителя. Беременным основной группы 
проводили гистологическое исследование плацент. 
Статистическую обработку данных производили с 
использованием пакета Statistica 7 (StatSoft Inc, США) 
и Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft, США). Опреде-
ляли средние показатели в группах для параметричес-
ких критериев, доли для непараметрических. Тестиро-
вали гипотезу об отличии средних показателей и 
долей в исследуемых группах. Определяли Р=95%. 
Сравнение средних осуществляли с помощью двусто-
роннего t-критерия Стьюдента для независимых пере-
менных или с помощью критерия Манна-Уитни (срав-
нение групп) – в случае выявления отличия распреде-
ления от нормального. Различия считали достовер-
ными при уровне значимости p<0,05.
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Возраст пациенток в обследуемых группах досто-
верно не различался и составил в среднем в основной 
группе 28,8±1,1 лет (от 19 до 38 лет) и в контрольной 
27,5±1,5 лет (от 20 до 32 лет). 

При анализе росто-весовых показателей в исследу-
емых группах выявлено достоверное отличие показа-

телей индекса массы тела у беременных основной 
группы по сравнению с контрольной. Достоверно 
меньший индекс массы тела был у беременных основ-
ной группы – 19,04±1,1 кг/м2 по сравнению с пациент-
ками контрольной группы – 22,3±1,2 кг/м2 (p<0,05). 
Дефицит массы тела достоверно чаще встречался в 
основной группе у 29 (25%) беременных по сравнению 
с контрольной группой, где дефицит массы тела был 
выявлен лишь у 2 (3,8%) беременных (p<0,05).

У 87 (75%) беременных основной группы работа 
была сидячая и связана с использованием компью-
тера, по сравнению с 37 (71,2%) пациенток контроль-
ной группы и достоверно не отличалась (p<0,05). 
Пациентки основной группы были менее социально 
благополучны: 37 (31,9%) беременных не состояло 
в браке, по сравнению с контрольной группой, где 
в браке не состояли только 7 (13,5%) исследуемых 
беременных (p<0,05). В основной группе 92 (79,3%) 
пациенток работали, а 24 (20,7%) были домохозяй-
ками, по сравнению со здоровыми беременными, где 
34 (65,4%) пациенток были домохозяйками. Беремен-
ные основной группы достоверно чаще имели вредные 
привычки, такие, как курение в 33 (28,4%) случаев, по 
сравнению с контрольной группой, где курили 4 (7,7%) 
беременных (p<0,05). 

При анализе соматической заболеваемости выяв-
лены достоверные отличия в исследуемых группах. 
Достоверно чаще беременные основной группы стра-
дали заболеваниями почек по сравнению со здоро-
выми беременными. Хронический пиелонефрит 
достоверно чаще встречался у 23 (19,8%) беременных 
основной группы по сравнению со здоровыми бере-
менными – 5 (9,6%) (р<0,05). Хронический цистит 
достоверно чаще встречался у беременных основной 
группы по сравнению со здоровыми беременными – у 
38 (32,7%) и у 4 (7,7%) пациенток соответственно 
(р<0,05). Заболевания желудочно-кишечного тракта 
(хронический гастрит, язвенная болезнь, дискинезия 
желчевыводящих путей) и щитовидной железы (ауто-
иммунный тиреоидит, гипотиреоз) диагностировались 
только у пациенток основной группы: у 32 (27,6%) и 12 
(10,3%) беременных соответственно.

Таким образом, анализ соматических заболеваний 
показал достоверно больший процент встречаемости 
заболеваний мочеполовой сферы, желудочно-кишеч-
ного тракта, щитовидной железы у пациенток основ-
ной группы по сравнению с беременными контрольной 
группы. 

При анализе гинекологических заболеваний в 
основной группе достоверно чаще по сравнению со 
здоровы ми беременными диагностированы: хрони-
ческий двухсторонний сальпингоофорит – у 62 
(53,4%) и 7 (13,5%) пациенток, дисфункции яичников 
– у 12 (10,3%) и 1 (1,9%) пациенток, эктопия шейки 
матки – у 48 (41,4%) и 12 (23,1%) пациенток соответс-
твенно (p<0,05). Миома матки, первичное и вторичное 
бесплодие диагностировали только у пациенток 
основной группы: у 15 (12,9%), у 15 (12,9%) и у 7 

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.g
yn

.s
u 

. Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

 . 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
3 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


20
13

 •
 Т
о
м

 7
 •

 №
 3

А
К
У
Ш
Е
Р
С
Т
В
О

 •
 Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я

 •
 Р
Е
П
Р
О
Д
У
К
Ц
И
Я

 

16

(6,9%) беременных соответственно. В 10 (8,6%) 
случаев беременность в основной группе наступила 
с помощью вспомогательных репродуктивных техно-
логий (ЭКО), тогда как в контрольной группе все бере-
менности наступили спонтанно.

Хроническое вирусоносительство достоверно чаще 
диагностировали у беременных основной группы по 
сравнению с пациентками группы контроля: вирус 
простого герпеса I типа – у 97 (83,6%) и 21 (40,4%) 
беременных, вирус папиломы человека – у 14 (12,1%) 
и 2 (3,8%), цитомегаловирусная инфекция – у 79 
(68,1%) и 9 (17,3%) пациенток соответственно (p<0,05).

Течение гестационного периода основной группы 
достоверно чаще осложнялось угрозой прерывания 
беременности по сравнению с группой контроля: 
100 (86,2%) и 17 (32,7%) беременных соответственно 
(p<0,05). Анемию диагностировали у 43 (37%) пациенток 
по сравнению с 4 (7,6%) здоровых беременных (p<0,05). 

При анализе лабораторных данных в показателях 
клинического, биохимического анализа крови, общего 
анализа мочи достоверных отличий выявлено не было.

При ультразвуковом исследовании у беременных 
основной группы было диагностировано: преждевре-
менное созревание плаценты – у 78 (67,2%) пациен-
ток, дегенеративные изменения плаценты – у 49 
(42,2%) беременных, гипоплазия плаценты – у 54 
(46,6%) беременных, маловодие – у 56 (48,3%) бере-
менных. У пациенток основной группы диагностиро-
вали аномалии расположения плаценты, такие как 
предлежание плаценты – у 4 (3,4%) беременных, 
низкое или краевое ее прикрепление – у 27 (23,3%) и 
13 (11,2%) пациенток соответственно (p<0,05). В конт-
рольной группе преждевременное созревание 
плаценты было диагностировано у 3 (2,6%) беремен-
ных, что было достоверно ниже по сравнению с основ-
ной группой (p<0,05). Другие виды патологии плаценты 
и аномалии ее расположения в группе здоровых бере-
менных выявлено не было.

Допплерометрическое исследование проводилось 
110 (94,8%) пациенткам основной группы и 49 (94,2%) 
пациенткам группы контроля. Срок беременности на 
момент исследования в среднем составил 32,8±0,6 в 
основной группе и 33,9±1,2 недель в контрольной 
группе и достоверно не отличался. В IА подгруппе, IБ и 
IВ подгруппах основной группы срок гестации на 
момент исследования в среднем составил 33,1±1,1 
недель, 33,5±0,9 недель и 31,8±1,5 недель соответс-
твенно и достоверно не различался. Скорость кровотока 
оценивали в артерии пуповины, аорте, средней мозго-
вой артерии и маточных артериях. Средний показатель 
систолодиастолического отношения (СДО) в артерии 
пуповины был достоверно выше в основной группе по 
сравнению с контрольной и составил 2,98±0,21 и 
1,95±0,24 соответственно (p<0,05). При сравнении 
подгрупп основной группы средний показатель систо-
лодиастолического отношения в артерии пуповины 
достоверно не отличался и составил в IА, IБ и IВ – 
2,9±0,3, 3,2±0,5 и 2,97±0,1 соответственно. Средний 

показатель систолодиастолического отношения в аорте 
был достоверно выше у пациенток основной группы 
(7,1±0,8) по сравнению с контрольной (4,3±0,7), при 
этом средний показатель СДО в аорте у пациенток IВ 
подгруппы был достоверно выше по сравнению с IБ и IА 
подгруппой и составил 8,2±2,8, 7,03±1,8 и 6,8±0,7 соот-
ветственно (p<0,05). Средние показатели СДО в средней 
мозговой артерии у пациенток основной и контрольной 
групп достоверно не различались – 4,7±0,7 и 4,9±0,8 
(p<0,05). Не было выявлено достоверных различий и 
среди подгрупп основной группы по данному показа-
телю. Средние показатели СДО в правой и левой маточ-
ных артериях были достоверно выше у пациенток 
основной группы при сравнении с контрольной и соста-
вили 2,61±0,3, 2,63±0,3 и 1,9±0,3, 2,0±0,3 соответс-
твенно (p<0,05). Критические кровотоки (нулевой и 
реверсный) выявлялись достоверно чаще у пациенток 
IВ подгруппы по сравнению с IБ подгруппой: у 24 
(70,6%) беременных и 8 (21,1%) беременных, соответс-
твенно (p<0,05). В IА подгруппе и группе контроля 
критические кровотоки не выявлялись.

Срок родоразрешения в основной группе составил 
35,8±1,42 недель и был достоверно ниже по сравне-
нию с контрольной группой, где срок родов составил в 
среднем 39,4±0,9 недель. Частота преждевременных 
родов в основной группе составила 47 (40,5%). Все 
роды контрольной группы были своевременными. 
Обращает на себя внимание значительно больший 
процент операций кесарева сечения в основной группе, 
по сравнению с контрольной: 50 (43,1%) и 7 (13,5%) 
соответственно. В 34 (68%) случаев у беременных 
основной группы операцию кесарева сечения прово-
дили в экстренном порядке, а в 16 (32%) случаев – в 
плановом порядке по сравнению с контрольной груп-
пой, где операцию кесарева сечения всем беременным 
выполняли в плановом порядке.

При анализе фетометрических показателей в 
обследуемых группах были выявлены достоверные 
различия. В основной группе вес новорожденных был 
достоверно ниже, чем в контрольной: 2190,1±176 и 
3230±386 г соответственно (p<0,05). В IВ подгруппе 
средний вес новорожденных составил 1418,6±381,5 г 
и был достоверно ниже по сравнению с показателями 
IБ и IА подгрупп: 2111±270,3 и 2652±144 г соответс-
твенно (p<0,05). В IБ подгруппе средний вес новорож-
денных был достоверно ниже, чем в IА подгруппе 
(p<0,05). Средний рост новорожденных в основной 
группе был достоверно ниже, чем в контрольной 
группе: 44,6±1,5 и 50,7±1,4 см. В IВ подгруппе рост 
новорожденных в среднем составил 36,7±2,4 и был 
достоверно ниже, по сравнению с показателями IБ и IА 
подгрупп: 44,9±2,1 и 47,9±0,9 соответственно (p<0,05). 
В IБ подгруппе средний рост новорожденных был 
достоверно ниже, чем в IА подгруппе (p<0,05).  У паци-
енток основной группы 36 (34,3%) новорожденных 
сразу после родоразрешения были переведены в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Для 
дальнейшего лечения 16 (15,2%) детей были переве-
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дены в отделение реанимации №2, а 19 (18,1%) детей 
в детское отделение на второй этап выхаживания. 
Количество койко-дней, необходимых для реабилита-
ции новорожденных основной группы, составило 
24±6,2 дней, что достоверно выше по сравнению с 
новорожденными контрольной группы, где средний 
койко-день составил 4,1±0,9 дня (p<0,05). Все дети 
пациенток контрольной группы были выписаны домой 
в удовлетворительном состоянии.

При анализе данных гистологического исследова-
ния плацент у пациенток основной группы выявлено: 
гипоплазия плаценты – в 42 (36,2%) случаев, диссоци-
ированное развитие ворсин – в 48 (41,4%), децидуит 
– в 38 (31,9%), уменьшение плодово-плацентарного 
коэффициента – в 42 (36,2%) случаев. 

В ходе нашего исследования выявлены достовер-
ные отличия в содержании сосудистых факторов 

роста в сыворотке крови у пациенток, беременность 
которых осложнилась ПН и СЗРП, по сравнению со 
здоровыми беременными. Уровень sFlt-1 у беремен-
ных основной группы в 5,5 раз выше по сравнению с 
контрольной группой и составил 19438,6±3131,8 и 
3492,4±552,5 pg/ml соответственно (p<0,05) (см. рис. 
1). Уровень s-Eng у беременных основной группы был 
в 3,3 раза выше по сравнению с контрольной группой 
и составил 17483±5865 и 5258±670 pg/ml соответс-
твенно (p<0,05). Концентрация PlGF у беременных 
основной группы в 1,5 раза меньше по сравнению со 
здоровыми беременными и составила 146,5±45 и 
239,1±66,9 pg/ml соответственно (p<0,05) (см. рис. 1). 

Таким образом, нарушение формирования фетопла-
центарного комплекса характеризуется снижением 
уровня проангиогенного фактора роста и повышением 
уровня антиангиогенных факторов роста. 

При анализе показателей сосудистых факторов 
роста определен ангиогенный коэффициент (Ка), 
определяемый по формуле Ка=sFlt-1/PlGF-10 и отра-
жающий глубину сосудистых нарушений и выражен-
ность сосудистого дисбаланса. У пациенток основной 
группы величина Ка в 40 раз превышала значения Ка 
здоровых беременных и составила 61,4±26,3 по срав-
нению с 1,5±0,9 (p<0,05) (см. рис. 2).

Таким образом, тяжелая ПН и СЗРП сопровожда-
ется выраженными сосудистыми нарушениями и 
дисбалансом сосудистых факторов роста, что отража-
ется на резком возрастании значений Ка.

Нами проведен анализ уровня сосудистых факто-
ров роста и ангиогенного коэффициента Ка у бере-
менных в зависимости от степени тяжести СЗРП. 
У беременных с СЗРП III степени уровень PlGF досто-
верно ниже по сравнению с беременными с СЗРП II и 
I степени: 20,9±11,1; 39,8±28,2 и 209,8±85,7 соответс-
твенно (p<0,05). При этом уровень PlGF достоверно 
ниже у беременных с СЗРП II степени по сравнению с 
группой с СЗРП I степени. У беременных с СЗРП II и III 
степени уровень PlGF достоверно ниже по сравнению 

Рисунок 1. Уровень сосудистых факторов роста основной и контрольной групп.

*Разница достоверна по сравнению с контрольной группой (p<0,05).

Рисунок 2. Уровень ангиогенного коэффициента Ка 
(отражает глубину сосудистых нарушений и выраженность 
сосудистого дисбаланса) в обследованных группах.

*Разница достоверна по сравнению с контрольной группой 
(p<0,05).
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со здоровыми: 20,9±11,1, 39,8±28,2 и 239,1±66,8 соот-
ветственно (p<0,05). У беременных с СЗРП I степени 
уровень PlGF достоверно не отличался от контрольной 
группы, но имел тенденцию к снижению.

Значения PlGF у беременных с СЗРП II степени в 6 
раз меньше по сравнению с контрольной группой. А у 
беременных с СЗРП III степени значения PlGF оказа-
лись меньше значений контрольной группы в 11,5 раз 
(см. рис. 3).

При сравнении значений Ка в основной группе было 
выявлено резкое возрастание Ка от 18,5 в подгруппе 
беременных с СЗРП I степени до 107,4 и 136,5 в 
подгруппах пациенток с СЗРП II и III степени соответс-
твенно (см. рис. 4).

Âûâîäû
При физиологическом течении беременности 

проангиогенные и антиангиогенные сосудистые 
факторы находятся в состоянии равновесия, обеспе-
чивая адекватную имплантацию и плацентацию, необ-
ходимую для последующего нормального развития 
плода. Плацентарная недостаточность и СЗРП харак-
теризуются увеличением антиангиогенных сосудистых 

факторов роста и снижением проангиогенного 
фактора, нарастанием их дисбаланса, что приводит к 
усугублению маточно-плацентарной гипоксии и ухуд-
шению состояния плода.

Выраженность дисбаланса сосудистых факторов 
определяет глубину сосудистых нарушений в маточно-
плацентарном комплексе и, как следствие, степень его 
поражения и тяжесть ПН, которая также будет зави-
сеть от скорости развития дисбаланса и компенса-
торно-приспособительных возможностей материнс-
кого организма.

Снижение уровня PlGF у пациенток основной группы 
обусловлено уменьшением плацентарной ткани, что 
находит отражение в результатах плацентографии, 
при которой диагностирована в большом проценте 
случаев гипоплазия плаценты и уменьшение ее 
площади, что впоследствии подтвердилось морфоло-
гическим исследованием плаценты, которое выявило 
высокую частоту встречаемости гипоплазии плаценты 
с уменьшением значения плодово-плацентарного 
коэффициента. А в основной группе выявлено значи-
тельное повышение уровня антиангиогенных факто-
ров, которые конкурентно связывались со свободно 

Рисунок 3. Концентрация сосудистых факторов роста в исследуемых группах (СЗРП – синдром задержки роста плода).

*Разница достоверна по сравнению с контрольной группой (p<0,05).

Рисунок 4. Значения ангиогенного коэффициента Ка (отражает глубину сосудистых нарушений и выраженность сосудистого 
дисбаланса) в исследуемых группах (СЗРП – синдром задержки роста плода).

*Разница достоверна по сравнению с контрольной группой (p<0,05).
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циркулирующими PlGF, уменьшая тем самым их абсо-
лютное значение. 

Таким образом, поиск дополнительных патофизио-
логических механизмов, лежащих в основе формиро-
вания ПН, является перспективным направлением как 
для научных исследований, так и для практического 

здравоохранения. Глубокое понимание патологичес-
ких аспектов формирования ПН поможет разработать 
комплекс мероприятий по своевременной диагнос-
тике, адекватному лечению и выработке правильной 
тактики ведения беременности с целью снижения 
перинатальных осложнений и потерь.
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FETOPLACENTAL ANGIOGENESIS IN PREGNANT WOMEN WITH PLACENTAL INSUFFICIENCY 

Makarov O.V., Volkova E.V., Lysyuk E.Yu., Kopylova Yu.V.

Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov of the Ministry of Health of the Russian 
Federation (Moscow)

Abstract: the article presents the results of the studing of fetoplacental angiogenesis, as the reason of placenta 
malfunction and featus progress. 
The objective: the examination included 116 pregnant famale patients with placental insufficiency and growth retardation 
syndrome and 52 pregnant famale patients with physiological pregnancy.
Results: it was determined that proangiogenic vessel factor – placental growth factor (P1GF) and angiogenic vessel 
factors are the soluble fms-like tyrozinkinaze (sFlt-1) and soluble endogline (sEng).
There was determined angiogenic coefficient – Ka, calculated in formule sFlt-1/PlGF×10.
Conclusion: it was revealed that placental insufficiency characterized falure balance of vessel growth factors, enlarged 
levels of angiogenic vessel factors and low levels of proangiogenic factor. For the development of placental insufficiency 
and enlarged stage of growth retardation syndrome the increasion of angiogenic coefficient Ka is typical.

Key words: angiogenesis, placental insufficiency, growth retardation syndrome, vessel growth factors, angiogenic 
coefficient Ka.
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