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Цель работы — исследование уровней некоторых сосудисто-эндотелиальных факторов и цитокинов у женщин на 
различных этапах неосложнённой беременности в зависимости от половой принадлежности плода. 
Материал и методы. Обследована 1101 беременная женщина. В 1-ю группу (с физиологической беременностью) 
включены 584 женщины, из которых 280 беременных вынашивали плоды женского пола и 304 — плоды мужского 
пола; 2-ю группу (с плацентарной дисфункцией) составили 517 женщин (из них 253 — беременные девочками и 264 — 
мальчиками). В сыворотке крови беременных методом иммуноферментного анализа определяли уровень эпидермаль-
ного фактора роста (ЭФР), сосудисто-эндотелиального фактора роста А (СЭФР-А), фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), фактора роста плаценты (ФРП), эндотелина-1 (ЭТ-1) и интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12) во  
II и III триместрах беременности. 
Результаты. У женщин при неосложнённом течении гестации и плацентарной дисфункции в зависимости от по-
ловой принадлежности вынашиваемого плода выявлены статистически значимые различия уровней некоторых ан-
гиогенных факторов и цитокинов: в случае женского пола плода отмечены более высокие их концентрации, что сви-
детельствует о более выраженной активности иммунной системы материнского организма во время гестационной 
перестройки при этой форме половой принадлежности плода. При плацентарной дисфункции отмечается снижение 
уровней некоторых цитокинов.
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Objective of the study was to evaluate the levels of certain vascular-endothelial factors and cytokines in women at various 
stages of uncomplicated pregnancy, depending on the gender of the fetus. 
Materials and methods. 1101 pregnant women were examined. Group 1st with physiological pregnancy included 584 women, 
among them 280 women were pregnant with female fetuses and 304 were pregnant with male fetuses. Group 2nd with placental 
dysfunction included 517 pregnant women (253 pregnant women with female fetuses and 264 with male fetuses). Serum levels 
of epidermal growth factor (EGF), vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), tumor necrosis factor α (TNF-α), placental 
growth factor (PLGF), endothelin-1 (ET-1) and interleukins (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12) were determined using ELISA method in 
the second and third trimesters of pregnancy. 
Results. Statistically significant differences in the levels of some angiogenic factors and cytokines were revealed in pregnant 
women with uncomplicated gestation and placental dysfunction, depending on the sex of the fetus: in the case of the female 
gender, their higher levels were revealed, which indicates a more pronounced activity of the mother’s immune system during 
gestational adjustment with this form of fetal gender. With placental dysfunction, a decrease in the levels of certain cytokines 
is noted.
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Введение
В последние два десятилетия внимание учёных при-

ковано к уникальной системе ангиогенных факторов и 
цитокинов, поскольку от её состоятельности зависят про-
цессы ангиогенеза в плаценте и иммунологической за-
щиты маточно-плацентарно-плодового комплекса [1–3].  
Именно дисфункциональным отклонениям в жизнеде-
ятельности сосудистой системы плаценты отводится 
большая роль в механизмах формирования большин-
ства акушерских осложнений. Ангиогенные факторы 
роста (АФР) относятся к семействам белков и пептидов, 
участвующих в различных видах регуляции клеточ-
ных реакций за счёт взаимодействия с определёнными 
рецепторами на поверхности клетки [4, 5].

В основе формирования наиболее значимых ослож-
нений беременности лежит универсальный патогене-
тический механизм нарушения экспрессии АФР: фак-
тора роста плаценты (ФРП), сосудисто-эндотелиаль-
ного фактора роста А (СЭФР-А), эндотелина-1 (ЭТ-1), 
эпидермального фактора роста (ЭФР), а также фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α), значимого регуляторно-
го цитокина. В настоящее время предметом изучения 
многих исследователей является выявление влияния 
цитокинового каскада на особенности течения и исход 
гестации [4–8]. На сегодняшний день известно, что с 
увеличением срока беременности происходит измене-
ние количественной и качественной структуры цито-
кинов. Различные акушерские патологии, в том числе 
и плацентарная дисфункция, ассоциируются с диффе-
ренцированным цитокиновым сопровождением.

Однако при рассмотрении функционирования этой 
важной системы не учитывается существование биохи-
мического и гуморального сигналинга между материн-
ским и плодовым организмами, который формируется 
по мере становления плодо-материнских отношений и 
во многом определяется полом вынашиваемого плода 
[9–13]. Так, ранее доказана более выраженная актива-
ция свёртывающей системы у женщин, вынашиваю-
щих мальчиков [12]. Немаловажное значение половой 
диморфизм имеет для изучения патогенеза гестаци-
онного сахарного диабета: результаты исследования 
E. Sheiner и соавт. (2004) показали, что его развитие 
чаще отмечается у беременных с мужским полом плода.  

В 2014 г. мужской пол плода признан FIGO (Междуна-
родная федерация акушерства и гинекологии) факто-
ром риска угрозы преждевременных родов [14]. До-
казано также, что некоторые формы хромосомных 
аберраций сцеплены с полом плода [15–17]. Представ-
ляют значительный интерес исследования ангиоген-
ных подсистем и цитокинового баланса организма 
беременных с учётом половой принадлежности пло-
да. Наибольшее значение такие исследования приоб-
ретают у беременных с плацентарной дисфункцией в 
связи с наиболее выраженными изменениями в сосу-
дистой системе плаценты [18].

Материал и методы
В 1-ю группу с физиологической беременностью 

включены 584 женщины, из которых 280 беременных 
вынашивали плоды женского пола и 304 беремен-
ных — плоды мужского пола; 2-ю группу с плацентар-
ной дисфункцией составили 517 беременных, 253 из 
них — беременные с плодами женского пола и 264 — 
беременные с плодами мужского пола. 

Критериями включения в 1-ю группу являлись воз-
растной диапазон 18–28 лет; одноплодная беременность 
с неосложнённым течением; отсутствие признаков 
акушерской патологии по итогам клинических, гормо-
нальных, биохимических, ультразвуковых и допплеро-
метрических исследований. К критериям исключения 
из 1-й группы на этом этапе исследования отнесены 
беременности, наступившие в результате программ 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ); 
хромосомные аберрации и врождённые аномалии раз-
вития плода; врождённые пороки развития у женщин, 
в том числе мочеполовой системы; стадия декомпенса-
ции экстрагенитальных заболеваний и эндокринопа-
тий; нежелание женщин участвовать в исследовании.

Вторая группа сформирована с использованием сле-
дующих критериев включения: возраст женщин в пре-
делах 18–28 лет; одноплодная беременность; нарушения 
кровотока в сосудах маточно-плацентарного комплекса 
по данным допплерометрического исследования; за-
держка роста плода (асимметричная и симметричная 
формы); патологические показатели биофизическо-
го профиля плода (изменения характера кардиоритма 
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плода на основании ареактивного нестрессового те-
ста, характера двигательной активности, дыхательных 
движений и тонуса плода, наличие маловодия) [19, 20].  
Критерии исключения из 2-й группы аналогичны тако-
вым в 1-й группе. 

В сыворотке крови женщин методом иммунофер-
ментного анализа определяли уровень ЭФР, СЭФР-А, 
ФНО-α, фактора роста плаценты (ФРП), ЭТ-1 и интер-
лейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12) во II и III три-
местрах беременности. Все пациентки подписали ин-
формированное согласие для участия в исследовании. 
Исследование проводилось с соблюдением основных 
биоэтических правил. 

Обработку данных осуществляли с помощью ме-
тодов дескриптивной статистики: определяли медиа-
ны (с оценкой 1-го и 3-го квартилей). Статистическую 
значимость результатов определяли с помощью непа-
раметрических критериев Манна–Уитни и Вилкоксона, 
исходя из доверительной вероятности 95%, с использо-
ванием пакетов SPSS, Statistiсa, MedCalc. Непараметри-
ческий критерий Спирмена использовали для оценки 
корреляционных коэффициентов [21].

Результаты и обсуждение
В процессе анализа полученных данных выявлено, 

что у женщин с физиологической беременностью по 
мере её прогрессирования концентрация СЭФР-А по-
вышалась как у беременных с плодами мужского пола, 
так и у беременных с плодами женского пола. При этом 
у беременных с плодами женского пола и во II, и в  
III триместре гестации отмечался достоверно бо-
лее высокий абсолютный уровень данного фактора 
(р = 0,0428 и 0,0359 соответственно) (табл. 1). В то же 
время в III триместре у беременных с плодами мужско-

го пола прирост СЭФР-А по сравнению с показателями 
II триместра был более весомым (в 1,7 раза).

Эндотелиальная дисфункция представляет собой 
один из факторов риска патологического течения бере-
менности, так как нарушение целостности эндотелия 
с последующим повреждением его функции являются 
базисом для формирования аномальных эндотелий-
зависимых механизмов регуляции проницаемости и 
тонуса сосудов, обусловливающих большинство аку-
шерских осложнений. В данной работе в динамике 
физиологической гестации констатировали повышение 
содержания ЭТ-1 у беременных с плодами женского 
пола (р = 0,0027), в то время как у беременных с плода-
ми мужского пола достоверного изменения его уровня 
не отмечали.

Сравнительный анализ содержания ЭФР при физио-
логическом течении беременности во II и III триме-
страх позволил выявить его достоверно более высокие 
концентрации у беременных с плодами женского пола 
(р = 0,0231 и 0,0373 соответственно). По мере прогрес-
сирования беременности отмечалось снижение содер-
жания ЭФР как у беременных с плодами мужского пола, 
так и у беременных с плодами женского пола, причём у 
беременных с плодами мужского пола различия были 
достоверны (р = 0,04894), а у беременных с плодами 
женского пола отмечена лишь тенденция (р = 0,0573). 

Начиная с периода имплантации, а также на этапе 
формирования плаценты высокая степень дифферен-
циации и пролиферации клеток имеют большое зна-
чение. Известно, что плацента развивается благодаря 
каскаду последовательных реакций, регулируемых 
отдельными медиаторами, при этом контролирующая 
функция в этом процессе принадлежит ангиогенным 
факторам. 

Т а б л и ц а  1
Уровни сосудисто-эндотелиальных факторов в сыворотке крови беременных при физиологической геста-
ции и при плацентарной дисфункции в зависимости от пола вынашиваемого плода, пг/мл

Факторы роста

II триместр III триместр 
беременные  
с плодами  

женского пола

беременные  
с плодами

мужского пола

беременные 
с плодами  

женского пола

беременные  
с плодами

мужского пола
Физиологическая беременность

Сосудисто-эндотелиальный 
фактор роста А

56,6 (47,4–65,6) 38,8 (20,6–56,4)* 76,9 (70,7–82,9) 66,6 (50,4–84)*/♦

Эпидермальный фактор роста 346,8 (323,5–370,2) 303,2 (262,6–309,4)* 245,2 (196,5–293,7) 221,1 (167,8–284,7)*/♦
Фактор роста плаценты 92,5 (74,0–110,9) 67,9 (44,6–124,1)* 731,5 (659,9–802,8)♦ 436,7 (278,3–614,6)*/♦
Эндотелин-1 0,41 (0,36–0,42) 0,51 (0,30–0,60) 0,61 (0,50–0,80)♦ 0,52 (0,48–0,65)

Плацентарная дисфункция
Сосудисто-эндотелиальный 
фактор роста А

206,3 (63,4–271,2) 41,8 (19,6–212,2)* 303,7  (179,6–466,6)♦ 139,1 (87,6–191,8)*/♦

Эпидермальный фактор роста 237,8 (182,8–261,7) 322,4 (319,7–351,3) 142,2 (141,8–226,5) 235,1 (206,8–253,5)*
Фактор роста плаценты 47,4 (29,1–120,4) 38,8 (25,5–71,7)* 543,9 (450,6–960,9)♦ 528,1 (350,0–625,6)♦
Эндотелин-1 0,51 (0,46–0,59) 0,21 (0,20–0,60)* 0,51 (0,45–0,57) 0,71 (0,40–0,90)*/♦

П р и м е ч а н и е .  * — статистическая значимость различий показателей между матерями девочек и мальчиков в рамках од-
ного триместра (р < 0,05); ♦ — статистическая значимость различий показателей в рамках одного пола в динамике беременности 
(р < 0,05). 
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ФРП выступает в роли одного из наиболее важных 
медиаторов, участвующих в процессах формирования 
и интенсификации кровообращения в плацентарной 
ткани, необходимых для оптимального функциониро-
вания всего фетоплацентарного комплекса (ФПК). 

В ходе исследования установлено, что по мере про-
грессирования физиологической беременности у бере-
менных с плодами как мужского, так и женского пола 
отмечалось статистически значимое увеличение уров-
ня ФРП, при этом значения показателя были выше у 
беременных с плодами женского пола как во II, так и 
в III триместрах (р = 0,0294 и 0,01768 соответственно).

На следующем этапе работы осуществлялось изуче-
ние концентрации исследуемых пептидов при ослож-
нённом течении беременности. В результате выявлено, 
что уровень СЭФР-А повышался к концу беременности 
как у беременных с плодами женского, так и мужского 
пола (р = 0,0271 и 0,03423 соответственно). Следует от-
метить, что по сравнению с неосложнённым течением 
беременности у женщин с плодами женского пола кон-
центрация СЭФР-А во II и III триместрах превышала 
таковую у беременных с плодами мужского пола в 2,2 
и 4,9 раза соответственно.

У пациенток с плацентарной дисфункцией, вына-
шивающих и мальчиков, и девочек, имел место рост 
продукции ФРП с увеличением срока беременности 
(в 13,6 и 11,5 раза соответственно). У беременных с 
плодами женского пола по сравнению с беременными 
с плодами мужского пола только во II триместре ре-
гистрировались достоверно более высокие показатели 
уровня ФРП (на 18,1%).

На протяжении осложнённой беременности по срав-
нению с физиологическим её течением отмечено стати-
стически значимое повышение уровня ЭТ-1 у беремен-
ных с плодами мужского пола (р = 0,0123), в то время 
как у беременных с плодами женского пола выработка 
его не претерпевала достоверных изменений. В то же 
время обращало на себя внимание, что во II триместре 
содержание ЭТ-1 было выше у беременных с плодами 
женского пола (р = 0,0123), а к концу беременности — у 
беременных с плодами мужского пола (р = 0,0212).

ФНО-α, оказывающий прямое влияние на развитие 
соединительнотканной составляющей хориона, также 
участвует в индукции и сохранении активности колла-
геназы. Физиологическое течение беременности сопро-
вождалось достоверным повышением уровня ФНО-α у 
беременных с плодами мужского пола (р = 0,042876), 
а в случае противоположного пола отмечалась тен-
денция к уменьшению его концентрации (р = 0,05337) 
(табл. 2).

Сравнительный анализ уровня ИЛ-1β в случае 
физиологической гестации позволил обнаружить, 
что у беременных с плодами женского пола с 13 по 
28-ю неделю беременности он статистически досто-
верно (р = 0,02764) был выше, чем в III триместре 
(р = 0,04969). У беременных с плодами мужского пола 
отмечалась обратная закономерность.

Общеизвестно, что интерлейкин-1β и ФНО-α высту-
пают в роли соответствующих индукторов ИЛ-6, от-
носящегося к группе провоспалительных цитокинов. 
Учитывая вышеизложенное, тенденция повышения его 
содержания во II триместре у беременных с плодами 

Т а б л и ц а  2
Уровни некоторых показателей цитокинового баланса в сыворотке крови беременных при физиологической 
гестации и плацентарной дисфункции в зависимости от пола вынашиваемого плода, пг/мл

Показатель
II триместр III триместр 

беременные
с плодами  

женского пола

беременные
с плодами  

мужского пола

беременные . 
с плодами  

женского пола

беременные
с плодами  

мужского пола
Физиологическая беременность

Фактор некроза опухоли α 6,8 (6,3–6,5) 6,6 (4,8–12,0) 5,6 (3,9–7,2) 7,5 (5,6–9,3)♦
Интерлейкин-1β 149,3 (122,0–176,3) 93,8 (77,7–139,4)* 62,9 (58,4–67,2)♦ 128,8 (102,5–182,0)♦
Интерлейкин-6 8,7 (1,8–15,4) 4,8 (3,8–10,9)* 3,6 (3,1–3,8)♦ 4,2 (3,4–5,3)

Интерлейкин-10 2,5 (1,3–3,2) 0,5 (0,1–1,1)* 1,3 (0,8–1,5)♦ 1,2 (0,3–2,5)♦

Интерлейкин-12 7,7 (1,0–14,2) 2,1 (1,3–3,2)* 3,5 (2,1–4,8)♦ 4,6 (1,4–4,7)♦

Плацентарная дисфункция
Фактор некроза опухоли α 7,9 (6,7–9,9) 8,5 (6,8–8,5) 9,1 (6,8–11) 8,9 (6,1–9,3)
Интерлейкин-1β 532,1 (232–906) 100,1 (98,4–367,6)* 113,5 (102,3–141,7)♦ 176,1 (80,8–509,0)*
Интерлейкин-6 22,1 (2,7–41) 10,1 (6–54)* 3,3 (2,9–3,3)♦ 5,9 (5,5–34,9)*/♦

Интерлейкин-10 2,5 (0,0–2,9) 0,6 (0,4–0,7)* 2,4 (1,8–4,2) 2,2 (1,3–2,4)♦

Интерлейкин-12 1,2 (1,0–1,3) 10,9 (7,7–11,2)* 2,5 (2,0–3,2)♦ 4,8 (4,8–12,4)*/♦

П р и м е ч а н и е .  * — достоверность различий показателей между беременными с плодами мужского пола и женского пола в 
рамках одного триместра (р < 0,05); ♦ — достоверность различий показателей в рамках одного пола плода в динамике беремен-
ности (р < 0,05). 
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женского пола (р = 0,07392) была закономерной. К кон-
цу беременности уровень ИЛ-6 снижался как в случае 
женского пола плодов, так и мужского, причем у бере-
менных с плодами женского пола более значимо.

У беременных с плодами женского пола концен-
трация ИЛ-10 во II триместре физиологической бере-
менности, по аналогии с гестационными изменениями 
ИЛ-1β, повышалась (р = 0,04263), а затем снижалась в 
III триместре (р = 0,048512). В случае мужского пола 
плода отмечалась обратная тенденция.

Важным противовоспалительным цитокином, ини-
циирующим оптимальное антиинфекционное противо-
действие и участвующим в усиленной клеточно-опосре-
дованной иммунной реакции, является ИЛ-12. Уровень 
ИЛ-12 во II триместре беременности в случае плодов 
женского пола был в 3,8 раза выше (р = 0,03764), затем 
отмечалось достоверное снижение его в III триместре 
(р = 0,05179). У беременных с плодами мужского пола 
регистрировались противоположные изменения.

При анализе цитокинового баланса у беременных 
с плацентарной дисфункцией отмечена тенденция 
к нарастанию концентрации ФНО-α по мере увели-
чения срока гестации, в отличие от физиологически 
протекающей беременности, как у беременных девоч-
ками (р = 0,05732), так и у беременных мальчиками 
(р = 0,04867). 

Уровень ИЛ-1β в случае осложнённой беременно-
сти претерпевал изменения, аналогичные таковым при 
физиологическом течении: у беременных с плодами 
женского пола во II триместре он был выше в 5,3 раза 
(р = 0,04653), с последующим снижением в III триме-
стре (р = 0,03749), и обратная зависимость отмечена у 
беременных с плодами мужского пола.

Концентрация провоспалительного ИЛ-6 с увели-
чением срока осложнённой гестации статистически 
достоверно уменьшалась у беременных с плодами жен-
ского пола (р = 0,03572) и у беременных с плодами муж-
ского пола (р = 0,04217). В то же время, как и в случае 
физиологической беременности, его пороговое значе-
ние было максимальным во II триместре у беременных 
с плодами женского пола (р = 0,07392) по сравнению с 
беременными с плодами мужского пола.

В случае плацентарной дисфункции максимальная 
концентрация ИЛ-10, по аналогии с физиологической бе-
ременностью, регистрировалась во II триместре у бере-
менных с плодами женского пола (р = 0,02164), с после-
дующим незначимым её снижением к III триместру ге-
стации. У беременных с плодами мужского пола имела 
место обратная зависимость, причём более выраженная. 

В отличие от показателей при физиологическом 
течении беременности, уровень ИЛ-12 на фоне пла-
центарной дисфункции у беременных с плодами муж-
ского пола был статистически достоверно выше как во  
II (р = 0,03543), так и в III (р = 0,03185) триместре геста-
ции. По мере прогрессирования беременности отмеча-
лось его снижение в 2,2 раза, а у беременных с плодами 
женского пола наблюдалась обратная тенденция.

Заключение 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что для каждого триместра как физиологической, так 
и осложнённой беременности характерен различный 
уровень активности систем ангиогенных факторов и 
цитокинового баланса в материнском организме в зави-
симости от пола вынашиваемого плода. У беременных 
с плодами женского пола на протяжении всей беремен-
ности отмечаются более высокие уровни некоторых 
пептидов и цитокинов, что свидетельствует о суще-
ствовании бо́льшей вовлечённости иммунных процес-
сов в формирование плодо-материнских отношений 
при вынашивании девочек. Значимую роль в получен-
ных закономерностях играют особенности биохимиче-
ского и гуморального сигналинга со стороны плодов 
разного пола. 
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