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Неизменная частота случаев гипоксии плода во время беременности и родов остается ведущей нерешенной про-
блемой современного практического акушерства. Путем своевременного отслеживания нарушений функционального 
состояния плода в ряде случаев удается рано диагностировать патологический процесс. Однако существующие методы 
не позволяют выявлять компенсаторно-приспособительные возможности плода, не ведут к углубленному пониманию 
патофизиологических основ данного состояния и внедрению терапии. Целью обзора стали обобщение современных 
знаний о диагностике функционального состояния плода, анализ возможных способов оценки адаптационно-приспо-
собительных механизмов плода в ответ на воздействие стресс-факторов при беременности и в родах. В статье показа-
но развитие биохимических методов диагностики функционального состояния плода и представлены предполагаемые 
биохимические маркеры для оценки компенсаторных возможностей плода во время беременности и родов.
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The constant frequent incidents of fetal hypoxia during pregnancy and childbirth remain the leading unsolved problem in 
modern practical obstetrics. In some cases, the onset of a pathological process can be diagnosed earlier due to the on-time 
monitoring of functional disorders of the fetus. However, the existing diagnostic methods do not show the compensatory and 
adaptive capabilities of the fetus; do not lead to an in-depth understanding of the pathophysiology of this condition and do not 
contribute to the implementation of evidence-based therapy. This review summarizes current knowledge about the diagnosis of 
functional disorders of the fetus and discusses possible ways of assessing adaptive mechanisms in response to stress  during 
pregnancy and childbirth. The article shows the development of biochemical methods for diagnosing functional disorders of 
the fetus. The putative biochemical markers for assessing the compensatory capabilities of the fetus during pregnancy and 
childbirth are presented.
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妊娠和分娩期间胎儿缺氧的持续频率仍然是现代实用产科尚未解决的主要问题。通过及时监测胎

儿功能状态的异常情况，在某些情况下，可以早期诊断病理过程。然而，现有的方法不允许识别胎儿

的代偿性适应能力，也不能深入理解这种疾病的病理生理基础和引入治疗。该综述的目的是总结关于

胎儿功能状态诊断的现有知识，分析评估胎儿在妊娠和分娩期间对应激因素的适应机制的可能方法。

本文展示了诊断胎儿功能状态的生化方法的发展，并提出了评估胎儿在妊娠和分娩期间代偿能力的生

化标记物。
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尽管已有诊断分娩期间胎儿功能状态的方法，

但现代产科学的一个全球性问题是，一方面，功能

状态受损的新生儿不断出现，另一方面，分娩期间

越来越多的手术干预，有时是不合理的[1]。

分娩是一个生理过程，然而，母亲和胎儿都在代

偿性适应能力的边缘经历压力，分娩的有利结果在

很大程度上取决于在胎儿和母亲中成功实施代偿

性适应机制[2]。

在医学发展的现阶段，任何一种诊断方法都不

可能客观地评估胎儿的功能状态。为了确定胎儿功

能状态受损的诊断，使用了多种方法的组合，而胎

儿代偿性适应性反应的发病机制研究甚少，主要

在实验模型中描述。

在临床实践中，用于诊断胎儿功能状态的方法

包括听诊胎儿心音、目视评估羊水性质、心电图和

胎儿心电描记术。它们被很好地研究并成功地应

用于临床实践。然而，应该注意的是，关于其使用

的数据存在争议和矛盾[3]。提供合格医疗服务的

现代原则意味着对病理过程采取更客观（谨慎）

的方法，形成更清晰的算法以降低围产期并发症的

水平。其中一种可能的方法是扩大对胎儿代偿性适

应性反应发病机制的认识，从而确定具有诊断和预

后价值的新标志物。

这种方法最早的例子是1962年引入扎林

试验。然而，这种方法有明显的缺点—侵入性，

无法确定酸中毒的性质。新生儿并发症，如神经

发育受损和终末器官损伤，与代谢性酸中毒有关，

而不是与呼吸性酸中毒有关[4,5]，导致了乳酸的

研究。许多作者发现，第二产程的持续时间、新生

儿脐带血中的乳酸浓度与围产期结局之间存在正

相关[6]。其他研究人员得出结论，测定乳酸水平比

测定胎儿头部血液中的pH值更合适[7]。然而，一些

研究表明，尽管这两种方法具有较高的敏感性和

特异性，但由于不合理的手术干预增加，不建议在

临床实践中结合使用[8]。还应注意的是，在扎林

试验或乳酸测量期间，只有少数作品描述并关联了

分娩阶段和胎儿相对于小骨盆平面的位置[8–10]。

普遍接受的乳酸水平正常上限为4.8毫摩尔/升，

这得到了使用LactateProTM分析仪的研究支持， 

该分析仪最初是为测试运动员而开发的。同时， 

使用其他便携式设备获得的指标可能会有所不同，

说明书中的参考值是在未考虑乳酸分析仪类型的

情况下标明的[7，11]。

大多数胎儿乳酸是在分娩的第二阶段形

成的[7]。在N. Wiberg和合著者2016年发表，

使用LactateProTM提出了第二产程期间胎头血

液中生理乳酸水平的新范围[1.1和5.2毫摩尔/升 

(±2SD)] [10]。此外，作者注意到胎头血液中的乳

酸水平对产次、局部麻醉方法和宫缩剂（催产素）

的依赖性。2018年N. Wiberg和合著者评估了在第

二产程中测量的胎头血液中乳酸浓度对四岁儿童

结果的依赖性，并得出结论认为认知功能障碍的

数量有所增加，这些儿童出生时乳酸水平升高的

精细运动障碍[12]。

POCT（Point-of-care testing - lactate test  

strip  method）已变得很有吸引力，但请注意，

各种手册中给出的参考值因使用的分析仪而异。 

O.V. Remneva和合著者显示了确定羊水中乳酸水平

和乳酸-肌酐比值以准确确定胎儿缺氧程度存在的

可行性[13]。在T.N. Pogorelova和合著者研究分析

了羊水的蛋白质组学成分，从而确定锌-α2-糖蛋白

可推荐为胎儿生长迟缓的信息标志物[14]。

M. Loukovaara和合著者(2009)发现通过羊水

取样获得的促红细胞生成素和S100B也可以作为

胎儿缺氧的标志物[15]。在随后M. Summanen和合

著者（2017）的研究中得出结论，新生儿血清中的 

S100B和促红细胞生成素不是出生窒息的可靠生

物标志物。作者研究了和肽素在新生儿脐带血血

清中的作用，指出其作为急性出生窒息和新生儿

窘迫的生物标志物的潜力。发现该参数与脐动脉的

过量碱和pH值相关。此外，阴道分娩儿童的脐带血

清和肽素水平显着升高，并随着分娩时间的延长

而升高[16]。

许多作者指出，在缺氧的影响下，会发生缺血和

心肌坏死，进而靶器官改变的标志物可以成为缺

氧的生化因素[17、18]。一种这样的标志物是肌钙

蛋白。V. Stefanovic和合著者发现羊水中肌钙蛋白

水平升高是胎儿呼吸窘迫综合征发展的独立预测

因子[19]。后来发现窒息组患儿出生后4小时静脉

血心肌肌钙蛋白T平均水平明显升高，且该方法本

身具有较高的敏感性（83.9%）和特异性（96.6%）。

此外，标志物水平与缺氧缺血性脑病程度的增加呈

正相关[20]。然而，其他研究人员指出，在不干扰其

功能的情况下，患有先天性胎儿心脏畸形的早产新

生儿脐带动脉血浆中肌钙蛋白水平升高，这表明需

要研究阈值及其作用蛋白质作为胎儿缺氧的标志

物更详细[21]。

在2019年Bin Wan和合著者证明了血清蛋白

S-100β、C反应蛋白和胱抑素C以及肌钙蛋白I 

(cTnI)、脐血肌酸激酶同工型MB和CK-MB水平与

新生儿缺氧缺血性脑病的发展之间的关系[22]。 

I. Turrini和合著者(2018)作为一个临床例子， 

我们将举一个孕妇静脉血中cTnI水平升高的案

例排除了导致该指标值增加的外生殖器疾病 

（心包炎、心肌炎、肺栓塞、肾脏疾病等），得出的

结论是cTnI水平的增加可能是宫内引起的[23]。 
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S.M. Fleming和合著者发现cTnI浓度的增加是由

于高血压引起的肌原纤维损伤[24]。然而，其他作

者并未观察到先兆子痫/子痫患者静脉血浆中cTnI 

含量的增加[25]。所述临床病例的作者认为，肌钙

蛋白水平的升高与严重的胎儿缺氧有关。研究人员

在他们的报告中提到，传统观点认为cTnI不会穿

过胎盘。然而，在这种情况下，作者认为胎盘的深

度损伤可能与胎儿cTnI进入母亲血液有关。关于该

分子的宫内起源的一个积极论点是，在胎儿死亡

期间，cTnI水平降低，在妊娠终止后恢复正常。

尽管有上述研究的优点，但这些方法的主要缺

点之一是其创伤（如果在胎儿分娩期间采血）或其

仅对胎儿的回顾性评估（在胎儿出生后脐带血取样

的情况下）具有重要意义。

在2013年Whitehead  和合著者他们在发表的

论文中表明，存在缺氧诱导的miRNA，当胎儿出现

急性缺氧时，分娩期间母体血液中的miRNA水平

增加。同时，还证明了与出生时的胎儿酸血症水

平以及多普勒检测期间胎儿血管的血流动力学

紊乱相关[22，26]。除了与该方法的敏感性和特

异性相关的优势外，前瞻性诊断的可能性和相对

较低的侵袭性也发挥了重要作用[27]。在2015年

A.M. Looney和合著者据报道，围产期窒息儿童脐

血中microRNA（hsa-miR-374a）表达显著降低，

并发展为新生儿缺氧缺血性脑病[28]。其他作者

在一项针对患有缺氧缺血性脑病的新生儿的临

床研究中研究了miRNA-21和HIF-1α的表达。与对

照组相比，患有缺氧缺血性脑病的儿童的血清中

它们的水平更高[29]。在一篇关于miRNA在新生儿

缺氧缺血性脑病发展中的作用的临床综述中， 

V. Ponnusamy（2019）试图结合在细胞水平上发生

的所有已知变化，包括在新生儿发育中的大脑缺

氧缺血性脑病中观察到的生理和病理生理过程。 

作者认为，对这一问题的进一步研究可能为改善

新生儿创伤性脑损伤的诊断和寻找有效的神经保

护剂铺平道路[30]。

2010年发生M.S. Tissot van Patot的科学研
究工作。作者不仅谈到了胎儿窘迫的诊断，还谈
到了代偿能力的评估。比较生活在海平面和海拔
3100米的产妇胎盘的变化，可以得出结论，后者
的代偿性适应机制被激活。与生活在海平面上的
女性相比，胎盘中多不饱和脂肪酸、磷酸肌酸、 
牛磺酸和肌醇的浓度增加，单不饱和脂肪酸的浓
度和三磷酸腺苷/二磷酸腺苷的比例降低[31]。

在目标器官受损的情况下，我们不能不提到中
枢神经系统的组织，它对缺氧的影响极为敏感。
人类胎儿的代偿性适应机制实际上没有被研究，
对它们的研究主要是实验性的。尽管引进了新

技术，改善了围产期高危新生儿的预后，但发达国
家围产期神经并发症的发生率目前并没有下降，
它们在围产期脑损伤的结构中占很大一部分，并显
著影响了儿童早期发病率，残疾和死亡率[30，32]。

缺血期间脑细胞受损的主要因素之一是

缺氧。随着氧气浓度的降低，线粒体膜上的氧化

磷酸化受到影响，呼吸链的成分解耦，能量不足，

出现酸中毒，谷氨酸释放和Ca2+积累受到干扰，

导致自由基过程的激活，是一种神经元死亡的主要

原因[32-35]。在成功的复苏措施后，新生儿大脑的

氧合和灌注恢复，但在心血管稳定工作的背景下，

在不改变细胞内pH值的情况下发生所谓的继发性

或延迟性中枢神经系统损害和呼吸系统，这与复

氧有关[13，32，36]。

增加神经系统代偿适应能力的一种有前途的方

法是激活内源性系统，这些系统有助于神经细胞

在压力因素的作用下存活并维持其功能活动。非常

感兴趣的是神经营养因子的使用，例如胶质神经营

养因子（GDNF）、脑源性神经营养因子（BDNF）等。 

I.V. Ostrova和M.Sh. Avrushchenko在实验

in vivo中显示了在小脑浦肯野细胞的神经元群

中合成BDNF的能力。作者认为，这种特性是在复

苏后期间增加神经元对死亡的抵抗力的最重要

因素之一。可以推测，该因素可能在缺氧损伤期间

胎儿的代偿适应机制中发挥作用[37]。在2016年

E.V. Mitroshina和合著者发表了一项实验结果， 

以研究GDNF在全脑缺血条件下对动物对缺血性

脑损伤抵抗力的影响，这是一种双侧颈动脉闭塞

模型。作者得出结论，GDNF有助于动物在脑缺血模

拟和缺血后神经状态正常化中的存活[33]。

在A.Yu. Morozov和合著者实验工作中（2018年）

发现，产前缺氧后，个体发育早期大鼠大脑结构 

（树皮、海马和小脑）中的BDNF、生长因子NGF以及

S-100蛋白水平显著降低[39]。随后，这些作者在出

生后5天、10天和30天，研究了产前缺氧对大鼠海

马和血清中BDNF和神经特异性烯醇化酶（NSE） 

含量的影响。此时，低氧组大鼠下壶腹的BDNF和

NSE水平降低。同时，动物血液中这些因子的水平

也增加了。作者得出结论，产前缺氧可能会干扰这

些蛋白质的功能，影响突触可塑性过程的形成，

这是由于突触发育的滞后和神经元完整性的紊乱， 

以及在早期个体发育和动物后期生计方面的发育

失败[40]。在2020年N.A. Shchelchkova和合著者

已发表的研究表明，怀孕雌性小鼠在妊娠I期和

II期的慢性低压缺氧导致血浆中神经营养因子

BDNF和GDNF水平显著降低[41]。GDNF维持呼吸链

的效率，即线粒体的功能状态，有助于细胞适应

缺血的影响。GDNF保护作用的机制之一是减少
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缺血期间形成的自由基数量[42–44]。几项研究

发现，间充质干细胞通过复杂的机制发挥神经保

护作用，如分泌神经营养因子、血管生成、抑制凋

亡和调节免疫系统[45–48]。

作为说明，我们展示了N.M. Lee和合著者[49] 
的一项实验研究。作者认为，干细胞释放到培
养基中的神经营养因子可以赋予海马脑片缺
氧损伤器官型培养的再生能力。发现在所有
研究区域中，在条件培养基中生长后的海马体
损伤比在Gautailer培养基[由25%汉克平衡盐
溶液（HBSS，GibcoBRL / Life  Technologies， 
美国），25%热灭活马血清(Hyclone, Logan, UT, 
USA)、50%  Eagle 培养基  (BME,  GibcoBRL  / 
Life Technologies, USA)、6.5 mg/ml 葡萄糖和 
200 mM Glutamax I (GibcoBRL / Life Tech-
nologies, USA)]。同时，干细胞可以表达各
种神经营养因子和生长因子。该研究的作者
指出，NGF、GDNF和血管生长因子VEGF在缺氧损
伤条件下充当神经保护剂[49]。

其他研究已经证实了关于间充质干细胞神经保

护作用机制的数据——神经营养素的分泌，包括

大脑和胶质神经营养因子[50，51]，这是另一种降

低缺氧缺血性损伤致病效应的方法，S. Sheng和

合著者在2018年描述了这一点[52]。In vitro研究的

结果表明，长期缺氧可下调BDNF-TrkB信号传导， 

导致大脑皮层TNFα水平升高，从而诱发神经炎症

和神经毒性，而δ阿片受体的激活可调节BDNF-TrkB

信号传导，降低大脑皮层TNFα水平。Δ-阿片受体激

活后，星形胶质细胞BDNF、NGF和GDNF的表达增加，

从而导致细胞生长增加，改善其功能和表型发育，

最终在保护大脑免受缺氧/缺血性脑病[52]中发挥

决定性作用。

在vitro研究中，在缺血性损伤条件下将神经

营养因子引入培养基，可促进神经网络功能活动

的保存和恢复[53,54]。最近，一项实验研究显示，

在急性低压缺氧的影响下，经鼻给予GDNF具有抗

缺氧作用[55]。GDNF具有明显的神经保护特性。

其预防性使用可在缺氧损伤后保留原代海马培养

物的细胞活力、自发生物电活动、神经网络的形

态和功能结构。研究还表明，GDNF参与维持含有

GluR2亚单位的AMPA受体水平，这可能是GDNF神经

保护作用的关键机制[56]。T. Ikeda和合著者发

表了模拟7天大鼠缺血/缺氧脑损伤的实验结果。

当在卒中后30分钟内脑内注射来源于胶质细胞系

的神经营养因子（GDNF；2或4μg）时，损伤程度显

著减轻。作者指出，与成人大脑相比，发育中大脑

中GDNF及其mRNA的高表达可能是导致胎儿和新生

儿对缺血相对抵抗的因素之一[38]。

实验研究已成为临床实践中研究神经营养

因子作用的基础。2006年G.S. Golosnaya和

S.A. Kotiy研究发现，新生儿血清中BDNF水平在

出生后第一天的追踪值，以及VEGF水平在出生

后第一周的下降，对预后不利。这些神经营养

素的含量增加1.5-3倍，表明神经系统具有良好

的适应能力。该研究指出，在先兆子痫患者中，

发现其与新生儿出生后第一天的低水平VEGF

直接相关，这表明该组患者围产期缺氧性脑

损伤的风险较高[58]。N.A. Shchelchkova和合 

著者（2016年）发现，在生理分娩和缺氧分娩

期间，新生儿静脉脐血血浆中的GDNF和NSE含量

没有显著差异。作者将其归因于分娩期间代偿机

制的激活。然而，在复杂分娩的新生儿组中，BDNF

水平显著降低。据研究人员称，这表明大脑对

缺氧损伤的保护程度较低，这可能导致新生儿

脑组织的退化过程[57]。根据A.Yu. Morozov和

合著者中在胎盘功能不全的慢性缺氧条件下，

胎儿身体所有功能系统发育的遗传程序被破坏，

这使出生后适应变得复杂，并对不良后果的风

险进行编程，包括脑内稳态的深度紊乱。作者

强调，为了获得成功的围产期预后，不仅要确定损

伤的存在和程度，还要确定代偿机制的可能性。 

2019年他们发表了一项研究结果，结果显示，

患有II-III度宫内发育迟缓的足月新生儿脐血血

清中NSE水平升高，而BDNF含量较低。获得的数据

表明，脑损伤加上缺乏足够的代偿能力。在这些情

况下，随着妊娠期的延长，神经元结构的损伤程度 

增加[5 9]。2 0 2 0年在临床观察过程中， 

N.A. Shchel chkova和合著者在新生儿出生结

局良好的组中，发现脐血血清中神经营养因子

BDNF、GDNF的表达增加，这与之前的结果和文

献数据一致。作者认为，这可以部分解释新生儿

的代偿能力，即使在分娩期间存在和实施压力

因素的情况下。同时，在一组婴儿中，记录到脐

血血清中的神经营养因子BDNF、GDNF水平较低，

这些婴儿有发生缺氧损伤不良后果的高风险[41]。

上述研究开辟了在神经病学和其他一些专业，

例如新生儿缺氧缺血性脑损伤的新生儿学中，

寻找影响缺氧缺血性病因学脑功能障碍的全新、

病因学证实的方法的可能性，使用神经营养素的

合成类似物[60]。

因此，对文献的回顾表明，今天有许多方法可以

评估分娩期间胎儿的功能状态。

关于常规诊断方法的敏感性和特异性的数据

仍然相互矛盾，胎儿缺氧的验证问题尚未解决。

胎儿的代偿性适应机制是在分娩时实现的，但研
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究很少。近年来，作为靶器官改变标志物的mRNA

蛋白的表达受到了高度重视。神经营养因子在代

偿性适应能力调节机制中具有重要的实验和临床

意义，神经营养因子是由基因决定的。寻找侵入性

最小、更可靠、更具成本效益的方法来评估分娩中

胎儿的状况，以改善围产期结局仍然是一个紧迫的

问题，需要进一步研究。
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