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Влияние продукции коллагена, 
активности коллагеназы и уровня 

аминокислот на формирование задержки 
роста плода у женщин с плацентарной 

недостаточностью
Обоснование. Согласно данным ВОЗ, в мире ежегодно рождается около 21 млн детей, имеющих малую массу тела. В настоящее время 
проблемы этиологии, диагностики и лечения задержки роста плода (ЗРП) весьма актуальны для акушерства и перинатологии. Цель 
исследования — изучить уровень коллагена, активность коллагеназы, а также содержание пролина, орнитина у пациенток с плацен-
тарной недостаточностью в сыворотке крови матери, околоплодных водах, плаценте, пуповинной крови и показать их роль в форми-
ровании риска задержки роста плода (ЗРП). Методы. Обследовано 150 женщин, составивших две группы — контрольную (с неослож-
ненным течением беременности, n = 105) и основную (c ЗРП, n = 45). Все исследования проводили в сыворотке крови, околоплодных 
водах, пуповинной крови и плаценте женщин указанных групп. Содержание коллагена и активности коллагеназы определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа, используя наборы ELISA, USA. Определение аминокислот (пролина, орнитина) проводили 
методом капиллярного электрофореза на приборе «Капель-105» (Санкт-Петербург). Результаты. По итогам проведенного корреляци-
онного анализа во всех изученных биожидкостях методом Спирмена c расчетом коэффициента ранговой корреляции (r) в группе жен-
щин с задержкой роста плода были выявлены значимые корреляционные взаимосвязи между продукцией коллагена и активностью кол-
лагеназы. Наиболее сильные взаимозависимости (r = 0,85; р < 0,05) обнаружены в сыворотке крови матери. Заключение. Установлена 
взаимосвязь между изученными показателями (коллагеном, коллагеназой, пролином, орнитином) в сыворотке крови, околоплодных 
водах, пуповинной крови и плаценте женщин с плацентарной недостаточностью и установлена их роль в формировании ЗРП.
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Influence of Collagen Production, Collagenase Activity 
and Amino Acids Level on Formation of Fetal Growth Restriction 

in Women with Placental Insufficiency
Rationale. According to WHO, about 21 million children are born annually in the world with low body weight. Currently, the problems of etiology, 
diagnosis and treatment of fetal growth retardation (FGR) are very relevant for obstetrics and perinatology. Purpose — to study the level of collagen 
(COL1) collagenase activity (MMP1), and content of proline, ornithine in the maternal blood serum, amniotic fluid, placenta and cord blood of 
patients with placental insufficiency, and to identify their role in the formation of fetal growth restriction (FGR) during early pregnancy. Methods. 
150 women were examined, which made up 2 groups — control (with uncomplicated pregnancy, n = 105) and main (with IUGR, n = 45). All 
measurements were performed in maternal blood serum, amniotic fluid, placenta and cord blood of women of both groups. Collagen content and 
collagenase activity are determined by ELISA kits, USA. Determination of amino acids (proline, ornithine) was carried out by capillary electro-
phoresis on the device “Capel-105” (St. Petersburg). Results. As a result of the correlation analysis in the study of all biofluids by the Spearman 
method with the calculation of the rank correlation coefficient (r) in the group of women with FGR, significant correlations between collagen 
production and collagenase activity were revealed. The most pronounced interdependence (r = 0.85; p < 0.05) was found in the maternal blood 
serum. Conclusions. A relationship was found between the studied parameters (collagen, collagenase, proline, ornithine) in blood serum, amniotic 
fluid, cord blood and placenta of women with placental insufficiency and their role in the formation of fetal growth retardation was established.
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Обоснование

Рост плода — это сложные процессы, прежде всего 
зависящие от правильного взаимодействия компонентов 
системы «мать–плацента–плод». В ранние сроки бе-
ременности происходит инвазия ворсин, образованных 
цитотрофобластом, через децидуальный слой, что обеспе-
чивает прикрепление плаценты к матке и создает условия 
для коммуникации между материнской кровью и межвор-
синчатым пространством. 

Согласно данным ВОЗ, в мире ежегодно рождается 
около 21 млн детей, имеющих малую массу тела. Про-
блема этиологии, диагностики и лечения задержки роста 
плода (ЗРП) актуальны для акушерства и перинатологии. 
Кроме задержки физического развития отмечаются так-
же особенности становления многих органов и систем 
новорожденного. Частота неврологических нарушений, 
по данным различных исследователей, варьирует от 10 до 
45% [1, 2].

Разноречивость данных о частоте ЗРП обусловлена 
и тем, что до настоящего времени нет единого мнения 
относительно определения этого осложнения. Высокая 
доля частоты ЗРП зарегистрирована у авторов, которые 
включали в это понятие все случаи рождения маловесных 
детей, не исключая конституционально и генетически 
обусловленные [3], а ее диагностика является одной 
из наиболее сложных в акушерстве. Несмотря на доста-
точно широкий спектр этиологических факторов, ретро-
спективный анализ свидетельствует, что почти в 50% слу-
чаев ЗРП фактор риска выявить не удается, что позволяет 
рекомендовать всем беременным проходить тщательное 
клиническое, инструментальное и лабораторное обсле-
дование.

Установлено, что наиболее частой причиной нару-
шения состояния плода во время беременности, в том 
числе и главной причиной ЗРП, является плацентарная 
недостаточность (ПН). От 20 до 30% всех случаев ЗРП 
развивается на фоне этого осложнения [4]. 

Известно, что из трех основных типов коллагена более 
90% составляет именно 1 тип (COL1), представленный 
в сосудах, сердце, коже и т.д. Значимость ранней диа-
гностики и профилактики ЗРП при наличии нарушений 
в работе функциональной системы коллагенообразования 
очевидна. При продолжительном воздействии поврежда-
ющих факторов нарастает активация металлопротеиназ 
с разрушением эластических свойств сосудов, повышени-
ем периферического сопротивления [5].

Таким образом, ферментативно-морфологические 
особенности формируются и распространяются на все 
капиллярно-соединительнотканные структуры или кле-
точно-биохимические комплексы соединительной тка-
ни, роль которых многообразна. Их значимость состоит 
в том, что через них осуществляется контроль над со-
стоянием коллагенобразующей системы и биосинтезом 
коллагенового белка. 

Не вызывает сомнения, что в различные периоды 
индивидуального развития и при различных физиоло-
гических состояниях организма меняется и потребность 
в аминокислотах. Аминокислоты выполняют жизненно 
необходимую для организма роль «строительного мате-
риала» в биосинтезе специфических тканевых белков, 
ферментов, пептидных гормонов и т.д. Важная роль ами-
нокислот как незаменимых субстратов в метаболических 
процессах неразрывно связана с их функцией как регуля-
торов многих биохимических и физиологических реак-
ций (пластического, энергетического обмена и др.). Так, 

пролин играет определенную роль в составе основного 
белка соединительной ткани — коллагена, а также влияет 
на развитие плаценты и плода за счет усиления плацен-
тарного транспорта питательных веществ, ангиогенеза 
и синтеза белка [6].

При беременности важное значение имеет орнитин, 
принимающий участие в синтезе соматотропного гормо-
на и отвечающий за рост плода, а также пролиферацию, 
стимуляцию биосинтеза ДНК и РНК [7].

Цель исследования — изучить уровень коллагена 
(COL1), активность коллагеназы (ММП1), а также содер-
жание пролина и орнитина у пациенток с ПН в сыворотке 
крови матери, околоплодных водах, плаценте, пуповин-
ной крови и показать их роль в формировании ЗРП.

Методы

Дизайн исследования
Нами было проведено одноцентровое, одномомент-

ное, контролируемое, рандомизированное исследование. 
В результате простой рандомизации из 960 наблюдав-
шихся беременных женщин путем случайной выборки 
было отобрано 150 пациенток, из которых сформированы 
две группы — основная и контрольная. В контрольную 
группу вошли 105 пациенток с неосложненным течением 
беременности и в основную — 45 женщин с ЗРП (рис. 1).

Критерии соответствия
Критерий включения в основную группу — бере-

менность, осложненная ПН и задержкой роста плода 
в III триместре беременности.

Критерии исключения:
 • эндокринная патология и инфекционные процессы 

органов малого таза в стадии декомпенсации;
 • пороки развития плода;
 • отслойка нормально расположенной плаценты;
 • оболочечное прикрепление пуповины;
 • обвитие пуповиной плода;
 • аномалии пуповины;
 • многоплодная беременность.

Условия проведения
Исследование выполнялось на базе клинических 

и научных подразделений Научно-исследовательского 
института акушерства и педиатрии Ростовского государ-
ственного медицинского университета Минздрава Рос-
сии (НИИАП).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с 2020 по 2022 г.

Описание медицинского вмешательства
Все исследования были проведены в соответствии 

с приказом Минздрава России от 20.11.2020 №1130н «Об 
утверждении Порядка оказания медицинской помощи 
по профилю “акушерство и гинекология” (за исключе-
нием использования вспомогательных репродуктивных 
технологий)» и включали клинические, клинико-лабо-
раторные и клинико-инструментальные методы обсле-
дования. Наблюдение за беременными осуществлялось 
в поликлиническом отделении НИИАП.

Роды в группе женщин с ЗРП (основная) через есте-
ственные родовые пути происходили в сроках 37–38 нед. 
Плановое оперативное родоразрешение проведено у 5 па-
циенток (11,1%) в связи с заключением смежных специ-
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алистов. Экстренное кесарево сечение по показаниям 
со стороны плода проведено у 12 (26,6%) женщин из-за 
нарушений фетоплацентарной гемодинамики. 

Были также обследованы новорожденные от женщин 
представленных групп. В обследование входили оценка 
физического, неврологического статуса, оценка по шкале 
Апгар, КЩС пуповинной крови.

Исходы исследования
Основной исход исследования. Основным исходом ис-

следования явилось установление взаимосвязи между 
изученными показателями (коллагеном, коллагеназой, 
пролином, орнитином) в сыворотке крови, околоплод-
ных водах, пуповинной крови и плаценте женщин с неос-
ложненной беременностью и ПН и установление их роли 
в формировании задержки роста плода.

Анализ в подгруппах. Обследовано 150 женщин, разде-
ленных на две группы — контрольную и основную. В ос-
новную включены беременные женщины с ПН (n = 45). 
Контрольную группу составили первородящие первобе-
ременные женщины (n = 105).

Методы регистрации исходов
Материалом для исследования служили сыворотка 

крови, взятой у пациенток накануне родов, амниотиче-
ская жидкость (взятая в родах), пуповинная кровь ново-
рожденных (взятая сразу после рождения из плодового 
конца пуповины системой для забора пуповинной кро-
ви), а также ткань плаценты, полученная после родов. Все 
действия проходили при соблюдении холодового режима, 

образцы для исследования хранились в морозильной ка-
мере (Sanyo, Япония) при температуре (–80 °С).

Содержание коллагена 1 типа (COL1) и активность 
металлопротеиназы MMP-1 (коллагеназы) определяли 
иммуноферментными наборами ELISA, USA. Данные на-
боры имеют высокую чувствительность и специфичность 
для определения COL1 и MMP-1. Не обнаружено значи-
мой кросс-реактивности и интерференции с аналогами. 
Все исследования проводили в соответствии с инструкци-
ей фирмы-производителя.

Количественное определение аминокислот (проли-
на, орнитина) проводили методом капиллярного элек-
трофореза на приборе «Капель-105» (Санкт-Петербург) 
с переменной полярностью. В работе нами был ис-
пользован немодифицированный кварцевый капилляр 
с внешней полиамидной пленкой общей длиной 60 см 
и внутренним диаметром 75 мкм. Получение электрон-
ных спектров поглощения выполнено на спектрофото-
метре Cary 50 Scan. Сбор и обработку данных осущест-
вляли, применяя программу IBM PC «Мультихром», АО 
«Амперсенд» [8].

Этическая экспертиза
Данные исследования одобрены этическим комите-

том НИИАП ФГБОУ ВО РостГМУ МЗ РФ (протокол №3 
от 11 февраля 2020 г.).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался.

Рис. 1. Дизайн исследования

Всего беременных женщин
20–35 лет, наблюдавшихся и рожавших в НИИАП в 2020–2022 гг.

n = 4200

Простая рандомизация

Случайная выборка

Беременные женщины
n = 960

Определение коллагена, активности коллагеназы,
пролина, орнитина
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n = 150
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течением беременности
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(контрольная)
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Вторая группа
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n = 45

Женщины с задержкой роста
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Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):313–319.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 313–319.



316

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Методы статистического анализа данных. Статисти-
ческую обработку данных осуществляли с помощью 
лицензионного пакета программ Statistica (версия 6.0, 
фирма StatSoft, Inc.) и «Мегастат». Достоверность раз-
личий между сравниваемыми показателями определяли 
по t-критерию Стьюдента (при нормальном распределе-
нии по Хи-квадрату). Результаты оценивали как статисти-
чески значимые при р < 0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Всего было обследовано 150 пациенток, составивших 

две группы. Основную группу составили 45 беременных 
с диагнозом ПН, родоразрешенных в сроки 37–38 нед. 
В контрольную группу вошли 105 пациенток с неослож-
ненным течением беременности и родов в 38–40 нед. 
Средний возраст рожениц был сопоставим в обеих груп-
пах — 22,5 ± 0,5 года (р < 0,05).

Основные результаты исследования
С целью определения состояния плода при установле-

нии диагноза ЗРП беременным женщинам проводились 
контроль допплерометрии фетоплацентарного кровотока 
(ДПМ) и кардиотокография (КТГ) каждые 2 нед. На-
рушение маточно- и фетоплацентарной гемодинамики 
отмечалось у 65% беременных. 

На основании результатов ультразвуковой фетоме-
трии определяли степень ЗРП. 

В нашем исследовании отставание показателей фето-
метрии от нормативных составляло 2–3 нед. Полученные 
результаты исследования продукции коллагена, активно-
сти коллагеназы, а также содержания пролина и орнитина 
в околоплодных водах и сыворотке крови матери пред-
ставлены на рис. 2. 

Следует отметить, что в сыворотке крови уровень 
коллагена был снижен на 87% (р < 0,01), а активность 
коллагеназы повышалась на 36% (р < 0,01) по сравнению 
с контролем. В околоплодных водах наблюдалась проти-
воположная ситуация: уровень коллагена увеличивался 
на 34% (р < 0,01), а активность коллагеназы уменьшалась 
на 63% (р < 0,01). Можно предполагать, что активирован-

ная форма коллагеназы (ММП1), которая была увеличена 
в сыворотке крови, расщепляет коллаген 1 типа (COL1) 
и ведет к его деградации [9, 10].

В плаценте и пуповинной крови уровень коллаге-
на и активность коллагеназы имели противоположную 
динамику по сравнению с сывороткой крови матери 
(рис. 3). Содержание коллагена в плацентарной ткани 
увеличивалось на 57% (р < 0,01) и 25% (р < 0,05) соот-
ветственно, а активность коллагеназы снижалась на 42% 
(р < 0,01) и 48% (р < 0,01) по сравнению с контрольными 
данными. Аномальное отложение коллагена в плаценте 
ведет к снижению экспрессии ММП1, что способствует 
возникновению фиброза данной ткани [11].

Что касается динамики содержания аминокислот, 
то продукция пролина и орнитина во всех изучаемых 
биожидкостях и ткани плаценты была снижена. Так, уро-
вень пролина снижался в сыворотке крови матери на 42% 
(р < 0,05), в околоплодных водах — на 64% (р < 0,01), в пу-
повинной крови — на 74% (р < 0,01) и в большей степени 
в плаценте (снижение составило 100%) по сравнению 
с группой контроля. 

Продукция орнитина, как и пролина, более всего 
уменьшалась также в ткани плаценты (на 52%, р < 0,01), 
далее следуют околоплодные воды (на 45%, р < 0,01) и пу-
повинная кровь (на 27%, р < 0,05).

Изменение содержания аминокислот при ЗРП может 
регулироваться различными путями: скоростью образова-
ния их в самой плацентарной ткани, путем поступления 
из крови матери, а также в различных реакциях обмена 
(между плацентой и околоплодной средами). 

Имеется ряд работ, в которых указывается на актив-
ный транспорт аминокислот через гемохориальную пла-
центу с помощью специфических транспортных систем, 
находящихся в плазматических мембранах синцитиотро-
фобласта [12].

Не вызывает сомнения, что потребность растущего 
организма в указанных аминокислотах очень высока, 
поэтому такая низкая концентрация в хорионе пролина 
и орнитина приводит, очевидно, к развитию ЗРП.

Дополнительные результаты исследования
Оценка по шкале Апгар у новорожденных на 1–5-й 

мин в группе контроля составила в среднем 8–9 баллов. 

Рис. 2. Динамика коллагена, активности коллагеназы, содержания пролина и орнитина в сыворотке крови и околоплодных водах у 
женщин с ЗРП, %
Примечание. * — достоверность отличий от показателей при физиологической беременности (р < 0,05).
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В группе женщин с ЗРП оценка новорожденных соста-
вила на 1-й мин — 6–7 баллов, на 5-й мин — 7–8 баллов 
за счет снижения мышечного тонуса и рефлексов, а так-
же цвета кожных покровов. Масса тела новорожденных 
детей контрольной группы составила 3600 ± 220 г, дли-
на — 52,0 ± 1,0 см. Показатели росто-весовых параметров 
в группе с ЗРП — 2500 ± 210 г и 45,0 ± 1,5 см.

У новорожденных от матерей с ЗРП по данным кис-
лотно-щелочного состояния пуповинной крови выявлено 
снижение парциального давления и сатурации кислорода, 
а также показателей рН крови пуповины, что, вероятно, 
свидетельствовало о наличии выраженных изменений 
гипоксически-метаболического характера. 

Все родильницы и их новорожденные контрольной 
группы выписаны на 3–4-е сут в удовлетворительном со-
стоянии. 

В отделение патологии новорожденных было переве-
дено 13 (28,9%) новорожденных основной группы на вто-
рой этап выхаживания.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений, возникших в результате про-

ведения исследования, не отмечено.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
На основании изученных показателей расширены 

представления о механизмах формирования ЗРП у паци-
енток с ПН, что даст возможность разработки алгоритма 
оптимального ведения беременных женщин с данной 
патологией.

Обсуждение основного результата исследования
Следует отметить, что коллаген продуцируется 

на материнско-плодовой поверхности. Высокая экспрес-
сия коллагена на границе раздела матери и плода мо-
жет регулировать дифференцировку и иммунную функ-
цию клеток в децидуальной оболочке, что способствует 
успешной имплантации [13].

Плацента является важным органом для роста и разви-
тия плода. В период раннего развития плаценты инвазия 
вневорсинчатого трофобласта в плацентарное ложе недо-

статочна. В этой ишемической и бескислородной среде 
ворсинки претерпевают ряд изменений, таких как отло-
жение коллагена.

Известно, что аномальная экспрессия коллагена в тка-
ни плаценты может наблюдаться у пациенток с преэклап-
сией. Известно также, что выработка коллагена 1 типа 
(COL1) увеличивается в условиях гипоксии, что приводит 
к снижению экспрессии коллагеназ ММП1 [14].

У наблюдаемых нами пациенток с ПН также имеет 
место гипоксия. Наличие последней и выявленный нами 
дисбаланс в продукции коллагена и активности коллаге-
назы, очевидно, могут привести к ЗРП.

Метаболизм пролина и коллагена играет решающую 
роль в поддержании клеточного гомеостаза. Нарушение 
регуляции обмена пролина лежит в основе механизма неко-
торых заболеваний соединительной ткани. Обнаруженный 
нами низкий уровень пролина, вероятно, связан с дефи-
цитом пролидазы (фермента, гидролизующего пролин), 
что может нарушать функцию глутаматергических нейро-
нов. Во многих случаях дефицит этого фермента сопрово-
ждается развитием умственной отсталости у детей [15].

Пролин играет важную роль в регуляции экспрессии 
генов, факторов транскрипции, клеточных окислитель-
но-восстановительных реакций, синтеза орнитина, арги-
нина и коллагена.

В результате проведенного корреляционного анализа 
методом Спирмена c расчетом коэффициента ранговой 
корреляции (r) и вычислением его средней ошибки в груп-
пе женщин с ЗРП на фоне ПН выявлены следующие взаи-
мосвязи. Наиболее значимые коэффициенты корреляций 
обнаружены между коллагеном и активностью коллаге-
назы: в сыворотке крови он составил r = –0,85 (р < 0,05), 
в околоплодных водах — r = –0,75 (р < 0,05), в пуповин-
ной крови — r = 0,72 (р < 0,05), в плаценте — r = –0,78 
(р < 0,05). 

Между аминокислотами пролином и орнитином, на-
против, была обнаружена менее значимая корреляцион-
ная взаимосвязь. Так, в околоплодных водах и плаценте 
она была положительной и составила r = 0,61 (р < 0,05), 
в плаценте — r = 0,68 (р < 0,01), а в пуповинной крови ее 
уровень был отрицательный (r = –0,46).

Можно полагать, что выявленные нами изменения 
в уровне изученных аминокислот приводят к наруше-
нию процессов имплантации и плацентации. Регуляция 

Рис. 3. Динамика коллагена, активности коллагеназы, содержания пролина и орнитина в пуповинной крови и плаценте у женщин 
с ЗРП, %
Примечание. * — достоверность отличий от показателей при физиологической беременности (р < 0,05).
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этих процессов происходит в результате сложнейших 
взаимодействий большого количества белков, аминокис-
лот и других биоактивных веществ, которые опосредуют 
в маточно-плацентарном комплексе адгезию, инвазию 
и пролиферацию клеток [16]. Резкое нарушение инвазии 
трофобласта, модификация формирования первичных 
и вторичных ворсин ведут к нарушению становления 
гемохориального кровообращения и, по-видимому, могут 
закончиться формированием ПН и ЗРП.

Ограничения исследования
Следует констатировать, что ограничениями исследо-

ваний можно считать то, что все пациентки находились 
под наблюдением в НИИАП и представляли Южный фе-
деральный округ, т.е. полученные результаты могут быть 
значимыми на региональном уровне.

Заключение

Осложненная плацентарной недостаточностью и за-
держкой роста плода беременность сопровождается значи-
тельными сдвигами в продукции изученных показателей.

Проанализировав полученные результаты с примене-
нием корреляционного анализа, можно судить об участии 
изученных биоактивных веществ в гестационном про-
цессе, более глубоко вникнуть в механизм этого участия 
и сделать определенные выводы.

Выявленные нами взаимозависимости, приводящие 
к дисбалансу регуляторных процессов и компенсаторных 
механизмов, определяют осложнения течения беремен-
ности и в дальнейшем состояние новорожденного.

Проведенные исследования показывают, что мета-
болические изменения у беременных с ПН возникают 
на различных уровнях (системном и локальном) и приво-
дят к развитию ЗРП. 

На основании изученных показателей расширены 
представления о механизмах формирования ЗРП у па-

циенток с ПН, что обусловит возможность разработки 
алгоритма оптимального ведения беременных женщин 
с данной патологией.

Следует отметить, что ведущее место в проведении 
лечебных мероприятий данной патологии беременности 
занимает лечение основного заболевания или ослож-
нения, на фоне которого сформировалась ЗРП. Ранняя 
диагностика ЗРП, проведение терапии согласно клини-
ческому протоколу, определение оптимальных сроков 
родоразрешения, адекватное наблюдение и коррекция 
предсказуемых постнатальных осложнений позволят су-
щественно улучшить показатели заболеваемости и смерт-
ности новорожденных с ЗРП.
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