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Из представленной родо-
словной следует, что у девоч-
ки отягощена наследствен-
ность по заболеваниям щито-
видной железы (узловой зоб) 
как по материнской линии, так 
и по отцовской, в роду также 
регистрировались доброкаче-
ственные и злокачественные 
новообразования. Таким обра-
зом, у девочки была предрас-
положенность к патологии 
щитовидной железы и, в неко-
торой степени, к новообразо-
ваниям, которая реализовалась 
под влиянием неблагоприят-
ных факторов внешней среды 
(в данном случае  радиаци-
онных) в рак щитовидной же-
лезы. 

Выводы. 
1. Генеалогическое исследо-
вание подтверждает суще-
ствование наследственной 
предрасположенности к за-
болеваниям щитовидной 
железы у детей, которая 
имеет все признаки поли-
генности. 

2. На участие неблагоприят-
ных внешнесредовых фак-
торов в реализации 
наследственного предрас-
положения к заболеваниям 
щитовидной железы при-
ходиться 20,2%, к узлово-

му зобу - 30% и к раку щи-
товидной железы - 50%. 

3. При обследовании и прове-
дении лечебно-оздоровите-
льных мероприятий у де-
тей, входящих в группу 
риска, важным и необхо-
димым становится сбор 
анамнестических и генеа-
логических данных для 
своевременного построе-
ния генетического прог-
ноза в отношении заболе-
ваний щитовидной железы 
(узлового зоба, рака щито-
видной железы). 

4. Наличие наследственной 
предрасположенности к 
заболеваниям щитовидной 
железы и онкологическим 
заболеваниям, и критиче-
ский возраст на момент 
аварии (0-4 года) могут 
явиться разрешающими 
факторами возникновения 
рака щитовидной железы в 
любом возрасте, на протя-
жении всей жизни челове-
ка, подвергшегося радиа-
ционному воздействию в 
детстве. 
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ВЛИЯНИЕ ЭНДОКРИННО-ГЕМОЦИРКУЛЯТОРНОГО 
ДЕСИНХРОНОЗА НА РАЗВИТИЕ СИНДРОМА 
ВНУТРИУТРОБНОЙ ЗАДЕРЖКИ РАЗВИТИЯ ПЛОДА 

 
Синдром внутриутробной 

задержки развития плода 
(ВЗРП) занимает одно из ве-
дущих мест в структуре пе-
ринатальной патологии и 
смертности. Неясность во-
просов этиологии и патоге-
неза, а следовательно, от-
сутствие достаточно обос-
нованных методов профи-
лактики и терапии ставят 
эту патологию в ряд наибо-
лее актуальных проблем со-

временного акушерства. В 
настоящее время патоге-
нетическая роль биоритмов 
эндокринных и гемоциркуля-
торных процессов в разви-
тии патологии гестации 
четко доказана В литерату-
ре отсутствуют сведения о 
роли циркадианных биорит-
мов эндокринно-гемомикро-
циркуляторных механизмов 
адаптации при формирова-
нии ВЗРП. Обследовано 78 

здоровых беременных жен-
щин, из которых 18 имели 
симметричную и 45 асим-
метричную форму ВЗРП. Ис-
следование проводилось в ди-
намике гестации от 18 до 36 
недель. Проведен углуб-
ленный анализ частоты 
ВЗРП при различных факто-
рах риска акушерской пато-
логии. Проведенный анализ 
возможных причин ВЗРП 
показал, что заболевания, 



ОХРАНА МАТЕРИНСТВА И ДЕТСТВА 34

вызывающие нарушение ма-
точно-плацентарного кро-
вотока, обусловливали асим-
метричную задержку роста, 
все другие внутренние и 
внешние причины приводили 
к симметричной задержке. У 
беременных с симметричной 
формой ВЗРП отмечалась 
умеренная обратная корре-
ляция между степенью ги-
поальбуминемии у матери и 
гестационным возрастом 
плода при появлении первых 
клинических симптомов па-
тологии. Анализ хронограмм 
показал, что циркадианные 
биоритмы гормонов у бере-
менных контрольной группы 
существенно отличались как 
по характеру, так и по сро-
кам гестации. В динамике 
физиологически протекаю-
щей беременности наблюда-
лось значительное увеличе-
ние мезоров концентраций 
половых стероидов. Суточ-
ные флюктуации продукции 
эстрогенов и прогестерона в 
сроках до 20 недель были ве-
лики, отсутствовали вре-
менная устойчивость акро-
фазы и ортофазы их кон-
центраций, что указывало 
на эндогенную природу пей-
смеккеров. В сроках гестации 
22-24 недели отмечались до-
стоверные различия между 
дневным и ночным уровнями 
гормонов, разброс хронодесма 
их концентраций также 
имел временную зависи-
мость, что свидетельст-
вовало о формировании цир-
кадианных биоритмов. По-
явление устойчивой времен-
ной зависимости в течение 
суток наблюдалось после 24 
недель беременности. Ха-
рактер биоритмов указывал 
на их вторичность по от-
ношению к внешним синхро-
низирующим факторам. 

 
 
Синдром внутриутробной 

задержки развития плода 
(ВЗРП) занимает одно из ве-

дущих мест в структуре пери-
натальной патологии и смерт-
ности. По данным различных 
авторов, он встречается в 3-
24% случаев (Герасимович и 
соавт., 1999; Савельева Т.М. и 
соавт.). Неясность вопросов 
этиологии и патогенеза, а сле-
довательно, отсутствие доста-
точно обоснованных методов 
профилактики и терапии ста-
вят эту патологию в ряд 
наиболее актуальных проблем 
современного акушерства. В 
настоящее время патогенети-
ческая роль биоритмов эндо-
кринных и гемоциркулятор-
ных процессов в развитии па-
тологии гестации четко дока-
зана (Харкевич О.Н., 1998). 
Однако в литературе отсут-
ствуют сведения о роли цир-
кадианных биоритмов эндо-
кринно-гемо-
микроциркуляторных меха-
низмов адаптации при форми-
ровании ВЗРП. 

Целью настоящего иссле-
дования явилось изучение ро-
ли циркадианных биоритмов 
половых стероидов, их кросс-
корреляционных взаимоотно-
шений и эндокринно-гемоми-
кроциркуляторных механиз-
мов адаптации в патогенезе 
хронической фетоплацентар-
ной недостаточности (ХФПН), 
сопровождающейся ВЗРП. 

Для достижения постав-
ленной цели нами обследова-
но 78 здоровых беременных 
женщин (контрольная группа) 
и 63 беременных с ХФПН, из 
которых 18 имели симметрич-
ную (1-я группа) и 45 асим-
метричную (2-я группа) форму 
ВЗРП. Исследование проводи-
лось в динамике гестации от 
18 до 36 недель. Все женщины 
имели одноплодную беремен-
ность и находились в возрасте 
от 20 до 35 лет. Повторно бе-
ременными были в 1-й группе 
12 (67%), во 2-й - 32 (71%), в 
контрольной - 41 женщина 
(53%). Степень тяжести ВЗРП 
оценивали по данным сопо-
ставления фетометрических 
показателей с таковыми для 

данного срока в динамике ге-
стации (Серов В.Н. и др., 
1989). Патологию легкой сте-
пени имели 6 беременных 1-й 
и 17 беременных 2-й группы, 
средней степени тяжести - 7 и 
21 беременная соответственно. 
ВЗРП тяжелой степени была у 
5 беременных 1-й и у 7 бере-
менных 2-й группы. Все жен-
щины добровольно согласи-
лись на исследование и нахо-
дились в идентичных услови-
ях стационара. Концентрацию 
прогестерона, эстрадиола, эст-
риола и тестостерона опреде-
ляли в сыворотке крови мето-
дом радиоиммунного анализа. 
Образцы крови брали из куби-
тальной вены каждые 3 часа (8 
раз в течение суток). Состоя-
ние плацентарной гемомикро-
циркуляции изучали в биопта-
тах плаценты, взятых по мето-
ду Никифорова (Степанов 
С.А. и соавт., 1991). Исследо-
вание проводили в препаратах, 
окрашенных гематоксилин-эо-
зином и по ван-Гизону, с при-
менением морфометрической 
гистологической сетки при 
увеличении микроскопа в 
400х. Результаты обрабатыва-
ли методами вариационной 
статистики. Кросс-корреля-
ционные взаимоотношения 
гормонов оценивали по соот-
ветствию временного сдвига 
биоритмов концентраций гор-
монов значениям коэффици-
ентов корреляции, не выходя-
щим за пределы их критиче-
ских значений.  

Анализ частоты ВЗРП при 
различных факторах риска по-
казал, что, акушерский и аку-
шерско-гинекологический 
анамнез был отягощен у 26 
(42%) женщин. Сопутствую-
щую экстрагенитальную пато-
логию имели 43 (68%). 
Осложнения при настоящей 
беременности - 48 (76%) бе-
ременных, из них поздний ге-
стоз был у 17, нейроциркуля-
торная дистония по гиперто-
ническому типу - у 6, заболе-
вания почек - у 10, гипоальбу-
минемия - у 29, нарушение ре-
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зистентности к глюкозе - у 8, 
анемия - у 26 женщин. Мало-
водие различной степени вы-
раженности наблюдалось, по 
данным УЗИ, у 23 (37%) бере-
менных. У 16 (26%) пациенток 
прибавка массы тела в дина-
мике гестации отсутствовала, 
у 8 (12%) наблюдалась ее по-
теря. В 9 (14%) случаях не 
удалось выявить каких-либо 
факторов риска. Проведенный 
анализ возможных причин 
ВЗРП показал, что заболева-
ния, вызывающие нарушение 
маточно-плацентарного кро-
вотока, обусловливали асим-
метричную задержку роста, 
все другие внутренние и 
внешние причины приводили 
к симметричной задежке. У 
беременных с симметричной 
формой ВЗРП отмечалась 
умеренная обратная корреля-
ция между степенью гипоаль-
буминемии у матери и геста-
ционным возрастом плода при 
появлении первых клиниче-
ских симптомов патологии 
(г=-0,52; Р<0,005). 

Анализ хронограмм пока-
зал, что циркадианные био-
ритмы гормонов у беременных 
контрольной группы суще-
ственно отличались как по ха-
рактеру, так и по срокам ге-
стации. В динамике физиоло-
гически протекающей бере-
менности наблюдалось значи-
тельное увеличение мезоров 
концентраций половых стеро-
идов. Суточные флюктуации 
продукции эстрогенов и про-
гестерона в сроках до 20 
недель были велики, отсут-
ствовала временная устойчи-
вость акрофазы и ортофазы их 
концентраций, что указывало 
на эндогенную природу пей-
смеккеров. В сроках гестации 
22-24 недели отмечались до-
стоверные различия между 
дневным и ночным уровнями 
гормонов, разброс хронодесма 
их концентраций также имел 
временную зависимость, что 
свидетельствовало о формиро-
вании циркадианных биорит-
мов. Появление устойчивой 

временной зависимости в те-
чение суток наблюдалось по-
сле 24 недель беременности. 
Характер биоритмов указывал 
на их вторичность по отноше-
нию к внешним синхронизи-
рующим факторам. 

Параметры циркадианного 
ритма половых стероидов, по-
лученные путем аппроксима-
ции фактических данных ко-
синусоидами с периодами 24, 
12 и 6 часов с последующей 
суперпозицией этих косину-
соид, представлены в таблице 
1, где: А1 - амплитуда суточ-
ной гармоники, А2 - амплиту-
да 12-часовой гармоники, А3 - 
амплитуда 6-часовой гармо-
ники, Ф1, Ф2, Ф3 - фазы су-
точной, 12- и 6-часовой гар-
моник соответственно. 

Параметры ритмов кон-
центраций основных гормонов 
фетоплацентарного комплекса 
- эстриола и прогестерона - у 
беременных I и II групп харак-
теризовались достоверным 
увеличением амплитуды и 
снижением фаз секреции всех 
трех составляющих цирка-
дианного биоритма. При 
асимметричной форме ВЗРП 
амплитуды суточной 12- и 6-
часовой гармоник эстриола и 
прогестерона возрастали более 
чем в 2 раза (Р<0,001). Наблю-
далась обратная кросс-
корреляция средней силы 
между изменениями амплиту-
ды и фазы секреции эстриола в 
динамике суточной периодики 
(r=-0,46; P<0,005). Фазы 6-
часовой гармоники прогесте-
рона у беременных обеих 
групп были достоверно выше, 
чем в контроле, при асиммет-
ричной форме ВЗРП фаза 6-
часовой гармоники превышала 
фазы суточной и 12-часовой. 
При легкой и средней степени 
тяжести СЗРП у беременных I 
и II групп наблюдался «стрес-
совый» характер выработки 
тестостерона, который харак-
теризовался утратой цирка-
дианной ритмичности секре-
ции гормона в результате зна-
чительного увеличения ам-

плитуды и сокращения фазы 
секреции суточной, 12- и 6-
часовой гармоник. Тяжелая 
степень ВЗРП характеризова-
лась утратой ритма и увеличе-
нием амплитуды суточных ко-
лебаний уровней эстриола и 
прогестерона. В трех случаях 
резкое падение мезоров их 
концентраций предшествовало 
внутриутробной гибели пло-
дов.  

Кросс-корреляционный 
анализ показал, что у беремен-
ных контрольной группы пре-
обладала обратная взаимо-
связь средней силы между 
уровнями прогестерона и те-
стостерона (г=-0,49±0,05; 
Р<0,01) и прямая корреляция 
между концентрациями проге-
стерона и эстрогенов 
(г=0,39±0,074; Р<0,05). Обна-
руживалась сильная кросс-
корреляционная взаимосвязь 
между концентрациями проге-
стерона и эстриола 
(г=0,84±0,069; Р<0,01) со 
сдвигом фаз их биоритмов от-
носительно друг друга на 
2,1±0,1.37 часа.  

У беременных 1-й группы 
отсутствовала обратная корре-
ляция между концентрациями 
прогестерона и тестостерона. 
Взаимосвязь между динами-
кой концентрации эстрогенов 
и прогестерона была недосто-
верной. При легкой и средней 
степенями тяжести ВЗРП 
кросс-корреляционная взаи-
мосвязь концентраций проге-
стерона и эстриола была сни-
жена (г=0,47±0,076; Р<0,05), 
это сопровождалось значи-
тельным увеличением сдвига 
фаз их биоритмов (6,0±1,02; 
Р<0,01). У беременных с тя-
желой формой ВЗРП имела 
место обратная кросс-корреля-
ция между прогестероном и 
эстриолом со сдвигом фаз - 
11,8 ±1,76 часа и инверсией их 
циркадианных биоритмов от-
носительно друг друга. Это 
указывает на глубокие нару-
шения эндокринной функции 
фето-плацентарной системы, 
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так как эстриол матери пред-
ставляет собой конечный про-
дукт в длинной цепи метабо-
лических реакций в фето-
плацентарном комплексе. 

Ключевыми в этой цепи явля-
ются надпочечники плода, 
осуществляющие синтез диги-
дроэпиандростерона. По дан-
ным вскрытий, у погибших 

плодов с асимметричной фор-
мой ВЗР они были значитель-
но атрофированы, что соот-
ветствует результатам гормо-
нальных исследований. 

  
Таблица 1  

Параметры суточного ритма концентраций половых стероидов 
в сыворотке крови у беременных женщин (М±m).  

Группы 
беременных 

А1 
(%) 

А2 
(%) 

А3 
(%) 

Ф1 
(ч) 

Ф2 
(ч) 

Ф3 
(ч) 

  ЭСТРИОЛ 
контроль M 98.3 106.2 72.7 4.66 3.82 2.09 

 m 7.21  8.85 5.42 0.57 0.43 0.37 
I группа M 134.2* 143.8* 85.4 2.03* 1.80* 1.24  

 m 10.32 11.23 6.10 0.32 0.21 0.17 
II группа M 210.0* 245.9* 181.1* 0.82* 1.09* 0.89* 

 m 23.18 21.40 18.34 0.14 0.44 0.12 
  ЭСТРАДИОЛ 

контроль M 52.4 45.7 37.0 3.02 2.14 1.33 
 m 4.67 3.11 2.14 0.63 0.20 0.15 

I группа M 58.9 61.8* 49.4* 1.83 1.80 0.14* 
 m 4.11 5.63 4.02 0.35 0.28 0.02 

II группа M 89.4* 60.9* 68.5* 1.42* 0.96* 0.59* 
 m 7.18 5.27 8.12 0.32 0.03 0.02 
  ПРОГЕСТЕРОН  

контроль M 170.2 162.0 115.8 3.22 2.14 1.05 
 m 11.23 12.88 10.03 0.40 0.19 0.09 

I группа M 236.0* 280.4* 256.5* 2.88 2.11 1.33* 
 m 16.32 20.51 23.08 0.41 0.38 0.08 

II группа M 306.9* 334.7* 281.5* 2.76 3.09 2.98* 
 m 27.09 38.15 30.11 0.30 0.54 0.16 
  ТЕСТОСТЕРОН  

контроль M 166.5 103.5 99..0 4.07 3.26 2.54 
 m 17.12 9.16 7.56 0.21 0.19 0.21 

I группа M 271.4* 203.8* 188.1* 3.98 1.93* 0.62* 
 m 19.29 17.08 12.08 0.21 0.26 0.28 

II группа M 257.7* 265.2* 239.3* 3.06* 1.88* 0.15* 
 m 22.16 28.35 20.9 0.22 0.43 0.51 

Примечание: * - различия достоверны, по сравнению со здоровыми (Р<0.05). 
 
Рассогласованность цир-

кадианных биоритмов гормо-
нов сопровождалась характер-
ными изменениями плацен-
тарной гемомикроциркуляции. 
Количество котиледонов пла-

центы у женщин контрольной 
группы составило 18,7 ±0,84. 
Как правило, в центре плацен-
ты располагались более круп-
ные и толстые котиледоны, к 
периферии дольки уплоща-

лись. У женщин 1-й группы 
материнская поверхность была 
представлена преимуществен-
но крупнобугристыми котиле-
донами неравномерной тол-
щины с выраженным полно-
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кровием сосудов микроцирку-
ляции. Отмечалось снижение 
количества котиледонов 
(15,3±1,08; Р<0,005) по срав-
нению с контролем. У 15 
(33%) беременных имела ме-
сто первичная плацентарная 
недостаточность, проявляю-
щаяся анатомическими нару-
шениями строения, располо-
жения, прикрепления, а также 
дефектами васкуляризации и 
нарушением созревания хори-
она. При гистологическом ис-
следовании биоптатов плацен-
ты отмечалось преобладание 
стволовых и терминальных 
ворсин при незначительном 
количестве их промежуточных 
форм. Терминальные ворсины 
вместо дихотомического деле-
ния, которое наблюдалось в 
контроле, имели беспорядоч-
ный рост; количество фиб-
робластов было достоверно 
увеличено, число сосудов рез-
ко снижено.  

Во 2-й группе количество 
котиледонов плаценты суще-
ственно не отличалось от нор-
мы (17,8 ±0,98). Выраженные 
анатомические изменения от-
сутствовали. Гистологическая 
картина характеризовалась ло-
кальным сужением интервил-
лезных пространств в краевых 
и центральных зонах, а также 
преобладанием промежуточ-
ных и незрелых форм ворсин. 
При тяжелой степени ВЗРП, 
на фоне нарушения созревания 
ворсинчатого хориона были 
обнаружены повреждения пла-
центы инволютивно-дистро-
фического, циркуляторного и 
воспалительного характера, 
которые обусловливали не-
возможность компенсаторно-
приспособительных процессов 
хориона на тканевом уровне. 
Отмечалась недостаточность 

васкуляризации ворсинчатого 
хориона.  

Анализ биоритмов позво-
лил вскрыть сложную картину 
амплитудно-фазовых взаимо-
отношений половых стерои-
дов у беременных. Получен-
ные данные показали суще-
ствование множественной ре-
гуляции суточных колебаний 
гормонов в динамике геста-
ции. При формировании син-
дрома ВЗРП суточные био-
ритмы половых стероидов 
претерпевают большие изме-
нения. Меняются не только 
величины амплитуды ритма и 
мезоров концентраций, но и 
смещается акрофаза, в ряде 
случаев инвертируя биоритм 
относительно внешних син-
хронизаторов. Нарушение 
синхронизации биоритмов 
гормонов с датчиками време-
ни (в динамике суточной пе-
риодики) указывает на суще-
ственную роль внешнего де-
синхроноза в патогенезе 
ХФПН. При этом максимумы 
фетоплацентарной эндокрин-
ной активности по времени 
значительно смещаются отно-
сительно акрофаз здоровых 
беременных и приводят к дез-
организации хронобиоритма. 
Рассогласованность цирка-
дианных ритмов половых сте-
роидов между собой приводит 
к внутреннему десинхронозу, 
и нарушению последователь-
ности физиологических про-
цессов. Внешний и внутрен-
ний десинхроноз половых сте-
роидов является ранним при-
знакам развития необратимых 
изменений в плацентарной ге-
момикроциркуляции и пред-
шествует клиническому про-
явлению ВЗРП. Степень чув-
ствительности к десинхронозу 
зависит от срока гестации, со-
стояния организма беремен-

ной и полноценности фето-
плацентарной системы, на что 
указывают различные времен-
ные промежутки реализации 
десинхроноза в ХФПН. Со-
гласно данным гистологиче-
ского исследования, возник-
новение десинхроноза цирка-
дианных биоритмов половых 
стероидов до окончания про-
цессов формирования и созре-
вания фетоплацентарной си-
стемы приводит к ХФПН с 
развитием симметричной 
формы ВЗРП. Асимметричная 
форма ВЗРП появляется при 
ХФПН, развившейся после за-
вершения онтогенеза фето-
плацентарной системы и, воз-
можно, поэтому имеет устой-
чивую резистентность к ком-
пенсации и более неблагопо-
лучное течение. 
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