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В статье представлены собственные данные 
оценки использования раствора L-аргинина 
в терапии плацентарной дисфункции у бере-
менных. Результаты работы показали высокую 
эффективность и безопасность применения пре-
парата Тивортин в 24–27 и 32–34 нед гестации. 
При этом частота преждевременных родов снизи-
лась в 2,3 раза, фетоплацентарной дисфункции – 
в 4,6 раза, задержки роста плода – в 4 раза, 
дистресса плода при беременности – на 9,6%, 
а усиление кровотока в системе «мать–плацента–
плод» – на 37,7%. 
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Плацентарная дисфункция включена в Между-
народную статистическую классификацию болез-
ней, травм и причин смерти как основной диагноз 
патологического состояния плода и новорожден-
ного. Развитием и нарастанием плацентарной 
дисфункции (ПД) сопровождаются почти все 
осложнения беременности. Так, при невынашива-
нии беременности частота развития этой патоло-
гии составляет от 50 до 77%, при гестозах – 32%, 
при экстрагенитальной патологии – до 45%. Плод, 
развитие которого происходит в условиях недо-
статочной плацентарной перфузии, в значитель-
но большей степени подвержен гипоксическим 
повреждениям жизненно важных органов в про-
цессе внутриутробного развития и риску травм 
при родах [8].

В процессе неосложненного развития беремен-
ности отмечается возрастание эндотелийзависи-
мой вазодилатации, уровень которой возвращается 
к исходному после родов. Этот процесс проис-
ходит с участием таких медиаторов, как оксид 
азота (NO), простациклин и гиперполяризующий 
фактор эндотелиального происхождения [5]. Эн-
дотелий участвует в регуляции сосудистого тону-
са, проницаемости сосудов, адгезии тромбоцитов 
и лейкоцитов, ангиогенезе, тромборезистентности, 
иммунном ответе, синтезе медиаторов воспаления 
и их ингибиторов, а также осуществляет барьерные 
функции [6]. Данные литературы [6] свидетель-
ствуют, что важной функцией эндотелия является 
продукция NO, который поддерживает базальный 
тонус сосудов и участвует в осуществлении вазо-
дилатации в ответ на действие различных стиму-

лов. При возникновении дисфункции эндотелий 
приобретает атерогенные свойства с наклонно-
стью к сосудосуживающим реакциям, тромбофи-
лии, в кровоток устремляются молекулы адгезии, 
ростовые факторы, возрастает воспалительная 
и оксидативная активность сыворотки крови.

Дисфункция эндотелия – это дисбаланс между 
медиаторами, в норме обеспечивающими нор-
мальные соотношения между течением всех 
эндотелийзависимых процессов, прежде всего 
между продукцией сосудорасширяющих, ангио-
протекторных, антипролиферативных субстан-
ций, с одной стороны, и содержанием сосудосужи-
вающих, протромботических, пролиферативных 
факторов – с другой [7, 12]. Эндотелиальная дис-
функция сопутствует осложнениям беременности 
и родов, которые в той или иной степени связаны 
с плацентарным фактором и нарушением сосуди-
стой адаптации при беременности [8].

Повреждению эндотелия способствуют такие 
факторы, как курение, токсические воздействия, 
артериальная гипертензия, ожирение, гиперго-
моцистеинемия, дислипидемия, инсулинорези-
стентность, активация цитокинового каскада при 
системных воспалительных процессах, оксида-
тивный стресс, действие эндогенных блокаторов 
эндотелиальной NO-синтазы, вазоактивные пеп-
тиды (ангиотензин II, эндотелин-1), аккумуляция 
асимметричного диметиларгинина, изменение 
уровня мочевой кислоты и пр. [8]. Воздействие 
повреждающих факторов на клетки эндотелия 
приводит к их разрушению, ускоренному апоптозу 
и снижению синтеза NO и уменьшению продук-
ции гиперполяризующих факторов. Вследствие 
этого повышение функциональной активности 
молекул адгезии и хемокинов вызывает актива-
цию воспалительных реакций, вазоконстрикцию 
и изменение параметров гемостаза. В ходе много-
численных исследований установлено участие NO 
в поддержании базального тонуса сосудов, стаби-
лизации реологических свойств крови, предупре-
ждении агрегации элементов крови, уменьшении 
проницаемости сосудистой стенки, ликвидации 
последствий метаболического ацидоза [2].

С каждым годом увеличивается количество пу-
бликаций об использовании в акушерской практи-
ке различных схем лечения и коррекции наруше-
ний маточно-плацентарного кровотока, которое 
проводится по нескольким направлениям, однако 







бенностью течения гестационного процесса 
у обследованных женщин была высокая часто-
та развития задержки роста плода (ЗРП) несмо-
тря на проводимое лечение во 2-й группе (23,1%) 
и развития дистресса плода в родах (11,5%) 
по сравнению с аналогичными показателями по-
сле лечения с применением тивортина у женщин 
1-й группы, где частота ЗРП была снижена в 4 раза 
и не отмечено ни одного случая дистресса плода. 
В контрольной группе ФПД установлена лишь в 1 
(3,8%) случае.

Достоверным методом диагностики ФПН яв-
ляется допплерометрия. Допплерометрическое 
исследование кровотока в маточных артериях в 
16–20 нед показало, что у обследованных беремен-
ных нарушения были выявлены у 11 (20,8%) в 1-й 
и у 6 (23,1%) во 2-й группе и отсутствовали в 
контрольной группе. В дальнейшем при доп-
плерометрическом исследовании в 24–27 нед 
беременности были установлены нарушения 
и плодово-плацентарного кровообращения. 
При этом гемодинамические нарушения крово-
тока распределены следующим образом (табл. 2). 
Необходимо отметить, что до лечения у беремен-
ных 1-й и 2-й групп, по данным допплерометрии, 
частота нарушения как маточно-плацентарного, 
так и плодово-плацентарного кровотока не име-
ла достоверной разницы. Снижение кровотока в 
маточной артерии в основной и группе сравнения 
в 24–27 нед составило 17% и 19,2% соответствен-
но, в артерии пуповины – 11,3% и 15,3% (р>0,05). 
В контрольной группе нарушений кровотока не 
зарегистрировано.

Состояние кровотока в системе «мать–плацента–
плод» во многом зависит от физиологического 
баланса вазоконстрикторов и вазодилататоров 
у матери. В свою очередь, нарушение кровотока 
в маточно-плацентарном и плодово-плацентарном 
бассейнах, не может не отразиться на внутри-
утробном состоянии плода. Проведенные нами 
допплерометрические исследования кровообра-
щения в маточных артериях, артерии пуповины 
и средней мозговой артерии у плода позволили 
выявить определенные изменения качественных 
показателей (СДО и ИР) в сторону их увеличе-
ния в группе беременных с ФПД и не использо-
вавших тивортин (2-я группа). В 1-й группе, где 
беременным была проведена ступенчатая терапия 
тивортином, включающая парентеральный курс 
в течение 10 дней и пероральный курс в течение 
14 дней, значения индексов сосудистой резистент-
ности находились в пределах нормативных значе-
ний у 86,8% (р<0,05). Результаты допплерометрии 
в средней мозговой артерии плода позволяют нам 
говорить, что изменения кровообращения в этом 
сосуде прежде всего свидетельствуют о наруше-
нии собственно фетального кровообращения, 
то есть о более тяжелом гипоксическом пораже-

нии всего фетоплацентарного комплекса и ис-
тощении резервов компенсации этого комплекса. 
Наиболее частое нарушение кровотока в системе 
«мать–плацента–плод» установлено во 2-й груп-
пе беременных, где регистрировали сочетанные 
нарушения кровотока в сосудах плаценты, маточ-
ных артериях, артерии пуповины и средней моз-
говой артерии. В 1-й группе величины СДО име-
ли сходную динамику с контрольной группой и 
составили 2,5–3,2, в контрольной группе 2,4–2,8, 
а во 2-й группе – 3,4–4,2. Как известно, чем выше 
величина СДО, тем более выражена степень 
нарушений плодово-плацентарного кровотока, что 
и диагностировалось клинически во 2-й группе.

Для выявления нарушений внутриутробного 
состояния плода, определения его реактивности, 
компенсаторных и резервных возможностей были 
использованы функциональные методы обсле-
дования. При кардиомониторном исследовании 
с оценкой по шкале W. Fisher мы выявили сни-
жение суммарной балльной оценки во 2-й группе
по сравнению с 1-й. В контрольной группе 
у 80,8% пациенток биофизический профиль плода 
(БФПП) составил 9 баллов, тогда как в основной 
– у 43,4% пациенток, а в группе сравнения толь-
ко у 30,8% женщин (р>0,05). У 11,5% пациенток 
во 2-й группе и лишь у 1,9% женщин в основной 
группе имели место выраженные признаки вну-
триутробного страдания (5–6 баллов).

При анализе исходов беременности обращало 
на себя внимание, что 17% беременностей в основ-
ной группе и 38,5% беременностей в группе срав-
нения закончились преждевременными родами 
(р<0,05). В контрольной группе все роды были 
своевременными. В отличие от женщин кон-
трольной группы роды в основной группе и груп-
пе сравнения осложнились слабостью родовой 
деятельности у 22 (41,5%) и у 8 (30,8%) пациен-
ток соответственно (р>0,05). По данным некото-
рых авторов [10], хроническая фетоплацентарная 
недостаточность может приводить к аномалиям 
родовой деятельности за счет серьезных метаболи-
ческих изменений в плаценте, что также получило 
подтверждение в нашем исследовании. Преждев-
ременное излитие околоплодных вод выявлено 
у 5 (9,4%) женщин в 1-й группе, не отличаясь от 
контрольного показателя, однако существен-
но реже по сравнению со 2-й группой (30,8% 
р<0,05).

Учитывая многообразие клинической картины 
патологического течения беременности, связан-
ное с ФПД, нами была изучена динамика эстриола 
в сроках 28–32 нед гестации. Этот гормон являет-
ся одним из показателей, позволяющих достовер-
но оценить функциональную активность фето-
плацентарной системы. Эстрогены отражают как 
функцию плаценты, так и внутриутробное состоя-
ние плода, так как являются продуктом единой 



фетоплацентарной структуры. Было установлено, 
что у большинства из них отмечено низкое значе-
ние этого гормона. Так, после проведенной тера-
пии в 36 нед уровень эстриола в основной группе 
составил 731±26,9 нмоль/л, в группе сравнения – 
325±17,8 нмоль/л (р<0,05), в контрольной группе – 
824±42,1 нмоль/л.

В результате комплексного обследования бере-
менных и коррекции ФПД с применением препа-
рата тивортин нами не выявлено ни одного случая 
перинатальной смертности в основной группе, 
по сравнению с 3,8% во 2-й группе. 17% и 34,6% 
детей в 1-й и 2-й группах соответственно родились 
недоношенными. С признаками внутриутробной 
гипотрофии в 1-й группе – 2 (3,8%), во 2-й группе 
– 5 (19,2%) (р<0,05), с признаками перенесенной 
внутриутробной гипоксии родилось в 1-й группе 
4 ребенка (7,5%) и 7 детей (26,9%) – во 2 группе 
(р<0,05).

С учетом данных литературы [10, 14] и выяв-
ленной С.В. Хлыбовой и соавторами (2006) [9] 
прямой линейной зависимости состояния плода, 
новорожденного и морфологических характери-
стик плаценты от содержания аргинина в крови 
полагаем, что основными звеньями патогенеза 
плацентарной недостаточности при дефиците NO 
являются: вазоконстрикция и снижение маточно-
плацентарно-плодового кровотока; активация ок-
сидативного стресса, приводящая к нарушению 
гемодинамики и образованию реактивных форм 
NO (пероксинитрита), повреждающих эндоте-
лий; снижение гломерулярной фильтрации и по-
чечного кровотока; активация системы гемоста-
за; уменьшение кислородтранспортной функции 
эритроцитов; снижение функциональных возмож-
ностей плаценты. Исследования, проведенные 
Е.В. Казанцевой (2004), показали, что уровни NO 
в крови матери и амниотической жидкости резко 
понижались при гипоксии плода, ЗВРП и при их 
сочетании [4]. По данным K. Rytlewski и соавторов 
(2006), L-аргинин способствует внутриутробному 
росту плода за счет увеличения продукции NO 
и улучшения кровообращения в пупочной артерии 
[13]. При этом терапия L-аргинином способствует 
существенному увеличению индекса пульсации 
средней мозговой артерии и цереброплацентарно-
го коэффициента, что было подтверждено в наших 
собственных исследованиях.

Таким образом, полученные результаты и ряд 
публикаций последних лет показали клинико-
патогенетическую обоснованность терапевтиче-
ского ангиогенеза и свидетельствуют о возмож-
ности эффективного и безопасного применения 
L-аргинина как активного донатора NO в акушер-
ской практике при ФПН в режиме ступенчатой 
терапии.

ВЫВОДЫ

1. Полученные результаты диктуют необходи-
мость отнести пациенток с ФПД к группе высокого 
риска по развитию перинатальных осложнений.

2. Многообразие клинических проявлений пато-
логического течения гестационного процесса 
у беременных с ФПД связано с функциональным 
состоянием системы «мать–плацента–плод».

3. Пациенткам с ФПД необходимо проводить 
профилактику преждевременных родов, аномалий 
родовой деятельности, задержки внутриутробного 
роста и острого дистресса плода.

4. Запаздывание клинических проявлений и не-
возможность эффективного лечения развившейся 
ФПН диктует необходимость эффективной кор-
рекции ФПД и профилактики функциональных 
нарушений в системе «мать–плацента–плод».

5.  Новым подходом в лечении ФПД и профи-
лактике перинатальных осложнений у беремен-
ных является использование раствора L-аргинина 
в режиме ступенчатой терапии, который позволил 
снизить частоту ФПД в 4,6 раза, ЗРП в 4 раза, пре-
ждевременных родов в 2,3 раза, дистресса плода 
при беременности на 9,6% и улучшить качество 
маточно-плацентарно-плодового кровотока после 
лечения на 37,7%.
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