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Проведено сравнительное изучение уровня аминокислот (L-аргинина и L-пролина) в околоплодных водах женщин при физиологической 

и осложненной беременности. Сопоставление характера изменений в содержании вышеуказанных аминокислот в околоплодных водах 

женщин с осложненной беременностью позволило установить их участие в формировании синдрома задержки внутриутробного плода. 

Показано, что определение уровня L-аргинина и L-пролина в амниотической жидкости может быть использовано в качестве дополни-

тельного критерия для оценки состояния плода. 

 
Ключевые слова: L-аргинин, L-пролин, задержка роста плода, околоплодные воды, оксид азота, капиллярный электро-

форез, плацентарная недостаточность. 

 
A comparative research was carried out to determine the level amino acids (L-arginine, L-proline) in amniotic fluid of physiological and compli-

cated pregnancy. Changes of these amino acids show that they make a great influence on fetus status. It has been suggested that amino acids in am-

niotic fluid may be used an additional criterion to estimate fetus status. 

 
Keywords: L-arginine, L-proline, intrauterine growth restriction, amniotic fluid, nitric oxide, capillary electrophoresis, placental 

insufficiency. 

 

В последние годы исследования, направленные на 

изучение механизмов формирования основных видов 

акушерской патологии, позволили по-новому взгля-

нуть на ряд вопросов, требующих безотлагательного 

ответа [1, 2]. 

Несмотря на ряд достижений в акушерстве и пе-

ринатологии, основными из которых являются сни-

жение материнской и перинатальной заболеваемости 

и смертности, отмечена постоянная тенденция к уве-

личению числа врожденных заболеваний, прежде все-

го у матерей с отягощенным акушерско-гинеколо-

гическим и соматическим анамнезом, а также ослож-

ненным течением беременности [3]. 

Согласно данным ВОЗ, в мире ежегодно рождается 

около 21 млн детей, имеющих малую массу тела. При 

этом, если в развитых странах только меньшая часть из 

них (1/3–1/4) является отстающими в развитии, то в 

развивающихся странах таких детей большинство [4]. 

Неослабевающий интерес к такому серьезному ос-

ложнению беременности, как задержка роста плода 

(ЗРП), со стороны акушеров-гинекологов связан с 

высокой перинатальной заболеваемостью и смертно-

стью новорожденных, неблагоприятным течением 

адаптационного периода в первые дни жизни [2]. Час-

тота этого осложнения беременности по данным ряда 

авторов колеблется от 4,5 до 39 %, занимая в структу-
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ре причин перинатальной заболеваемости и смертно-

сти третье место [5]. 

ЗРП представляет весьма важную проблему не 

только для современного акушерства, но и для ряда 

других специальностей, поскольку события, связан-

ные с развитием внутриутробного плода, заявляют о 

себе спустя десятки лет. В последующем эти дети 

отстают в физическом и интеллектуальном развитии 

значительно чаще, чем доношенные и недоношенные, 

имеющие массу, нормальную для своего гестацион-

ного срока [6]. Эти дети в большинстве случаев тре-

буют повышенного внимания педиатров, невропато-

логов, психоневрологов и других специалистов. Их 

воспитание и лечение представляют существенную 

проблему для общества и семьи, требующую немалых 

моральных и финансовых затрат. У этих детей, кроме 

задержки физического развития, отмечаются также 

особенности становления многих органов и систем. 

Так, частота неврологических нарушений, по данным 

различных исследователей, варьирует от 10 до 45 % 

[7]. Лечебные мероприятия при диагностируемой, как 

правило, в конце II-III триместров беременности за-

держке развития плода крайне не эффективны и на-

правлены не на еѐ преодоление, а лишь на пролонги-

рование беременности. В связи с этим актуальным 

представляется выяснение ранних диагностических 

маркеров данного осложнения беременности с целью 

проведения своевременных лечебных мероприятий. 

Одним из достижений современного акушерства 

явилась возможность взятия и анализа околоплодных 

вод в разные сроки беременности для получения ин-

формации о состоянии внутриутробного плода.  

Имеющиеся данные о функциональной взаимоза-

висимости между состоянием плода и составом ам-

ниотической жидкости свидетельствуют о важной 

диагностической ценности изучения этой биологиче-

ской среды как в теоретических, так и в практических 

целях. 

Определенное значение в диагностике состояния 

внутриутробного плода имеет исследование оптиче-

ской плотности околоплодных вод (для диагностики 

зрелости плода). Возможно прогнозирование срока 

созревания легких плода по визуальному помутнению 

амниотической жидкости. Определение объема око-

лоплодных вод имеет также большое значение в ди-

агностике состояния внутриутробного плода. Изме-

ненное количество околоплодных вод характерно для 

плацентарной недостаточности. Выявлена зависи-

мость между этим параметром и патологией беремен-

ности: гестозом, гипотрофией плода, врожденными 

аномалиями развития. Известно, что маловодие явля-

ется неблагоприятным прогностическим признаком и 

весьма часто сопровождается синдромом задержки 

развития плода, хотя и не считается специфическим 

его признаком [8]. 

Спектр амниотической жидкости достаточно разно-

образен, но одним из значимых еѐ компонентов явля-

ются свободные аминокислоты, которые выполняют 

жизненно важную для организма роль строительного 

материала в биосинтезе специфических тканевых бел-

ков, ферментов и т.д. При осложненной беременности 

свободные аминокислоты эффективно используются 

плодом в качестве пластического материала. 

В связи с вышеуказанным целью работы явилась 

разработка новых методов прогнозирования задержки 

роста плода, которые будут способствовать еѐ профи-

лактике и проведению своевременной терапии.  

Обследовано 70 женщин, из которых 45 с неос-

ложнѐнным течением беременности составили пер-

вую группу (контрольную) и 25 с плацентарной не-

достаточностью – вторую (основную группу). У всех 

беременных второй группы была установлена за-

держка роста плода. Диагноз ЗРП и плацентарной 

недостаточности основывался на данных ультразву-

ковой фето- и плацентометрии, доплерометрии, кар-

диотокографии, гормональных исследованиях и опре-

делении активности специфических плацентарных 

изоферментов щелочной фосфатазы и глутаматдегид-

рогеназы.  

Идентификацию и количественное определение 

свободных форм аргинина и пролина в околоплодных 

водах, полученных в асептических условиях трансаб-

доминальным доступом в сроки 16–22 недели, осуще-

ствляли методом капиллярного электрофореза с ис-

пользованием не модифицированного кварцевого ка-

пилляра с внешней полиамидной пленкой общей дли-

ной 60 см и внутренним диаметром 75 мкм. Перед 

началом работы капилляр последовательно промыва-

ли 1 М раствором соляной кислоты, дистиллирован-

ной водой, 0,5 М раствором гидроксида натрия и бу-

ферным раствором (20 мМ боратный буфер, рН– 

9,15). Время ввода пробы: 15 с при давлении 30 мбар. 

Температура определения – 30 0С. Прямое спектрофо-

тометрическое детектирование при 200 нм.  

Перед проведением анализа образцы амниотиче-

ской жидкости обрабатывали 10%-м раствором три-

хлоруксусной кислоты с целью депротеинизации, да-

лее пробы центрифугировали в течение 15 мин при 

5500 об/с. Полученный надосадочный раствор ис-

пользовали для проведения анализа. Пример электро-

фореграммы представлен на рисунке. 
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L-аргинина и  L-пролина в амниотической жидкости 

 
Исследования проводили на аппарате («Капель-105», 

«Люмэкс», С-Петербург, Россия). Сбор и обсчѐт данных 

выполняли при помощи IBM PC с программным обес-

печением «Мультихром» (АО «Амперсенд») [9]. 

Эндогенный уровень оксида азота в форме нитрит-

аниона (NO2
–) после энзиматического восстановления 
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Статистическую обработку данных осуществляли 

с использованием лицензионного пакета программ 

Statistica (версия 5.1, фирмы StatSoft Inc.). Однород-

ность дисперсий проверяли по критерию Фишера. 

Достоверность различий между сравниваемыми пока-

зателями определяли по критерию Стьюдента и его 

аналогу для непараметрических распределений – кри-

терию Манна–Уитни. Результаты оценивали как ста-

тистически значимые при р < 0,05. 

Результаты исследований, представленные в таб-

лице, свидетельствуют о существенных изменениях в 

уровне свободных аминокислот (аргинина и пролина) 

в околоплодных водах, полученных у женщин основ-

ной группы.  

 
Cодержание оксида азота, мкмоль/л, L-аргинина и  

L-пролина, мкг/мл, в околоплодных водах женщин при 

физиологической и осложненной беременности (Мm) 

 
Группа Оксид азота (NOх) Аргинин Пролин 

   1-я 0,940,6 30,22,6 24,21,8 

   2-я 2,131,06* 65,63,4* 9,81,3* 
 

* – достоверность различий с показателями при физиологи-

ческой беременности. 

 
Уровень пролина у женщин с ЗРП снижен в 2,4 

раза (р<0,01), а содержание аргинина увеличено в 2 

раза (р<0,05) по сравнению с данными у пациенток 

контрольной группы. Также повышен и уровень ок-

сида азота (в 2,3 раза, р<0,01), субстратом которого 

является аргинин. 

Одной из причин такого дисбаланса в концентра-

ции изученных аминокислот может быть нарушение 

плацентарной продукции и/или модификация их 

трансплацентарного перехода в околоплодную среду. 

Аргинин – не только предшественник и активатор 

синтеза оксида азота, но и важный регулятор многих 

физиологических и биохимических процессов [10], он 

также участвует в коммуникации между нервными 

клетками [11]. Являясь условно незаменимой кисло-

той для взрослых и незаменимой для новорожденных 

и детей, аргинин достаточно эффективно стимулирует 

продукцию соматотропного гормона гипофиза (гор-

мона роста) и позволяет поддерживать его концентра-

цию на верхних границах нормы, а недостаток арги-

нина приводит к замедлению роста детей [12]. Кроме 

того, гормон роста в детстве и юности обеспечивает 

рост и развитие организма, а в зрелом возрасте под-

держивает все жизненно важные функции и препятст-

вует процессу старения [13, 14]. 

В свою очередь пролин наряду с другими амино-

кислотами является строительным материалом кле-

точных белков и входит в состав основного белка со-

единительной ткани – коллагена, который в высоких 

концентрациях содержится в мышечной и костной 

тканях [15]. 

Можно полагать, что повышение содержания ар-

гинина и увеличение продукции оксида азота носит 

компенсаторный характер и способствует поддержа-

нию плодово-плацентарной гемодинамики за счет 

уменьшения спазма сосудов и усиления кровотока в 

условиях внутриутробной гипоксии, имеющей место 

у женщин с ЗРП. С другой стороны, снижение уровня 

пролина, очевидно, является проявлением дезадапта-

ции и одной из причин развития этой патологии. 

Было проанализировано состояние 25 новорож-

денных основной группы, развивающихся в условиях 

плацентарной недостаточности, у которых отмечена 

внутриутробная гипотрофия плода (оценка по шкале 

Апгар при рождении 7–9 баллов). Среди родившихся 

детей у женщин этой группы выраженная гипотрофия 

имела место именно в тех случаях, при которых на-

блюдались максимальные изменения в содержании 

аргинина и пролина. Сопоставление выраженности 

выявленных метаболических изменений в околоплод-

ных водах с клиническим состоянием новорожденных 

подтвердило их взаимосвязь, особенно выраженную 

при задержке роста плода.  

Приведенные данные свидетельствуют о важности 

сохранения баланса в уровне изученных аминокислот 

для нормального функционирования фетоплацентар-

ной системы. Изменение состава околоплодных вод в 

процессе физиологической и осложненной гестации, 

являясь отражением биохимической ситуации в сис-

теме мать–плацента–плод, в свою очередь влияет на 

развитие плода, определяя характер параплацентарно-

го обмена.  

Таким образом, беременность, осложненная пла-

центарной недостаточностью с задержкой роста пло-

да, развивается на фоне измененной продукции сво-

бодных аминокислот. Следствием этих нарушений 

может явиться усиление внутриутробной гипоксии, 

приводящей к различным пренатальным повреждени-

ям плода и последующим отклонениям в развитии 

новорожденного. 

Анализ модификации продукции L-аргинина и L-

пролина позволил использовать их определение в ка-

честве информативного теста ранней диагностики 

задержки роста плода, так как выявленные нарушения 

проявляются ещѐ на доклинической стадии, задолго 

до клинической манифестации этого акушерского 

осложнения. 
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