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Аннотация. Одним из признаков, который часто ассоциирован с мертворождением, является 

задержка развития плода. Проблема диагностики задержки развития плода является мультидисципли-

нарной. К сожалению, до сих пор нет консенсуса в терминологии и признаках, которые удовлетворяют 

возможностям разных специальностей для постановки диагноза. Цель исследования – обзор последних 

данных зарубежной и отечественной литературы посвящённой трудностям диагностики задержки роста 

плода с точки зрения сопоставления клинических и морфологических критериев. Материалы и методы 

исследования. Систематический обзор отечественной и зарубежной литературы. Результаты и их об-

суждение. Особенно остро проблема стоит в патологоанатомической службе. Посмертные изменения 

вносят дополнительные сложности в интерпретации и без того ограниченных методов. Использование 

общих междисциплинарных метрик, их точная передача смежникам и поиск производных от имеющихся 

позволит снизить расхождения и сформировать бесшовную диагностику. Тем не менее, необходимо 

проявлять большую осторожность при оценке необъяснённых (непонятных) внутриутробных смертей во 

время посмертных исследований с пограничными биометрическими признаками. Заключение. Сущест-

вует явная необходимость в исследованиях, которые будут проводить параллели между клиническими и 

ультразвуковыми данными с учётом технических ограничений посмертных исследований. 
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Abstract. One of the signs often associated with stillbirth is fetal developmental delay. The problem of 

diagnosis of fetal developmental delay is multidisciplinary. Unfortunately, there is still no consensus in termi-

nology and signs that satisfy the capabilities of different specialities to make the diagnosis. Purpose of the study 

was to review the recent data of foreign and domestic literature on the difficulties in diagnosing fetal growth 

retardation in terms of clinical and morphological criteria comparison. Materials and methods of the study in-

cluded systematic review of domestic and foreign literature. Results and their discussion. The problem is espe-

cially acute in the pathological anatomical service. Postmortem changes introduce additional difficulties in the 

interpretation of already limited methods. The use of common interdisciplinary metrics, their accurate transfer to 

allied disciplines and the search for derivations from existing ones makes it possible to reduce discrepancies and 

form a seamless diagnosis. Nevertheless, great care must be taken when evaluating unexplained (unclear) intrau-

terine deaths during postmortem investigations with borderline biometric features. Conclusion. There is a clear 

need for studies that will draw parallels between clinical and ultrasound findings given the technical limitations 

of postmortem examinations. 
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Введение. Задержка роста плода или синдром задержки роста плода (ЗРП/СЗРП, англ. - fetal 

growth restriction, FGR) — это акушерское осложнение беременности, определяемое как неспособность 

плода достичь своего заранее определённого потенциала внутриутробного роста. Дополнительно 

используется термин задержка внутриутробного развития (ЗВУР, англ. - intrauterine growth retardation, 

IUGR В акушерской практике обычно используется термин ЗРП, в то время как среди педиатров чаще 
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употребляется ЗВУР. В случае, если вес новорождённого ниже 10-го центиля для его гестационного 

возраста, он считается маловесным к гестационному возрасту (МГВ, англ. - small for gestational age, 

SGA). В отличии от ЗРП, МГВ является ауксологическим, а не этиологическим понятием нарушения 

внутриутробного роста [1, 3]. 

Проблема диагностики нарушения роста плода является мультидисциплинарной и требует 

использования общих метрик специалистами УЗИ, акушерства и гинекологии, неонатологии и 

патологической анатомии. Специалистами пренатальной диагностики было разработано наибольшее 

количество метрик идентификации ЗРП при помощи внутриутробных биометрических и допплеровских 

признаков: бипариетальный размер (БПР), окружность головы и живота, длина бедра, предполагаемый 

вес плода, оценка околоплодных вод и допплерография сосудов матки, пуповины и плода
 
[5, 6, 15, 29,  

45, 44]. Ввиду кадрового дефицита и необходимости использовать сложное техническое оснащение, 

применение данных методов не является повсеместным. В таких условиях посмертные исследования 

необъяснённых (непонятных) внутриутробных смертей (НВС, англ. - unexplained intrauterine deaths, 

UID) являются единственной возможностью выявить плод с нарушением роста. В данной статье 

рассматриваются трудности и ограничения диагностики ЗРП при проведении патологоанатомических 

вскрытий тел плодов и новорождённых. 

Посмертное патологоанатомическое исследование является стандартом для анализа клинических 

случаев НВС. В исследованиях используются различные классификации для интерпретации результатов, 

демонстрирующие убедительные результаты примерно в одной трети случаев [22, 28]. Подобный подход 

трансформировался от классификации, основанной исключительно на патологических изменениях плода 

или новорождённого, к изучению возможных сопутствующих аспектов клинической картины. Примером 

этому может служить система ReCoDe (Relevant Condition at Death), которая классифицирует 

мертворождение по «соответствующему (релевантному) состоянию на момент смерти» [12, 14]. 

Вне сомнений, такие изменения позволяют лучше выявить взаимосвязь осложнений с некоторыми 

факторами, которые могли повлиять на неблагоприятный исход в конкретном случае. Одним из 

признаков, который часто ассоциируют с мертворождением, является ЗРП. Как правило, для этого 

используются номограммы и таблицы, основанные на регионарных данных веса при рождении. Таблицы 

призваны выявлять в первую очередь МГВ [20]. Терминологическая путаница между ЗРП и МГВ 

заключается в том, что эти понятия являются взаимосвязанными. Между ними не всегда легко провести 

границу, используя только одну метрику определённой специальности [29].  

Несмотря на убедительные доказательства того, что ЗРП является способствующим или, по 

крайней мере, связанным фактором во многих случаях мёртворождения, существует несколько нюансов, 

связанных с точной идентификацией ЗРП при посмертном патологоанатомическом исследовании. 

Данный факт следует учитывать при интерпретации результатов во время проведения комиссии по 

изучению летальных исходов. N. Sebire в своей статье дал канву возможностей и ограничений посмерт-

ной верификации ЗРП [40]. На сегодняшний день можно оценить изменения, которые произошли в этом 

направлении с 2014 года. 

Клинические диагностика задержки роста плода. Основной проблемой диагностики ЗРП 

является отсутствие международного консенсуса и различия в материально-технической базе [21, 29]. 

Один из радикальных критериев для диагностики ЗРП основан на идентификации биометрических 

параметров ниже 3-го центиля нормального диапазона или ниже 10-го центиля, но с патологическими 

допплеровскими изменениями [6, 16]. Данный подход в большей степени направлен на выявление 

плодов с МГВ, только часть из которых будет страдать от патологически значимой ЗРП. С другой 

стороны, когда нарушение роста выявляется с использованием исключительно динамического 

наблюдения биометрических критериев, таких как серия измерений индекса пульсации артерии 

пуповины, почти в половине случаев росто-весовые параметры будут находиться в пределах нормы и их 

нельзя будет отнести к группе МГВ [31]. В настоящее время признано, что в большинстве случаев 

механизм клинически значимой ЗРП связан с нарушением маточно-плацентарного кровотока и 

сопутствующими гемодинамическими нарушениями, которые выявляются с помощью комбинации 

ультразвуковой допплерографии сосудов матки, пуповины и плода [11, 34]. Такой акушерский метод 

выявления ЗРП, как измерение высоты стояния дна матки, обладает гораздо меньшей точностью, чем 

допплерография на сроках беременности менее 37 недель [29, 36]. Тем не менее, он может быть 

единственным количественным признаком, который должен приниматься во внимание в случаях НВС, 

если не доступна допплерография,  

Посмертная диагностика задержки роста плода. Основной интерес для верификации ЗРП 

представляют плоды и новорождённые без анатомических и/или генетических дефектов. Помимо этого, 

ЗРП является объяснимой при подтверждённой врождённой инфекции. Наибольшую трудность в анализе 

неблагоприятных перинатальных исходов представляет группа аутопсий с НВС в третьем триместре без 

очевидных причин, в том числе связанных со здоровьем беременной. Дополнительно возникает вопрос о 

методах выявления ЗРП и их приоритете. 
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Антропометрия или биометрия? Все динамические критерии биометрической оценки роста 

плода, используемые внутриутробно (проведение серийных измерений и/или оценки кровотока), по 

определению недоступны в условиях вскрытия. Следовательно, большая часть аутопсийных данных 

основана на одномоментной оценке размеров плода, а не на темпах роста. Литературные данные, 

касающиеся выявления ЗРП на вскрытии, основаны на критериях обнаружения МГВ. Чаще всего для 

этого используется вес тела, соответствующий сроку гестации. «Золотым стандартом», используемым в 

большинстве исследований для оценки критериев ЗРП при вскрытии, является МГВ при рождении, а не 

явная патологическая ЗРП по критериям, ассоциированным с гемодинамическими аномалиями. Таким 

образом, при наличии задокументированных признаков ЗРП со стороны пренатального УЗИ, они должны 

рассматриваться как более приоритетные для постановки диагноза ЗРП. Результаты морфометрии при 

посмертном исследовании будут дополнять их и осуществлять перекрёстную проверку. При отсутствии 

данных УЗИ необходимо использовать расширенный перечень метрик, речь о которых пойдёт далее. 

Проблемы с оценкой веса плода при вскрытии. Важно отметить, что даже простая оценка веса 

плода на вскрытии связана с несколькими оговорками в интерпретации. Если искажения, о которых 

пойдёт речь далее, отсутствуют, то сначала мы сталкиваемся с выбором референсных значений. В 

области патологической анатомии есть только одна работа, направленная на объединение отдельных 

исследований [8]. Однако, в ней не содержатся данные о критериях ЗРП; она представляет только таб-

личные значения. Более того, дизайн данной работы в отношении сопоставимости источников по крите-

риям включения является неоднозначным. Если отталкиваться от критериев Intergrowth-21
st
 [41], то ниж-

няя граница упирается в 24 недели гестации и отсутствие работ по сопоставлению с аутопсийными рефе-

ренсными значениями. Таким образом, уже на этом этапе мы опираемся не на полноценную доказатель-

ную базу, а на допущения. 

Последствия мацерации. От момента регистрации внутриутробной гибели плода до родов может 

пройти разное количество времени. Это время составляет первую часть посмертного интервала. Если 

данный интервал долгий, к примеру, несколько недель, то вес мёртворожденного для гестационного 

возраста на момент родов может быть ниже, чем ожидалось, как следствие отсутствия роста плода в 

данный период. В течение всего периода плод находится в околоплодных водах с постоянной 

температурой порядка 37-38⁰ С. В таких условиях с плодом происходят процессы посмертных 

изменений — аутолиз и мацерация. Процесс мацерации дополнительно искажает массу плода. 

Методология последних работ по формированию референсных значений на основе аутопсийных данных 

полностью исключает случаи с мацерацией [10,38]. В исследовании Maroun и Graem данный вопрос был 

отдельно изучен с использованием большой выборки данных из 796 вскрытий одноплодных 

беременностей без пороков развития, анеуплоидии или водянки. В 51% данных случаев была 

обнаружена мацерация с разной степенью выраженности. Несмотря на то, что общий вес тела изменялся 

минимально вне зависимости от степени мацерации, было отмечено, что вес ряда внутренних органов 

(печень, тимус, селезёнка) был на 30–50% меньше, чем в контрольной группе без мацерации. Вес лёгких 

и почек также был снижен, но в меньшей степени. Вес мозга изменился незначительно [32]. Данная 

информация имеет потенциально важные последствия для использования расчётных параметров, таких 

как отношение веса плода к весу органа или веса печени к весу мозга (см. ниже), в качестве 

морфометрических критериев ЗРП. 

Влияние времени от рождения до вскрытия. В большинстве случаев вскрытие плодов и 

новорождённых выполняется в патологоанатомических отделениях, которые располагаются на 

отдалении от родильного дома. Это приводит к дополнительному увеличению посмертного интервала в 

случаях мёртворождения. После рождения продолжаются процессы посмертных изменений в виде 

аутолиза (разрушение клеточных и тканевых компонентов под действием собственных 

протеолитических систем) и гниения (разрушение клеток и тканей под действием микроорганизмов). В 

течение данного периода происходят дальнейшие изменения веса плода. 

Pinar и Iyigun в своей работе провели сравнение веса тела при рождении (результат взвешивания в 

родильном зале сразу после рождения) с весом тела, зарегистрированного непосредственно перед 

вскрытием. В среднем, наблюдалось снижение массы тела на 50 г, что эквивалентно относительной 

потере веса примерно 7%. Кроме того, это усугублялось как разными сроками недоношенности, так и 

наличием мацерации. Отмечалось, что у более мацерированных плодов наблюдалась дополнительная 

потеря веса в пределах 10%. Несмотря на существенный разброс посмертного интервала (1–14 суток), 

медиана составила 2 суток. Таким образом, вес при рождении является более точным отражением 

истинного размера младенца, чем вес, полученный при патологоанатомическом исследовании. Это 

может привести к переоценке ЗРП [39]. По этим причинам следует соблюдать осторожность при 

интерпретации весов, полученных на вскрытии, особенно в случаях, связанных со значительной 

мацерацией или длительным посмертным интервалом. К аналогичным выводам пришли Man и соавторы, 

подтвердив потерю веса тела после биологической смерти, как внутриутробно, так и в промежуток меж-
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ду родами и аутопсией [30]. Выгодной стороной данной работы являются формулы линейной регрессии, 

которые можно использовать для расчёта ожидаемой потери веса тела. 

Важно отметить, что в Российской Федерации пункт 14 Приказа Минздрава России от 06 июня 

2013 г. №354н «О порядке проведения патолого-анатомических вскрытий» чётко регламентирует время 

проведения вскрытия, ограничивая его 72 часами от момента констатации биологической смерти [4]. Это 

позволяет снизить риски ошибок из-за длительных посмертных интервалов, но не избавляет от 

артифициальных изменений во внутриутробном периоде. 

Отношение веса мозга к печени. В ряде исследований было показано, что при ЗРП 

перераспределение крови плода происходит с относительным «мозгосберегающим» эффектом. 

Возможно, это является аналогом централизации кровообращения при нарушении гемодинамики. В 

исследовании Boito и соавторов было рассчитано нормальное соотношение объёма мозга и печени плода 

для 47 беременностей контрольной группы и 23 беременностей с признаками МГВ. Для нормальных 

беременностей это соотношение составило в среднем 3,5, а для группы МГВ оно было увеличено до 6. 

Также была отмечена обратная зависимость между кровотоком вены пуповины и соотношением объёмов 

головного мозга и печени плода [13]. 

Несмотря на рекомендации, касающиеся использования отношения весов при анализе перина-

тальной патологии [19, 23] и публикации референсных значений в руководствах [9], опубликованных 

данных относительно достоверности и интерпретации соотношения веса мозга и печени плода при 

аутопсии все ещё недостаточно.  

Anderson, исследовал 95 случаев мёртворождённых и проживших не менее 120 часов, с гестацион-

ным возрастом 25–42 недель и сообщил, что для плодов с нормальным весом тела среднее значение 

отношения веса мозга к весу печени (ОВМП) составляло около 2.8 (диапазон 1.7-4.1) и не зависело от 

срока гестации. Снижение на одно среднеквадратичное отклонение массы тела недоношенных от 

ожидаемого сопровождалось увеличением значения ОВМП более 4.5 [7]. Mitchell в своих исследованиях 

изучал ОВМП на выборке из 182 мёртворождённых. ОВМП было нечувствительным и относительно 

неспецифическим при использовании его для выявления плодов группы МГВ. Чувствительность 

повышалась при рассмотрении случаев с гестационным возрастом не менее 20 недель, а специфичность 

повышалась, когда пороговое значение ОВМП превышало 3. Случаи со значением ОВМП более 6, 

вероятнее всего, указывали на патологическую ЗРП. При измерении условной чувствительности и 

специфичности с целью более точно имитировать использование данных показателей во время аутопсии, 

значение ОВМП выше 3 было очень чувствительным для выявления плодов с плацентарной 

недостаточностью или анемией у матери среди плодов МГВ, но специфичность составила только 53%. 

Интерпретация значений менее 6 затруднена без чётких данных о факторах риска ЗРП (курение, 

осложнённый акушерско-гинекологический и соматический анамнез и т.д.) [35]. Stephens и соавторы в 

своей работе получили сопоставимые результаты, проанализировав 395 случаев. При пороговом значе-

нии ОВМП не менее 5 в 100% случаев подтверждалось наличие ЗРП. Пороговые значения, равные 3,0 

для плодов старше 28 недель беременности и 3,7 для более зрелых плодов, по мнению исследователей, 

можно принять за оптимальные для минимизации пропущенных и ложноположительных случаев ЗРП 

[43].  

В литературных данных нами не были найдены примеры исследований, в которых сравнивались 

бы ОВМП с УЗИ критериями ЗРП. Это существенно снижает уровень доказательности для данного кри-

терия. Однако, опосредованное сопоставление результатов клинических и аутопсийных данных позволя-

ет использовать его до получения более убедительных результатов мультидисциплинарного исследова-

ния. 

Гистологическое проявления ЗРП. ЗРП связана с нарушениями роста и функции многих тканей 

плода. Идентификация гистологических изменений в конкретных органах была предложена в качестве 

дополнительного индикатора возможного патологического состояния плода и механизма смерти. 

Наиболее часто встречаемые гистологические изменениями в тимусе плода описываются как 

«инволюция тимуса» или «реакция тимуса на стресс». В данных случаях наблюдается снижение кортико-

медуллярной дифференцировки, связанное с этим разделение долек и убыль лимфоцитов [25]. Тем не 

менее, за последнее время данная концепция претерпела кардинальные изменения. В переиздании того 

же руководства говорится об отсутствии связи между тканевой дифференцировкой тимуса и ЗРП [26]. 

Исследование последа. В большинстве случаев ЗРП опосредована плацентарными механизмами. 

В целях подтверждения данного факта был описан ряд гистологических изменений плаценты, включая 

морфологические аномалии ворсинок и изменения маточно-плацентарных сосудов
 
[17]. При подозрении 

на ЗРП, особенно в случаях мёртворождения. гистологическое исследование последа является 

единственным и наиболее полезным посмертным патологоанатомическим исследованием. Исследование 

плаценты является основным фактором, определяющим причину мертворождения примерно в 20% 

случаев [24]. В настоящее время существует интерес к вопросу о том, могут ли специфические паттерны 
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гистологических изменений плаценты быть связаны со специфической этиологией ЗРП/внутриутробной 

гипоксии, однако он всё ещё остаётся спорным [42].  

Кроме того, важно, чтобы любые гистологические изменения последа, особенно более 

субъективные признаки, такие как аномалии созревания ворсинок, интерпретировались с некоторой 

степенью осторожности относительно их клинической значимости в каждом конкретном случае. Хотя 

данные признаки и связаны с увеличением шанса развития патологической беременности, в 

популяционных исследованиях встречаются и случаи при срочных родах [18]. На данный момент остаёт-

ся открытым вопрос, касающийся связи «тяжести» гистологических изменений в плаценте с тяжестью 

ЗРП для мёртворождённых или живорождённых. Таким образом, рассматривать изменения в последе в 

отрыве от клинических данных (факторы риска ЗРП) и результатов исследования плода может привести 

к ошибкам в интерпретации. 

Неинвазивные посмертные методы исследования. В течение последних лет наблюдается 

всплеск интереса к неинвазивным посмертным методам исследования [2]. Безусловно, применение 

лучевой диагностики для посмертных исследований имеет ряд преимуществ. Тем не менее, в разрезе 

проблемы, обсуждаемой в данной статье, подобные методы не выглядят перспективными; они либо 

дублируют информацию пренатального скрининга, либо заменяются более простыми и недорогими 

методами.  

Перспективные методы биоинформатики. Для получения объективных и надёжных выводов 

требуется разработка новых дополнительных методов выявления ЗРП. Достижения в области 

биоинформатики и лабораторной медицины могут внести значительный вклад в данном направлении. 

Например, при помощи использования образцов пуповинной крови новорождённых с ЗРП и контрольной 

группы, масс-спектрометрическое профилирование выявило специфические признаки протеома ЗРП, 

включая аполипопротеины в качестве потенциального биомаркера [37]. В систематическом обзоре Yao и 

соавторов был проведён анализ публикаций, посвящённых изучению метаболома при ЗРП. Исследовате-

ли учли как клинические, так и экспериментальные работы. Профилирование метаболома предполагает 

связь между метаболизмом некоторых незаменимых аминокислот и задержкой роста [46]. Анализ 

экспрессии плацентарных генов при ЗРП продемонстрировал изменение метаболизма 

глюкокортикоидов, усиленный воспалительный ответ и экспрессию специфических факторов таких как 

LEP, ENG, IGFBP-1, CRH и др. [33,47]. В своём систематическом обзоре Kochar и соавторы высказывают 

предположение о том, что выявленные ассоциации ЗРП с регуляцией плацентарных микроРНК могут 

быть полезны для диагностики ЗРП [27]. 

Заключение. Оценка роста плода является важным компонентом патологоанатомических 

вскрытий тел плодов и новорождённых. Задержка роста плода является важным фактором, 

способствующим клинически неожиданному мёртворождению в третьем триместре. Тем не менее, в 

связи с сутью методов исследования и их техническими ограничениями следует признать, что 

существует ряд трудностей для точного определения статуса роста плода при проведении вскрытий. Их 

следует иметь в виду как для интерпретации результатов вскрытия, так и для эпидемиологических или 

клинико-патологических исследований. Маловероятно, что случаи с выраженной задержкой роста плода 

и очевидной патологией плаценты будут классифицированы ошибочно. Следует проявлять большую 

осторожность при оценке необъяснённых (непонятных) внутриутробных смертей во время посмертных 

исследований с пограничными биометрическими признаками. Учитывая данные предостережения, 

можно сделать вывод, что существует явная необходимость в дальнейших исследованиях, которые 

проведут параллели между клиническими и ультразвуковыми данными с учётом технических 

ограничений посмертных исследований. 
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