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Затримка росту плода – новітні молекулярні 
механізми (Огляд літератури) 
Т. О. Степаненко
КНП «КДЦ Дніпровського району м. Києва»

Затримка росту плода (ЗРП) – це ускладнення вагітності, за якого плід не досягає відповідних гестаційному терміну 
розмірів. Це ускладнення є провідною причиною мертвонародження, більше половини випадків неонатальної смер-
ті, а також розладів здоров’я дитини як у період новонародженості, так і в дорослому віці. 
Стаття присвячена огляду сучасних літературних джерел щодо різних молекулярних механізмів змін плаценти, які 
призводять до ЗРП. Патогенез ЗРП є багатофакторним, маючи в основі порушення васкуляризації та неповноцінне 
постачання кисню і поживних речовин до плода. Морфологічно в плаценті спостерігають меншу кількість екстравор-
синчастих трофобластів, недостатнє руйнування шару гладком’язових клітин судин, тобто збереження м’язового 
шару судинної стінки, менше відкладення фібриноїда в судинній стінці спіральної артерії, звуження її просвіту. 
У плацентах від вагітностей з цим ускладненням фіксують підвищену активність апоптозу трофобласта, що зумов-
лює його обмежену інвазію, а також асептичну запальну реакцію у плаценті. Вивільнення фрагментів трофобласта 
у материнський кровообіг дає можливість для розпізнавання імунними клітинами вагітної фетальних антигенів, що 
порушує толерантність. Ця взаємодія може започаткувати «хибне коло», оскільки підвищений оксидантний стрес 
потенційно залучає більше імунних клітин, що підтримує запалення. 
Ожиріння вагітної призводить до зменшення кількості та розміру децидуальних клітин, а також до зміни експресії 
маркерів децидуалізації, оброблення стромальних клітин ендометрія людини in vitro пальмітиновою кислотою при-
зводить до зниження регуляції маркерів децидуалізації. Репродуктивний тракт, і особливо – ендометрій, експресує 
кілька ізоформ рецепторів лептину, найбільш детально вивченим є рецептор лептину b. Після зв’язування з цим 
рецептором лептин активує сигнальний шлях Janus-кінази та активатора транскрипції-3, що приводить до фосфори-
лювання і транслокації цих молекул у ядро, де вони регулюють транскрипцію генів прозапальних цитокінів. 
Підвищений рівень sFLT-1 асоційований з розвитком ендотеліальної дисфункції, тому може бути патогенетичним 
механізмом ЗРП. У дослідженнях, які використовували специфічну культуру мишей з підвищеним продукуванням 
sFLT-1, встановлено зменшення маси плода та плаценти, пов’язане зі зменшенням транспортного шару трофоблас-
та та змінами в експресії лабіринтних транспортерів поживних речовин. 
Ендотеліальна синтаза оксиду азоту-3 (eNOS-3) бере участь у плацентарному ангіогенезі і васкулогенезі та сильно 
експресується під час ембріонального та внутрішньоутробного розвитку, а низький рівень її експресії безпосередньо 
пов’язаний з меншою доступністю оксиду азоту, порушенням інвазії трофобласта та, як наслідок, зі зниженням мат-
ково-плацентарного кровотоку та оксигенації, що спостерігають при ЗРП. Крім того, було висловлено припущення, 
що рання ендотеліальна дисфункція у людей, народжених із затримкою росту, відіграє важливу роль у подальшому 
розвитку гіпертонічної хвороби, яка може бути пов’язана з дефектною функцією eNOS та оксидантним стресом.  
Дефектна децидуалізація, опосередкована прогестероном, асоціюється з підвищеним профілем зрілого дендриту та 
неповноцінним ремоделюванням судин матково-плацентарного кровообігу, що лежить в основі ЗРП. Мікробіологіч-
ний профіль тканини плаценти на тлі ЗРП продемонстрував значно більшу відносну кількість патогенних бактерій при 
порівнянні зі здоровими послідами. Метаболіти патогенної мікрофлори спричинюють патологічні зміни у плаценті. 
Ключові слова: затримка росту плода, матково-плацентарні судини, розчинна тирозинкіназа, децидуалізація, мікро-
біом, плацента. 

Fetal growth retardation – the latest molecular mechanisms (Literature review)
T. O. Stepanenko 

Fetal growth restriction (FGR) is a complication of pregnancy in which the fetus does not reach the size typical for the 
gestation period. This complication is the leading cause of stillbirth, more than half of the cases of neonatal mortality, as well 
as health disorders of the child both in the newborn period and in adulthood.
The article is devoted to a review of current literature on various molecular mechanisms of placental changes that lead to FGR. 
The pathogenesis of fetal growth retardation is multifactorial, based on impaired vascularization and insufficient supply of 
oxygen and nutrients to the fetus. Morphologically, a smaller number of extravillous trophoblasts, insufficient destruction of 
the vascular smooth muscle cell layer, i.e. preservation of the muscular layer and vascular wall, less fibrinoid deposition in the 
vascular wall of the spiral artery, and narrowing of the lumen are observed in the placenta. 
In placentas from pregnancies with this complication, increased activity of trophoblast apoptosis is determined, which causes its 
limited invasion, as well as an aseptic inflammatory reaction in the placenta. The release of trophoblast fragments into the maternal 
circulation provides an opportunity for maternal immune cells to recognize fetal antigens, which breaks tolerance. This interaction 
can start a “vicious cycle”, as increased oxidative stress potentially attracts more immune cells, which support inflammation. 
Obesity in a pregnant woman leads to a decrease in the number and size of decidual cells, as well as to a change in the expression 
of decidualization markers, treatment of human endometrial stromal cells in vitro with palmitic acid leads to a decrease in the 
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regulation of decidualization markers. The reproductive tract, and especially the endometrium, expresses several isoforms of 
leptin receptors, the most extensively studied being the leptin receptor b. After binding to this receptor, leptin activates the 
Janus kinase and transcription activator 3 signaling pathway, which leads to the phosphorylation and translocation of these 
molecules to the nucleus, where they regulate the transcription of proinflammatory cytokine genes. 
The increased level of sFLT1 is associated with the development of endothelial dysfunction, therefore it can act as a pathogenetic 
mechanism of FGR. Studies using a specific culture of sFLT1 overexpressing mice have shown reduced fetal and placental 
weight associated with reduced trophoblast transport layer and changes in the expression of labyrinthine nutrient transporters. 
Endothelial nitric oxide synthase 3 (eNOS-3) is involved in placental angiogenesis and vasculogenesis and is highly expressed 
during embryonic and intrauterine development, and a low level of expression is directly related to lower nitric oxide availability, 
impaired trophoblast invasion, and, as a result, decrease in utero-placental blood flow and oxygenation, which is observed in FGR. 
In addition, early endothelial dysfunction in individuals born with growth retardation has been suggested to play an important 
role in the subsequent development of hypertension, which may be related to defective eNOS function and oxidative stress. 
Defective progesterone-mediated decidualization is associated with an elevated mature dendritic profile and defective 
uteroplacental vascular remodeling underlying FGR. The microbiological profile of the placenta tissue against the background 
of FGR showed a significantly higher relative number of pathogenic bacteria when compared with healthy placentas. 
Metabolites of pathogenic microflora cause pathological changes in the placenta.
Keywords: fetal growth restriction, uteroplacental vessels, soluble tyrosine kinase, decidualization, microbiome, placenta.

Затримка росту плода (ЗРП)– ускладнення вагітнос-
ті, за якого плід не досягає відповідних гестаційному 

терміну розмірів [1]. ЗРП пов’язана з тяжкими усклад-
неннями у плода та новонародженого, а також із неспри-
ятливими наслідками для здоров’я у дорослому віці. Зо-
крема, новонароджені із затримкою росту частіше мають 
респіраторні розлади [3], сепсис та тромбоцитопенію 
[10]. Серед віддалених наслідків – розлади нервово-пси-
хічного розвитку та підвищений ризик метаболічних і 
серцево-судинних захворювань [28]. Третина всіх випад-
ків внутрішньоутробної загибелі плода пов’язана з недо-
статнім його ростом (Korteweg F. et al., 2012) [24]. 

Сорок мільйонів смертей новонароджених щороку, 
або 60% від загального показника неонатальної смерт-
ності, пов’язані із ЗРП – з критичними змінами мета-
болізму або з екстремальною недоношеністю через 
необхідність завчасного розродження [43]. 

Недостатній ріст плода асоціюється зі спадковими ге-
нетичними та епігенетичними варіаціями, а також зі змі-
нами, спричиненими ранньою імплантацією та плацен-
тацією, які мають вирішальне значення для надходжен-
ня поживних речовин до плода. У дослідженнях з учас-
тю людей і на моделях тварин також було доведено, що 
ЗРП пов’язана з гіпоксемією, порушенням транспортної 
здатності плаценти, зміною васкулогенезу та ангіогенезу, 
порушенням регуляції активності інсуліноподібних фак-
торів росту, підвищенням рівня апоптозу, аутофагією та 
глюкокортикоїдною дією, а також посиленням запальної 
реакції та дисбалансу імунної системи [8]. 

Очевидно, що етіологія ЗРП є багатофакторною, для 
її розвитку значення мають як материнські, так і плодо-
ві та плацентарні фактори. За відсутності вад розвитку 
плода і тяжких соматичних захворювань у вагітної най-
точнішим поясненням неповноцінного росту плода є 
саме порушення функції плаценти – типові її уражен-
ня, які спостерігаються у плаценті на тлі ЗРП, включа-
ють мальперфузію судин вагітної, мальперфузію судин 
плода і вілузит невідомої етіології [17, 22]. Досить часто 
спостерігають комбінацію цих уражень [7]. 

Порушення перфузії материнських судин є прямим 
наслідком недостатнього ремоделювання спіральних 
артерій та супроводжується дефіцитом матково-пла-
центарного кровообігу [40]. Такі зміни асоційовані з 
меншою кількістю екстраворсинчастих трофобластів, 
недостатнім руйнуванням шару гладком’язових клі-

тин судин, тобто збереженням м’язового шару судин-
ної стінки, меншим відкладенням фібриноїда в судин-
ній стінці спіральної артерії, звуженням її просвіту. 
Перфузія в такому випадку характеризується більш 
високою швидкістю та низьким об’ємом, спричинюю-
чи механічні пошкодження структури ворсинок. 

Крім того, такі зміни плацентарного кровотоку мо-
жуть призвести до зменшення оксигенації та ішемічно-
реперфузійного пошкодження тканини через перерив-
частий кровотік. Активне надходження кисню після пе-
ріоду ішемії може спричинити оксидантний стрес і запа-
лення [7], виникають інфаркти плаценти та порушення 
розвитку ворсинок, що призводить до їхньої гіпоплазії, 
порушення транспорту через плацентарний бар’єр [15].

Порушення кровотоку плода мають в основі висо-
кий індекс звивистості пуповини, фіброзно-м’язовий 
склероз, інтрамуральне відкладення фібрину або каль-
цифікатів, що призводить до тромбозу або формуван-
ня безсудинних ворсинок [19]. Вілузит неінфекційної 
етіології, згідно із сучасними поглядами, – це явище 
неповноцінного формування материнсько-фетальної 
імунної толерантності, що морфологічно проявляєть-
ся інфільтрацією ворсини як материнськими лімфоци-
тами, так і макрофагами плодового походження [33]. 

Порушення імунної толерантності між вагітною 
та плодом було запропоновано вважати одним з пато-
генетичних механізмів ЗРП [18]. У плацентах від ва-
гітностей з цим ускладненням фіксували підвищену 
активність апоптозу трофобласта, що зумовлює його 
обмежену інвазію, відтак – вже згадане неповноцінне 
ремоделювання спіральних артерій. 

Крім того, пошкодження ворсин можуть безпосеред-
ньо спричинювати асептичну запальну реакцію у плацен-
ті. Вивільнення трофобласта фрагментів у материнський 
кровообіг дає можливість для розпізнавання імунними 
клітинами вагітної фетальних антигенів, що порушує толе-
рантність. Ця взаємодія може започаткувати «хибне коло», 
оскільки посилений оксидантний стрес потенційно залучає 
більше імунних клітин, що підтримує запалення [9]. 

Підвищений рівень прозапальних маркерів і 
пов’язаних з пошкодженням молекулярних структур 
виявляють як у плаценті, так і в материнській сироват-
ці крові на тлі вагітності, ускладненої ЗРП [37].

Децидуалізація є ключовою подією для успішної імп-
лантації та прогресування вагітності. Цей процес вклю-
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чає проліферацію та диференціювання стромальних клі-
тин ендометрія в децидуальні стромальні клітини  [51]. 
Процес регулюється переважно стероїдними гормона-
ми – естрадіолом і прогестероном [2], тобто порушення 
сигналізації стероїдних гормонів може призвести до не-
вдачі децидуалізації та ускладнень вагітності [14]. 

Крім стероїдних гормонів, децидуалізація регулюєть-
ся різними сигнальними шляхами вниз за течією, включа-
ючи циклічний аденозинмонофосфат, простагландинами, 
E2 зокрема, і мітоген-активованими протеїнкіназами [41]. 

Функціонально децидуальні стромальні клітини ві-
діграють вирішальну роль у забезпеченні поживними 
речовинами та ендокринній регуляції ранньої вагітнос-
ті [30]. Децидуальні стромальні клітини також захища-
ють ембріон від імунологічної реакції вагітної, регулю-
ють інвазію трофобласта шляхом ремоделювання поза-
клітинного матриксу, контролюють активність протеї-
наз, що виробляються клітинами трофобласта [16]. 

Так, дослідження на мишах продемонстрували, 
що ожиріння, експериментально спричинене дієтою, 
призводить до зменшення кількості та розміру деци-
дуальних клітин, а також до зміни експресії маркерів 
децидуалізації [34]. В іншому експерименті оброблен-
ня стромальних клітин ендометрія людини in vitro 
пальмітиновою кислотою – жирною кислотою, підви-
щений вміст якої асоційований з ожирінням, призвело 
до зниження регуляції маркерів децидуалізації [26]. 

Крім того, більш високий індекс маси тіла у жінок у 
дослідженнях був пов’язаний із затримкою відкриття 
вікна імплантації через змінену сприйнятливість ен-
дометрія  [5]. Ожиріння характеризується надмірним 
накопиченням жирової тканини, основного ендокрин-
ного органу, що виділяє різні класи адипокінів  [50]. 
Серед них – лептин, що виконує роль плейотропно-
го гормону, регулюючи не тільки витрати енергії та 
апетит, але й такі фізіологічні процеси, як метаболізм 
глюкози, запальна реакція, а також судинну функцію 
та функцію репродуктивної системи [23]. 

Репродуктивний тракт, і особливо ендометрій, екс-
пресує кілька ізоформ рецепторів лептину, найбільш 
детально вивченим є рецептор лептину β  [38]. Після 
зв’язування з цим рецептором лептин активує сигналь-
ний шлях Janus-кінази та активатора транскрипції-3, 
що приводить до фосфорилювання і транслокації цих 
молекул у ядро, де вони регулюють транскрипцію [4]. 

Три основні модулятори сигналізації лептину регу-
люють активацію рецепторів лептину, а саме – супресор 
сигналізації цитокінів-3, тирозин-, протеїнфосфатаза-1B 
(protein tyrosine phosphatase-1B – PTP-1B) і рецептор біл-
ка тирозинфосфатази типу 2 (protein tyrosine phosphatase 
non-receptor type 2 – PTPN-2) [31]. Ці молекули регулю-
ють передачу сигналів лептину шляхом дефосфорилю-
вання та інактивації Janus-кінази та активатора транс
крипції-3. Такі молекулярні механізми формування ЗРП 
на тлі ожиріння мають практичне значення для плануван-
ня вагітності у жінок з цим метаболічним розладом [47]. 

Плацентарна дисфункція та зниження надходжен-
ня поживних речовин до плода є основною причиною 
уповільненого росту плода, однак плацента може ком-
пенсувати це й таким чином підтримувати здоров’я 
плода, що розвивається. Використовуючи лінію ми-

шей, позбавлених гена специфічного плацентарного 
інсулінподібного фактора росту, що є стандартною 
тваринною моделлю ЗРП, С. Hayward et al. продемон-
стрували, що плацента здатна компенсувати транспорт 
кальцію за рахунок зниження кількості білків, що 
зв’язують кальцій, який пов’язаний з паратиреоїдним 
гормоном, і підвищення вмісту кінази, регульованої 
глюкокортикоїдами  [18]. Тому на тлі очевидного де-
фіциту транспорту всіх інших нутрієнтів та елементів 
надходження кальцію є компенсованим. 

Інший механізм компенсації описаний M. Schmidt et 
al. на підставі даних вивчення лінії щурів, у яких ЗРП 
була спричинена експериментально дієтою з низьким 
вмістом білка під час вагітності. Було встановлено, що 
потомство продемонструвало значно знижені рівні міс-
цевого кортикостерону, – це вони вважають можливим 
механізмом підтримки розвитку мозку [35]. Реалізація 
цього, на думку авторів, є можливою за рахунок підви-
щеної експресії гена 11β-гідроксистероїддегідрогенази 
(hydroxysteroid 11-beta dehydrogenase-1 – Hsd-11β). 

ЗРП є одним із основних наслідків прееклампсії, 
тому їхній патогенез не можна вивчати окремо один 
від одного. Наразі патогенез прееклампсії асоціюють 
з надмірною експресією інгібітора ангіогенезу роз-
чинної fms-подібної тирозинкінази 1 (soluble fms-like 
tyrosine kinase-1 – sFLT-1) у плаценті з прогресуван-
ням вагітності; sFLT-1 є розчинною формою рецепто-
ра фактора росту мембранного судинного ендотелію-1 
(vascular endothelial growth factor-1 – VEGFR-1), який 
містить лише позаклітинний домен. 

Отже, sFLT-1 діє як рецептор-приманка, зв’язуючи 
та знижуючи рівні вільної циркуляції VEGF, що сприяє 
ангіогенезу, і фактора росту плаценти (placental growth 
factor – PlGF), тим самим обмежуючи його біодоступ-
ність. Існують переконливі докази того, що надмірне 
продукування sFLT-1 у плаценті та, як результат, високі 
рівні sFLT-1 у сироватці крові матері є важливою при-
чиною судинної дисфункції, пов’язаної з прееклампсі-
єю через sFLT-1-залежний антагонізм VEGFR. Наразі 
співвідношення sFLT-1/PlGF використовують як клі-
нічний біомаркер для прогнозування прееклампсії [2]. 

Крім того, підвищений рівень sFLT-1 асоційований 
з розвитком ендотеліальної дисфункції, тому може 
бути патогенетичним механізмом ЗРП. Непрямим 
шляхом це припущення може підтвердити досліджен-
ня R. Thadhani et al., демонструючи, що терапевтичний 
плазмаферез, який знижує циркулюючі рівні sFLT-1 і 
тяжкість протеїнурії у жінок з ранньою передчасною 
прееклампсією, сприяє вагітності без тяжких негатив-
них наслідків для вагітної чи плода [45]. 

У дослідженнях, які використовували специфічну 
культуру мишей з підвищеним продукуванням sFLT-1, 
встановлено зменшення маси плода та плаценти, пов’язане 
зі зменшенням транспортного шару трофобласта та змі-
нами в експресії лабіринтних транспортерів поживних 
речовин. Ці результати демонструють, що sFLT-1 не тіль-
ки діє безпосередньо на ендотеліальні клітини та змінює 
фізіологію ендотелію, але також прямо чи опосередковано 
впливає на розвиток і функцію плаценти [25].

Ендотеліальна синтаза оксиду азоту-3 (endothelial 
Nitric oxiade synthase – eNOS-3) бере участь у пла-



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№8(79)/2024

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

109

Л Е К Ц І Ї  Т А  О Г Л Я Д И

центарному ангіогенезі та васкулогенезі і сильно 
експресується під час ембріонального та внутрішньо-
утробного розвитку, а низький рівень її експресії без-
посередньо пов’язаний з меншою доступністю оксиду 
азоту, порушенням інвазії трофобласта та, як наслі-
док, зі зниженням матково-плацентарного кровотоку 
та оксигенації, що спостерігають при ЗРП. 

Крім того, було висловлено припущення, що рання 
ендотеліальна дисфункція у людей, народжених із за-
тримкою росту, відіграє важливу роль у подальшому роз-
витку гіпертонічної хвороби, яка може бути пов’язана з 
дефектною функцією eNOS та оксидантним стресом [8].

D.  Medina-Bastidas et al. інформували, що зраз-
ки плацент від вагітностей, ускладнених ЗРП, мають 
значно більшу варіабельність транскрипції генів (її 
було виявлено шляхом визначення мікрорибонукле-
їнової кислоти (мРНК) у тканині), ніж плаценти від 
нормальних вагітностей та від вагітностей з іншими 
ускладненнями  [27]. Це стосується пригнічення ге-
нів, залучених до взаємодії нейроактивного ліганду з 
рецептором, біосинтезу жирних кислот і шляхів, що 
включають активність NOS-3, біосинтез і метаболізм 
аргініну, ангіогенез, а також VEGF-сигнальний шлях. 

Навпаки, за допомогою мРНК з підвищеною регуляці-
єю у плацентах на тлі ЗРП головним чином були визначе-
ні шляхи, пов’язані з імунологічними процесами, такими, 
як взаємодія між цитокінами та цитокіновими рецептора-
ми, сигнальний шлях рецепторів Т-клітин та відторгнен-
ня алотрансплантата. Дисрегуляція генів ITK (індукована 
Т-клітинна кіназа), ZAP70 (Zeta chain of T-cell receptor 
associated protein kinase 70 – протеїнкіназа 70, пов’язана 
із зета-ланцюгом) і LCK (протоонкоген LCK, LCK proto-
oncogene – тирозинкіназа родини Src) була значною мі-
рою залучена до багатьох імунологічних процесів. 

LCK і ZAP70 є частиною шляху дозрівання та ди-
ференціювання Т-клітин і були ідентифіковані у пла-
центах із обмеженим ростом як ключові гени, пов’язані 
із запальними процесами, що лежать в основі цієї пато-
логії. Кінази родини Src, такі, як LCK, відіграють різні 
ролі у функції трофобласта, впливаючи на його інвазію 
та диференціацію. Отже, зміна їхньої експресії може 
бути зумовлена неадекватною трансформацією спіраль-
них артерій, що призводить до ішемії плаценти [27]. 

Крім того, інші дослідження плацентарних мікро-
чипів, такі, як дослідження V. Sitras et al. також повідо-
мили про диференціальну експресію генів, залучених 
до опосередкованих запаленням шляхів, пов’язаних із 
цитокінами та хемокінами  [39]. Нещодавно G.  Wang 
та ін. продемонстрували за допомогою секвенування 
повного транскриптому в пуповинах від вагітностей, 
ускладнених ЗРП, що основні регуляторні мережі, які 
включають запальну відповідь, реакцію «трансплантат 
проти хазяїна» та відторгнення алотрансплантата, залу-
чені до цієї патології, що відповідає нашим знахідкам у 
плаценті [48]. Окрім імунологічних шляхів, пов’язаних 
із ЗРП, можливі порушення регуляції генів, асоційовані 
з процесами апоптозу, деградацією шкідливих хімічних 
речовин, ангіогенезом та гіпоксією, можуть бути залу-
чені до фізіопатології обмеження росту плода. 

Досліджуючи перебіг вагітності у культурі мишей, які 
мають специфічну делецію гена-рецептора прогестерону у 

дендритній клітині, К. Thiele et al. виявили, що порушення 
перехресного зв’язку між прогестероном і дендритними 
клітинами призводить до зменшення кількості імунних 
клітин, які забезпечують імунну толерантність до вагіт-
ності, відтак – до формування неповноцінної плацентації 
та ЗРП [46]. Ці висновки підтверджуються дослідження-
ми у вагітних C. Dunk et al., у яких дефектна децидуаліза-
ція, опосередкована прогестероном, асоціюється з підви-
щеним профілем зрілого дендриту та порушенням матко-
во-судинного ремоделювання при ЗРП [15]. 

Про порушення імунної толерантості в межах фор-
мування ЗРП засвідчили і R.Bezemer et al. Вони вивча-
ли співвідношення Т-лімфоцитів регуляторного впливу 
до загальної кількості Т-лімфоцитів, яке в плацентах від 
вагітностей, ускладнених ЗРП, було вищим, ніж у гру-
пі контролю  [7]. T-клітини регуляторного типу беруть 
участь у підтримці імунної толерантності вагітної, пору-
шення якої відіграє роль у формуванні неповноцінної пла-
центи. Крім того, в таких плацентах виявлено зниження 
вмісту антигену макрофага CD206 у співвідношенні до 
загальної кількості макрофагів (визначено за антигеном 
CD68). Макрофаги CD206 залучені до процесів ремоде-
лювання тканин, інвазії трофобласта тощо [44]. 

Плацентарну інфекцію під час вагітності також 
розглядають як одну з можливих причин ЗРП. В огля-
ді J.  Seitz et al. наведені можливі молекулярні меха-
нізми інфекції Plasmodium falciparum  [36]. При пла-
центарній малярії P. falciparum експресує особливий 
білок мембрани еритроцитів Plasmodium falciparum-1 
(P.  falciparum erythrocyte membrane protein-1 – 
PfEMP-1), антиген VAR2CSA, який може зв’язуватися 
з хондроїтинсульфатом А, що виробляється клітинами 
трофобласта. Ця взаємодія зумовлює утримання пара-
зитів у міжворсинчастому просторі, спричинюючи за-
пальну реакцію, відому як інтервіліт. 

Жінки в ендемічних регіонах часто мають розвинений 
гуморальний імунітет, що відображається у виробленні 
антитіл проти різних штамів PfEMP-1, які експресують 
P. falciparum. Однак оскільки VAR2CSA з’являється 
лише під час вагітності, у першовагітних ще немає анти-
тіл проти цього антигену, і, знову ж таки, вони піддаються 
високому ризику розвитку нової інфекції P.  falciparum. 
Інфекції під час наступних вагітностей зазвичай менш 
тяжкі через попередній контакт зі штамами P. falciparum, 
що експресують VAR2CSA, і підвищення імунітету до 
VAR2CSA. Накопичуючись у плаценті, P. falciparum та-
кож уникає процесів елімінації у селезінці. 

В ендемічних регіонах периферійну інфекцію мож-
на контролювати переважно за допомогою набутого 
часткового імунітету проти P. falciparum, тоді як плаз-
модії можуть зберігатися нерозпізнаними в плаценті 
та спричиняти анемію у вагітної, а також порушення 
розвитку плода. Окрім P.  falciparum, P.  vivax також 
може призвести до ускладнень вагітності.

J.  Hu et al. вивчали можливий зв’язок між мікро-
біотою травного тракту та розвитком ЗРП [20]. Вони 
виявили, що підвищення вмісту патогенних бактерій, 
таких як Neisseriaceae, у мікробіомі порожнини рота 
вагітної, навіть не в мікробіомі кишечника, може спри-
чинити тканинну гіпоксію через зв’язування з білками, 
відповідальними за транспорт заліза.
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Таке середовище з низьким вмістом кисню пе-
решкоджає колонізації потенційно корисними 
Bifidobacteraceae і змінює енергетичний метаболізм у 
факультативних анаеробах, таких як Lactobacillaceae, 
для виробництва лактату та етанолу. Ці метаболіти мо-
жуть впливати на мітохондріальну активність клітин і, 
зрештою, на метаболізм плодово-плацентарного комп-
лексу. Разом із проліферацією анаеробів ці зміни при-
зводять до дисбактеріозу плацентарного мікробіому, 
який схильний до колонізації умовно-патогенними мі-
кроорганізмами, що ще більше посилює це «хибне коло». 

У дослідженні A.  Stupak et al. мікробіологічний 
скринінг плаценти виявив значно більшу віднос-
ну кількість патогенних бактерій (наприклад E.  coli, 
Listeria costaricensi, бактерія Clostridiales) у групі ЗРП 
порівняно з контролем [42]. Незалежно від мікробного 
джерела можна припустити існування осі мікробіому 
плацента–травний тракт (ротова порожнина, кишеч-
ник або товста кишка), де дисбактеріоз в останньому 
відділі може впливати на репродуктивний мікробіом, 
опосередкований компонентами та/або метаболітами 
певних мікробів. Дисбактеріоз репродуктивного мі-
кробіому супроводжується патологічними змінами в 
плаценті, що з часом призводить до проявів ЗРП. 

L Cheng et al. вивчали роль факторів проліферації та 
апоптозу в патогенезі ЗРП [11]. Зокрема, вони продемон-
стрували роль зниженої активності Long Intergenic Non- 
Protein Coding RNA 473 (LINC00473) у розвитку судин-
них змін, що лежать в основі недостатнього росту плода. 
Цей ген відповідальний за проліферацію та епітеліально-
мезенхімальну проліферацію [12]. Чиста культура клітин 
карциноми шлунка, позбавлена цього гена, демонструє 
посилену активність клітинного росту та маркерів епіте-
лізації, підвищена експресія гена – зменшена здатність 
до росту колоній та домінування маркерів мезенхімаліза-
ції [52]. У плацентах від пологів, ускладнених ЗРП, екс-
пресія цього фактора є значно зниженою, що корелює зі 
зменшеним значенням васкулярного судинного індексу. 

А. Кajdy et al. вивчали питання клітинного старіння як 
патогенетичного механізму ЗРП і внутрішньоутробної за-
гибелі плода [21]. Вони описали процес клітинного старін-
ня як термінальний стан клітинного росту. Він може бути 
спровокований широким спектром як внутрішніх, так і зо-
внішніх стресорів. Оксидантний стрес є найкраще описа-
ним механізмом, що індукує старіння клітин [49]. 

Вільні радикали спричинюють пошкодження дез
оксирибонуклеїнової кислоти (ДНК), що, як наслідок, 
ініціює апоптоз. Пошкодження ДНК може включати 
теломерну або геномну ДНК. Короткі або дисфунк-
ціональні теломери індукують апоптоз мітотичних 
клітин. Медіатори відповіді на пошкодження ДНК, 

надмірна експресія онкогенної ренін-ангіотензинової 
системи, передача та активація сигналу, наприклад, 
мітоген-активована протеїнкіназа, цільовий комплекс 
рапаміцину у ссавців, порушення хроматину, експре-
сія онкогену, мітохондріальна дисфункція та окси-
дантний стрес, зумовлений активними формами кис-
ню, також можуть спричинити старіння [6].

Зрілий плацентарний синцитіотрофобласт є мо-
лекулярним маркером клітинного старіння. Ці марке-
ри включають підвищену експресію β-галактозидази 
(senescence-associated beta-galactosidase – SA-β-gal), 
білків p16, p21 і p53; розвиток гетерохроматинових 
вогнищ; активацію цільового рапаміцинового комп-
лексу ссавців і вкорочення теломер.

Утім, не лише трофобласт демонструє ознаки ста-
ріння. Цей процес також був описаний у материнських 
децидуальних клітинах і фетоплацентарних мембранах. 
Це може відігравати важливу роль у початку пологів. 
Підвищена експресія p53, p21, асоційованого зі старін-
ням секреторного фенотипу (інтерлейкіну-6 та інтер-
лейкіну-8) і SA-β-gal була виявлена в материнській де-
цидуальній оболонці та плодових оболонках [44]. 

Перенесена вагітною травма в дитинстві може мати 
наслідки не лише для її здоров’я в подальшому (підви-
щення ризику розвитку ішемічної хвороби серця, ме-
таболічного синдрому та цукрового діабету 2-го типу), 
але і для розвитку плода шляхом епігенетичних меха-
нізмів, метилювання ДНК зокрема [32].

Моделі метилювання ДНК використовували як 
біомаркери біологічного старіння – процесу, за допо-
могою якого цілісність і стійкість клітин, тканин і ор-
ганів зменшується протягом життя  [44]. Біомаркери 
старіння, які ґрунтуються на метилюванні ДНК, або 
епігенетичні годинники, були пов’язані зі спектром 
станів, включаючи серцево-судинні захворювання, цу-
кровий діабет 2-го типу та рак [29]. 

Визначено, що материнська дитяча травма пов’язана 
зі змінами епігеному в метилюванні ДНК у пуповинній 
крові новонароджених та епігенетичними змінами ста-
ріння у дітей [13]. Запрограмоване на ранніх стадіях вну-
трішньоутробного розвитку метилювання ДНК може 
порушити процес формування плацентарного русла, що 
лежить в основі як ЗРП, так і прееклампсії [51]. 

Отже, основою багатофакторності патогенезу ЗРП 
є судинні, імунні та генетичні механізми. Вони визна-
чають порушення обміну речовин у плаценті та у плода 
на всіх рівнях, що часто потенціюють одне одного. По-
дальше вивчення таких механізмів дасть можливість 
не лише прогнозувати ЗРП, але і більш глибше ви-
вчити перебіг неонатального періоду для покращення 
стану здоров’я новонароджених з цим ускладненням. 
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