
36

ВВЕДЕНИЕ 

Задержка роста плода (ЗРП) представляет собой ос-
ложнение беременности, определяющее высокие 
уровни анте- и интранатальной смертности, а также 
заболеваемости и смертности новорожденных в ран-
нем неонатальном периоде [1].  В настоящее время 
широко признанной считается теория D. Barker о фе-
тальном программировании соматической патологии 
во взрослом возрасте [2, 3]. Согласно данной теории, 
внутриутробное страдание маловесного плода приво-
дит к необратимым изменениям его обмена веществ и/
или строения внутренних органов, что в дальнейшем 
реализуется в такую хроническую патологию, как са-
харный диабет, сердечно-сосудистую патологию, а 
также заболевания почек [4]. В основе развития пла-
центарной недостаточности лежит эндотелиальная 
дисфункция, формирующаяся на фоне неполноценно-
го ремоделирования спиральных маточных артерий [5, 
6]. Вследствие дисфункции эндотелия происходит на-
рушение образования и высвобождения вазодилятиру-
ющих агентов, основным из которых является оксид 
азота (NO). Во время беременности он влияет на им-
плантацию, децидуализацию, регуляцию кровотока в 
плаценте. В физиологической концентрации NO сти-
мулирует процессы внутриутробного роста, а дефицит 
приводит к его задержке [7]. В организме человека ок-

сид азота синтезируется из L-аргинина под действием 
NO-синтазы. Семейство NO-синтаз включает в себя 3 
формы: нейрональная (nNOS), эндотелиальная (eNOS) 
и индуцибельная (iNOS) [8]. Считается, что образо-
вание iNOs определяется воздействием на организм 
хронического стресса, которым применительно к бе-
ременным женщинам является процесс гестации [9]. 
При наличии плацентарной недостаточности образо-
вание iNOs нарушается, что приводит к ЗРП, а также 
дальнейшему ухудшению плацентарной гемодинами-
ки. К прогрессированию плацентарной недостаточно-
сти может привести и дисбаланс в системе перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной 
активности (АОА) крови беременной женщины [10]. 

Цистатин С представляет собой низкомолеку-
лярный белок, продуцируемый всеми известными 
на сегодняшний день ядросодержащими клетками 
и является высокочувствительным маркером функ-
ции почек [11]. Цистатин С свободно фильтруется в 
почечных клубочках, реабсорбируется и разрушается 
в проксимальных канальцах, и  таким образом харак-
теризует скорость клубочковой фильтрации и может 
быть использован в неонатологической практике [12]. 
Определение концентрации цистатина С совместно с 
определением содержания мочевой кислоты в пупо-
винной крови у новорожденных с гипотрофией потен-
циально имеет большое значение для оценки функции 
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почек и прогнозирования развития хронической пато-
логии в более старшем возрасте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Основную группу составили 24 пациентки, беремен-
ность у которых осложнилась задержкой роста плода, 
верифицированной в неонатальном периоде. В кон-
трольную группу вошли 20 беременных с физиологи-
чески протекавшей беременностью, родивших живых 
доношенных детей с массо-ростовыми характеристи-
ками, соответствующими гестационному сроку. Для 
сопоставления массо-ростовых показателей гестаци-
онному возрасту использовались перцентильные та-
блицы Н.К.Р. Робертон (1998). 

Содержание iNOs в сыворотке венозной крови, 
забранной в сроке беременности 32-37 недель, содер-
жание цистатина С в сыворотке пуповинной крови 
новорожденных определяли  методом твердофазного 
иммуноферментного анализа, используя наборы Sigma 
Aldrich (США) в соответствии с протоколами исследо-
вания фирмы-разработчика. Содержание мочевой кис-
лоты в сыворотке пуповинной крови определяли тур-
бодиметрическим методом.

Для оценки интенсивности ПОЛ изучали показа-
тели: S (полная светосумма хемилюминисценции) в 
мВ/с; I max (значение максимальной интенсивности за 
время опыта в мВ/с) методом индуцированной хеми-
люминесценции (ХЛ) сыворотки крови на биохемилю-
минометре БХЛ-06. Об активности антиоксидантных 
систем судили по tg 2 (тангенс угла максимального 
наклона кривой к оси времени) без учета знака (-) и 
коэффициентам Z=S/I max и K=I max/S. 

Возраст пациенток основной группы был сопо-
ставим с возрастом женщин контрольной группы – 
27,6 (22,0; 31,5) года и 27,5 (24,5; 30,0) года, соответ-
ственно. Настоящая беременность была первой у 14 
женщин (58,3% [95% ДИ 38,8; 75,6] случаев) основ-
ной группы и у 10 пациенток (50,0% [95% ДИ 29,9; 
70,1] случаев) контрольной группы (p>0,05), при этом 
первородящими являлись 19 женщин (79,2% [95% 
ДИ 59,1; 91,2] случаев) и 14 женщин (70,0% [95% ДИ 
47,9; 85,7] случаев) в основной и контрольной груп-
пах, соответственно (p>0,05). Случаи невынашивания 
имели место у 5 пациенток (20,8% [95% ДИ 8,8; 40,9] 
случаев) основной группы и у 3 (15,0% [95% ДИ 4,4; 
36,9] случаев) - группы контроля (p>0,05), искусствен-
ное прерывание беременности у 2 (8,3% [95% ДИ 1,2; 
27,0]) и 1 (5% [95% ДИ -0,9; 25,4]) пациентки в основ-
ной и контрольной группе соответственно (p>0,05). 

Пациентки обеих исследуемых групп статистичес-
ки не различались между собой по массе тела при 
постановке на учет по беременности – 58,3 (52,5; 
61,6) кг в основной группе и 60,9 (54,9; 67,6) кг, соот-
ветственно (p>0,05) и росту – 163 (158; 169) см и 167 
(163; 170) см, соответственно (p>0,05). Прибавка мас-
сы тела во время беременности в основной группе 
была статистически значимо ниже, чем в контрольной 

группе – 9,6 (7,2; 12,2) кг и 12,7 (9,8; 15,1) кг, соответ-
ственно (p=0,026). 

Пациентки основной и контрольной группы были 
сопоставимы по частоте встречаемости гинекологичес-
кой и экстрагенитальной патологии. У 5 пациенток 
(20,8% [95% ДИ 8,8; 40,9] случаев) основной группы 
имел место токсикоз первой половины беременности, 
в контрольной группе данное осложнение гестции не 
отмечалось. Угроза прерывания беременности была у 
16 женщин (66,7% [95% ДИ 46,6; 82,2] случаев) основ-
ной группы и только у 6 женщин (30% [95% ДИ 14,3; 
52,1] случаев) контрольной группы, p=0,019. Активны-
ми курильщицами являлись 4 женщины (16,7% [95% 
ДИ 6,1; 36,5]) основной группы, в контрольной груп-
пе табакозависимых не было. Острые респираторные 
инфекции в первой половине беременности перенес-
ли 16 пациенток (66,7% [95% ДИ 46,6; 82,2] случаев) 
основной группы и 5 пациенток (25% [95% ДИ 10,8; 
47,3] случаев) контрольной группы, p=0,009. Во вто-
рой половине беременности переболевших простуд-
ными заболеваниями в основной группе было 7 (29,2% 
[95% ДИ 14,7; 49,4]), в контрольной – 5 (25% [95% ДИ 
10,8; 47,3]), p>0,05. У 12 пациенток основной груп-
пы отмечалось маловодие (50% [95% ДИ 31,4; 68,6]), 
у 8 женщин (33,3% [95% ДИ 17,8; 53,4]) – нарушение 
маточного и/или плацентарного кровотока. У пациен-
ток контрольной группы маловодие, нарушение маточ-
ного, плацентарного кровотока не отмечалось. 

У пациенток изучаемых групп были проанализи-
рованы перинатальные исходы. Средняя масса ново-
роденных у пациенток основной группы составля-
ла 2390 (2320; 2570) г, в контрольной группе – 3600 
(3300; 3900) г, p<0,001. Длина тела новорожденных в 
основной группе равнялась 47 (46; 49) см, в контроль-
ной – 52 (51; 53) см, p<0,001. Окружность головы у 
детей основной группы была статистически значимо 
меньше, чем соответствующий показатель в контроль-
ной группе – 32,5 (32; 33) см и 35,2 (34; 36) см, соот-
ветственно (p<0,001). Окружность груди у новорож-
дённых в основной группе также была меньше, чем в 
контрольной группе – 29,9 (29; 31) см против 33,5 (33; 
34) см, соответственно (p<0,001). Женского пола роди-
лось 18 детей основной группы и 11 детей контроль-
ной группы. Через естественные родовые пути были 
родоразрешены 16 пациенток основной группы (66,7% 
случаев [95% ДИ 46,6; 82,2]) и 16 пациенток группы 
контроля (80% [95% ДИ 57,8; 92,5] случаев), p>0,05. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ «Statistica 
6.0». Для показателей с нормальным распределнием 
результаты представлены в виде M±s, где M - среднее 
значение, s – среднее квадратичное отклонение. Для 
показателей с распределением, отличным от нормаль-
ного, результаты исследования представлены в виде 
Me (25%; 75%), где Me – медиана, (25%; 75%) – верх-
няя и нижняя квартили. Для описания распростра-
нённости признаков указаны частота в процентах с 
определением 95% доверительного интервала [95% 
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ДИ], вычисленного  с помощью откорректированного 
метода Вальда. При сравнении независимых групп с 
отличным от нормального распределением признаков 
использовался непараметрический U-критерий Ман-
на-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Данные о концентрации iNOs в сыворотке венозной 
крови беременных женщин в III триместре, а также со-
держании цистатина С и мочевой кислоты в сыворотке 
пуповинной крови новорожденных при формировании 
ЗРП и физиологической беременности представлены в 
таблице 1.

Как видно из представленных выше данных, у 
беременных женщин с ЗРП содержание в сыворотке 
крови iNOs в третьем триместре статистически зна-
чимо ниже, чем при физиологической беременности 
-  9,46 (0; 17,9) против 14,93 (6,46; 20,95), p=0,036. 
Относительно высокий уровень iNOs при физиоло-
гической беременности определяет широкий спектр 
адаптивных реакций организма женщины. Продукция 
больших количеств оксида азота необходима для про-
филактики тромбофилических осложнений беремен-
ности, инфекционных заболеваний при имеющемся 
физиологическом иммунокомпромиссном состоянии 
организма беременной [13]. При присоединении ЗРП 
механизм выделения iNOs макрофагами нарушен, что, 
очевидно, является одним из патогенетических меха-
низмов формирования и усугубления плацентарной 
недостаточности. 

В обеих исследуемых группах были изучены пока-
затели ПОЛ и АОА сыворотки крови пациенток.

Отмечено достоверное повышение напряженности 
как процессов ПОЛ, так и АОА в основной группе по 
сравнению с контрольной, что в частности, говорит о 

компенсаторном ответе организма матери на имеющу-
юся эндотелиальную дисфункцию за счет усиления 
оксидативного стресса. 

Содержание мочевой кислоты в пуповинной крови 
новорожденных, маловесных к  сроку гестации (358,5 
(250,4; 459,5) было статистически значимо выше, чем 
у новорожденных с массо-ростовыми характеристи-
ками, соответствующими физиологическому коридо-
ру значений (283,1 (254,0; 307,2), p=0,034). При этом 
новорожденные обеих изучаемых групп статистиче-
ски не различались по содержанию в сыворотке пупо-
винной крови цистатина С - 25,82 (25,54; 26,09) пг/мл 
и  25,90 (25,71; 25,97) пк/мл, соответственно (p=0,57). 
Таким образом, у новорожденных с низкой массой тела 
можно было бы, предположить сниженную скорость 
фильтрации и выведения мочевой кислоты почками, 
что косвенно указывало бы на имеющуюся гипоксию 
плода вследствие нарушенного маточного и/или пла-
центарного кровотока. Однако при этом не обнаруже-
но достоверной статистической разницы по данному 
показателю между новорожденными, у матерей кото-
рых допплерометрическое исследование маточно-
плацентарного бассейна выявило отклонения, и деть-
ми, имевшими изолированное снижение показателей 
фетометрии без нарушения кровотока. Отсутствие 
статистически достоверных различий по содержа-
нию цистатина С в пуповинной крови новорожденных 
исследуемых групп указывает на отсутствие органи-
ческой и функциональной патологии почек, затрагива-
ющей процессы фильтрации и реабсорбции у данных 
плодов. Поэтому, наиболее вероятным патофизиоло-
гическим механизмом гиперурикемии у пациентов с 
гипотрофией является усиление катаболизма у плодов 
с гипотрофией. 

С целью определения диагностической ценности 
исследования концентрации iNOs в сыворотке крови 
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беременных в третьем триместре и содержания моче-
вой кислоты в пуповинной крови новорожденных 
с целью верификации диагноза ЗРП был выполнен 
ROC-анализ (рисунок 1).

Результаты ROC-анализа позволили определить 
оптимальный порог (ОП) - точку диагностическо-
го разделения для уровня iNOs в сыворотке венозной 
крови беременных и содержания мочевой кислоты в 
сыворотке пуповинной крови новорожденных при 
формировании ЗРП и физиологическом течении бере-
менности. Установлено, что ОП является концентра-
ция в сыворотке венозной крови iNOs 19,15 пг/мл (чув-
ствительность и специфичность при этом составляют 
100% и 35% соответственно), а для содержания моче-
вой кислоты в сыворотке пуповинной крови точка диа-
гностического разделения составила 371,78 ммоль/л 
(чувствительность и специфичность составили 53,3% 
и 90,0% соответственно). При этом индекс потенци-
ального вреда (ИПВ) при указанных ОП составил 2 и 
2,4 для концентрации iNOs и содержания мочевой кис-
лоты соответственно.  Опираясь на полученные дан-
ные ROC-анализа, можно говорить о том, что опреде-
ление концентрации iNOs в сыворотке венозной крови 
у лимитированной когорты пациенток с подозрением 
на имеющуюся задержку роста плода является высо-
кочувствительным (Se=100%) и высокопредиктабель-
ным (ИПВ=2) тестом для верификации последней, 
при этом использование данного теста со скрининго-
вой целью в третьем триместре в общей популяции  
беременных женщин нерационально. Определение 
концентрации мочевой кислоты в пуповинной крови 
новорожденных позволяет подтвердить имеющуюся 

конституциональную маловесность у детей с высоким 
содержанием мочевой кислоты и нормальными дан-
ными доплеровского исследования маточно-плацен-
тарного кровотока матери.

ВЫВОДЫ 

1.	 Формирование гипотрофии плода сопровождает-
ся нарушением выделения макрофагами iNOs, что на-
рушает образование NO в сосудистом русле матери и 
способствует прогрессированию плацентарной недо-
статочности у данной категории пациенток.
2.	 Содержание мочевой кислоты в пуповинной крови 
новорожденных с массо-ростовыми характеристиками 
ниже 10 перцентиля достоверно ниже, чем у детей, со-
ответсвующих гестационному сроку, а концентрация 
цистатина-С сходна в обеих группах, что указывает на  
усиленный катаболизм тканей у маловесных детей при 
отсутствии у них органической патологии почек.
3.	 Определение содержания iNOs в сыворотке веноз-
ной крови пациенток, беременность которых осложни-
лась ЗРП, представляет собой высокочувствительный 
(SE=100%, ИПВ=2) тест для верификации гипотрофии 
плода, оптимальным порогом является концентрация 
19,15 пг/мл.
4.	 Определение концентрации мочевой кислоты в 
пуповинной крови новорожденных позволяет под-
твердить имеющуюся конституциональную мало-
весность у детей с низким содержанием мочевой 
кислоты и нормальными данными доплеровского ис-
следования маточно-плацентарного кровотока мате-
ри (ИПВ=2,4).

Рисунок 1.  Графики ROC-анализа концентрации iNOs в сыворотке венозной крови беременных в третьем три-
местре (p=0,042) (а) и содержания мочевой кислоты в сыворотке пуповинной крови новорожденных (p<0,041) (б).  
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DIAGNOSTIC VALUE OF INDUCIBLE NITRIC OXIDE SYNTHASE 
DETERMINATION IN DIAGNOSTICS OF FETAL GROWTH RETARDATION 

IN THE THIRD TRIMESTER OF PREGNANCY
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Abstract
44 women at 32-37 week of pregnancy were examined. Serum concentration of inducible NO-synthase, serum lipoperoxida-
tion and serum antioxidative activity, serum umbilical concentrations of cystatin C and uric acid were measured. Significant 
depression of serum iNOs concentration, increased serum lipoperoxidation/antioxidation activity was established in patients 
with intrauterine growth restriction (IUGR). Umbilical serum uric acid concentration was also elevated, but cystatin C con-
centration was equal in both groups of patients. Measuring of iNOs and uric acid concentration is a useful diagnostic tool for 
IUGR verification in selected population of pregnant women with suspicion for fetal hypotrophy. 
Key words: pregnancy, fetal growth retardation, NO-synthase, uric acid.
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