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АННОТАЦИЯ
Внутриутробная задержка роста плода представляет собой одно из наиболее распространенных осложнений бере-
менности и одну из основных причин ятрогенной недоношенности. Цель исследования — изучить вероятные причи-
ны развития задержки внутриутробного роста плода и варианты имеющегося лечения по данным литературы за по-
следние 10 лет. Исследование проводили с использованием поисково-информационных баз данных (PubMed, Elibrary). 
Наиболее частой этиологией задержки внутриутробного развития является аномальная плацентация, которая часто 
связана с нарушением плацентарного кровотока. Плоды с ограниченным ростом и выраженным нарушением кро-
вотока в пупочной артерии подвергаются повышенному риску неблагоприятных исходов, таких как внутриутробная  
гибель плода и смерть новорожденного, а также повышенная неонатальная заболеваемость, включая гипогликемию, 
гипербилирубинемию, гипотермию, внутрижелудочковые кровоизлияния, некротизирующий энтероколит, судорожный 
синдром. Кроме того, эпидемиологические исследования показали, что плоды с задержкой внутриутробного развития 
предрасположены к развитию когнитивной задержки в детстве, а также заболеваний во взрослом возрасте (например, 
ожирения, сахарного диабета 2-го типа, ишемической болезни сердца). Существуют различные группы препаратов, 
которые могут быть рассмотрены как потенциальные вспомогательные средства для улучшения состояния плода.

Ключевые слова: задержка внутриутробного роста плода; гипоксия; плацентарная недостаточность; сравнительная 
биология.
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and treatment methods
Aleksandra A. Blazhenko, Olga V. Pachuliya, Olesya N. Bespalova, Igor Yu. Kogan
The Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Intrauterine growth restriction (IUGR) is one of the most common pregnancy complications and a leading cause of iatrogenic 
preterm birth.
AIM: To examine the potential causes of fetal growth restriction and available treatment options, based on a comprehensive 
literature review from the past decade utilizing search databases such as PubMed and Elibrary.
The most common etiology of intrauterine growth restriction is abnormal placentation, frequently associated with impaired 
placental blood flow. Fetuses with growth restriction and significant abnormalities in umbilical artery blood flow are at increased 
risk of adverse outcomes, including intrauterine fetal demise, neonatal death, and neonatal morbidity such as hypoglycemia, 
hyperbilirubinemia, hypothermia, intraventricular hemorrhage, necrotizing enterocolitis, and seizure syndrome. Additionally, 
epidemiological studies indicate that fetuses with IUGR are predisposed to cognitive delays during childhood and conditions 
such as obesity, type 2 diabetes, and ischemic heart disease in adulthood. Various pharmacological interventions are being 
explored as potential adjuncts to improve fetal outcomes.
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ВВЕДЕНИЕ
Параллельный процесс созревания плаценты и плода 

во время беременности является важным предиктором 
дальнейшего роста и развития новорожденного. Рост 
плода зависит от доступности питательных веществ, 
что, в свою очередь, напрямую зависит от питания ма-
тери, маточно-плацентарного кровотока, развития пла-
центарных ворсинок, а также от фетоплацентарного кро-
вотока [1]. 

Важный залог внутриутробного здоровья — согла-
сованность процессов созревания плода и плаценты [2]. 
Известно большое количество причин задержки развития 
плода, от инфекционных до конституционных родитель-
ских факторов. Однако среди них можно выделить те, ко-
торые могут и не могут быть модифицированы.

К настоящему моменту не сформировано однозначное 
мнение, следует ли лечить или не лечить задержку раз-
вития плода, не существует четких стандартов лечения. 
В связи с этим имеется необходимость поиска подходов 
к лечению этого состояния с позиции физиологии и па-
тофизиологии.

Задержка развития плода (ЗРП) — невозможность 
достичь плодом генетически детерминированного росто-
вого потенциала. ЗРП имеет множество этиологий, однако 
большинство патологий не связаны с врожденными по-
роками развития, фетальными генетическими аномалия-
ми или же инфекционными факторами. Вероятнее всего, 
патология задержки развития плода скомпрометирова-
на состоянием плацентарно-маточного кровотока [3, 4]. 
 Достаточная дилатация сосудов плацентарно-маточного 
кровотока наряду с коротким сроком ангиогенеза ворсин 
хориона являются ключевыми факторами для адекват-
ного развития функции плаценты и последующего роста 
 плода [5].

РАЗВИТИЕ МАТОЧНО-
ПЛАЦЕНТАРНОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

Гемохориальная форма плацентации диктует множе-
ство условий для воспроизведения адекватной гемодина-
мики. В частности, большой объем материнской артериаль-
ной крови должен подаваться к плаценте при достаточно 
низком давлении и скорости, чтобы предотвратить ме-
ханическое повреждение ворсинок [6]. При нормальной 
беременности дугообразный и радиальный артериальные 
компоненты сосудистой сети матки расширяются под ком-
бинированным воздействием эстрогена, прогестерона, 
хорионического гонадотропина человека и других гор-
монов и факторов, секретируемых плацентой [7]. Расши-
рение соответствует увеличенному маточному кровотоку 
во время беременности и настолько выражено, что при-
мерно к 20-й неделе беременности диаметр дугообраз-
ных артерий равен диаметру маточной артерии [8]. Более 

дистальные элементы маточно-плацентарной сосудистой 
сети подвергаются дополнительному обширному ремоде-
лированию под влиянием экстравиллярных клеток трофо-
бласта, которые мигрируют из плаценты на ранних сроках 
беременности [9]. Это ремоделирование включает в себя 
потерю гладкомышечных клеток и эластина из стенок ар-
терий и их замену фибриноидным материалом [10]. В ре-
зультате эти сегменты маточно-плацентарной сосудистой 
сети становятся инертными, неспособными к сужению 
сосудов [11]. Вневорсинчатые клетки трофобласта возни-
кают из закрепляющих ворсинок, которые прикреплены 
к развивающейся базальной пластинке, и проходят вниз 
по просветам спиральных артерий как эндоваскулярный 
трофобласт и через децидуальную строму как интерсти-
циальный трофобласт [12, 13]. Миграция эндоваскулярного 
трофобласта настолько обширна в течение 1-го триместра, 
что клетки эффективно закупоривают устья спиральных 
артерий, ограничивая кровоток медленным просачивани-
ем плазмы через сеть межклеточных пространств [14, 15]. 
Только на 10-й неделе беременности артериальное кро-
вообращение матери в межворсинчатом пространстве 
полностью налаживается, что подтверждается измерения-
ми повышения внутриплацентарной концентрации кис-
лорода [16, 17]. Интерстициальные клетки трофобласта  
взаимодействуют с иммунной системой матери, в частно-
сти с естественными клетками-киллерами матки [18, 19]. 
Считается, что вместе экстравиллярный трофобласт и есте-
ственные клетки-киллеры высвобождают протеазы и ци-
токины, которые стимулируют дедифференцировку и по-
терю гладкомышечных клеток в стенках артерий [20, 21]. 
Генетические исследования показали, что эти иммунные 
взаимодействия могут регулировать вес при рождении 
во всем микросомо-макросомном диапазоне [22].

Артериальное ремоделирование простирается до вну-
тренней трети миометрия и, таким образом, охватывает 
гиперконтрактильный сегмент спиральной артерии в зоне 
соединения [23]. Следовательно, существует 2 основных 
эффекта ремоделирования: во-первых, расширение устья 
артерии уменьшает скорость и пульсацию материнского 
притока в межворсинчатое пространство плаценты, а во-
вторых, потеря гладкой мускулатуры снижает риск спон-
танного сужения сосудов [24, 25].

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ПЛАЦЕНТЫ
Ранняя, или первичная, плацента подвергается об-

ширной реконструкции к концу 1-го триместра. Регрес-
сия ворсинок начинается над поверхностным полюсом 
гестационного мешка и постепенно продолжается до тех 
пор, пока в качестве окончательной дисковидной пла-
центы не останутся только те ворсинки, которые по-
крывают глубокий полюс, соприкасающийся с плацен-
тарным ложем [26, 27]. Это глубокое ремоделирование 
вызывает вопросы относительно того, как и когда опре-
деляются размер и форма плацентарного диска и может 
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ли дальнейшее расширение и вовлечение спиральных 
артерий произойти на более поздних сроках беременно-
сти при неблагоприятных условиях [28]. Ремоделирование 
связано с началом материнского кровообращения в пла-
центе, которое чаще всего начинается в периферических 
областях и распространяется на центральную зону в те-
чение следующих нескольких недель. Эта картина обрат-
но пропорциональна степени экстравиллярной инвазии 
трофобласта через плацентарное ложе, которая является 
наибольшей в центральной области, где она была дольше 
всего [29]. 

Зрелая плацента часто описывается как дисковид-
ная, однако ведутся серьезные споры о том, является 
ли большинство из них на самом деле круглыми или эл-
липсоидными [30, 31]. Изменение формы может отражать 
изменения в функции плаценты, поскольку повышенная 
изменчивость была связана со снижением эффективно-
сти плаценты, оцениваемой по соотношению веса пло-
да к весу плаценты [32–34]. Авторы [33] предположили, 
что чрезмерная или асимметричная регрессия ворсинок 
из-за неправильного начала материнского кровообра-
щения может привести к формированию аномальной 
формы плаценты и вставок пуповины, а также может от-
ражать локальные различия в степени экстравиллярной 
инвазии трофобласта. В пользу этой гипотезы говорит 
сильная корреляция между формой плаценты в конце  
1-го триместра.

НЕАДЕКВАТНОЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ 
СПИРАЛЬНОЙ АРТЕРИИ

Недостатки экстравиллярной инвазии трофобластов 
и ремоделирование артерий матери исторически были 
связаны с патофизиологией основных акушерских син-
дромов, включая ограничение роста плода, в том числе 
из-за неправильной перфузии плаценты [29]. Аберрантное 
ремоделирование более проксимальных лучевых артерий 
также может способствовать неправильной перфузии 
плаценты при патологических беременностях [35]. Одна-
ко следует признать, что ремоделирование представляет 
собой непрерывный процесс и что примеры недостаточ-
но измененных спиральных артерий могут наблюдать-
ся при нормальной беременности, и наоборот [36]. Тем 
не менее, в рамках ограничений, которые биопсия пла-
центарного ложа дает в качестве обзора материнского 
кровоснабжения плаценты, существует общее мнение 
о том, что недостаточное ремоделирование спиральной 
артерии становится причиной изменений плаценты, ко-
торые предрасполагают к ЗРП материнского сосудистого 
происхождения [37].

Существует множество причин недостаточности ре-
моделирования спиральных артерий, и на практике 
каждый случай будет иметь индивидуальный характер. 
Неадекватное гистиотропное питание в течение первых 

нескольких недель беременности или чрезмерный апо-
птоз в плацентарном ложе могут привести к уменьшению 
количества экстравиллярных клеток трофобласта [38]. 
Другие исследования показывают, что инвазия интерсти-
циальных трофобластов нормальна или даже повышена 
в случаях ЗРП [39]. Причина этого неизвестна, но, воз-
можно, может отражать их аномальные взаимодействия 
с естественными клетками-киллерами матки, приводящие 
к чрезмерному ингибированию и уменьшению высвобож-
дения протеаз [40].

Последствия недостаточного ремоделирования спи-
ральных артерий многочисленны. Прежде всего это от-
рицательно сказывается на скорости, с которой материн-
ская кровь поступает в межворсинчатое пространство 
плаценты. Математическое моделирование показало, 
что нормальное расширение уменьшает скорость на по-
рядок, с примерно 2–3 м/с–1 до примерно 10 см/с–1 [41]. 
Это снижение обеспечивает равномерную перфузию вор-
синок и достаточное время прохождения для обмена. 
При патологических беременностях, в том числе приво-
дящих к задержке развития плода, приток остается вы-
сокоскоростным и вызывает механическое повреждение 
плаценты [42].

ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОЕ 
КРОВООБРАЩЕНИЕ

Уменьшение площади поверхности плаценты и транс-
порта питательных веществ является важным фактором, 
влияющим на функцию плаценты и, следовательно, 
на ЗРП, но другой важный фактор — сопротивление 
внутри пуповинного кровообращения [6, 43]. Отсутствие 
или даже реверсирование конечного диастолического 
кровотока в случаях серьезного ограничения роста, оце-
ниваемого с помощью ультразвуковой доплерографии, 
значительно ухудшит транспортировку питательных ве-
ществ к плоду [11]. Неудивительно, что эти результаты 
связаны с гипоксией плода [44]. Сообщалось о патоло-
гических изменениях в артериях сопротивления внутри 
стволовых ворсинок плацент с ограниченным ростом, 
но молекулярный механизм, лежащий в их основе, был 
выяснен лишь недавно [45]. Клетки гладкой мускулату-
ры, окружающие эти артерии, экспрессируют фермент 
цистатионин-γ-лиазу, который синтезирует сероводород, 
мощный вазодилататор сосудистой сети плода-пла-
центы, поддерживающий клетки гладкой мускулатуры  
сосудов в их дифференцированном состоянии. Уровень 
мРНК и белка этого фермента в плацентах снижен, 
что связано с отсутствием или обращенным конечным 
диастолическим потоком [46]. Эти изменения могут 
быть вызваны воздействием гипоксии-реоксигенации 
эксплантов стволовых ворсинчатых артерий, что указы-
вает на то, что результаты in vivo, вероятно, вторичны 
по отношению к окислительному стрессу, вызванному 
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неправильной перфузией плаценты [47–49]. Тяжесть 
изменений коррелирует с весом при рождении, указы-
вая на то, что они могут выступать в качестве важного 
компонента плацентарной дисфункции при ограничении 
роста [50, 51].

ПАТОЛОГИЯ ПЛАЦЕНТЫ ПРИ 
ЗАДЕРЖКЕ РАЗВИТИЯ ПЛОДА

Многие, если не все, обнаруженные аномалии 
плаценты сочетались с ЗРП, но анализ результатов 
большинства гистопатологических исследований за-
труднен рядом методологических факторов [52]. Боль-
шинство исследований являются ретроспективными, 
основанными на серии случаев, а не на данных слу-
чай-контроля, и во многих использовались различные 
клинические определения ЗРП, смешивались случаи 
конституционально малых плодов и/или преждевре-
менных родов из-за неточной датировки беременности 
или неизвестного гестационного возраста (низкий вес 

при рождении) [12]. Специфические поражения плацен-
ты редко становились основной темой исследования, 
чаще рассматривались как случайная находка или одна 
из нескольких потенциальных причин ЗРП. В дополне-
ние к этим ошибкам при отборе, мешающие факторы, 
такие как курение матери и методологические различия, 
местоположение и количество образцов, взятых для  
гистопатологического исследования, затрудняют оценку 
данных многих исследований, в частности тех ранних  
гистопатологических исследований, которые проводи-
лись до того, как стало доступно обычное ультразвуковое  
исследование, и в то время, когда лабораторные рассле-
дования были ограниченными [53].

Исходя из вышеописанных патофизиологических 
особенностей, предложены разные потенциальные 
методы лечения, влияющие на первопричину плацен-
тарной недостаточности (рис. 1). Основным терапевти-
ческим подходом остается определение сроков родов 
и как он будет отличаться при ранней и поздней ЗРП. 
При ранней ЗРП («простая диагностика, сложное ве-
дение») акушерское ведение фокусируется на сроках 

Рис. 1. Возможные вмешательства для лечения ЗРП по месту действия, влияющие на метаболизм гладких мышц сосудов  
и эндотелия. GMP — гуанозинмонофосфат; cGMP — циклический гуанозинмонофосфат; ГТФ — гуанозинтрифосфат; HO-1 —  
гемоксигеназа-1; NO — оксид азота; NOS — синтаза оксида азота; PDE5 — ингибитор фосфодиэстеразы типа 5; sGC — растворимая 
гуанилатциклаза; TX-A2 — тромбоксан А2 [55]
Fig. 1. Possible interventions for the treatment of IUGR by site of action affecting vascular smooth muscle and endothelial metabolism.  
GMP — guanosine monophosphate; cGMP — cyclic guanosine monophosphate; GTP — guanosine triphosphate; HO-1 — heme 
oxygenase-1; NO — nitric oxide; NOS — nitric oxide synthase; PDE5 — phosphodiesterase type 5 inhibitor; sGC — soluble guanylate 
cyclase; TX-A2 — thromboxane A2 [55]
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родов, тогда как при поздней ЗРП («сложная диагно-
стика, простое ведение») основное внимание уделяется 
выявлению ЗРП.

Маточно-виллярный кровоток с сохраненной функ-
цией гладкомышечных клеток спиральных артерий, осо-
бенно при раннем начале ЗРП, по-видимому, является 
преобладающим патофизиологическим путем [54]. Это 
неоптимальное ремоделирование маточных спираль-
ных артерий привело к разработке фармакологических 
стратегий, которые влияют на маточно-плацентарную 
сосудистую функцию через эндотелиальный путь оксида 
азота и вазодилатацию, изображенную на рисунке 1 [55]. 
В настоящее время отсутствует стратегия с доказанной 
эффективностью относительно ведения ЗРП. Фармаколо-
гическое вмешательство особенно необходимо при тя-
желом фенотипе раннего начала ЗРП, потому что лю-
бой вариант, который способен продлить беременность 
и уменьшить последствия недоношенности после ятро-
генных родов, может оказать огромное влияние на пери-
натальные исходы.

Силденафил. Ранние оценки ингибиторов фос-
фодиэстеразы-5 (силденафила) в качестве терапев-
тического средства для раннего начала тяжелой ЗРП 
с высоким риском гибели плода казались многообеща-
ющими. Однако в рамках международного сотрудниче-
ства (STRIDER) рандомизированные контролируемые ис-
следования (РКИ) антенатального применения цитрата 
силденафила для лечения ЗРП не показали значимой 
пользы [56].

Антиоксиданты. Становится доступным все большее 
число исследований по терапевтическому применению 
антиоксидантов, таких как аргинин. Этот вариант привле-
кателен, поскольку это пищевая добавка, которая вряд 
ли будет иметь неожиданные нежелательные побочные 
эффекты, такие как у силденафила в РКИ Dutch STRIDER. 
Недавний межвидовой метаанализ, объединяющий все 
доступные данные исследований на людях и животных 
в экспериментальных моделях, предполагает, что добавки 
семейства аргинина, в частности аргинина и азоткарба-
моила глутамата, улучшают рост плода при осложненной 
беременности [57]. Однако необходимы дополнительные 
исследования для определения эффективности лечения 
ЗРП у людей.

Растворы аминокислот. В исследовании M. Tchirikov 
и соавт. [58] описана методика лечения задержки 
внутриутробного развития плода посредством перма-
нентного введения доступных на рынке аминокислот 
и 5 % раствора глюкозы посредством интраумбиликаль-
ного введения (имплантированной внутрибрюшинной 
системы портов).

ЗРП было определено как предполагаемый вес  
плода меньше 5 % (Хэдлок-4) в сочетании с повышен-
ной резистентностью в обеих маточных артериях (Ut.A.) 
с индексом пульсации маточных артерий (PI) больше 
95 %. Плоды с морфологическими и/или хромосомными 

аномалиями не были включены в окончательный ана-
лиз. Исследование началось в 2010 г. как проспективное 
РКИ пациентов с ограничением внутриутробного роста 
плодов, получающих внутрибрюшинные добавки амино-
кислот и глюкозы с использованием подкожно имплан-
тированной системы портов. Были направлены в меди-
цинский центр с ЗРП 78 пациентов. Не соответствовал 
критериям включения в исследование 51 пациент, 6 па-
циентов отказались от участия в исследовании после 
объяснения дизайна исследования и рисков имплан-
тации порта. Соответствовали критериям исследования 
и дали разрешение на имплантацию 13 из 65 пациентов. 
Рандомизация была проведена институтом математики 
и статистики Университета Мартина Лютера (Галле-Вит-
тенберг, Германия), с использованием программы SPSS 
Statistics (IBM SPSS Statistics v 20, Энинген, Германия).  
Дизайн исследования был ограничен тяжелыми случая-
ми ЗРП в возрасте до 32-й недели беременности с пред-
полагаемой массой плода меньше 3-го процентиля, па-
тологическим PI больше 95 %. Из-за этих ограничений 
3 пациента из каждой группы были исключены из окон-
чательного анализа.

В контрольной группе забор крови плода проводился 
с помощью кордоцентеза под контролем УЗИ. Кровь не-
медленно центрифугировали, а сыворотку замораживали 
в жидком азоте для исследования (высокоэффективная 
жидкостная хроматография «Hewlett Packard Series 1100», 
Hewlett Packard, Германия).

Методика состояла из следующих этапов. После со-
нографической локализации плаценты был сделан не-
большой разрез кожи скальпелем под местной анесте-
зией с 20 мл не адренализированного 1 % ксилокаина 
и подкожный пакет для капсулы порта были приготов-
лены с помощью пары ножниц со стороны введения 
пуповины в плаценту. Капсулу порта сосудистого до-
ступа промывали гепаринизированным физиологиче-
ским раствором (10 ед/мл). Пупочную вену прокалыва-
ли 18-миллиметровой иглой (одноразовая троакарная 
игла «EchoTip®», COOK Medical, США) под контролем 
УЗИ через подготовленный мешок и переднюю стенку 
плаценты. После взятия крови плода катетер вводи-
ли через иглу в пупочную вену с помощью съемного 
1-дюймового французского стилета. Порт вставляли 
в подготовленный пакет, где его фиксировали викри-
ловыми швами 3-0 к подкожно-жировой клетчатке, 
а кожу закрывали монокрилом 4-0 (ETHICON, США). За-
тем система портов была подключена к насосу с рас-
творами аминокислот и глюкозы. Курс лечения включал 
ежедневные вливания аминокислот и глюкозы. Амнио-
тическая полость осталась нетронутой.

Такой способ достоверно удлинял срок беременности, 
однако приводил к дисбалансу концентраций аминокислот 
в крови плода, потому был сделан вывод о том, что имею-
щийся сейчас на рынке состав препаратов аминокислот 
должен быть пересмотрен.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЗРП — это сложное заболевание, сопровождающееся 

плацентарной дисфункцией на множественных уровнях. 
Пораженные плаценты имеют деформированные ворсин-
ки, свидетельствующие о нарушении обменной способ-
ности. Трофобласты в плацентах при ЗРП демонстрируют 
сниженную пролиферацию, повышенный риск гибели 
от апоптоза, измененный метаболизм, старение и сни-
женную инвазивную способность. Эти изменения на кле-
точном уровне лежат в основе серьезных анатомических 
изменений, наблюдаемых в плаценте при ЗРП, поэтому 
понимание изменений в функции трофобласта имеет ре-
шающее значение для понимания патофизиологии пла-
центарной дисфункции.
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