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У статті представлений огляд даних вітчизняної і за-
рубіжної літератури з питань етіології, патогенезу і діаг-
ностики затримки росту плода. Підкреслена патогенетич-
на роль дефіциту оксиду азоту у виникненні акушерських
ускладнень і затримки росту плода. 
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Протягом останніх років серед основних акушерських
причин, що призводять до збільшення дитячої захво;

рюваності та смертності, важливе місце посідає затримка
росту плода (ЗРП), що залишається актуальною медико;
соціальною проблемою сучасності у зв’язку з поширеністю
і широким спектром ускладнень вагітності та наслідків у
постнатальний період онтогенезу [8].

Вивченню етіології, патогенезу і лікування ЗРП при;
свячено багато фундаментальних досліджень, виконаних з
різних позицій [43, 44]. Якщо на початку досліджень понят;
тя ЗРП розглядалося лише як крайній ступінь фетоплацен;
тарних порушень, основним клінічним проявом якого вва;
жали зменшення маси тіла новонароджених нижче 10;го
перцентиля відносно гестаційного віку, то розширення
знань про патогенез фетоплацентарної недостатності та
ЗРП доводить, що їхнє формування передусім зумовлено
зміною матково;плацентарного кровообігу, хронічною
гіпоксією плода і метаболічними порушеннями [13]. 

Частота ЗРП, за даними різних авторів, коливається в
межах від 4,5% до 39% [3, 16]. У розвинутих країнах Євро;
пи частота ЗРП складає 4–15% [22]. В Україні протягом
останніх років частота ЗРП коливається в межах 3–32%
загальної кількості пологів, при цьому відзначається тен;
денція до збільшення поширеності даної патології, що зу;
мовлено як істинним підвищенням частоти виникнення
ЗРП, так і підвищенням якості діагностики. Частота ЗРП у
недоношених дітей вища і становить від 15,7% до 42,0%
[20]. Перинатальна захворюваність доношених дітей зі
зниженою масою тіла у 3–8 разів вища, ніж народжених з
нормальною масою тіла, і посідає друге місце у структурі
перинатальних втрат після недоношеності. Показник не;
виношування вагітності при ЗРП досягає 20%, а перина;
тальної смертності – 60% [2]. 

У літературі наведені різні терміни, що позначають да;
ну патологію: внутрішньоутробна затримка розвитку пло;
да (ВЗРП); плід, малий для даного гестаційного віку; ре;
тардація плода; гіпотрофія плода; дистрофія плода [9].
Найбільш обґрунтованим вважається термін «затримка
розвитку плода», що включає й існування патологічних
умов, в яких розвивається плід [1].

Виділяють дві основні форми ЗРП: симетричну
(20–30% всіх спостережень) і асиметричну (70–80%). Си;
метрична форма виникає внаслідок впливу патологічних
факторів на ранніх етапах, у період проліферації клітин і

тканин плода. При симетричній формі всі органи плода
рівномірно зменшені в розмірах, маса і довжина про;
порційно знижені. На долю симетричної форми припадає
20–30% всіх спостережень. Етіологічними факторами ви;
никнення цієї форми найчастіше бувають хромосомні ано;
малії, внутрішньоутробна інфекція, тератогенні впливи
[21]. 

Асиметрична форма виникає переважно у ІІ–ІІІ три;
местрах вагітності на тлі вторинної плацентарної дис;
функції і пов’язана з недостатністю поживного субстрату
для плода. Протеїновий дефіцит призводить до компенса;
торного збільшення розмірів клітин, але не їхнього числа.
У результаті у плода спостерігається зменшення кістково;
м’язових розмірів і підшкірно;жирової клітковини при
субнормальних розмірах печінки. Найбільш поширеними
порушеннями, що зумовлюють формування ЗРП асимет;
ричного типу, вважають зниження матково;плацентарної
перфузії, що виникає на тлі екстрагенітальної патології ма;
тері і ускладненого перебігу вагітності. Асиметрична фор;
ма ЗРП характеризується непропорційним відставанням
росту голови, тулуба і кінцівок плода. Розрізняють 2
варіанти асиметричної форми ЗРП. Найбільш поширений
варіант характеризується превалюючим розміром голови і
відставанням розмірів тулуба і кінцівок плода різного сту;
пеня вираженості. Рідше виникає ЗРП з переважанням
розмірів трубчастих кісток при невідповідності маси плода
гестаційній нормі [4]. 

Змішана форма ЗРП характеризується непро;
порційним відставанням всіх фетометричних показників
при найбільш вираженному відставанні розмірів живота
вагітної і є найбільш несприятливою.

Ускладнення вагітності спостерігаються у 84,3% жінок
із ЗРП: загроза переривання вагітності (31,9% при асимет;
ричній і 19,9% при симетричній формі), загроза передчас;
них пологів (16,5% та 20,5% відповідно), прееклампсія
(19,5% і 13,7% відповідно). Майже у 10 разів вищою, ніж в
контролі, є частота дистресу плода (при асиметричній
формі – 33,7%, при симетричній – 29,5%) [18].

Залежно від вираженості виділяють три ступеня ЗРП.
Перший ступінь характеризується відставанням фетомет;
ричних параметрів на 1–2 тиж від належних для даного
строку гестації; другий – відставанням на 2–4 тиж; третій
– відставанням на 4 тиж і більше [16]. 

Формування ЗРП пов’язане не з одним чинником, а з
їхньою сукупністю, що може спричинити певний каскад
незворотних змін в екстраембріональних структурах. Най;
частіше розвивається мононуклеарна інфільтрація, ба;
зофільні некрози базальної пластини, неспецифічні інво;
лютивно;дистрофічні зміни, недостатній розвиток син;
цитіальних вузлів із звапнінням, переважання незрілих
склерозованих мембран, фіброз ворсин і патологічна
незрілість ворсин. Дистрофічні зміни, що виникають і про;
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гресують при цьому, призводять до зниження
функціональної активності хоріона, що й зумовлює незво;
ротні зміни у вигляді ЗРП [19].

Доведена залежність розвитку ЗРП від генетичних і
епігенетичних чинників. При дослідженні причин, ме;
ханізмів, чинників ризику розвитку ЗРП автори [1, 12,
16] посилаються на класифікацію, в якій різні чинники
об’єднані у три групи: 1;а група – материнські: демо;
графічні (вік, соціально;економічний статус, расово;
етнічні особливості); конституціональні (генетичні особ;
ливості, зріст, маса при народженні); захворювання (ар;
теріальна гіпертензія, автоіммунні хвороби, анемія,
хронічні серцево;легеневі захворювання, хронічні захво;
рювання нирок, цукровий діабет із судинними змінами);
неадекватне харчування, а також паління, споживання
алкоголю, вживання певних лікарських засобів; 2;а група
– матково;плацентарні: інфаркти плаценти і плацентар;
ний мозаїцизм; аномалії розвитку матки; багатоплідна
вагітність; 3;я група – плодові: конституціональні (гене;
тичні особливості, стать, положення); спадкові синдроми
(трисомія по 21, 18;й або 13;й хромосомі); внутрішньоут;
робні інфекції; аномалії плода (вроджені вади серцево;
судинної системи, єдина артерія пуповини, фето;феталь;
ний трансфузійний синдром). В останні роки серед
різних патогенетичних механізмів ЗРП основне значення
надають хронічній гіпоксії материнського організму і
гіпофункції плаценти, внаслідок чого порушується транс;
порт кисню і необхідних поживних речовин до плода, в
першу чергу продуктів розщеплення білків [30]. 

Фактори ризику розвитку ЗРП активно вивчаються і
розробляються вченими багатьох країн світу, проте існу;
ючі сьогодні рекомендації не дозволяють запобігти розвит;
ку ЗРП. Незважаючи на прогрес у діагностиці, у 20–30%
випадків причини ЗРП залишаються невстановленими, а у
8–10% пацієнток ЗРП діагностується при зовнішньо бла;
гополучному перебігу вагітності і за відсутності обтяжли;
вих соматичних і соціальних факторів [12]. Для ідіопатич;
ної ЗРП характерними є асиметрична і змішана форми пе;
реважно  I–II ступеня. Важке відставання темпів росту
плода (III ступінь) і симетричну форму при ідіопатичній
ЗРП не виявляють, їхня наявність свідчить про при;
сутність іншої патології [16].

Для діагностики стану плода і визначення тактики ве;
дення вагітності при затримці його розвитку потрібно в
комплексі проводити кардіотокографію, визначати
біофізичний профіль плода і досліджувати показники мат;
ково;плацентарно;плодового кровотоку. У міру збільшен;
ня тяжкості проявів плацентарної недостатності на
кардіотокографії зменшується довжина стабільного ритму,
кількість, амплітуда і тривалість акцелерацій, з’являються
пізні децелерації. Дані оцінки біофізичного профілю плода
свідчать про значне зниження його рухової активності, то;
нусу і дихальних рухів [16]. У той самий час, за даними
J.E. Bamfo та A.O. Odibo (2011), приблизно у 30% випадків
ЗРП залишається не діагностованою, а в 50% випадків має
місце гіпердіагностика [23].  

У дослідженні А.А. Baschat (2014) під час аналізу пери;
натальних наслідків у плодів і новонароджених із затрим;
кою росту визначено, що основними чинниками, що зумов;
лювали виникнення перинатальних пошкоджень головно;
го мозку, був строк вагітності, на якому було зроблено роз;
родження, і маса плоду при народженні [24]. 

За даними Є.А. Кирилової (2015), у 32,5% дітей у віці 1
року виявляють відхилення у фізичному розвитку; до 7
років зберігаються зміни неврологічного статусу, ступінь
вираженості яких корелює зі ступенем відставання фето;
метричних параметрів і ознак ЗРП [14]. 

E. Gratacós та F. Figueras (2014) відзначають, що май;
же кожна дитина, що народилася із затримкою росту, має
поєднану перинатальну патологію, і ефективність їхнього
лікування є значно нижчою, ніж у дітей з масою тіла, що
відповідає терміну гестації [28].

Як підкреслюють M. Kovo та співавтори (2015), відста;
вання у розвитку і рості плода є результат його адаптації
до порушення основних функцій життєзабезпечення при
плацентарній дисфункції [32]. 

За визначенням W. Mifsud та N.J. Sebire (2014), пла;
центарна дисфункція – це порушення здатності плацен;
ти забезпечувати адекватну взаємодію материнського
організму і плода. При цьому, за наявності різних
клініко;патологічних ознак, спочатку, як правило,
страждає трофіка, а потім дихання плода [35]. За даними
літератури, плацентарна дисфункція може розвиватися
під впливом низки ендогенних і екзогенних факторів. До
ендогенних факторів належать порушення розвитку пла;
центи, первинна ферментативна або судинна недо;
статність у матері, до екзогенних – порушення матково;
плацентарного кровотоку, асоційовані з дисфункцією ен;
дотелію, погіршенням реологічних властивостей крові,
гіперагрегацією еритроцитів і тромбоцитів, розладами
мікроциркуляції, порушенням судинного тонусу
внаслідок несприятливих факторів навколишнього сере;
довища і різних ускладнень вагітності [1, 10]. 

Порушення матково;плацентарного кровообігу є
однією з первинних ланок у ланцюзі функціональних ме;
ханізмів формування ЗРП і, як наслідок, гемодинамічних
змін у системі мати–плацента–плід. Комплексне
дослідження параметрів матково;плацентарного і плодо;
во;плацентарного кровообігу дозволяє об’єктивно оцінити
тяжкість порушень стану плода [17]. 

При ЗРП І ступеня не виявляють суттєвих гемоди;
намічних змін, при ЗРП ІІ ступеня – порушується матко;
во;плацентарний і плодово;плацентарний кровоток, а
при ЗРП III ступеня знижується кровоток в аорті плода,
що свідчить про централізацію кровообігу, яка призво;
дить до недостатнього кровопостачання мозку і в тяжких
випадках – до критичного стану кровотоку [18].

В основі розвитку плацентарної дисфункції лежить ен;
дотеліальна дисфункція, що формується на фоні непо;
вноцінного ремоделювання спіральних маткових артерій.
Як вважають I.P. Crocker та P.I. Sipos (2013), ендотелій є
основним об’єктом медіаторів, що виробляються плацен;
тою [25]. Унаслідок дисфункції ендотелію відбувається
порушення утворення і вивільнення вазодилативних
агентів, основним з яких є оксид азоту (NO). NO;синтази
(NOS) каталізують реакцію окиснення амінокислоти L;
аргініну з одночасним синтезом іншої амінокислоти – ци;
труліну і утворенням NO. Сімейство NO;синтаз включає 3
форми: нейрональну (nNOS), ендотеліальну (eNOS) та
індуцибельну (iNOS). 

Так, вважається, що утворення iNOs визначається впли;
вом на організм хронічного стресу, яким для вагітної є про;
цес гестації. За наявності плацентарної дисфункції утворен;
ня iNOS порушується, що призводить до ЗРП, а також по;
дальшого погіршення плацентарної гемодинаміки [26]. 

При приєднанні ЗРП механізм виділення iNOS макро;
фагами порушений, що, на думку авторів, є одним з патоге;
нетичних механізмів формування і посилення плацентар;
ної дисфункції [11].

В останні роки увага до системи L;аргінін–NO у пато;
генезі акушерських ускладнень, у тому числі плацентарної
дисфункції, ЗРП, значно зросла [33]. З’явилося багато
досліджень, де доводиться роль NO в регуляції репродук;
тивної функції, в тому числі і перебігу вагітності. Це при;
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пущення засноване на даних літературних джерел щодо
зниження при плацентарній дисфункції і ЗРП вмісту
нітритів і активності NO;синтази в плаценті [41], експресії
еNOS і iNOS в клітинах трофобласта [29], вмісту аргініну
[36] і метаболитів NO в крові [39], а також NO в амніо;
тичній рідині [42].

Під час вагітності NO впливає на імплантацію, дециду;
алізацію, регуляцію кровотоку в плаценті. У фізіологічній
концентрації NO стимулює процеси внутрішньоутробного
росту, а дефіцит NO призводить до його затримки [7]. 

Аналогічні дані існують відносно аргініну – рівень
аргініну в сироватці крові змінюється протягом вагітності,
значно збільшуючись до ІІІ триместра і повертаючись до
початкових величин перед пологами, що також може мати
відношення до індукції пологової діяльності. На думку
Goodrum L.A. та співавторів, підвищення рівня аргініну у
II триместрі свідчить про можливість збільшення синтезу
NO, тобто підвищення вмісту в крові аргініну забезпечує
оптимальний рівень синтезу NO і сприяє фізіологічному
перебігу вагітності [27].

Важливим постачальником аргініну під час вагітності є
плацента. Плацента забезпечує надходження амінокислот
не тільки для власних потреб (регуляція процесів клітин;
ного диференціювання, проліферації, стану судинної
стінки і кровотоку), але й для підтримки росту і розвитку
плода, для якого аргінін є практично незамінною аміно;
кислотою. В.А. Лінде та співавторами (2011) встановлено,
що плацентарна дисфункція розвивається на фоні значних
змін у фізіологічному балансі основних шляхів мета;
болізму аргініну [15].

Як показано в експериментальному дослідженні
R. Reshef та співавторів (2008), при нормальній вагітності
концентрація аргініну вище у плода, ніж у матері, що пред;
ставляє плодово;материнський градієнт аргініну. Мате;
ринські запаси L;аргініну виснажуються внаслідок пере;
носу амінокислоти плоду [37]. 

За спостереженнями S. Sankaralingam та співавторів
(2010), плодово;материнський градієнт аргініну значно
знижується при прееклампсії за рахунок підвищення ак;
тивності ферменту аргінази, який конкурентно використо;
вує амінокислоту, що приводить до утворення суперокси;
дних аніонів NOS [38]. При плацентарній дисфункції про;
гресивно знижується активність нітроксидергічної систе;
ми, що призводить до зменшення ендотелійзалежної вазо;
дилатації і свідчить про зниження адаптивних можливос;
тей мікроциркуляції у системі мати–плацента–плід [6]. 

На думку А. Khalil та співавторів (2015), місцева засво;
юваність L;аргініну може бути критичною для ендотеліаль;
них адаптивних регуляторних механізмів, що протистоять
вазоконстрикторам. У разі критичної ситуації ендогенного
синтезу недостатньо для потреб організму [31]. Як стверд;
жують A. Leiva та співавтори (2016), під час вагітності вини;
кає дефіцит L;аргініну через підвищене утворення NO, не;
обхідного для підтримки адаптивної вазодилатації при
вагітності та для нормального росту плода [34]. 

А. Khalil та співавторами (2015) встановлено, що ЗРП і
прееклампсія часто співіснують [31]. При цьому синтез
NO є зниженим, що пояснюється зменшенням активності
NO;синтаз, розвитком ацидозу, пошкодженням транспорт;
них систем для L;аргініну в плаценті і дефіцитом алімен;
тарного L;аргініну. Також автори вважають, що зниження
синтезу NO при ЗРП зумовлює й гіпоаргінінемія. Неза;
лежно від причин, що зумовлюють зниження синтезу NO,
дефіцит NO призводить до порушення кровотоку, що
спричинює розвиток ЗРП і його гіпоксію. На думку ав;

торів, терапевтичні втручання, спрямовані на управління
синтезом NO, мають реальні перспективи для ведення
вагітностей, ускладнених прееклампсією і/або ЗРП [31]. 

S. Singh та співавтори (2015), визнаючи сприятливий
вплив L;аргініну на ендотелій судин, оцінювали вплив до;
бавок L;аргініну на біодоступність NO. Стан внутрішньо;
утробного плода і новонародженого знаходиться в лінійній
залежності від вмісту аргініну в сироватці крові, а дефіцит
NO зумовлює вазоконстрикцію, порушення плацентарно;
плодового кровотоку і зниження функціональних можли;
востей плаценти. При використанні L;аргініну спостеріга;
лося значне м’яке зниження відношення сис;
толічної/кінцевої діастолічної швидкостей при допплєр;
дослідженні, а також покращання неонатальних резуль;
татів і зменшення кількості ускладнень. На думку авторів,
дефіцит NO відіграє важливу роль в етіології асиметричної
ЗРП, а L;аргінін може бути використаний для підвищення
рівня материнського NO, збільшення маси тіла при наро;
дженні та зниження неонатальної захворюваності [40]. 

Метою роботи В.В. Гуреєва та співавторів (2011) було
порівняльне вивчення корекції порушень метаболічного
шляху L;аргінін–NO в умовах експериментального гесто;
зу у тварин ендогенним донатором NO – L;аргініном та
інгібітором аргінази – L;норваліном. На думку авторів, от;
римані результати при дослідженнях переконливо
свідчать про здатність L;аргініну і L;норваліну надавати
коригувальний вплив на метаболічний шлях L;
аргінін–NO в умовах експериментального гестозу [5]. 

ВИСНОВКИ
Отже, ЗРП – це сукупність порушень стану плода в ре;

зультаті зміни обмінних процесів у системі мати–плацен;
та–плід, при яких плід не в змозі досягти необхідних рос;
то;вагових параметрів до певного гестаційного віку. Уста;
новлено, що в основі морфологічної незрілості, низької ма;
си тіла плоду і новонародженого лежить зміна мета;
болізму. Проте його роль у патогенезі ЗРП залишається
остаточно не з’ясованою. У той самий час, патогенетичні
аспекти цього ускладнення вагітності вивчені недостатньо
і потребують подальшого дослідження, а для виявлення
метаболічних порушень при ЗРП необхідний пошук
об’єктивних біохімічних маркерів.

Для попередження розвитку ЗРП необхідні розроблен;
ня і застосування інноваційних технологій для виявлення
ранніх доклінічних змін у системі мати–плацента–плід.
Плацентарна дисфункція, зумовлена морфологічними і
функціональними змінами в плаценті, є провідною причи;
ною затримки росту і розвитку плода, його гіпоксії, що ви;
никає в результаті поєднаної реакції плода і плаценти на
різні порушення стану материнського організму. На жаль,
на сьогодні не існує ефективного лікування плацентарної
дисфункції і ЗРП. 

Науковими дослідженнями доведена наявність ендо;
теліальної дисфункції при розвитку ЗРП, що посилюється
в результаті персистивної гіпоксемії, в умовах якої розви;
вається плацента і ембріон. Існуючі наукові дані підтверд;
жують, що синтез оксиду азоту (NO) залежить від цирку;
люючої концентрації L;аргініну, а адаптивний синтез NO в
ендотелії пов’язаний з вживанням цієї амінокислоти. 

Подальші наукові дослідження застосування L;
аргініну та інших донаторів NO при ЗРП мають бути про;
довжені через недостатність великих контрольованих
досліджень з достатньою кількістю пацієнток як із ризи;
ком виникнення ЗРП, так і в разі діагностування ЗРП
різного ступеня в різні терміни вагітності.
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Дисбаланс в системе L�аргинин–оксид азота 
в патогенезе акушерских осложнений и задерж�
ке роста плода (Обзор литературы)
А.В. Басистый

В статье представлен обзор данных отечественной и зарубежной
литературы по вопросам этиологии, патогенеза и диагностики за;
держки роста плода. Подчеркнута патогенетическая роль дефици;
та оксида азота в возникновении акушерских осложнений и за;
держки роста плода.
Ключевые слова: задержка роста плода, система L�аргинин–ок�
сид азота, акушерские осложнения.

Imbalance in the system L�arginin�NO in pathogen�
esis of obstetric complications and intrauterine
growth retardation (Literature review)
O.V. Basystyi

The data of domestic and foreign literature on etiology, pathogen;
esis and intrauterine growth retardation diagnosis are presented
in the paper. It highlights pathogenetic role of nitric oxide defi;
ciency in case of obstetric complications and intrauterine growth
retardation.
Key words: intrauterine growth retardation (IUGR), system L�arginin–NO,
obstetric complications.
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