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Изучение причин формирования и особенностей течения задержки внутриутробного развития (ЗвУР) плода 
остается актуальной проблемой педиатрии. внутриутробная гипотрофия полиэтиологична. нарушения состоя-
ния здоровья матери, курение, дефицит фолатов, влияние ионов металлов приводят к обменно-метаболическим 
нарушениям у плода. Патологически влияют преэклампсия, плацентарная недостаточность. Исследуют плацен-
тарный гормон роста, сосудисто-эндотелиальный гормон роста, инсулиноподобный фактор роста, факторы 
свертывания крови, антифосфолипидные антитела как критерий формирования ЗвУР. Диагностируются гене-
тические предпосылки рождения ребенка с малой массой тела. анализу известных в настоящее время научных 
данных посвящен этот обзор. авторы делают вывод о том, что генетическим факторам уделяется гораздо 
меньшее внимание. Полиморфизм генов гормонов, отвечающих за рост ребенка, в том числе плода, недостаточно 
изучен. выявление мутантных аллелей данных гормонов у матери позволит прогнозировать неблагоприятное 
течение беременности, сформировать группы риска и тем самым улучшить исходы перинатального периода.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  задержка внутриутробного развития; младенцы; новорожденные; полиморфизм ге-
нов; ранние и отдаленные последствия.
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The study of causes of the formation and peculiarities of the course of the intrauterine growth retardation (iuGR) 
remains a topical issue of Pediatrics. in the review there are presented leading etiological factors of intrauterine 
hypotrophy. Maternal health disorders, smoking, folate deficiency, the effect of metal ions leads to the exchange-
metabolic deteriorations in the fetus. There is examined the placental growth hormone, vascular endothelial growth 
hormone, insulin-like growth factor, coagulation factors, antiphospholipid antibodies as a criterion for the formation 
of iuGR. There are diagnosed genetic prerequisites for the delivery of the baby with low birth weight. There is made  a 
conclusion that there is given much less attention to genetic factors. Gene polymorphism in hormones responsible for 
growth of the fetus has not been studied sufficiently. The detection of mutant alleles of these hormones in the mother will 
permit to predict unfavorable course of the pregnancy, to form groups at risk and to improve perinatal outcomes.
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З доровью детского населения придается большое 
значение, в том числе в профилактике сомати-
ческой патологии взрослых, удлинении жизни 

и улучшении ее качества. Задержка внутриутробно-
го развития (ЗВУР) представляет собой актуальную 
проблему для современной перинатологии и педиа-
трии [1]. По данным b. Slancheva и h. mumdzhiev 
[2], внутриутробная гипотрофия является второй 
наиболее распространенной причиной перинаталь-
ной смертности после недоношенности. Пренаталь-
ная гипотрофия выявляется у 53% недоношенных и 
у 26% доношенных мертворожденных детей, асфик-
сия возникает примерно у 50% детей со ЗВУР. Еще 
в 2001 г. создан международный консультативный 
совет ведущих экспертов в области акушерства, пе-
ринатологии и неонатологии, педиатрии, эндокрино-
логии, фармакологии и эпидемиологии по вопросам 
терминологии, профилактики, диагностики, лечения 
и реабилитации детей со ЗВУР [2].

Оптимальный рост плода имеет первостепенное 
значение для обеспечения постнатального роста и 
развития младенца. ЗВУР является важной клиниче-
ской проблемой для акушеров, неонатологов, педиа-
тров во всем мире. По оценкам J. bhatia, a. gates [3], 
около 20 млн детей ежегодно рождаются с гипотро-
фическим или гипопластическим вариантом ЗВУР.

ЗВУР возникает при антенатальном замедлении 
темпов роста плода по сравнению с потенциалом 
роста для конкретного гестационного возраста ниже 
десятого перцентиля либо более чем на 2 стандарт-
ных отклонения. Но плоская кривая прироста (плато) 
при предполагаемом развитии плода больше чем 10% 
также является критерием ЗВУР. В МКБ-Х патология 
роста и массы плода обозначается как маловесный 
для гестационного возраста (Р05.0), синоним – пре-
натальная гипотрофия, ЗВУР по гипотрофическому 
типу (асимметричный тип) и малый размер плода для 
гестационного возраста (Р05.1), синоним – гипопла-
стический тип ЗВУР (симметричный тип). Также вы-
деляется недостаточность питания без упоминания о 
дефиците массы или роста плода (Р05.2), т. е. наличие 
симптомов обменно-трофической недостаточности 
при соответствии массы и роста 25-му перцентилю. 
Конституционально (генетически) малых по массо-
ростовым показателям детей в популяции мало [4].

Эпидемиология. Несмотря на успехи отечествен-
ного и зарубежного акушерства, частота регистрации 
ограничения роста плода остается высокой, состав-
ляет 5–12% всех беременностей в общей популяции 
[5]. По данным b. Slancheva и h. mumdzhiev [2], В 
Болгарии детей с низкой массой тела при рождении в 
последние годы рождается около 10%, что значитель-
но выше среднеевропейского показателя – 6,2% [2]. 
На территории Российской Федерации частота ЗВУР 
у новорожденных колеблется от 3,5 до 30%. В ис-
следованиях Т.Ю. Тарасовой [6] представлено, что в 
Удмуртской Республике данная патология регистри-
руется у 17,4–18,4%. По данным Министерства здра-
воохранения Забайкальского края, на протяжении по-
следних 7 лет ЗВУР занимает 2–3-е место в структуре 
заболеваемости новорожденных и регистрируется с 
частотой 8,4–10,8% [7].

Факторы риска. Задержка внутриутробного раз-
вития плода полиэтиологична. Исследователи вы-
деляют большую группу соматических заболеваний 
матери, патологии беременности, фетоплацентарной 
недостаточности, синдромальной патологии ребенка. 
В последние годы появились публикации о влиянии 
полиморфизмов генов на формирование ЗВУР [8].

Плацентарная недостаточность (ПН) – это кли-
нический синдром с гистологическими, морфофунк-
циональными изменениями, ведущие к нарушению 
кровообращения в системе мать–плацента–плод. ПН 
приводит к нарушению питательной, эндокринной, 
иммунной, газообменной функции с формированием 
в том числе синдрома ЗВУР [9, 10].

Симметричный (гипопластический) вариант 
ЗВУР, по Т.Н. Колгушкиной [11], чаще возникает при 
хроническом воздействии негативных факторов с 
ранних сроков беременности, к ним относятся хрони-
ческое отравление тяжелыми металлами, алкоголем, 
никотином, инфекционные и наследственные заболе-
вания. О патологическом воздействии материнского 
курения сообщают в своем исследования T. Price и 
соавт. [12]. Систематическое употребление никоти-
на во время беременности замедляет рост плода и 
уменьшает младенческую массу тела при рождении. 
Величина этих ЗВУР может зависеть не только от 
хронического кислородного голодания, но и от влия-
ния фермента табачного дыма на генотип плода.

Ионы многих металлов (свинец, ртуть, мышьяк, 
кадмий, хром, никель, ванадий, медь, литий) оказы-
вают широкий спектр негативных последствий на ре-
продуктивную функцию и внутриутробное развитие, 
провоцируют спонтанные аборты, пороки развития, 
формируют токсико-метаболическое повреждение 
центральной нервной системы – энцефалопатию с 
нарушением обучения, поведения и дефицитом вни-
мания [8, 13].

Группой исследователей N. Padmanabhan и соавт. 
[14, 15] установлена значимость потребления фолие-
вой кислоты матерью для нормального внутриут-
робного развития. При дефиците фолиевой кислоты 
возникает нарушение метаболизма, что приводит к 
дефектам роста, появлению врожденных пороков 
развития и трансгенерационной эпигенетической на-
следственности, сохраняющейся в течение пяти по-
колений вне зависимости от материнской среды.

Асимметричный (гипотрофический) тип ЗВУР 
возникает обычно в III триместре беременности. Его 
причиной является хроническая фетоплацентарная 
недостаточность и экстрагенитальные заболевания 
[16].

Преэклампсия (гестоз) часто (до 62%) сопрово-
ждается ПН. Частота данной патологии остается вы-
сокой, диагностируется в 16,6% беременностей [10]. 
Патогенез преэклампсии до конца не изучен. В иссле-
дованиях c. Wang и соавт. [17] выявляются антиангио-
генные белки (эндоглин, рецептора 1-тирозинкиназы, 
лептина, адипонектина и эндотелина-1), которые под-
держивают воспаление и окислительный стресс.

Угроза прерывания беременности, особенно 
длительная, является второй по частоте причиной 
ПН. При данной патологии ПН сопровождается на-
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рушением кровообращения по артериям пуповины 
и концевым сосудам пуповины. Часто сочетается с 
аномалией ее прикрепления, хронической отслойкой 
плаценты, рубцом на матке [10, 18, 19].

Большую роль в формировании ПН и ЗВУР играет 
соматическая патология матери. Экспериментальные 
исследования установили взаимосвязь гестационно-
го сахарного диабета и ЗВУР с изменением экспрес-
сии гипоталамогаланина мРНК у потомства [20, 21].

Гормоны щитовидной железы имеют значение для 
развития человеческого плода и плаценты с ранних 
сроков беременности. Трансплацентарное прохожде-
ние гормонов щитовидной железы от матери к плоду 
и их поставка в трофобласт требует плазменных и 
плацентарных мембранных транспортеров. Транс-
портеры гормонов щитовидной железы присутству-
ют в человеческой плаценте с начала I триместра, 
их концентрация варьирует в зависимости от сроков 
беременности. Их достаточное количество имеет ре-
шающее значение для нормального развития плода и 
плаценты, а при дефиците способствует аномально-
му развитию фетоплацентарной системы [22].

Материнские метаболические изменения в анте-
натальный период способствуют нарушению липид-
ного обмена и холестерина у плода и программиро-
ванию сердечно-сосудистых заболеваний в будущем 
[23].

В настоящее время перспективным в изучении 
причин ЗВУР является оценка влияния факторов ро-
ста на развитие плаценты и плода. Учитывая физио-
логическую роль плацентарного гормона роста (Pgh) 
во время внутриутробного развития плода, доказана 
генетическая изменчивость гормона роста 2 (gh2), 
ген может влиять на рост и развитие взрослого чело-
века. Два основных варианта gh2 были описаны во 
всем мире, определен полиморфизм (rs2006123). Это 
исследование в разные годы проводилось r. Zhao и 
соавт. [24]. b. börzsönyi и соавт. [25], y. Timasheva и 
соавт. [26] и демонстрирует связь между плацентар-
ным вариантом гена и программированием роста в 
зрелом возрасте.

Изменение продукции сосудисто-эндотелиального 
фактора роста (СЭФР) сопровождается патологией 
ангиогенеза плаценты, функциональными наруше-
ниями трофобласта. При гипоксии происходит уве-
личение выработки васкулотропина и фактора роста 
плаценты (ФРП). Имеется прямая зависимость меж-
ду степенью хронической фетоплацентарной недо-
статочности и повышением уровня СЭФР и обратно 
пропорциональная зависимость с уровнем ФРП [10, 
27, 28].

Инсулиноподобный фактор роста I (ИФРI, или со-
матомедин С), наиболее активный гормон, влияющий 
на рост, при мутации в гене гормона формируются 
низкая масса тела плода (около 60% от нормы), на-
рушение оссификации, патология центральной нерв-
ной системы и эпидермиса. Снижение уровня этого 
гормона определяется уже на сроке 16–22 нед бере-
менности. По мнению А.Н. Стрижакова и соавт. [10],  
уровень гормона является диагностическим критери-
ем при определении степени ЗВУР.

На формирование и степень выраженности вну-

триутробной задержки роста влияет состояние 
сосудисто-тромбоцитарной системы матери. Среди 
наиболее частых генетических дефектов гемостаза, 
приводящих к развитию тяжелых форм ПН, относится 
мутация фактора Лейдена, дефицит антитромбина III,  
протеинов С и S, протромбина и метилентетраги-
дрофолатредуктазы. При физиологической беремен-
ности возникает гиперкоагуляция, а наличие у жен-
щины мутации антикоагулянтного звена приводит к 
тромбозам капиллярной системы, эндотелиопатии, 
вазоконстрикции, выработке патогенных иммунных 
комплексов, их отложению в синцитиотрофобластах 
и ворсин хориона. Данная патология приводит к при-
вычному невынашиванию, внутриутробной гибели 
плода и развитию тяжелых форм фетоплацентарной 
недостаточности с обменно-трофическими наруше-
ниями у плода [9].

Антифосфолипидный синдром (АФС) у матери 
приводит к нарушению процессов имплантации, ро-
ста и развития эмбриона, плода и исхода родов. Вы-
работка аутоантител к собственным фосфолипидам 
клеточных мембран возникает при системной крас-
ной волчанке, онкологических, инфекционных забо-
леваниях, при воздействии лекарственных и токсиче-
ских веществ. Также встречается и первичный АФС, 
он диагностируется при отсутствии вышеперечис-
ленных заболеваний и состояний. АФС встречается 
и у плода при проникновении антител уже на сроке 
беременности 15 нед и более, приводя к тромбозам 
сосудов почек, пуповины, гипоксическим и воспали-
тельным изменениям тканей плода [10, 29].

В последние годы исследуются генетические пред-
посылки к формированию обменно-трофической па-
тологии плода не только со стороны матери, но и со 
стороны отца, их сочетания у ребенка [30].

Исследования N. richard и соавт. [31] показали, 
что гетерозиготная инактивирующая мутация (gnas) 
вызывает псевдогипопаратиреоидизм типа Ia (PhP 
– Ia), который наследуется по материнской линии и 
псевдопсевдогипопаратиреокдизм (PPhP), который 
наследуется по отцовской линии. Недавние исследо-
вания показали, что мутации по отцовской gnas ал-
лели приводят к ЗВУР. Отцовская Xlαs необходима 
для нормального эмбрионального роста и развития, 
функционирования плаценты. Таким образом, как и 
другие импринтированные гены, gnas контролирует 
рост и/или развитие плода.

Патогенез. Под действием окружающей среды 
вырабатываются гормоны, стимулирующие или ин-
гибирующие рост плода в утробе матери. Они высту-
пают в качестве сигналов, влияющих на созревание и 
дифференцировку тканей в конце беременности. Они 
влияют на поступление питательных веществ в опти-
мальном количестве для развития плода и выжива-
ния новорожденного. Ростстимулирующие гормоны, 
такие как инсулин, инсулиноподобный фактор роста 
и гормоны щитовидной железы, оказывают анабо-
лический эффект на эмбриональный метаболизм и 
увеличивают поглощение питательных веществ и 
производство энергии для делящихся тканей. Гормо-
ны щитовидной железы также имеют специфическое 
влияние на тканевую дифференцировку и критиче-
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ские периоды развития. Точно так же лептин влияет 
на развитие определенных тканей плода и уравнове-
шивает эффекты других гормонов. Глюкокортикои-
ды подавляют рост плода в утробе матери, но имеют 
значение для подготовки к родам и тканевой диффе-
ренцировки. Они также влияют на биодоступность 
большинства других регулирующих гормонов роста 
плода [32, 33].

J. bhatia и соавт. [3] исследовали, что при огра-
ниченных поступлениях к плоду питательных ве-
ществ и кислорода во время беременности проис-
ходят нарушение кровообращения и метаболические 
изменения, влияющие как в краткосрочной, так и в 
долгосрочной перспективе на выживание и разви-
тие ребенка. ЗВУР плода разрабатывает уникальные 
метаболические адаптации в ответ на ограниченное 
поступление питательных веществ. Эти приспосо-
бления обеспечивают выживание плода, повышая 
способность утилизировать питательные вещества.

S. Thorn и соавт. [34] установили, что каждые ор-
ган и ткань у плода приспосабливаются по-разному, 
головной мозг наиболее восприимчив к дефициту пи-
тательных веществ. h. figueroa и соавт. [35] доказали, 
что при ЗВУР ограничиваются развитие клубочков 
почек плода, их защита от гипоксии, осмотического 
стресса и возникает нарушение выделительной, се-
креторной и реабсорбирующей функций, особенно 
на ранних сроках беременности.

m. bueno и соавт. [36] и X. chen и соавт. [37] опре-
делили, что при ЗВУР возникают нарушение секре-
ции инсулина у плода и уменьшение числа β-клеток 
поджелудочной железы. ИФР и факторы роста фибро-
бластов (fgfs) регулируют пролиферацию β-клеток 
поджелудочной железы плода и развитие поджелу-
дочной железы и двенадцатиперстной кишки.

Диагностика синдрома ЗВУР плода включает фи-
зикальные, лабораторные и функциональные методы 
обследования. Динамическое наблюдение за бере-
менной, оценка ее соматического здоровья, профи-
лактика витаминной, трофической недостаточности, 
выявление и санация очагов хронической инфекции, 
профилактика, диагностика и лечение патологии бе-
ременности являются основополагающими [38].

Помимо этого, применяется метод ультразвуково-
го сканирования с целью изучения фетометрических 
показателей плода (бипариетального размера голов-
ки, окружности живота, длины бедра). Эти показате-
ли сопоставляются с нормативными для соответству-
ющего гестационного возраста. Диагноз синдрома 
задержки роста плода устанавливается в случае, если 
размеры плода ниже 10-го перцентиля или более чем 
на 2 стандартных отклонения для данного срока бе-
ременности. Исходя из данных обследования, опре-
деляется и тип ЗВУР [39].

Кардиотокография используется для функцио-
нальной оценки плода в III триместре беременности 
из-за времени формирования миокардиального реф-
люкса. Этот метод позволяет диагностировать гипок-
сию плода [11].

Биофизический профиль плода включает комплекс 
эхографических параметров, оцененных в балльной 
системе. Оцениваются количество околоплодных 

вод, двигательная активность и мышечный тонус 
плода, наличие дыхательных движений и показатели 
нестрессового кардиотокографического теста [10].

Допплерометрия артериального и венозного кро-
вотока плода в маточно-плацентарно-плодовой си-
стеме отражает ранние его нарушения еще в докли-
нической стадии. Определяется также гемодинамика 
плода (в головном мозге, грудной аорте, венозный 
возврат к сердцу) [40].

Среди лабораторных критериев ЗВУР используют-
ся показатели гемостаза беременной (коагулограмма, 
тромбоэластограмма, исследование агрегационной 
активности тромбоцитов, определение маркеров 
тромбофилии). Диагностика АФС методом ИФА 
также используется для выявления ЗВУР. Состояние 
цитокинового статуса используется в диагностике 
хронического эндометрита при пролиферативных за-
болеваниях эндометрия с последующим нарушением 
процессов имплантации и развития плаценты. Опре-
деление уровня сосудисто-эндотелиального фактора 
роста, фактора роста плаценты и инсулинзависимого 
фактора роста в разные сроки беременности позволя-
ет не только диагностировать, но и оценить степень 
тяжести обменно-трофических нарушений плода 
[9–11, 41].

Отделенные исходы. По мнению o. Sarr [42], 
ЗВУР прочно ассоциируется с ожирением во взрос-
лой жизни. Механизмы, способствующие ЗВУР, и 
связь с ожирением взрослых были изучены в мо-
делях человека на животных, где изменения в раз-
витии жировой ткани плода, уровня гормонов и 
эпигенома были определены в качестве основных 
причин, ведущих к ожирению в дальнейшей жиз-
ни. При внутриутробных обменно-трофических 
нарушениях увеличивается липогенный и адипо-
генный потенциал в адипоцитах, возникает гипо-
лептинемия с изменением выработки глюкокорти-
коидов и ремоделированием хроматина, которые в 
последующей жизни способствуют ожирению. Эти 
изменения возникают из-за повышения активности 
главного регулятора фактора транскрипции жиро-
вой ткани (активатора пролиферации пероксисом 
рецептора-γ), увеличения экспрессии и активности 
синтазы жирных кислот, а также активации глико-
лиза жировой ткани плода. Повышенная экспрес-
сия нейропептида y гипоталамусом ребенка при-
водит к нарушению чувствительности к лептину, 
уменьшает норадренергическую иннервацию жи-
ровой ткани с повышением количества глюкокор-
тикоидов.

У детей со ЗВУР нарушения поступления глюко-
зы и жирных кислот формируют резистентность к 
инсулину, увеличивают риск сахарного диабета 2-го 
типа, ожирения [34]. При внутриутробной гипотро-
фии нарушается поступление холестерина, что в 
конечном счете приводит к преждевременному раз-
витию сердечно-сосудистых заболеваний [23]. Ана-
логичные результаты получены исследователями h. 
mumdzhiev и b. Slancheva [43], они констатировали 
развитие метаболического синдрома (дислипиде-
мию, абдоминальное ожирение, гипертонию и высо-
кий уровень сахара в крови).
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В экспериментальных исследованиях P. chen и 
соавт. [44] установили гендерные особенности в 
формировании патологии. Внутриутробное ограни-
чение поступления питательных веществ приводит 
к развитию во взрослом возрасте хронических забо-
леваний (повышению толерантности к глюкозе, ожи-
рению, гиперхолестеринемии) у взрослых мужчин. 
Иные данные получены S. brunner и соавт. [45]. Ими 
установлено, что нарушение поступления глюкозы и 
липидов во время беременности в большей степени 
приводит к нарушению липидного и углеводного об-
мена в возрасте двух лет у девочек.

Кроме того, антенатальный дефицит питания спо-
собствует низкому росту у детей и взрослых [46]. Он 
приводит к аномальному половому развитию (гипер-
андрогении, синдрому поликистозных яичников у де-
вочек, уменьшенному размеру яичек и более низкому 
уровню тестостерона у мальчиков) [33, 43, 47]. ЗВУР 
на ранних сроках беременности значительно увели-
чивает риск неврологических осложнений (в двига-
тельной и познавательной сферах, гиперактивности 
поведения, речевых проблем, сенсорной тугоухости, 
нарушения зрения) [4, 6, 16, 48, 49].

Для детей со ЗВУР характерно формирование ор-
ганных нарушений. m. bueno и соавт. [36] сообщают, 
что при исследовании размеров органов зарегистриро-
ваны отклонения в объеме кишечника, печени, почек. 
Диагностируются и функциональные нарушения ки-
шечника, вторичная лактазная недостаточность [50], 
различная патология легочной ткани [43, 51, 52].

Таким образом, ЗВУР представляет собой акту-
альную проблему для современной перинатологии и 
педиатрии. В литературе имеется большое число пу-
бликаций по данному вопросу. Значительная их часть 
посвящена эпидемиологическим и клиническим 
исследованиям. Большинство авторов среди при-
чин указывают нарушение маточно-плацентарного 
кровообращения, метаболические и экологические 
факторы. Однако генетическим факторам уделяет-
ся гораздо меньшее внимание. Полиморфизм генов 
гормонов, отвечающих за рост ребенка, в том числе 
плода, недостаточно изучен. Выявление мутантных 
аллелей данных гормонов у матери позволит про-
гнозировать неблагоприятное течение беременности, 
сформировать группы риска и тем самым улучшить 
исходы перинатального периода.
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