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ВВЕДЕНИЕ
Среди основных критериев, отражающих со-

стояние социально-экономического благополучия 
населения страны, уровень детской заболеваемости 
и смертности имеет первостепенное значение. На 
протяжении последних десятилетий главной аку-
шерской причиной ее формирования рассматрива-
ют задержку развития плода (СЗРП), частота воз-
никновения которой из года в год продолжает со-
храняться на одном уровне [1].

Установлено, что почти каждая третья беремен-
ность (22,4—30,6 %) сопровождается СЗРП. При-
чем у 85 % беременных этот синдром сочетается с 
угрозой прерывания беременности, у 30,3 % с ге-
стозом, у 45 % с артериальной гипертензией, у 
32,2 % с анемией и изосерологической несовмести-
мостью крови матери и плода, у 46% с миомой 
матки [1—3].

Впервые понятие задержки развития плода 
было предложено Mac Donald и D. Pritchard в 
1980 году и подразумевало крайнюю степень фе-
топлацентарных нарушений с высоким уровнем 
перинатальной заболеваемости и смертности, 
основным клиническим проявлением которого 
считали снижение массы тела новорожденных 

ниже 10-го перцентиля соответственно гестацион-
ному возрасту. [3]. Расширение знаний о патогене-
зе фетоплацентарной недостаточности и синдроме 
задержки развития плода показало, что их форми-
рование, прежде всего, обусловлено изменением 
маточно-плацентарного кровообращения с хрони-
ческой гипоксией плода и метаболическими на-
рушениями [1, 3]. 

По мере получения дополнительных данных об 
особенностях клинического течения задержки раз-
вития плода постоянно менялись и методы диа-
гностики этого состояния. Однако вне зависимости 
от варианта использования клинического или ком-
бинированного метода, в современной перинаталь-
ной медицине продолжают решаться две задачи: 
своевременное выявление синдрома и выбор опти-
мальных сроков родоразрешения в интересах 
плода [2, 4—6]. Но традиционные методы диагно-
стики основаны на констатации уже развитых 
клинических проявлений задержки развития плода 
или ретроспективное подтверждения его существо-
вания на постнатальном этапе. В тоже время для 
предупреждения развития СЗРП и раннего начала 
лечения этих проявлений требуется применение 
инновационных технологий, направленных на вы-
явление доклинических изменений в фетоплацен-
тарной системе.
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В связи с этим целью настоящей работы стал 
поиск нового направления научных исследований 
в разработке методов диагностики предикторов 
задержки развития плода для проведения ранней 
профилактики и своевременного лечения СЗРП, 
что позволит значительно снизить перинатальную 
заболеваемость и смертность.

МЕТОДЫ И ОБЪЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для достижения поставленной цели проведен 

обзор литературных данных об этиологии, патоге-
незе и диагностике задержки внутриутробного 
развития плода глубиной в 20 лет.

Объектом исследования являлись эффектив-
ность и безопасность традиционных методов диа-
гностики фето-плацентарной недостаточности и ее 
крайней степени нарушений — СЗРП. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
На протяжении длительного времени диагно-

стика задержки внутриутробного развития плода 
претерпевала значительные изменения. На началь-
ном этапе она была основана исключительно на 
клинических параметрах физикального обследова-
ния, а с момента внедрения в акушерство ультра-
звукового метода выявление СЗРП и определение 
ее степени тяжести, происходит на основании ком-
бинации клинических и фетометрических данных, 
которые в настоящее время имеют первостепенное 
значение [7].

Нормальное внутриутробное развитие плода 
происходит в три этапа. На первом этапе (4-20 не-
дель беременности) за счет быстрого деления 
клеток и их гиперплазии зародыш превращается в 
плод. На втором этапе, 20-28 недель гестации, ак-
тивность деления клеток снижается, но они про-
должают увеличиваются в размерах. Третий этап 
(28—40 недель), характеризуется значительным 
увеличением массы тела плода за счет быстрого 
накопления жировой и соединительной ткани, а 
также роста мышц. Как правило, именно на этом 
этапе беременности и происходит реализация дли-
тельного влияния внешних и внутренних факторов 
на плод с формированием задержки внутриутроб-
ного развития плода [8—11].

Следует отметить, что формирование задерж-
ки внутриутробного развития плода связано не с 
одним фактором, а их совокупностью, способной 
вызывать целый каскад необратимых изменений 
в экстраэмбриональных структурах. Чаще всего 
развивается мононуклеарная инфильтрация, базо-
фильные некрозы базальной пластины, неспеци-
фические инволютивно-дистрофические измене-

ния, недостаточное развитие синцитиальных узлов 
с обызыствлением, преобладание незрелых скле-
розированных мембран, фиброз ворсин и патоло-
гическая незрелость ворсин. Возникающие и 
прогрессирующие при этом дистрофические из-
менения приводят к снижению функциональной 
активности хориона, что, как правило, вызывает 
необратимые изменения в виде СЗРП [10-14]. 
Основными критериями нарастания симптомати-
ки задержки внутриутробного развития плода 
считают: снижение массы, длины тела, окружно-
сти головы на 1,5—2 и более стандартных откло-
нений или ниже десятого перцентиля оценочных 
таблиц в сравнении с должными для данного ге-
стационного срока; морфологический индекс 
зрелости, отстающий на 2 и более недель от ис-
тинного гестационного возраста; массо-ростовой 
индекс менее 60; диспропорциональное (диспла-
стическое) телосложение; наличие признаков ги-
потрофии и трофических нарушений кожи и 
слизистых оболочек; малые аномалии (дизгенети-
ческие признаки) развития; наличие врожденных 
пороков развития. Несмотря на постоянное со-
вершенствование методик ультразвуковой фето-
метрии в каждом четвертом случае их результаты 
являются недостоверными и не могут служить 
основанием для постановки диагноза задержки 
развития плода [2—5, 8].

Существуют два варианта СЗРП плода: симме-
тричный и асимметричный. Симметричная за-
держка развития плода возникает на сроке геста-
ции 4—20 недель, когда рост плода обусловлен 
исключительно делением клеток малого размера. 
В связи с этим антропометрия плода имеет про-
порционально уменьшенные характеристики [3]. 
Причиной таких нарушений могут служить хро-
мосомные аномалии, врожденные пороки разви-
тия, влияние наркотиков или токсических веществ, 
инфекции, а также нарушения обмена веществ 
матери. Симметричный тип встречается у 20—
30 % плодов, страдающих СЗРП, а ассиметричный 
в 70—80 % [3, 5], который формируется на втором 
и третьем этапе беременности в связи с недостат-
ком питательного субстрата для плода. Протеино-
вый дефицит приводит к компенсаторному увели-
чению размеров клеток, но не их числа. В резуль-
тате у плода наблюдается уменьшение костно-
мышечных размеров и подкожно-жировой клет-
чатки при субнормальных размерах печени. Наи-
более распространенными нарушениями, обуслав-
ливающими формирование СЗРП ассиметричного 
типа считают снижение маточно-плацентарной 
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перфузии, возникающей на фоне эктрагенитальной 
патологии матери и осложнений течения беремен-
ности [3].

Учитывая, что фетоплацентарная недостаточ-
ность и СЗРП сопряжено с изменением в маточно-
плацентарном кровотоке, были предложены мето-
ды его исследования с использованием технологии 
допплерометрии, а именно определения индекса 
резистентности в артериях пуповины и матки. На 
основании полученных данных оценивали глубину 
поражения фето-плацентарной системы. В зависи-
мости от степени повышения резистентности 
кровотоку в плаценте диастолический компонент 
в артерии пуповины может быть сниженным, ну-
левым или реверсным [17, 18]. Как правило, обна-
ружение двух последних вариантов всегда сопря-
жено с негативным перинатальным исходам, что 
считается абсолютным показанием для экстренно-
го родоразрешения. В тоже время, по мнению ряда 
ученых, эти изменения могут быть обнаружены в 
течение нескольких дней ̆без дальнейшего ухудше-
ния состояния плода на фоне нормальной кардио-
токографии плода [17—19].

При прогрессировании плацентарной недо-
статочности происходит централизация кровотока 
плода, что приводит к повышению центрального 
венозного давления, угнетению функция миокарда 
и нарушению кровоснабжения головного мозга 
плода. Гипоксические изменения головного мозга 
развиваются постепенно и вовлекают в патологи-
ческий процесс последовательно фронтальную и 
срединно-сагиттальную зону головного мозга, 
мозжечок и базальные ганглии [20—23].

В связи с тем, что перинатальные исходы обу-
словлены сроком гестации, а применяемые диагно-
стические подходы к оценке маточно-плацентарной 
дисфункции неоднозначны, возникает необходи-
мость поиска инновационных методов выявления 
задержки развития плода с высокой степенью точ-
ности.

Среди многообразия факторов, вызывающих 
угнетение функции фето-плацентарного комплекса 
и формирования СЗРП в настоящее время выделя-
ют 3 группы: медико-биологические, социально-
гигиенические и медико-организационные. К пер-
вой группе относят патологию матки, воспалитель-
ные заболевания малого таза, инфекционные по-
ражения плаценты. Из социально-гигиенических 
факторов выделяют вредные привычки (курение, 
прием алкоголя и наркотиков) и нарушение питания 
в виде дефицита в рационе животных белков. 
Медико-организационные факторы представляют 

собой дефекты ведения беременных высокой груп-
пы риска [2—5, 24—26]. Однако определение фак-
торов риска по развитию СЗРП не только не спо-
собно выявить это акушерское осложнение, но не 
позволяет с высокой степенью достоверности го-
ворить о вероятности его развития. В связи с этим 
анамнестические данные могут служить лишь ори-
ентировочным представлением о возможности 
начала задержки развития плода.

В настоящее время дефицит аминокислот счи-
тается ключевым патогенетическим звеном в раз-
витии СЗРП. Концентрация большинства амино-
кислот в артериальной и венозной крови пуповины 
плода с задержкой его внутриутробного развития 
значительно ниже по сравнению с их уровнем при 
здоровой беременности [27—30]. В частности, 
установлено, что на ранних сроках беременности 
в случае формирования первичной фетоплацентар-
ной недостаточности наблюдается существенное 
снижение концентрации таких незаменимых ами-
нокислот как валин, лейцин и изолейцин. 

Также установлено, что качественный и коли-
чественный состав аминокислот в кровотоках 
матери плаценты и плода отличен, что связано с 
избирательной их транспортировкой, которая 
представляет собой сложный процесс передачи 
аминокислот через мембрану микроворсинок 
(MVM) и базальную мембрану (BM) синцитиотро-
фобласта, а также обмена веществ в нем. Учиты-
вая, что концентрация аминокислот в плазме 
женщины ниже, чем у плода, следует предполо-
жить, что аминокислоты должны активно транс-
портироваться из материнской системы кровоо-
бращения в плодовую. Однако их концентрации 
не находятся в логарифмической зависимости, что 
связано с избирательностью переноса конкретных 
аминокислот и их синтеза в плаценте [27, 28]. В 
связи с этим становиться понятно, чтобы опреде-
лить концентрацию аминокислот в плазме плода 
необходима методика прямого биоматериала из 
сосудов пуповины. 

Изучение патогенеза развития плацентарной 
недостаточности и задержки развития плода по-
казало, что усвоение аминокислот и включение их 
в метаболические процессы происходит с участием 
факторов роста. Их основные функции направлены 
на стимуляцию или ингибирование ангиогенеза 
при формировании плаценты, клеточных процес-
сов и митогенных эффектов. Факторы роста пред-
ставляют собой биологически активные соедине-
ния со структурой сходной с плацентарным лакто-
геном и хорионическим соматропином. Структур-
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ная гомология между двумя этими гормонами со-
ставляет 92 %, а их гены расположены на одной 
хромосоме и образуются, по-видимому, путем 
генной дупликации [31, 32]. К числу факторов 
роста, определяющих формирование плаценты и 
внутриутробное развитие плода, относят транфор-
мирующий фактор роста (ТФР-β), эпидермальный 
фактор роста (ЭФР), инсулиноподобный фактор 
роста (ИФР) и сосудисто-эндотелиальный фактор 
роста (СЭФР). 

Диагностическим маркером задержки развития 
плода является накопление в плаценте ингибиторов 
клеточного роста (ЭФР и ТФР-β) и снижение кон-
центрации (ИФР). Повышение уровня содержания 
СЭФР рассматривается учеными как компенсатор-
ная реакция, направленная на стимуляцию ангио-
генеза в плаценте в условиях длительной гипоксии 
[31, 32]. Определение факторов роста рассматри-
вается как наиболее достоверный диагностический 
критерий выявления задержки развития плода. 
Однако на современном этапе развития перина-
тальной медицины, определение содержания фак-
торов роста в кровотоке плода возможно на пост-
натальном этапе, путем эктракции этих веществ из 
плаценты [31—33].

Таким образом, диагностика СЗРП, традици-
онно используемая в перинатологии заключается 
в выявлении факторов риска по развитию задерж-
ки развития плода и констатации ее появления 
путем проведения физикального обследования, 
ультразвуковой фетометрии и допплерометрии. 
При этом полученные результаты могут иметь 
ориентировочный характер и в каждом четвертом 
случае ложноположительный результат. 

Наиболее перспективным методом диагности-
ки следует рассматривать определение концентра-
ции веществ, непосредственно участвующих в 
патогенезе плацентарной недостаточности и за-
держке развития плода: аминокислоты (валин, 
лейцин, изолейцин) и факторы роста (транформи-
рующий фактор роста (ТФР-β), эпидермальный 
фактор роста (ЭФР), инсулиноподобный фактор 
роста (ИФР) и сосудисто-эндотелиальный фактор 
роста (СЭФР). Однако метод получения крови 
плода из его системного кровотока с помощью 
кордоцентеза сопряжен с высоким риском ослож-
нений в виде преждевременных родов и кровоте-
чения и не может быть использован как динамиче-
ский или скрининговый метод диагностики СЗРП. 
В связи с этим приобретает актуальность поиск 
новых подходов к малоинвазивному получению 
крови плода.

Начиная с 2008 года в медицинской литературе 
появились данные о возможности получения по-
стоянного доступу к системному кровотоку плода. 
С этом целью используют «порт-системы», пред-
ставляющие собой устройства из полиуретановых 
катетеров, силиконовой мембраны, иглы Губера и 
титанового порта. Суть функционирования «порт-
системы» заключается в возможности свободного 
получения крови для проведения клинических ис-
следований и дозированного введения лекарствен-
ных препаратов и питательного субстрата через 
установленный под кожей титановый порт и соеди-
ненный с пупочной веной катетер. Катетеризация 
пупочной вены происходит под контролем УЗИ с 
помощью системы микрокатетеров и пункционных 
игл диаметром 20-22G [35—37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, диагностика задержки вну-

триутробного развития плода продолжает строить-
ся на традиционных методах обследования, в ко-
торых ставка делается на физикальный осмотр, 
ультразвуковое и кардиотокографическое исследо-
вание. При этом патогенетический механизм раз-
вития ЗВУР лежит на клеточном, молекулярном и 
генетическом уровне, продолжая оставаться мало-
изученными. Радикально решить сложившуюся 
стагнацию может активная позиция научно-
исследовательских центров в вопросе разработки 
и внедрения малоинвазивных методов антенаталь-
ного определения концентрации аминокислот и 
факторов роста в системном кровотоке плода, в том 
числе с использованием «порт-систем», которые 
способны обеспечить одновременное получение 
биологического материала и введение лекарствен-
ных препаратов. 

Статья подготовлена в рамках госконтракта 
№ 11.519.11.2006 от «18» августа 2011 г.
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