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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Задержка роста плода является одной из наиболее значимых проблем современного акушерства, свя-
занной с повышением перинатальных заболеваемости и смертности. Несмотря на достижения в области диагностики 
и лечения, задержка роста плода остается частой причиной неблагоприятных исходов беременности. Одним из пер-
спективных направлений исследований является изучение роли мелатонина и его рецепторов в регуляции плацентар-
ной функции.
Цель — провести комплексный анализ клинико-лабораторных показателей у женщин с задержкой роста плода 
и без патологии, в том числе оценить экспрессию рецепторов мелатонина (MT1A и MT1B) в плаценте.
Материалы и методы. В исследование включены женщины с задержкой роста плода и без нее (контрольной группы). 
Проведено иммуногистохимическое исследование плацентарной ткани с использованием антител к рецепторам MT1A 
и MT1B и анализ клинических данных. Для количественной оценки экспрессии рецепторов использована конфокаль-
ная микроскопия. 
Результаты. Установлено значительное снижение экспрессии рецепторов MT1A и MT1B в плаценте у женщин с за-
держкой роста плода по сравнению с контрольным значением. Оптическая плотность флуоресцентных сигналов также 
была ниже в группе с задержкой роста плода.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что снижение экспрессии рецепторов мелатонина может 
играть важную роль в развитии задержки роста плода. Это открывает перспективы для разработки новых терапевти-
ческих стратегий, направленных на коррекцию плацентарной функции и улучшение исходов беременности.

Ключевые слова: задержка роста плода; мелатонин; рецепторы мелатонина; плацента; иммуногистохимия; конфо-
кальная микроскопия.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Fetal growth restriction is one of the most significant problems in modern obstetrics, associated with a high 
risk of perinatal morbidity and mortality. Despite advances in diagnosis and treatment, fetal growth restriction remains a com-
mon cause of adverse pregnancy outcomes. One of the promising areas of research is the study of the role of melatonin and its 
receptors in the regulation of placental function.
AIM: The aim of this study was to conduct a comprehensive analysis of clinical and laboratory parameters in women with or with-
out fetal growth restriction, including evaluating the expression of melatonin receptors (MT1A and MT1B) in the placenta.
METHODS: The study included women with fetal growth restriction and women in the control group. Immunohistochemical 
examination of placental tissue was performed using antibodies against MT1A and MT1B receptors, with clinical data analyzed. 
Confocal microscopy was used to quantify receptor expression.
RESULTS: We found a decrease in the expression of MT1A and MT1B receptors in the placenta of women with fetal growth 
restriction compared to the control group. The optical density of fluorescent signals was also lower in the fetal growth restric-
tion group.
CONCLUSION: The data obtained suggest that decreased expression of melatonin receptors may play an important role 
in the development of fetal growth restriction. This opens up prospects for the development of new therapeutic strategies 
aimed at correcting placental function and improving pregnancy outcomes.
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ОБОСНОВАНИЕ
Младенческая смертность остается ключевым показа-

телем, отражающим социально-экономическое развитие 
и репродуктивно-демографическую ситуацию в стране [1]. 
Одним из значимых факторов, влияющих на этот пока-
затель, является задержка роста плода (ЗРП), встреча-
ющаяся у 5–10% беременных, а при осложненном аку-
шерско-гинекологическом анамнезе ее частота возрастает 
до 10–25% [2, 3]. ЗРП характеризуется патологически ма-
лыми размерами плода, не достигающего своего генети-
ческого потенциала роста [4]. Она может быть результа-
том материнских, фетальных или плацентарных факторов 
и значительно увеличивает риски внутриутробной гибели, 
неонатальных заболеваемости и смерти [5]. Частота ЗРП 
обратно пропорциональна сроку гестации и может дости-
гать 60% среди недоношенных новорожденных, что значи-
тельно увеличивает смертность в этой группе [6]. ЗРП свя-
зана с повышенным риском неврологических нарушений 
у новорожденных, включая двигательные, поведенческие 
и когнитивные нарушения. Время развития плацентарной 
недостаточности играет решающую роль в риске невро-
логических нарушений у детей, рожденных с задержкой 
роста [7]. Плацентарная гистопатология при ЗРП включает 
неполноценную инвазию трофобласта, неполную транс-
формацию спиральных артерий и нарушение маточно-
плацентарного кровотока [4]. ЗРП часто сочетается с пре-
эклампсией, особенно при раннем развитии патологии, 
что вызывает необходимость тщательного мониторинга 
при дебюте преэклампсии [4]. Сама преэклампсия оста-
ется одной из ведущих причин материнской смертности, 
а ЗРП вносит значительный вклад в статистику мертво-
рождений: по данным Всемирной организации здравоох-
ранения, каждые 16 с в мире регистрируют один случай 
мертворождения [8].

В последние годы активно изучают роль мелатони-
на в снижении частоты ЗРП и преэклампсии. Мелатонин 
представляет собой липофильный и гидрофильный индо-
ламин, способный быстро проникать через гематоплацен-
тарный и гематоэнцефалический барьеры [9]. Известный 
как мощный антиоксидант и регулятор циркадных ритмов 
он демонстрирует положительное влияние на неоангио-
генез и оксигенацию плаценты [10–13]. Кроме того, ме-
латонин обладает также антиапоптотическим и противо-
воспалительным действием [14]. Исследования показали, 
что мелатонин экспрессируется в плаценте на протяжении 
всей беременности и способствует образованию синци-
тия, что подчеркивает его важную роль в поддержании 
нормального функционирования плаценты и благопри-
ятного исхода беременности [15]. Он действует как ми-
тохондриально-направленный антиоксидант, защищая 
клетки от повреждений, вызванных активными формами 
кислорода [16]. Благодаря этому свойству мелатонин рас-
сматривают как перспективное средство для оптимиза-
ции функции плаценты и минимизации риска развития 

осложнений беременности [17, 18]. Кроме того, известен 
протективный эффект мелатонина на эмбрионы, защища-
ющий их от воздействия экзогенных стрессовых факто-
ров, в том числе окислительного стресса и гипоксии [19]. 
Его способность улучшать митохондриальную функцию 
и снижать уровень активных форм кислорода делает его 
важным элементом в профилактике и терапии ЗРП [20]. 

Исследования последних лет показали, что мелатонин 
влияет на экспрессию рецепторов MT1A и MT1B в плацен-
те, что играет ключевую роль в регуляции плацентарной 
функции. Эти рецепторы участвуют в передаче сигналов, 
связанных с антиоксидантной защитой, ангиогенезом 
и иммуномодуляцией [21]. Установлено, что при ЗРП и пре-
эклампсии экспрессия рецепторов мелатонина в плаценте 
снижается, что может быть одной из причин нарушения 
плацентарной функции [22]. Актуальность изучения роли 
мелатонина в патогенезе ЗРП и преэклампсии обусловле-
на высокой частотой этих осложнений и их значительным 
вкладом в младенческую и материнскую смертность. Ме-
латонин в настоящее время считают одной из ключевых 
сигнальных молекул между матерью и плодом и новым по-
тенциальным кандидатом для профилактики таких ослож-
нений, как преэклампсия и ЗРП [23]. Клинические испыта-
ния показали, что применение мелатонина у беременных 
с ЗРП снижает уровень окислительного стресса и улучшает 
исходы беременности [24, 13]. Дальнейшие иссле дования 
должны быть направлены на уточнение механизмов дей-
ствия мелатонина, включая его влияние на экспрессию 
рецепторов MT1A и MT1B в плаценте, а также на раз-
работку клинических рекомендаций по его применению. 
Это может привести к созданию новых терапевтических 
подходов, направленных на снижение перинатальных 
ослож нений и улучшение исходов беременности. 

Цель — провести комплексный анализ клинико-
анамнестических данных у женщин с ЗРП и в контрольной 
группе, а также изучить экспрессию рецепторов мелато-
нина (MT1A и MT1B) в тканях плаценты изучаемых групп.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено двухэтапное исследование, включающее 

клиническую часть — проспективное несплошное иссле-
дование, и неклиническую (лабораторную) часть — про-
спективное сплошное исследование. Клиническая часть 
выполнена на базе дородового и родильного отделений 
родильного дома № 9 (Санкт-Петербург), морфологическое 
исследование — на базе Санкт-Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского университета.

Критерии включения в основную группу: возраст 
от 18 до 45 лет, установленный диагноз ЗРП на сроке 
до 34 нед., одноплодная беременность, сопоставимая 
терапия внутри группы. Контрольную группу составили 
пациентки без ЗРП.

Критерии исключения: многоплодная беременность; 
беременность, наступившая с помощью вспомогательных 
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репродуктивных технологий; хромосомные аномалии 
плода или его пороки развития; острые инфекционные 
заболевания во время беременности; ожирение, установ-
ленное до беременности; хроническая алкогольная и/или 
никотиновая интоксикации; тяжелая соматическая пато-
логия (бронхиальная астма, хроническая обструктивная 
болезнь легких, антифосфолипидный синдром, сахарный 
диабет, ревматоидный артрит, нейродегенеративные, 
онко логические заболевания и др.).

Выполнены клинические исследования: клинико-
анамнестическое исследование, общеклиническое обсле-
дование, ультразвуковое исследование (фетометрия, оценка 
околоплодных вод, допплерометрия), кардиотокографи-
ческое мониторирование, лабораторное исследование.

Для иммуногистохимического исследования исполь-
зованы образцы плацент, полученные из центральной 
части плаценты (вблизи места прикрепления пупови-
ны). Их фиксировали в 4% растворе параформальдеги-
да не менее 24 ч при температуре 4℃. После фиксации 
образцы промывали в фосфатно-солевом буфере (PBS) 
для удаления избытка фиксатора. Для дальнейшей обра-
ботки образцы заливали в парафин по стандартной мето-
дике. Использовали парафиновые срезы тканей толщи-
ной 3 мкм, полученные с помощью микротома Leica (Leica 
Biosystems, Германия). Полилизиновые стекла со среза-
ми помещали в термостат при температуре 37℃ на 24 ч 
для улучшения адгезии.

В качестве первичных антител использовали: Anti-
Melatonin Receptor [1B] (кроличьи поликлональные 
антитела, ab203346, Abcam, США) в разведении 1:50 
и Anti-Melatonin Related Receptor [1А3] (мышиные моно-
клональные антитела, ab167108, Abcam, США) в разведе-
нии 1:50. Инкубацию с первичными антителами проводили 
в течение 1 ч при температуре 37℃.

Иммуногистохимическую реакцию проводили со вто-
ричной меткой, для определения общих рецепторов на од-
ном срезе. Для этого использовали инкубацию с вторич-
ными антителами Anti-Mouse IgG H&L (Alexa Fluor 647, 
ab150115, Abcam, США) в разведении 1:200 и Goat Anti-
Rabbit IgG H&L (Alexa Fluor 647, ab150079, Abcam, США) 
в разведении 1:200 в течение 30 мин при комнатной тем-
пературе в темноте.

Ядра клеток доокрашивали Hoechst 33258 (Sigma, 
США) в разведении 1:100 в течение 1 мин в темноте. По-
сле окрашивания срезы промывали в дистиллирован-
ной воде. Готовые препараты заключали под покровные 
стекла в монтирующую среду Dako Fluorescent Mounting 
Medium (Dako, Дания).

Для количественной оценки рецепторов к мелатони-
ну все срезы были проанализированы на конфокальном 
микроскопе Zeiss LSM 710 (Carl Zeiss AG, Германия).

Для визуализации ядер клеток применяли краситель 
DAPI (Thermo Fisher Scientific, США) (возбуждение при дли-
не волны 405 нм, интенсивность сигнала 1,053 усл. ед.). 
Для визуализации флуоресцентных меток использовали 

краситель TRITC (Thermo Fisher Scientific, США) (возбуж-
дение при длине волны 543 нм, интенсивность сигнала 
59,58 усл. ед.). Делитель пучка (dichroic mirror) был уста-
новлен в положение 1/2 для оптимального разделения 
сигналов. Фоновый сигнал (фон) составлял 926 усл. ед.

Параметры контроля визуализации: уровень сигна-
ла — 2,4, уровень шума — 0,4.

Выполняли санирование 10 участков микропрепарата 
для каждого исследуемого образца, после чего данные 
обрабатывали с расчетом среднего арифметического.

Изображения анализировали с использованием про-
граммного обеспечения ZEN (Carl Zeiss AG, Германия). 
и ImageJ (National Institutes of Health, США).

Оценены такие показатели, как площадь ткани, 
относительная площадь экспрессии, средняя оптическая 
плотность. Измерения выполняли трехкратно, далее 
анализировали среднее арифметическое.

Статистический анализ проводили на персональном 
компьютере с использованием языка программирования 
Python 3.8, библиотеки Scipy 1.6.3. и программы SPSS 
Statistics 26.0 (SPSS Inc., США). В качестве характеристи-
ки положения и рассеяния для количественных данных 
использовали среднее арифметическое и стандартное 
отклонение (M±σ/√n). Дискретные показатели описыва-
ли абсолютным значением и долей от целого. Непара-
метрические данные анализировали с использованием 
теста χ2 (распределения суммы квадратов независимых 
стандартных нормальных случайных величин), критерия 
Манна–Уитни, критерия Колмогорова–Смирнова. Раз-
личия считали статистически достоверными при р <0,05 
для возможности отклонить нулевую гипотезу. Графиче-
скую обработку данных проводили при помощи програм-
мы Microsoft Excel 2013 (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основную группу составили 34 женщины с ЗРП, конт-

рольную — 32 пациентки без ЗРП.
При сравнении клинических групп пациенток 

не обна ружено статистически значимых различий 
по возрасту и росту. Вес у беременных с ЗРП был до-
стоверно меньше, что подтверждено при статистической 
обработке данных (р=0,003). Распределение по группам 
крови и резус-факторам не отличалось от среднестати-
стического в популяции. Первобеременные с ЗРП соста-
вили 38,23%, а женщины без изучаемой патологии — 
46,87% (р=0,24; χ2=0,3). Доля первородящих в основной 
группе составила 58,82%, в группе контроля — 59,375%, 
(р=0,48; χ2=0,73). Различия были статистически незна-
чимы.

Статистически значимых различий между группами 
по показателям акушерско-гинекологического анамне-
за не выявлено, включая такие параметры, как наличие 
эндометриоза, миомы матки или перенесенной миом-
эктомии, рубцовой деформации шейки матки, синдрома 
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поликистозных яичников, а также случаев невынашива-
ния беременности, бесплодия и анатомически узкого таза.

Гипотезу о различии между группами отклонить невоз-
можно по таким соматическим нозологиям как артериаль-
ная гипертензия, мочекаменная болезнь, пиелоэктазия, 
гидронефроз, варикозная болезнь, дискинезия желчевы-
водящих путей, субклинический гипотиреоз и эутиреоз.

Интересно, что у беременных без ЗРП общая прибав-
ка веса во время беременности была достоверно боль-
ше (14,2±0,95 кг), чем у беременных с ЗРП (10,7±0,79 кг; 
р=0,007). С одной стороны, это связано со сроком родо-
разрешения, но при расчете у женщин с сопоставимыми 
сроками в разных группах статистическое различие со-
хранилось. 

В контрольной группе у 50% женщин отеков не было, 
у 30% беременных выявлена пастозность конечностей, 
а у 20% — отеки конечностей. В группе с ЗРП отеки от-
сутствовали всего у 10% женщин, у 32% пациенток обна-
ружена пастозность кистей и голеней, а у 58% — вы-
раженные отеки конечностей. Разница между группами 
подтверждена статистически (р=0,0002).

Повышение артериального давления зарегистрирова-
но у 41% беременных с ЗРП, тогда как в группе контроля 
случаев гипертензии не было (р <0,00001; χ2=0,00001).

Преэклампсия в группе с ЗРП встречалась в 44,1% 
случаев, тогда как в группе контроля — всего в 6,25% 
(р=0,00025).

При оценке количества околоплодных вод выявлены 
статистически значимые отличия (рис. 1). В группе кон-
троля маловодие диагностировано только у одной жен-
щины — 3,125%, тогда как многоводие составило 9,37%, 
умеренное количество околоплодных вод — 87,5%. 
В основной группе у 26,5% пациенток было маловодие, 

многоводие — у 5,8% и у 67,7% количество вод было уме-
ренным. Нулевая гипотеза опровергнута (р=0,02). 

Средний показатель амниотического индекса в группе 
с ЗРП был достоверно ниже (10,5±0,9), чем в контрольной 
группе (13,9±0,7; p=0,0013), что свидетельствует о значи-
тельном снижении объема околоплодных вод при ЗРП. 
Это может быть связано с нарушением плацентарной 
функции и ухудшением маточно-плацентарного кровотока, 
что подтверждает важность мониторинга амниотического 
индекса для ранней диагностики и прогнозирования ЗРП. 

В ходе анализа анемия беременных и тромбоцитопе-
ния были количественно оценены, однако статистически 
значимых различий между группами не выявлено. Лей-
коцитоз был зарегистрирован исключительно среди па-
циенток контрольной группы. Повышенные уровни фибри-
ногена и протеинурию наблюдали чаще в группе женщин 
с ЗРП, однако данные различия не достигли статистиче-
ской значимости. 

В ходе исследования было показано, что локализация 
плаценты не влияет на риск развития ЗРП. Плацента рас-
полагалась по задней стенке у 58,6% беременных без ЗРП, 
по передней — у 41,4%. У женщин с ЗРП плацента по зад-
ней стенке была расположена в 46,7% случаев, по перед-
ней — в 53,3%, (р=0,18; χ2=0,35).

При ультразвуковом исследовании фетометрические 
показатели группы контроля находились в пределах 10‰ 
для соответствующего срока гестации, тогда как в основ-
ной группе у 58,8% пациенток были признаки ЗРП.

По данным допплерометрического исследования, 
в системе мать–плацента–плод показатели гемодинамики 
в основной группе выходили за пределы нормы, при этом 
в группе контроля нарушений не было. Данные приведе-
ны в табл. 1.

3% 9%

88%

Группа контроля

Маловодие Многоводие Умеренное количество вод

26%

6%
68%

Группа с задержкой роста плода

Рис. 1. Количество околоплодных вод.
Fig. 1. Amount of amniotic fluid.

Таблица 1. Показатели допплерометрии системы мать–плацента–плод при наличии и отсутствии задержки роста плода
Table 1. Doppler ultrasound parameters of the mother–placenta–fetus system in the presence or absence of fetal growth restriction

Артерия Систоло-диастолическое 
отношение Индекс резистентности Индекс пульсации

Пупочная 3,56±0,8 / 2,41±0,07 (р=0,046) 0,59±0,02 / 0,55±0,01 (р=0,048) 1,19±0,06 / 0,8±0,16 (р=0,049)

Средняя мозговая 4,1±0,24 / 4,43±0,4 (р=0,19) 0,73±0,02 / 0,74±0,02 (р=0,33) 1,5±0,08 / 1,6±0,29 (р=0,34)

Правая маточная 2,66±0,16 / 1,87±0,05 (р=0,0002) 0,57±0,02 / 0,45±0,02 (р=0,0005) 1,08±0,09 / 0,6±0,08 (р=0,01)

Левая маточная 2,29±0,1 / 1,98±0,06 (р=0,027) 0,54±0,02 / 0,48±0,01 (р=0,033) 0,98±0,07 / 0,71±0,1 (р=0,08)

Примечание. Данные представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения.
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У плодов женщин с ЗРП базальная частота сердеч-
ных сокращений плода была выше, чем в группе контро-
ля, а осцилляции и миокардиальный рефлекс в группе 
с изучае мой патологией был достоверно ниже. Данные 
продемонстрированы в табл. 2.

Все женщины без ЗРП родили в срок, тогда как в груп-
пе с ЗРП у троих пациенток были преждевременные роды, 
что составило 8,25%.

Путем кесарева сечения были родоразрешены 31,75% 
беременных без исследуемой патологии и 58,82% паци-
енток с диагностированными нарушениями, связанны-
ми с системой мать–плацента–плод (р=0,02). Показания 
к кесареву сечению у 14 пациенток с ЗРП были связаны 
с изучаемой патологией, двум из них выполнена операция 
на основании заключения офтальмолога, одной — из-за 
несостоятельности рубца на матке, одной — в связи 
с рубцовой деформацией шейки матки (рис. 2).

Среди родильниц с ЗРП отмечены следующие ослож-
нения родов: у двух пациенток были стремительные 

роды, двум — выполнена трансфузия свежезаморожен-
ной плазмы, у одной — первичная слабость родовой 
деятельности, у одной — асфиксия новорожденного, 
одной — проведено дренирование брюшной полости. 
Во время родов через естественные родовые пути пери-
неотомия выполнена пяти женщинам и одной — ручное 
обследование полости матки в связи с задержкой доли 
плаценты.

У родильниц из группы контроля осложнениями 
родов были: у троих — дискоординация родовой дея-
тельности, двум — установлен дренаж в брюшную по-
лость во время операции кесарева сечения, у одной — 
асфик сия новорожденного. Помимо этого, 12 роженицам 
выполнили перинеотомию и двум — ручное обследова-
ние полости матки и выделение задержавшейся доли 
плаценты.

Средний срок родоразрешения у женщин с ЗРП соста-
вил 38,0 нед., а в группе контроля — 39,75 нед. Нулевая 
гипотеза опровергнута (р <0,0000001).

69%

31%

Группа контроля

Естественные родовые пути Кесарево сечение

59%
41%

Группа с задержкой роста плода

77%

23%

Показания к кесареву сечению

Осложненное течение задержки роста плода Другие показания

Рис. 2. Способ родоразрешения и показания для него.
Fig. 2. Method and indications for delivery.

Таблица 2. Показатели кардиотокограммы в исследуемых группах
Table 2. Cardiotocography parameters in the study groups

Показатель Группа с задержкой роста плода Группа контроля Уровень р

Базальная частота сердечных сокращений плода, в минуту 137,88±1,39 132,2±1,04 <0,05

Миокардиальный рефлекс, в минуту 19,92±0,58 23,43±0,53 <0,01

Осцилляции, в минуту 6,96±0,13 8,06±0,19 <0,01

Примечание. Данные представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения.
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Рис. 3. Антропометрические параметры плодов.
Fig. 3. Fetal parameters.
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Женщины в группе контроля в 64,5% случаев роди-
ли мальчиков и в 35,5% — девочек, в основной группе 
у 52,9% пациенток родились девочки, у 47,1% — мальчики 
(р >0,05).

Средняя масса тела плодов, рожденных от женщин 
с ЗРП составила (2654±85 г), что значимо ниже, чем 
у услов но здоровых женщин (3488±68 г; р <0,00000001). 
Безусловно, это отражает наличие дефицита массы пло-
да, как ведущего компонента ЗРП. Средний рост плодов 
в основ ной группе (48±0,54 см) был статистически мень-
ше, чем в контрольной группе (51,6±0,37 см; р <0,001) 
(рис. 3).

Показатели окружности головы, окружности груди, 
длины пуповины, массы плаценты и площади плаценты 
приведены в табл. 3.

Гипоксия плода отмечена у 27,3% женщин с ЗРП, 
у женщин без исследуемой патологии — в 18,75% случа-
ев (р=0,21; χ2=1,17).

Женщины без изучаемой патологии показали сле-
дующие оценки плодов по шкале Апгар через 1 мин 
после рождения: 9 баллов (9,375%), 8 баллов (81,25%), 
7 баллов (6,25%), 5 баллов (3,125%). Оценки у пациенток 
основной группы были следующими: 8 баллов (64,7%), 
7 баллов (32,35%), 6 баллов (2,95%). По данным показа-
телям отмечены статистически значимые различия между 
группами на 1-й минуте (р <0,05), тогда как на 5-й минуте 
после рождения различия не выявлены (р >0,05). Оценка 

по шкале Апгар через 5 мин после рождения в группе 
контроля: 9 баллов (31,25%), 8 баллов (62,5%), 7 баллов 
(3,125%), 6 баллов (3,125%). В основной группе: 9 баллов 
(44,1%), 8 баллов (47,1%), 7 баллов (8,8%).

По кровопотере при оперативном вмешательстве груп-
пы достоверно не отличались: в основной группе средний 
объем потерянной крови был равен 582±20 мл, в кон-
трольной — 630±16 мл (р >0,05). Различий не обнаруже-
но и при естественных родах: средняя кровопотеря у ро-
дильниц с ЗРП составила 227±12 мл, без ЗРП — 247±20 мл 
(р >0,05).

ЗРП в 44% случаев протекала с преэклампсией. Тя-
желое течение данного заболевания в 58% случаев 
привело к оперативному родоразрешению, в среднем 
на 2 нед. раньше, чем в группе контроля. Все это под-
тверждает необходимость новых схем лечения и про-
филактики ЗРП. В результате исследования методом 
количественного анализа определены значения от-
носительной площади экспрессии и оптической плот-
ности рецепторов мелатонина MT1A и MT1B, что по-
зволило провести количественную характеристику их 
экспрессии в тканях плаценты. Для рецептора MT1A 
средняя относительная площадь экспрессии в груп-
пе с ЗРП составила 0,259±0,183 усл. ед., в то время 
как в контрольной группе данный показатель был зна-
чительно выше и достигал 0,402±0,226 усл. ед. Ста-
тистический анализ с использованием U-критерия 
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Рис. 4. Относительная площадь экспрессии рецептора мелатонина MT1A.
Fig. 4. Relative area of MT1A melatonin receptor expression.
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Рис. 5. Относительная площадь экспрессии рецептора мелатонина MT1В.
Fig. 5. Relative area of MT1В melatonin receptor expression.

Таблица 3. Параметры плодов и плацент
Table 3. Fetal and placental parameters

Параметр Группа с задержкой роста 
плода (n=34) Группа контроля (n=32) Уровень р

Окружность головы плода, см 33,8±0,28 35,2 ±0,24 <0,001

Окружность груди плода, см 31,4±0,45 33,9±0,25 <0,0001

Длина пуповины, см 62,4±1,7 63,8±1,7 >0,05

Масса плаценты, г 489,3±22,8 613,1±21,6 <0,001

Площадь плаценты, см² 278,8±21,8 337,1 ±14,0 <0,05

Примечание. Данные представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения.
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Манна–Уитни выявил достоверные различия между 
группами (p=0,002), что подтверждает снижение экс-
прессии MT1A при ЗРП. Графическое представление дан-
ных (рис. 4) наглядно иллюст рирует выявленные разли-
чия и значимость полученных результатов.

Количественный анализ выявил, что средняя относи-
тельная площадь экспрессии MT1B в группе с ЗРП соста-
вила 0,472±0,245 усл. ед., тогда как в контрольной группе 
данный показатель был равен 0,544±0,191 усл. ед. Стати-
стический анализ с использованием U-критерия Манна–
Уитни показал, что различия между группами статистиче-
ски значимы (p=0,039). Это свидетельствует о снижении 
экспрессии MT1B при ЗРП (рис. 5). 

Результаты подтверждают, что относительная площадь 
экспрессии MT1A и MT1B в группе ЗРП ниже, чем в группе 
контроля, что может указывать на связь сниженной экс-
прессии с патогенезом ЗРП.

Оптическая плотность флуоресцентных сигналов 
изме рена для количественной оценки интенсивности 
экспрессии рецепторов мелатонина. Средняя оптиче-
ская плотность рецептора MT1A в группе с ЗРП соста-
вила 1,021±0,104 усл. ед., в то время как в контрольной 
группе этот показатель был равен 1,073±0,118 усл. ед., 
при этом различия между группами оказались статисти-
чески значимыми (p=0,039; U-критерий Манна–Уитни). 
Аналогично для рецептора MT1B средняя оптическая 
плотность в группе ЗРП составила 1,037±0,088 усл. ед., 
а в контрольной группе — 1,063±0,081 усл. ед. с выяв-
ленными статистически значимыми различиями (p=0,039; 
U-критерий Манна–Уитни). Распределение значений 
оптической плотности для обоих рецепторов наглядно 
представлено на рис. 6, 7.

Показано, что для MT1A в группе ЗРП экспрессия сни-
жена по сравнению с контрольным значением, что может 
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Рис. 6. Средняя оптическая плотность флуоресцентных сигналов ре-
цептора мелатонина MT1А.
Fig. 6. Average optical density of MT1A melatonin receptor fluorescent 
signals.
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Рис. 7. Средняя оптическая плотность флуоресцентных сигналов ре-
цептора мелатонина MT1B.
Fig. 7. Average optical density of MT1B melatonin receptor fluorescent 
signals.

Рис. 8. Экспрессия рецепторов мелатонина MT1A в терминальных 
и промежуточных ворсинах хориона в группе с задержкой развития 
плода. Иммуногистохимическое исследование на конфокальном ми-
кроскопе, увеличение ×200.
Fig. 8. Expression of MT1A melatonin receptors in terminal and intermedi-
ate chorionic villi in the group with FGR. Immunohistochemical examination 
using a confocal microscope, zoom ×200.

Рис. 9. Экспрессия рецепторов мелатонина MT1A в терминальных 
и промежуточных ворсинах хориона в контрольной группе. Иммуно-
гистохимическое исследование на конфокальном микроскопе, увели-
чение ×200.
Fig. 9. Expression of MT1A melatonin receptors in terminal and intermedi-
ate chorionic villi in the control group. Immunohistochemical examination 
using a confocal microscope, zoom ×200.
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указывать на нарушение регуляции мелатониновых ре-
цепторов в плаценте при ЗРП. Экспрессия MT1B также 
снижена в группе ЗРП, но различия в группах менее вы-
ражены, чем в случае MT1A. Результаты иммуногистохи-
мического исследования экспрессии рецепторов мелато-
нина MT1А и MT1В в исследуемой и контрольной группах 
визуализированы на рис. 8–11. Распределение рецепторов 
MT1A и MT1B в плаценте, вероятно, может варьировать 
в зависимости от функциональных особенностей участ-
ков (например, ворсинок), что подлежит дальнейшему 
детальному изучению. 

Оцениваемая площадь ткани плаценты в группе ЗРП 
для рецепторов MT1A составила в среднем 
871,432±194,732 усл. ед., а в группе контроля — 
934,732±537,892 усл. ед. (U-критерий Манна–Уитни; p=0,512), 
различия статистически незначимы. Аналогично для ре-
цепторов MT1B средняя площадь в группе ЗРП составила 
869,732±459,812 усл. ед., а в группе контроля — 
891,270±537,892 усл. ед. (U-критерий Манна–Уитни; p=0,512), 
различия статистически незначимы. Таким обра зом, по 
результатам исследования установлено, что по площади 
ткани плаценты группы статистически значимо не отлича-
лись при анализе рецепторов мелатонина как А, так и В.

ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день ЗРП остается одной из наиболее 

актуальных проблем в акушерстве, что подтверждают вы-
сокие показатели перинатальных смертности и заболева-
емости, связанные с данной патологией. 

Анализ клинико-анамнестических данных пока-
зал у женщин с ЗРП достоверно меньшую массу тела 
и меньшую прибавку веса во время беременности, чем 

в контрольной группе. Это может быть связано как с ге-
нетическими особенностями, так и с нарушением плацен-
тарной функции, что подлежит дальнейшему изучению. 
Кроме того, при ЗРП чаще наблюдали отеки, повышение 
артериального давления и преэклампсию, что подтверж-
дает их роль как предикторов ЗРП. Эти данные согласуют-
ся с мнением других исследователей, также отметивших 
связь между ЗРП и преэклампсией [19, 20].

У 8,25% женщин с ЗРП произошли преждевремен-
ные роды, а средний срок родоразрешения был почти 
на 2 нед. раньше, чем в контрольной группе. Это указы-
вает на необходимость более тщательного мониторинга 
и своевременного вмешательства у пациенток с ЗРП. Кро-
ме того, у новорожденных от матерей с ЗРП наблюдали 
значимо меньшие антропометрические показатели (массу 
тела, рост, окружности головы и груди), что подтвержда-
ет наличие дефицита массы тела плода как ключевого 
компонента ЗРП. Эти данные согласуются с результатами 
других исследований, где также отмечена связь между 
ЗРП и низкими антропометрическими показателями у но-
ворожденных [4, 6].

Исследование позволило выявить ключевые аспекты, 
связанные с ролью экспрессии рецепторов мелатонина 
MT1A и MT1B в патогенезе ЗРП. Результаты демонстриру-
ют, что их экспрессия в плаценте значимо снижена у жен-
щин с ЗРП по сравнению с контрольным значением. Это 
подтверждает гипотезу о том, что нарушение регуляции 
мелатониновых рецепторов может играть важную роль 
в развитии ЗРП. 

Известно, что мелатонин, синтезируемый преимуще-
ственно эпифизом, а также самой плацентой, имеет боль-
шое значение в регуляции оксидативного стресса, ангио-
генеза и иммунной толерантности при беременности [16]. 

Рис. 10. Экспрессия рецепторов мелатонина MT1В в терминальных 
и промежуточных ворсинах хориона в группе с задержкой развития 
плода. Иммуногистохимическое исследование на конфокальном ми-
кроскопе, увеличение ×200.
Fig. 10. MT1B melatonin receptor expression in terminal and intermediate 
chorionic villi in the fetal growth restriction group. Immunohistochemical 
examination using a confocal microscope, zoom ×200.

Рис. 11. Экспрессия рецепторов мелатонина MT1В в терминальных 
и промежуточных ворсинах хориона в контрольной группе. Иммуно-
гистохимическое исследование на конфокальном микроскопе, увели-
чение ×200.
Fig. 11. MT1B melatonin receptor expression in terminal and intermediate 
chorionic villi in the control group. Immunohistochemical examination us-
ing a confocal microscope, zoom ×200.
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Плацентарные рецепторы мелатонина модулируют вазо-
дилатацию, инвазию трофобласта и апоптоз, что крити-
чески важно для адекватного фетоплацентарного кро-
вотока [25]. Нарушение их экспрессии может приводить 
к дисфункции плацентарного барьера и, как следствие, 
к гипоксии и ЗРП.

Полученные данные показывают снижение экспрессии 
мелатониновых рецепторов в плацентах с ЗРП, что кор-
релирует с результатами исследований последних лет. 
В работе других авторов продемонстрировано, что пода-
вление мелатониновой сигнализации ухудшает трофобла-
стическую инвазию и снижает продукцию плацентарного 
лактогена, что подтверждает ключевую роль мелатонина 
в плацентарном развитии [26].

Мелатонин обладает мощными антиоксидантными 
свойствами, а его рецепторы активируют ферменты (су-
пероксиддисмутазу, каталазу), защищающие плаценту 
от повреждения [27]. Нарушение этой системы может 
способствовать ишемии плаценты, а снижение экспрессии 
MT1A и MT1B может быть связано с нарушением анти-
оксидантной защиты, ангиогенеза и иммуномодуляции, 
что в конечном итоге приводит к дисфункции плаценты 
и ЗРП. Данные согласуются с результатами предыдущих 
исследований, где также было показано, что мелатонин 
играет ключевую роль в поддержании нормальной функ-
ции плаценты [10–13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные делают перспективной гипоте-

зу о возможном влиянии мелатонина на развитие ЗРП. 
Для подтверждения причинно-следственной связи между 
снижением экспрессии рецепторов мелатонина и ЗРП не-
обходимы дополнительные исследования, включая моле-
кулярные и функциональные анализы. Особый интерес 
представляет изучение распределения рецепторов MT1A 
и MT1B в различных морфологических структурах плацен-
ты (например, ворсинках, базальной мембране), что может 
помочь более детально понять их роль в патогенезе ЗРП.

Результаты исследования подтверждают, что снижение 
экспрессии рецепторов мелатонина MT1A и MT1B в пла-
центе может быть связано с развитием ЗРП. Это откры-
вает новые перспективы для разработки терапевтических 
стратегий, направленных на коррекцию данной патоло-
гии. В частности, применение мелатонина может стать 
перспективным подходом для улучшения плацентарной 
функции и снижения риска развития ЗРП. Однако для под-
тверждения этих предположений необходимы дальней-
шие исследования, включая клинические испытания.
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