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С помощью метода ионообменной хроматографии оценено содержание аминокислот в сыворотке крови матери и в 
крови пуповины при физиологической беременности и плацентарной недостаточности (ПН). Установлено, что при ПН 
в сыворотке крови матери снижается содержание аргинина, серина, глутамина, аланина, цистеина, метионина, трип-
тофана, лейцина, фенилаланина и пролина, которые участвуют во многих метаболических процессах, необходимых для 
поддержания нормального функционирования системы мать–плацента–плод. Противоположные отклонения имеют 
дикарбоновые аминокислоты, лизин, гистидин, глицин, тирозин и треонин, количество которых повышается, усиливая 
азотистый дисбаланс. В сыворотке крови пуповины для большинства аминокислот наблюдается сходная направлен-
ность изменений, однако степень её более выражена. Противоположная направленность изменений обнаружена для 
глицина, треонина, тирозина, содержание которых снижено. Результаты работы позволяют расширить представле-
ния о механизмах развития ПН и предложить информативные тесты для прогнозирования состояния новорождённых. 
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The content of amino acids in maternal serum and umbilical cord blood during physiological pregnancy and placental insufficiency 
(PI) was estimated using ion-exchange chromatography. It was found that that the content of arginine, serine, glutamine, alanine, 
cysteine, methionine, tryptophan, leucine, phenylalanine and proline, which are involved in many metabolic processes necessary to 
maintain the normal functioning of the mother-placenta-fetus system, was decreases in maternal serum at PI. Opposite deviations 
have dicarboxylic amino acids, lysine, histidine, glycine, tyrosine and threonine, the number of which increases, strengthening the 
nitrogen imbalance. In the blood serum of the umbilical cord for most amino acids, was a similar direction of changes, but the 
degree of it is more pronounced. The opposite direction of changes is found for glycine, threonine, tyrosine, the content of which is 
reduced. The results of the study make it possible to broaden the understanding of the mechanisms of PI development and to offer 
informative tests for predicting the state of newborns.
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Введение. Течение гестационного периода, процессы 
роста и развития плода во многом определяет аминокис-
лотный баланс в системе мать–плацента–плод. Помимо 
участия в биосинтезе белков, аминокислоты выполняют 
многочисленные функции, в частности, как предше-
ственники биоактивных соединений, нейромедиаторов, 
индукторы пролиферативных реакций, интенсивно про-
текающих в течение пренатального онтогенеза, регуля-
торы иммунного ответа и ионного равновесия в клетках 
[1]. Обеспечение плода этими важными компонентами 
во многом зависит от функционально-метаболического 
состояния плаценты, осуществляющего взаимосвязь 
между организмами матери и плода. Плацентарная не-
достаточность (ПН), являющаяся одной из серьёзных 
причин перинатальной заболеваемости и смертности, 
занимает значительное место среди осложнений бе-
ременности [2, 3]. В международную классификацию 
болезней ПН включена как основной диагноз патологи-
ческого состояния плода (МКБ10 О36.5). Несмотря на 
большое число исследований, посвящённых этой аку-
шерской патологии, биохимические аспекты её развития 
остаются не полностью выясненными. 

 Цель работы – определить аминокислотный состав 
сыворотки матери и крови пуповины при физиологи-
ческой беременности и ПН для выяснения возможной 
роли выявленных нарушений в развитии данной патоло-
гии и оценить их влияние на состояние плода и развитие 
новорождённого в неонатальном периоде. 

Материал и методы. В исследование включены 57 
женщин в возрасте 24–32 лет, составивших две груп-
пы. В контрольную группу вошли 28 клинически здо-
ровых женщин с неосложнённым течением беременно-
сти и своевременными родами (в 39–40 нед). Основную 
группу составили 29 женщин, беременность которых 
осложнилась ПН, верифицированной после родов. Диа-
гноз ПН был поставлен на основании комплексного 
клинико-лабораторного обследования, включающего 
ультразвуковую фетометрию, допплерометрию маточно-
плацентарно-плодового кровотока, кардиотокографию и 
определение активности специфического плацентарно-
го изофермента глутаматдегидрогеназы. По возрасту, 
индексу массы тела, анамнезу, паритету беременностей 
и родов, экстрагенитальной и гинекологической патоло-
гии группы беременных были сопоставимы. Все жен-
щины дали информированное согласие на расширен-
ный алгоритм обследования. Критериями исключения 
из исследования служили: декомпенсированные формы 
соматических заболеваний, аутоиммунная патология, 
многоплодная беременность. Критериями включения в 
исследование были: возраст женщин до 35 лет, отсут-
ствие признаков преэклампсии и задержки роста плода. 
У пациенток обеих групп питание было полноценным 
и сбалансированным по основным ингредиентам, в том 
числе по белковому компоненту. До наступления бе-
ременности их масса тела была нормальной, во время 
беременности наблюдали адекватное увеличение массы 
тела. Материалом для исследования служили сыворотка 
крови рожениц и сыворотка крови вены пуповины. Со-
держание свободных аминокислот определяли на авто-
матическом анализаторе модели ААА-400 (Microtechno, 
Чехия). Подготовку проб и анализ проводили согласно 
инструкции к анализатору по стандартной программе с 
использованием трёх натрий-цитратных буферных рас-
творов с pH 3,25, 4,25, 5,28. На каждую хроматографи-
ческую колонку анализатора наносили 0,3 мл пробы. 

Скорость тока 70 мл/ч. Идентификация аминокислот, 
расчёт площадей пиков и определение концентрации 
осуществляли по результатам анализа соответствующих 
стандартных образцов (Sigma-Aldrich, США) для кали-
бровки прибора. 

Статистическую обработку данных проводили, ис-
пользуя лицензионный пакет программ Statistica 6.0 
(StatSoft Inc.). Степень соответствия данных нормаль-
ному распределению оценивали с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Однородность дисперсий проверяли 
по критерию Фишера. Достоверность различий между 
сравниваемыми показателями определяли по критерию 
Стьюдента (t-критерий). Результаты оценивали как ста-
тистически значимые при p < 0,05. Корреляционный 
анализ выполнен с использованием критерия Пирсона с 
расчётом коэффициента корреляции (r).

Результаты. Проведённые исследования выявили 
существенные отклонения в аминокислотном соста-
ве сыворотки крови матери и пуповины при ПН (см.
таблицу). У пациенток основной группы обнаружено 
увеличение содержания ряда аминокислот: лизина, ги-
стидина, глицина, тирозина, треонина, аспарагиновой 
и глутаминовой кислот. Содержание аргинина, серина, 
глутамина, аланина, цистеина, метионина, триптофана, 
лейцина, фенилаланина и пролина, напротив, снижа-
ется по сравнению с аналогичными величинами в кон-
трольной группе. В сыворотке крови вены пуповины 
для большинства аминокислот обнаружена сходная на-
правленность изменений, однако степень её отличается 
от таковой в сыворотке крови матери. Кроме того, про-
тивоположная направленность обнаружена для глицина, 
треонина, тирозина.

Среди аминокислот, уровень которых повышается в 
сыворотке крови матери при ПН, наибольшая степень 
увеличения относительно нормальных величин отмече-
на для глутаминовой кислоты – на 38%. В то же время 
для её амида – глутамина установлено снижение со-
держания на 31%. Следует отметить, что между этими 
изменениями имеет место обратная корреляционная за-
висимость: коэффициент корреляции (r) равен -0,87 (р 
< 0,01), что подтверждает взаимозависимость данных 
показателей. Для второй дикарбоновой аминокислоты – 
аспарагиновой, установлено повышение концентрации 
на 30%. Уровень лизина и гистидина также повышается, 
в среднем на 30%. Дисбаланс диаминокислот усилива-
ется в результате разнонаправленных изменений содер-
жания аминокислот, о чем свидетельствует снижение ко-
личества аргинина на 32%. Содержание гидрофильных 
аминокислот треонина и тирозина в сыворотке крови 
матери повышается в среднем на 30%. Менее значимые, 
но достоверные отклонения отмечены для гидрофобной 
аминокислоты – глицина, содержание которого повы-
шается на 19%. Проведённый корреляционный анализ 
выявил прямую взаимосвязь между изменением концен-
трации глицина и треонина (r = 0,85, р < 0,01).

К числу аминокислот, количество которых снижается 
в сыворотке крови матери при ПН в среднем на 25–30%, 
относятся ароматические кислоты – пролин, триптофан, 
фенилаланин. Следует отметить негативную корреляци-
онную связь между уровнем тирозина и фенилаланина, 
который является субстратом для синтеза тирозина (r = 
-0,89, р < 0,01). Снижение содержания в среднем на 27% 
отмечено также для метаболически взаимосвязанных 
метионина и серина. Уменьшение на 28% и 30% харак-
терно для цистеина и аланина; они относятся к разным 
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группам аминокислот (полярным и неполярным) и в то 
же время одинаково взаимодействуют с ацетил-КоА че-
рез пируват [4].

Что касается аминокислотного состава сыворот-
ки крови вены пуповины, по которой плоду поступает 
кровь из плаценты, то при ПН для многих аминокислот 
изменения более выражены. Так, содержание глутами-
на в крови плода снижается на 45%. Бóльшая степень 
уменьшения (на 35–40%) относительно показателей в 
крови матери имеет место и для количества аргинина, 
аланина, цистеина, метионина, триптофана, фенилала-
нина и пролина. В отличие от материнской крови, в ко-
торой содержание глицина, тирозина, и треонина повы-
шено относительно контроля, в крови плода показатели 
этих аминокислот снижаются (в среднем на 30–35%). 
Подобно взаимосвязям между аминокислотами в крови 
матери, в крови плода также обнаружена прямая корре-

ляция между изменением количества треонина и глици-
на (r = 0,85, р < 0,01).

Обсуждение. Нарушение баланса свободных амино-
кислот, учитывая их важные функции, может сопрово-
ждаться серьёзными повреждениями метаболических 
процессов в биологической системе мать – плацента – 
плод, приводя к развитию ПН. Как показали результаты 
наших исследований, при ПН в крови как матери, так 
и плода обнаружены разнонаправленные изменения со-
держания аминокислот. 

Увеличение содержания ряда аминокислот может 
быть вызвано усилением активности пептидгидролаз 
при ПН. Для дикарбоновых аминокислот повышение 
содержания, вероятно, связано также с уменьшением их 
использования в реакциях трансаминирования, декар-
боксилирования, амидирования в условиях осложнен-
ной гестации. Так, снижение активности глутаминазы, 

Содержание аминокислот в сыворотке крови матери и крови пуповины при физиологической беременности и плацентарной недо-
статочности

Показатель
Содержание аминокислот в крови матери

р1

Содержание аминокислот в крови пупо-
вины

р2Физиологическая 
беременность

Плацентарная не-
достаточность

Физиологическая 
беременность

Плацентарная не-
достаточность

Лизин 0,75 ± 0,05  
(0,65 - 0,85)

0,96 ± 0,07
(0,82 - 1,10)

0,019 1,14± 0,09
(0,96 - 1,32)

1,48 ± 0,11
(1,37 - 1,70)

0,021

Гистидин 0,65 ± 0,04  
(0,57 - 0,73)

0,85 ± 0,06
(0,73 - 0,97)

0,008 0,86 ± 0,08
(0,70 - 1,02)

1,22 ± 0,12
(1,10 - 1,46)

0,016

Аргинин 0,87 ± 0,07  
(0,73-1,01)

0,59 ± 0,04
(0,51-0,67)

0,001 1,2 ± 0,11
(0,98-1,42)

0,84 ± 0,07
(0,77-0,98)

0,001

Аспарагиновая 
кислота

0,91±0,07  
(0,77 - 1,05)

1,17±0,08
(1,01 - 1,33)

0,038 1,12±0,07
(0,98 - 1,26)

1,35±0,09
(1,26 - 1,53)

0,050

Треонин 0,80 ± 0,06  
(0,68 - 0,92)

1,0 6± 0,09
(0,88 - 1,24)

0,020 1,19 ± 0,08
(1,03 - 1,35)

0,85 ± 0,05
(0,80 - 0,95)

0,002

Серин 0,90 ± 0,07  
(0,76 - 1,04)

0,65 ± 0,08
(0,49 - 0,81)

0,023 1,34 ± 0,12
(1,10 - 1,58)

0,83 ± 0,06
(0,77 - 0,95)

0,003

Глутаминовая 
кислота

1,05 ± 0,11  
(0,83 - 1,27)

1,45 ± 0,13
(1,20 - 1,70)

0,023 1,63 ± 0,12
(1,39 - 1,87)

2,13 ± 0,16
(1,97 - 2,44)

0,016

Глутамин 1,24 ± 0,08  
(1,08 - 1,40)

0,86 ± 0,05
(0,76 - 0,96)

0,001 1,98 ± 0,18
(1,63 - 2,33)

1,09 ± 0,09
(1,00 - 1,27)

0,001

Глицин 0,95 ± 0,05  
(0,85 - 1,05)

1,13 ± 0,07
(0,99 - 1,27)

0,042 1,51 ± 0,14
(1,24 - 1,78)

1,06 ± 0,09
(0,97 - 1,24)

0,009

Аланин 1,35 ± 0,10  
(1,15 - 1,55)

0,98 ± 0,08
(0,82 - 1,14)

0,005 2,03 ± 0,16
(1,72 - 2,34)

1,24 ± 0,10
(1,14 - 1,44)

0,002

Цистеин 0,64 ± 0,04  
(0,56 - 0,72)

0,45 ± 0,03
(0,39 - 0,51)

0,001 0,79 ± 0,06
(0,67 - 0,91)

0,49 ± 0,04
(0,45 - 0,57)

0,001

Валин 0,78±0,08  
(0,62 - 0,94)

0,75±0,07
(0,61 - 0,89)

0,778 1,12±0,10
(0,92 - 1,32)

1,08±0,09
(0,99 - 1,26)

0,767

Метионин 0,60 ± 0,05  
(0,50 - 0,07)

0,44 ± 0,03
(0,38 - 0,50)

0,008 0,76 ± 0,06
(0,64 - 0,88)

0,47 ± 0,05
(0,42 - 0,57)

0,001

Триптофан 0,72 ± 0,05  
(0,62 - 0,82)

0,48 ± 0,04
(0,40 - 0,56)

0,002 0,95 ± 0,09
(0,77 - 1,13)

0,56 ± 0,05
(0,51 - 0,66)

0,002

Изолейцин 0,47 ± 0,04
(0,39 - 0,55)

0,43 ± 0,04
(0,35 - 0,51)

0,483 0,72 ± 0,07
(0,58 - 0,86)

0,78 ± 0,08
(0,70 - 0,094)

0,576

Лейцин 0,93 ± 0,06
(0,81 - 1,05)

0,70 ± 0,05
(0,60 - 0,80)

0,005 1,27 ± 0,11
(1,05 - 1,49)

0,84 ± 0,06
(0,78 - 0,96)

0,001

Тирозин 0,96 ± 0,06
(0,84 - 1,08)

1,22 ± 0,09
(1,04 - 1,40)

0,020 1,33 ± 0,08
(1,17 - 1,49)

0,95 ± 0,06
(0,89 - 1,07)

0,001

Фенилаланин 0,87 ± 0,06
(0,75 - 0,99)

0,65 ± 0,05
(0,55 - 0,75)

0,007 1,24 ± 0,09
(1,06 - 1,42)

0,85 ± 0,05
(0,80 - 0,95)

0,001

Пролин 0,45 ± 0,03
(0,39 - 0,51)

0,31 ± 0,03
(0,25 - 0,37)

0,002 0,63 ± 0,06
(0,51 - 0,75)

0,39 ± 0,03
(0,36 - 0,45)

0,001

Примечание. р1 – достоверность различий между показателями при физиологической беременности и плацентарной недостаточности 
в крови матери; р2 – между показателями при физиологической беременности и плацентарной недостаточности в крови пуповины. Данные 
представлены в виде средней величины ± ошибка среднего (в скобках – 95% доверительный интервал).



613

RUSSIAN CLINICAL LABORATORy DIAGNOSTICS. 2018; 63(10)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-10-610-614

BIOCHEMISTRy

установленное при ПН [5], сопровождается накоплени-
ем глутаминовой кислоты и уменьшением количества 
глутамина. В свою очередь нарушение баланса этих важ-
ных компонентов приводит к негативным последствиям 
в фетоплацентарной системе, учитывая их влияние не 
только на азотистый, но и энергетический метаболизм, 
во взаимосвязи между которыми участвуют дикарбоно-
вые аминокислоты. Накопление последних отражается 
и на состоянии буферных систем, в которых они выпол-
няют функции анионов. Определённый вклад в развитие 
ПН, по-видимому, вносит снижение содержания алани-
на, так как это может отразиться как на интенсивности 
энергетического обмена (в результате модификации 
активности его трансаминирования), так и на синтезе 
биоактивных соединений, в частности ансерина и кар-
нозина [4]. 

Значительное влияние на азотистый дисбаланс и ге-
модинамику в системе мать –плацента – плод оказывает 
уменьшение концентрации аргинина, участвующего в 
регуляции процессов пролиферации клеток, апоптоза, 
ангиогенеза и являющегося источником вазодилататора 
– оксида азота [6]. Увеличение количества гистидина в 
сыворотке крови матери может сопровождаться усиле-
нием продукции гистамина, обладающего сосудосужи-
вающими свойствами и, следовательно, ухудшающего 
маточно-плацентарный кровоток. Выявленное повыше-
ние содержания лизина, очевидно, является результатом 
нарушения его использования в любом из метаболиче-
ских процессов, в которых он участвует: обеспечение 
митохондриального окисления жирных кислот, синтез 
карнитина и гемоглобина [7] с последующим накопле-
нием самой аминокислоты и уменьшением концентра-
ции продуктов его обмена с соответствующим снижени-
ем интенсивности их действия. 

На развитие ПН и внутриутробной гипоксии, кото-
рая имеет место при этом осложнении беременности, 
вероятно, будет влиять снижение содержания амино-
кислот с антиоксидантными свойствами: триптофана, 
фенилаланина и цистеина [8, 9]. Последний участвует 
в синтезе активного антиоксиданта – глутатиона, на-
рушение продукции которого вследствие уменьшения 
количества цистеина дополняет падение общей антиок-
сидантной активности при ПН. Несомненный интерес 
для суждения о роли аминокислотного дисбаланса в сы-
воротке крови женщин основной группы представляют 
метионин и серин. Эти аминокислоты являются участ-
никами так называемого одноуглеродного метаболизма, 
как источники метильных групп для синтеза пуриновых 
нуклеотидов, фосфолипидов и других соединений [10]. 
Особенно важная роль в этих процессах принадлежит 
метионину, который участвует в метилировании ДНК, 
белков, биогенных аминов [11]. Серин, в свою очередь, 
может метаболизироваться в ацетил-КоА, связываясь, 
таким образом, с циклом трикарбоновых кислот [12]. В 
связи с изложенными выше функциями не вызывает со-
мнения значение уменьшения количества аминокислот 
в развитии ПН. Ещё одной аминокислотой, для которой 
характерно уменьшение содержания в крови матери при 
ПН, является пролин. Его участие в синтезе коллагена – 
важного компонента сосудистой стенки, объясняет воз-
можные последствия такого изменения для состояния 
эндотелия сосудов [13]. 

Тот факт, что степень изменения содержания многих 
аминокислот в крови плода превышает таковую в крови 
матери, объясняется не только метаболическими изме-

нениями в организме матери, но и влиянием нарушения 
обменных процессов в плаценте. Резкое снижение по-
ступления глутамина из плаценты при ПН весьма отри-
цательно влияет на развитие плода, поскольку этот амид 
необходим плоду для роста клеток больше, чем любая 
другая аминокислота [14]. С учётом метаболических 
функций аминокислот, содержание которых значитель-
но уменьшается в крови плода, можно полагать, что та-
кие отклонения по сравнению с контрольными данными 
будет сопровождать выраженное снижение антиокси-
дантных процессов в организме плода, нарушение ге-
модинамики, клеточной дифференцировки, изменение 
структуры макромолекул в результате посттрансляци-
онных модификаций, в частности метилирования. 

Изменение метаболизма в плаценте при её недоста-
точности особенно сказывается на содержании аланина 
в крови пуповины, так как основную часть этой ами-
нокислоты, доставляемой плоду, синтезирует плацента 
[15]. Однонаправленные изменения содержания глицина 
и треонина, вероятно, можно объяснить участием трео-
нина в синтезе глицина [16]. В связи с этим снижение 
количества треонина может сопровождаться последую-
щим уменьшением в крови пуповины содержания гли-
цина [17]. 

Снижение уровня тирозина, наряду с таковым трип-
тофана и фенилаланина, увеличивает сдвиг баланса 
про- и антиоксидантов, усиливая хроническую внутриу-
тробную гипоксию. В ряде случаев бóльшую информа-
тивность значения аминокислотного дисбаланса имеет 
соотношение аминокислот, а не их абсолютные значе-
ния. Так, эффективным прогностическим маркёром 
пост- и неонатальной энцефалопатии может служить 
коэффициент отношения глутаминовой кислоты –воз-
буждающего нейромедиатора и глицина – тормозного 
нейромедиатора [18]. Величина этого отношения в сы-
воротке крови пуповины при ПН в 1,8 раза превышает 
аналогичный показатель при неосложнённой беремен-
ности. Ещё одним прогностическим тестом развития 
неонатальных повреждений у новорождённых служит 
отношение аргинина и гистидина, которое в крови пу-
повины в основной группе в 2,3 раза меньше, чем в кон-
трольной группе. Такая направленность изменения дан-
ного показателя, с учётом воздействия этих аминокислот 
на сосудистые реакции и гемодинамику, может сопрово-
ждать последующее развитие кардиомиопатии. Инфор-
мативность указанных коэффициентов подтверждается 
наблюдениями за новорождёнными основной группы, 
которые находились в отделении патологии новорож-
дённых НИИАП. Если в крови пуповины коэффициент 
отношения глутаминовая кислота/глицин составлял 2,0 
и более (в норме 1,08), то к 7–8 дням жизни новорож-
дённого были диагностированы признаки церебральных 
отклонений. В тех случаях, когда до 0,65 снижался по-
казатель аргинин/гистидин (в норме он равен 1,5), появ-
лялись признаки сердечно-сосудистой патологии.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что при беременности, осложненной ПН, происхо-
дят значительные изменения в аминокислотном соста-
ве сыворотки крови матери и плода. Более выраженные 
отклонения имеют место в крови плода, что, очевидно, 
связано с нарушением аминокислотного обмена в пла-
центе. Выявленные изменения в спектре аминокислот, 
обладающих важными регуляторными и трофическими 
функциями, приводят к нарушению общего гомеостаза в 
системе мать –плацента – плод. Результаты настоящего 
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исследования позволяют расширить наши представле-
ния о биохимических механизмах развития ПН и пред-
ложить тесты для прогнозирования нарушений в неона-
тальном периоде.
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