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Задержка роста плода (ЗРП) – грозное ослож-
нение пренатального периода, при котором плод 
не может достигнуть генетически детерминиро-
ванного потенциала массы и размеров по отноше-
нию к гестационному сроку согласно этнической 
и половой принадлежности, уровню социально-
экономического развития страны [56]. ЗРП диа-
гностируют при весе плода на уровне или ниже 
10-го процентиля для ожидаемой массы тела при 
рождении согласно сроку беременности [49]. По 
данным разных авторов, частота данной патоло-
гии колеблется в пределах 5–10 % в общей попу-
ляции [37, 62]. Рождаемость маловесных плодов 
в странах с низким и среднем уровнем дохода в 
шесть раз выше, чем в высокоразвитых странах. 
Данный показатель, вероятнее, еще выше, учиты-
вая тот факт, что больше половины детей рожда-
ются в домашних условиях без учета рождений 
и только 13 % получают квалифицированную 
медицинскую помощь в первые сутки после рож-
дения [2]. Среди таких стран лидирующее место 
занимают страны Азиатского континента, рас-
полагаясь в порядке убывания: Бангладеш, Ин-

дия, Пакистан, Шри-Ланка, Вьетнам, Камбоджа, 
Филиппины, Индонезия и Малайзия, Таиланд и 
Китайская Народная Республика, второе и третье 
место – страны африканского и латиноамери-
канского континентов [56]. В России же частота 
доношенных новорожденных с ЗРП варьирует в 
пределах 5–17 %, у недоношенных колеблется в 
более широких пределах – 15–22 % в общей по-
пуляции [3]. На сегодняшний день ЗРП является 
одной из ведущих причин внутриутробной смер-
ти плода и занимает второе место среди причин 
смерти новорожденных [5, 31, 50, 58]. Новорож-
денные с ЗРП ассоциированы с рядом патологи-
ческих состояний, которые снижают их индекс 
общего здоровья от рождения и на протяжении 
всей жизни [42, 56]. 

Известно, что регуляция роста и развития 
плода представляет собой сложный механизм 
слаженного взаимодействия между материнским 
организмом, плацентой и плодом [34]. На про-
тяжении всех этапов антенатального периода 
плацента выполняет функцию фундамента для 
физиологически протекающей беременности, до-
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ставляя кислород и питательные вещества разви-
вающемуся эмбриону и плоду, а также регулято-
ра роста плода, вырабатывая инсулиноподобный 
фактор роста и глюкокортикоиды. В свою очередь 
плод выступает в качестве эндокринного тригге-
ра поступления питательных веществ [1]. На-
ряду с патологическими изменениями в системе 
«мать – плацента – плод» многие молекулярные 
процессы вносят весомый вклад в формирование 
ЗРП и ассоциированных с ним заболеваний [34].

Теломеры, представляющие собой располо-
женные на концах хромосом нуклеопротеиновые 
структуры, отвечают за жизнеспособность клетки 
[11, 12]. Короткие теломеры блокируют клеточ-
ный цикл, стимулируют апоптоз и способству-
ют геномной нестабильности. При достижении 
критически короткой длины теломеры запускает 
механизм старения тканей [11]. Окислительный 
стресс является одним из факторов, влияющих 
на укорочение длины теломер [12]. В условиях 
плацентарной гипоксии плод с ЗРП, активируя 
синтез активных форм кислорода, подвергает-
ся окислительному стрессу [25]. Этот факт стал 
интересен для изучения длины теломер в плацен-
тах плодов с ЗРП; обнаружено, что длина тело-
мер в трофобластах плаценты беременных с ЗРП 
меньше, чем при физиологически протекающей 
беременности [12, 64]. Нарушение гомеостаза те-
ломер может вносить весомый вклад в патофизи-
ологию ЗРП и ассоциировано с внутриутробным 
программированием заболеваний во взрослой 
жизни [12]. Как упоминалось ранее, маточно-
плацентарная дисфункция является ключевым 
аспектом в формировании ЗРП, ключевым факто-
ром внутриматочной гипоксии и окислительного 
стресса плода [26, 63]. Новорожденные с ЗРП 
подвержены свободнорадикальному окислитель-
ному повреждению, потому что их ферментатив-
ные и неферментативные противоокислительные 
защитные системы нарушены. Для исключения 
вредного воздействия активных форм кислорода 
клетки вооружены эффективной защитной систе-
мой (антиоксидантной), включающей такие фер-
менты, как супероксиддисмутаза, каталаза, гемок-
сигеназа, и низкомолекулярные антиоксиданты 
(глутатион, металлотионеин) [47]. В исследова-
нии A. Ferencz et al. показано, что в пуповинной 
крови доношенных новорожденных с ЗРП сни-
жена экспрессия гена гемоксигеназы и повышена 
экспрессии генов металлотионеина; авторы пред-
полагают, что уровень экспрессии данных генов 
служит маркером для определения фенотипа ЗРП 
[25]. Доказано, что окислительный стресс спо-
собствует формированию эндотелиальной дис-
функции в артериях хориона плода с ЗРП [55]. 
В пуповинной крови определяется повышенная 

концентрация продуктов свободнорадикального 
окисления, а именно малонового диальдегида и 
окисленных липопротеинов низкой плотности, 
связанная с уменьшением веса и размера тела 
новорожденного [40]. Это можно объяснить вы-
званным окислительным стрессом нарушением 
транспорта нейтральных плацентарных амино-
кислот, что подавляет усвоение необходимых ве-
ществ, способствующих адекватному развитию 
плода [9].

Эндоглин – протеин, играющий важную 
роль в ангиогенезе, поддержании тонуса сосу-
дов с помощью эндотелиальной синтазы окси-
да азота (eNOS) . Механизм действия эндоглина 
включает ингибирование сигнализации транс-
формирующего фактора роста (TGF-β) в эндоте-
лиальных клетках, что препятствует активации 
eNOS и приводит к снижению синтеза NO, пред-
ставляющего собой важный регулятор доставки 
кислорода к плоду [25]. Повышенный уровень 
растворимого эндоглина (sEng) приводит к эн-
дотелиальной дисфункции и развитию ЗРП [57]. 
В исследованиях I. Szentpeteri et al. определена 
сверхэкспрессия генов эндоглина в плаценте ЗРП, 
приводящая к сосудистой дисфункции и хрониче-
ской гипоксии плода [59]. В проспективном мно-
гоцентровом когортном исследовании T. Raia- 
Barjat et al. сравнивали плазменные уровни ангио-
генных факторов sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine 
kinase-1, растворимая fms-подобная тирозинки-
наза 1) и sEng в сроки 20, 24, 28, 32, 36 недель 
в качестве предикторов развития преэклампсии и 
ЗРП у беременных с высоким риском гестацион-
ных осложнений [51]. Результаты исследования 
показали более высокое содержание sFlt-1 и sEng 
в плазме крови беременных с ЗРП в 28, 32, 36 
недель, чем женщин с физиологически протека-
ющей беременностью. Аналогичные результаты 
наблюдались у беременных с преэклампсией.

Фактор роста плаценты (PlGF, placental 
growth factor), вырабатываемый плацентой, об-
ладает ангиогенными и провоспалительными 
свойствами, играет важную роль в ангиогенезе 
плаценты, в регуляции инвазии трофобласта в ма-
теринские спиральные артерии, модулирует ак-
тивность фактора роста эндотелия сосудов (VEGF, 
vascular endothelial growth factor), ассоциирован с 
формированием ЗРП, однако точные механизмы 
его действия не установлены и требуют дополни-
тельного изучения [23, 32, 38]. Есть данные, что 
повышенная концентрация sFlt-1 и низкий уро-
вень PlGF в плацентарной ткани ассоциированы 
с нарушением ангиогенеза, аномальной плацен-
тацией и формированием ЗРП [52, 53]. J.G. Joо et 
al. проанализировали зависимость между полом 
плода и экспрессией PlGF в 101 плаценте, полу-
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ченной после родов от беременностей, осложнив-
шихся ЗРП, и 140 плацентах при физиологически 
протекающей беременности. Существенной раз-
ницы между содержанием мРНК гена PlGF в пла-
центах при ЗРП и без него не установлено, так-
же как и гендерных различий, однако в тяжелых 
случаях ЗРП определено значительное снижение 
экспрессии PIGF, указывающее на глубокий де-
фект ангиогенеза [32]. В исследовании I. Cetin 
et al. оценивалась эффективность применения 
теста PlGF у беременных с ЗРП. Результаты оце-
нивались по трем категориям содержания PlGF 
в плазме крови: очень низкое (менее 12 пг/мл), 
низкое (12-100 пг/мл) и нормальное (более 100 
пг/мл). Большая часть беременностей, осложнен-
ных ЗРП с очень низким уровнем PlGF, родораз-
решены в сроке до 34 недель, а беременностей с 
нормальным уровнем PlGF – после 37 недель. Ав-
торы утверждают, что плазменные уровни PlGF 
могут прогнозировать неблагоприятные исходы 
беременностей, которые могут быть вторичными 
по отношению к плацентарной недостаточности 
[20].

VEGF-A представляет собой важный регуля-
торный белок, участвующий в васкулогенезе и ан-
гиогенезе [28]. В исследовании I. Szentpeteri et al. 
была определена сверхэкспрессия гена VEGF-A 
в 101 плаценте при ЗРП в сравнении с 140 пла-
центами при физиологически протекающей бе-
ременности, что авторы объясняют компенса-
торным механизмом в ответ на гипоксию [60]. 
D. Borras et al. проведено измерение содержания 
ангиогенных факторов роста sFlt-1, свободного 
VEGF (f-VEGF) и коэффициента f-VEGF/sFlt-1 в 
сыворотке крови матери во время беременности 
и в пуповинной крови в момент рождения. В ис-
следование были включены одноплодные бере-
менности, осложненные ЗРП. Обнаружено, что 
материнские плазменные уровни sFlt-1, f-VEGF 
достоверно выше, а коэффициент f-VEGF/sFlt-1 – 
значительно ниже при беременности, осложнен-
ной ЗРП, по сравнению с контрольной группой, в 
то время как в пуповинной крови существенных 
различий не найдено. Авторами сделан вывод о 
том, что у беременных с ЗРП более антиангиоген-
ная среда [14].

Плацентарная 11β-гидроксистероиддегидро
геназа 2 (11β-HSD2, placental 11β- hydroxysteroid 
dehydrogenase 2) участвует в формировании 
плацентарного барьера, защищая плод от воз-
действия материнского кортизола [61, 65]. В 101 
плаценте при беременности, осложненной ЗРП, 
после 33 недель определен значительно более 
низкий уровень экспрессии 11β-HSD2, чем в 140 
плацентах при физиологически протекающей бе-
ременности [16].

Гены, содержащие гомеобокс (homeobox), 
кодируют семейство транскрипционных факто-
ров, играющих важную роль в эмбриональном 
периоде развития плода, в частности, в форми-
ровании кровеносных и лимфатических сосудов 
[43, 45]. Этот факт стал интересен для изучения 
роли генов, содержащих гомеобокс, в развитии 
плаценты человека и формировании ЗРП. В че-
ловеческой плаценте у новорожденных с идиопа-
тической ЗРП определено снижение экспрессии 
генов HLX1 и ESX1L, что приводит к угнетению 
пролиферации, миграции и инвазии, и увели-
чение экспрессии генов DLX3, DLX4 и TGIF-1, 
что способствует усилению дифференцировки и 
апоптоза. Вариабельность экспрессии генов, со-
держащих гомеобокс, приводит к плацентарной 
дисфункции и развитию ЗРП [43, 44].

Инсулиноподобный фактор роста (ИФР-1, 
ИФР-2), анаболический гормон с различными 
биологическими эффектами, играет важную роль 
в пролиферации, защите митохондрий, жизне-
способности клеток, росте и развитии тканей, в 
эмбриологических и постнатальных состояниях, 
которые необходимы для нормального роста и 
дифференцировки плода и плаценты [41]. В ис-
следовании Lee et al. определен низкий уровень 
глюкозы, инсулина, ИФР-1, ИФР-2 в пуповинной 
крови у новорожденных с ЗРП, в плаценте бере-
менных с ЗРП – повышенная экспрессия ИФР-2 и 
снижение экспрессии ИФР-1 [35]. Аналогичные 
результаты получены B. Borzsonyi et al., выявив-
ших увеличение содержания ИФР-2 в плаценте, 
что отражает ее физиологическую роль в опти-
мизации распределения энергии, а также более 
низкие уровни инсулина и глюкозы в пуповинной 
крови новорожденных с ЗРП [15]. Известно, что 
полиморфизмы генов IGF2, гомозиготного по-
лиморфизма аллея G IGF2-ApaI ассоциированы 
с риском развития ожирения; полиморфизм A/G 
IGF2-ApaI положительно коррелирует с риском 
развития патологии почек, ожирения и сахарного 
диабета 2 типа во взрослой жизни [67]. В транс-
версальном исследовании у новорожденных с 
ЗРП был определен более высокий уровень IGF2 
в сыворотке крови при наличии генотипа A/G 
IGF2-ApaI [30]. 

SERPINA3 (serpin peptidase inhibitor clade A 
member 3) известный как A1-антихимотрипсин, 
представляет собой белок острой фазы воспале-
ния. В исследовании S.T. Chelbi et al. проведе-
но измерение концентрации мРНК SERPINA3 
в плацентах при физиологически протекающей 
беременности и при беременности, осложненной 
изолированной преэклампсией или ЗРП, а также 
при сочетании этих двух осложнений. Показано, 
что при изолированном ЗРП содержание мРНК 
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SERPINA3 в плаценте увеличено в семь раз [22]. 
Белки семейства куллинов (cullin) являются не-
отъемлемым компонентом в раннем развитии 
эмбриона, на сегодняшний день выделяют восемь 
изоформ (CUL1, CUL2, CUL3, CUL4A, CUL4B, 
CUL5, CUL7. CUL9). В исследовании G. Gascoin-
Lachambre et al. отражена роль мутации генов 
CUL4B и CUL7 в развитии плацентарной недо-
статочности и ЗРП, авторы показали увеличение 
экспрессии генов CUL1, CUL4A, CUL4B и CUL7 
в плаценте при ЗРП [27]. Процессы апоптоза кон-
тролируется генами с про- (Bax) и антиапопто-
тическими (Bcl-2) биологическими эффектами 
[4]; при ЗРП в плаценте обнаружено снижение 
экспрессии гена Bcl-2, отвечающего за усиление 
апоптоза [17].

Эпидермальный фактор роста (EGF, epider-
mal growth factor) отвечает за рост плаценты и 
изменение ее функции в течение внутриутроб-
ного развития плода [19]. В исследовании A. Rab 
et al. установлен более низкий уровень экспрес-
сии EGF в плаценте при ЗРП, чем при физиоло-
гически протекающей беременности, что отчасти 
объясняет меньший размер плаценты и плацен-
тарную дисфункцию при ЗРП [48]. 

Лептин представляет собой пептидный гор-
мон, оказывающий ряд биологических эффектов, 
ключевыми из которых являются регуляция рабо-
ты нейроэндокринной системы матери и плода, 
энергетического баланса, инвазии трофобласта 
в спиральные артерии эндометрия и роста пло-
да [1, 6, 24]. Начиная с 18 недель беременности 
в фетальной крови определяется более низкий 
уровень лептина по отношению к материнскому. 
Существует теория невзаимосвязанного двух-
компонентного фетоплацентарного регулиро-
вания концентрации лептина, объясняющая от-
сутствие интегрального соотношения уровня 
лептина в пуповинной и материнской крови [1]. 
В исследовании M. Arslan et al. установлено сни-
жение содержания фетального лептина в группе 
ЗРП по сравнению с группой контроля, опреде-
лена статистически значимая корреляция между 
уровнем фетального лептина и массой плода 
[10]. Фактор внутриутробной гипоксии стиму-
лирует синтез лептина клетками плацентарного 
трофобласта. У новорожденных с ЗРП за счет 
высокой связывающей способности с рецепто-
рами к лептину отмечается снижение его био-
логически активной концентрации в пуповинной 
крови, что может привести к несбалансирован-
ному регулированию питания. Лептин высту-
пает в качестве триггера синтеза трансформи-
рующего фактора роста β (TGF-β, transforming 
growth factor β) посредством активации пути 
JAK-STAT в перитонеальных мезотелиальных 
клетках человека [36]. 

TGF-β играет важную роль в регуляции роста 
клеток трофобласта, контролируя пролиферацию, 
дифференцировку, апоптоз [18, 29]. Модулируя 
экспрессию N-ацилсфингозинамидогидролазы 1 
(ASAH1, N-acylsphingosine amidohydrolase 1) и 
сфингозинкиназы типов 1 и 2 (SphK1/2, sphingo-
sine kinase 1/2), TGF-β участвует в метаболизме 
сфинголипидов. Сфинголипиды, важные и уни-
кальные структуры клеточных мембран челове-
ка, регулируют апоптоз на уровне транскрипции, 
участвуют в делении клетки. Измененная экс-
прессия ферментов ASAH1 и SphK1 в плаценте 
приводит к накоплению сфингозина, что способ-
ствует аномальному ангиогенезу, увеличению 
гибели клеток трофобласта и развитию ЗРП [21]. 
Роль аберрантной сигнализации TGF-β в нару-
шении метаболизма сфинголипидов в плаценте 
при ЗРП показана Chauvin et al. [21]. Установив 
увеличение концентрации сфингозина и сниже-
ние содержания церамида в плаценте при ЗРП по 
сравнению с физиологически протекающей бе-
ременностью, авторы утверждают, что повышен-
ный уровень сфингозина вторичен по отношению 
к усилению распада церамида за счет возраста-
ния экспрессии ASAH1 в результате увеличения 
TGF-сигнализации через путь ALK5/SMAD2. 
Более того, при нарушении TGF-опосредованной 
регуляции через ALK1/SMAD1 наблюдается сни-
жение экспрессии SphK1, что способствует на-
коплению сфингозина в плаценте при ЗРП. В ис-
следовании, проведенном на модели крыс с ЗРП, 
отражена роль нарушенной передачи сигнала 
TGF-β в развитии заболеваний легких [21]. Уси-
ление синтеза TGF-β стимулирует экспрессию 
транскрипционных факторов GATA-6 и TTF-1 в 
альвеолярном эпителии, формируя воспаление и 
фиброз легкого у новорожденного [66]. Актива-
ция сигнальных путей TGF-β/BMP и IL-6/STAT-3 
способствует увеличению сопротивления дыха-
тельных путей, что в дальнейшем ассоциирова-
но с развитием бронхиальной астмы [7]. ALK5 
представляет собой рецептор типа II семейства 
TGF-β, участвует в сигнализации TGF-β. Дефект 
ALK5 в матке у мышей ассоциирован с нару-
шениями имплантации бластоцисты и развития 
плаценты [46]. 

Постнатальные аспекты ЗРП также много-
численны, условно их можно разделить на кра-
ткосрочные и долгосрочные. К краткосрочным 
осложнениям ЗРП относят перинатальную ас-
фиксию, респираторный дистресс-синдром, ме-
кониальную аспирацию, ранние неонатальные 
судороги, легочное кровотечение, мекониальную 
непроходимость, некротизирующий энтероколит, 
гематологические и метаболические нарушения, 
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нарушения терморегуляции [39]. Новорожденные 
с ЗРП представляют группу риска по развитию 
неврологических нарушений и нейрокогнитив-
ной дисфункции. На модели крыс с ЗРП пока-
зано, что уменьшение экспрессии генов PPARγ, 
Setd8, H4K20me, генов компонентов (Wnt3a, 
β-катенин) и мишени (Axin-2) сигнального пути 
Wnt в гиппокампе молодых крыс приводит к пси-
хомоторным и нейрокогнитивным нарушениям 
[33]. Долгосрочные последствия ЗРП включают 
сердечно-сосудистые заболевания, артериальную 
гипертонию, ожирение, инсулинорезистентность, 
сахарный диабет 2 типа, нарушение функции по-
чек, заболевания бронхолегочной системы, в том 
числе бронхиальную астму, остеопороз, детский 
церебральный паралич и нейропсихологические 
нарушения [13, 39]. В исследовании J. Ye et al. 
на модели крыс отражена роль повышенной экс-
прессии ингибитора цитокиновой сигнализации 
3 (SOCS3, suppressor of cytokine signaling 3) в 
развитии инсулинорезистентности при ЗРП [68]. 
На модели плодов овец с ЗРП выявлено наруше-
ние опосредованной фактором роста гепатоцитов 
(hgf) связи островковых эндотелиоцитов и бета-
клеток поджелудочной железы, приводящее к 
повреждению последних, нарушению секреции 
инсулина и формированию сахарного диабета 2 
типа [54].

Таким образом, очевидно, что ЗРП является 
серьезным осложнением гестационного пери-
ода, которое приводит к анте-, интра- и постна-
тальной заболеваемости и смертности, оказывает 
значимое влияние на качество и продолжитель-
ность жизни человека в последующие годы. В 
настоящее время установлены генетические и 
молекулярные предикторы формирования ЗРП. 
Однако высокоспецифичных и доступных для 
клинической практики инструментов прогно-
зирования, ранней антенатальной диагностики 
формирования ЗРП, адекватной оценки степени 
повреждения центральной нервной системы но-
ворожденного с ЗРП в настоящее время не су-
ществует, тогда как их наличие способствовало 
бы своевременному формированию групп риска 
по развитию данного осложнения беременности, 
созданию алгоритмов прегравидарной подготов-
ки и антенатального мониторинга с целью более 
рационального выбора срока и способа родораз-
решения, актуализации ведения новорожденного 
с ЗРП в постнатальном периоде.
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IntrauterIne growth restrIctIon: molecular aspects 
of formatIon, prognosIs for the future (revIew)

Nadezhda Sergeevna DOLGOVA, Svetlana Dmitrievna YAVORSKAYA, 
Marina Borisovna IGITOVA

Altai State Medical University of Minzdrav of Russia
656038, Barnaul, Lenin av., 40

Intrauterine growth restriction (IGR) is one of the leading causes of perinatal morbidity and mortality. The main 
mechanism underlying the delay in fetal growth is chronic placental dysfunction, in the form of a violation of adequate 
supply of oxygen and nutrients to the fetus, which leads to disruption of its growth and development. The delay in 
fetal growth is associated with a number of metabolic, cardiovascular, neurological disorders, respiratory diseases in 
early infancy and adulthood, requires long-term follow-up care and corrective therapy throughout the whole subsequent 
life. At present, a great interest is the study of molecular mechanisms for the formation of IGR, prenatal and postnatal 
complications of fetal growth retardation. The list of genetic causes of IGR grows with the development of molecular 
biology. In the review, we tried to cover the genetic, metabolic and endocrine factors responsible for the development 
of IGR. The in-depth study of the basic molecular mechanisms that form the IGR will allow expanding the range of 
preventive measures, diagnostic capabilities of early detection and timely correction of IGR, which will allow this group 
of patients to reduce perinatal morbidity, mortality and the risk of short-term and long-term consequences.

Key words: intrauterine growth restriction, molecular mechanisms, cardiovascular diseases, neurological disorders, 
newborns, metabolic syndrome.
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