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В обзоре представлены результаты клинических и экспериментальных исследований, свидетель-
ствующие о высокой частоте структурных и функциональных нарушений развития мозга и меха-
низмах, определяющих долгосрочные неблагоприятные последствия у детей, родившихся с задерж-
кой внутриутробного развития (ЗВУР). Рассмотрена ключевая роль материнского мелатонина и его
циркадного ритма в защите от повреждения, вызванного окислительным стрессом и воспалением
при осложнениях беременности. Разработка специфических биомаркеров ранней диагностики по-
вреждения мозга при ЗВУР ребенка и методов ранней нейропротекции позволит с новых позиций
подойти к профилактике психоневрологических последствий.
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Рост числа новорожденных с задержкой внут-
риутробного развития (ЗВУР) вызывает серьез-
ную обеспокоенность в мире, поскольку для них
характерны не только высокая перинатальная за-
болеваемость и смертность, но и неблагоприят-
ные психоневрологические последствия [1–3].
В последние годы многочисленные исследования
посвящены изучению состояния здоровья детей,
родившихся по разным причинам “маловесными
для гестационного возраста” (SGA) [4, 5]. Однако
среди них недостаточно внимания уделено кате-
гории доношенных детей, имеющих ЗВУР при
осложнении беременности плацентарной недо-
статочностью [6–8]. Частота данной патологии
составляет 3–9% в развитых странах [9, 10], но в
6 раз больше в развивающихся [11, 12]. В России
согласно методическим материалам “Оценка фи-
зического развития детей и подростков” (приказ
МЗ РФ от 21.11.2017 № 15-2/10/2-8090) диагно-
стируют асимметричную форму ЗВУР при массе
тела ниже 10-го перцентиля для данного гестаци-
онного возраста и симметричную форму (гипо-
пластический тип) – при отставании массы и ро-
ста ребенка. Число детей с ЗВУР среди доношен-
ных новорожденных составляет от 3 до 24% [13].

Причины и последствия ЗВУР у доношенных детей
В качестве причины ЗВУР рассматривается

широкий спектр плодных, материнских и пла-
центарных факторов [14]. Степень антенатально-
го повреждения генетической программы морфо-
функционального развития мозговых структур у
большинства (70–80%) доношенных новорож-
денных с асимметричной формой ЗВУР зависит
от длительности и тяжести плацентарной недо-
статочности [11, 12, 15, 16]. Нарушение плацента-
ции и маточно-плацентарного кровообращения,
оксидативный стресс и воспаление при материн-
ском ожирении, осложнении беременности пре-
эклампсией, гестационным диабетом ведут к хро-
нической гипоксии плода. В ответ запускаются
компенсаторные сердечно-сосудистые механиз-
мы и происходит перераспределение крови от пе-
риферии к мозгу, что обеспечивает доставку в
мозг кислорода и нутриентов – сберегающий
мозг эффект (“brain sparing effect”) [17–19]. Одна-
ко, способствуя выживанию, он не играет защит-
ной роли для развития мозга, напротив, при на-
личии “brain sparing effect” у детей есть большая
степень выраженности неврологических послед-
ствий [6, 20, 21]. В ответ на гипоксию наблюдает-
ся дилатация передней мозговой артерии, а при
продолжительной и тяжелой гипоксии – средней
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мозговой артерии. Избыточная перфузия крови
распространяется в глубокие слои серого веще-
ства мозга, что ведет к структурным и функцио-
нальным нарушениям [6, 22]. Отмечено, что но-
ворожденные дети с ЗВУР имеют меньший об-
щий объем головного мозга и извилин его коры,
массы серого вещества, сниженное содержание
клеток и миелина [23]. У них задерживается рост
дендритов клеток гиппокампа, формирование
межнейронных связей в моторной, зрительной
областях коры головного мозга, нарушен процесс
миелинизации аксонов [24, 25]. Результаты на-
ших исследований показали, что у доношенных
новорожденных с ЗВУР нарушено формирование
циклической организации сна, особенно выра-
жены качественные изменения парадоксальной
фазы, что сочетается со значительным отстава-
нием формирования пассивного, постурального,
активного тонуса и врожденных рефлекторных
реакций [26]. В раннем детстве у данного контин-
гента детей исследователи отмечают задержку
психомоторного и речевого развития, аутизм, де-
фицит внимания и нарушение эмоционально-по-
веденческой сферы [27–30], в школьные годы –
проблемы с обучением [31–35], a в старшем воз-
расте – низкий IQ, когнитивные расстройства,
тревожность, агрессивность [36–39].

Многочисленные экспериментальные иссле-
дования подтвердили наличие структурной и
функциональной патологии мозга у плодов с
ЗВУР. Так, у ягнят, внутриутробное развитие ко-
торых проходило в условиях хронической гипо-
ксии и привело к ЗВУР, выявлено повреждение
аксонов [6], значительное снижение числа крове-
носных сосудов в субкортикальных зонах мозга.
Редукция периваскулярных астроцитов и экстра
сосудистый альбумин в паренхиме мозга свиде-
тельствовали о нарушении нейро-васкулярных
контактов, повышенной проницаемости гемато-
энцефалического барьера и повреждении белого
вещества мозга [40]. Отмечены: задержка созре-
вания олигодендроцитов, роста и миелинизации
аксонов, астроглиоз и воспаление [41, 42], а в зо-
нах клеточной пролиферации снижение экспрес-
сии анти-апоптотических протеинов (Bcl-2), но
повышение иммунореактивности про-апоптоти-
ческого р53 [43]. Уменьшены объем гиппокампа,
мозжечка и число в них нейронов, изменена
морфология дендритов и структура нейронных
сетей, нарушена миграция нейронов в ткани
мозга [44–46]. Все выявленные структурные из-
менения определяли долгосрочные неблагопри-
ятные последствия: отставание развития мотор-
ных реакций, нарушение краткосрочной памяти,
тревожность, агрессивность [47–49].

Механизмы программирования 
психоневрологических расстройств

В последнее десятилетие усилия исследовате-
лей направлены на выяснение молекулярных ме-
ханизмов, запускающих развитие структурных и
функциональных нарушений мозга у потомства
при задержке внутриутробного развития. Уста-
новлено, что в условиях гипоксии-ишемии на-
чальная фаза клеточного поражения и истощения
энергетических резервов сопровождается второй
фазой, характеризующейся выраженным оксида-
тивным стрессом, высокой продукцией провос-
палительных цитокинов и апоптозом, что лежит в
основе подавления созревания астроцитов, акти-
вации микроглии, повреждения белого вещества
и целостности гемато-энцефалического барьера
[50, 51]. Формирование реактивных радикалов
кислорода и оксида азота происходит во время
процессов окислительного фосфорилирования
в митохондриях и контролируется различными
компонентами антиоксидантной защиты (су-
пероксидисмутаза, глютатионпероксидаза, ката-
лаза, витамин Е и др.) [52]. В условиях гипоксии,
воспаления, ишемии при недостаточной продук-
ции антиоксидантов избыточное образование
свободных радикалов, особенно супероксидных
анионов, гидроперекисей и гидроксильных ради-
калов, высоко токсично для самих митохондрий,
ведет к их дисфункции, что, в свою очередь, спо-
собствует еще большему оксидативному стрессу и
клеточной смерти [53]. Мозг ребенка в критиче-
ский период интенсивного аксонального и денд-
ритного роста, глиальной дифференциации, про-
лиферации, миелинизации, активного васкулоге-
неза особенно подвержен оксидативному стрессу
в связи с высоким потреблением кислорода, по-
вышенным уровнем внутриклеточного свободно-
го железа и полиненасыщенных жирных кислот
в нейрональных мембранах при низком содержа-
нии энзиматических антиоксидантов [54–57].
В результате происходят глубокие морфологиче-
ские и метаболические изменения, проявляющи-
еся в уменьшении объема и веса мозга, в повыше-
нии апоптоза нейронов коры, снижении количе-
ства пролиферирующих клеток, числа зрелых
олигодендроцитов, нейротрофинов, в нейровос-
палении с реактивным астроглиозом [42, 58, 59].
Пренатальная гипоксия и оксидативный стресс
нарушают функционирование холинергических
систем в мозжечке, гиппокампе и коре головного
мозга [60]. Отмечена корреляция между ранней
реактивностью холинергичесих структур к гипо-
ксическим воздействиям и отсроченной гибелью
нейронов [61].

Ведущую роль в поражении мозга при задерж-
ке внутриутробного развития играет взаимосвязь
оксидативного стресса и воспаления [62]. Воспа-
лительный процесс является источником избы-



122

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 48  № 3  2022

ЕВСЮКОВА

точного образования свободных радикалов с
последующим повреждением клеточных компо-
нентов и формированием эндотелиальной дис-
функции. Провоспалительные цитокины инду-
цируют экспрессию NO синтаз, образование
пероксинитрита и апоптоз. Показано, что у но-
ворожденных с перинатальной гипоксией/ише-
мией в цереброспинальной жидкости повышена
концентрация провоспалительного цитокина ИЛ-6
и снижена активность антиоксидантного энзима
глютатионпероксидазы [55]. Избыточная продук-
ция провоспалительных цитокинов, нейрональ-
ных протеинов (“long pentraxins”) и реактивных
радикалов кислорода, вызывая активацию мик-
роглиальных клеток, возбуждающих аминокис-
лот, энергетическое истощение и апоптоз, ведет
к поражению головного мозга и неблагоприят-
ным последствиям [63]. В условиях повышенного
уровня провоспалительных цитокинов в мозге
плодов было отмечено снижение плотности серо-
тониновых аксонов, что негативно отражалось на
нейрональной миграции, кортикальном нейроге-
незе, способствовало апоптозу нейронов и, в ко-
нечном итоге, приводило к гиперактивности,
тревожному состоянию потомства эксперимен-
тальных животных [64].

Оксидативный стресс путем изменения мети-
лирования цитозиновых нуклеотидов ДНК, ак-
тивности малых регуляторных и интерферирую-
щих РНК [57, 65, 66] влияет на экспрессию генов,
что сопровождается дизрегуляцией процессов
дифференцировки и развития клеток и, в конеч-
ном итоге, приводит к уменьшению их числа, не-
обратимым морфо-функциональным изменени-
ям, лежащим в основе нарушений когнитивного
развития, повышенной возбудимости, судорож-
ного синдрома, депрессии и аутистических рас-
стройств [67–70].

Наряду с эпигенетическими существенную роль
играют гормональные механизмы, которые сами
могут запускать эпигенетическое программиро-
вание [71, 72]. Так, пренатальное увеличение глю-
кокортикоидов у плодов с ЗВУР изменяет экс-
прессию гена глюкокортикоидных рецепторов в
структурах мозга (гипоталамус, гиппокамп, лим-
бическая система), что нарушает реакции гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы на
стресс и формирует патологический фенотип ре-
агирования, способствующий развитию в старшем
возрасте нервно-психических расстройств [73].

Полученные в последнее десятилетие данные
о механизмах, определяющих неблагоприятные
последствия, показали, что только благодаря ма-
теринскому мелатонину генетическая программа
развития системы “мать-плацента–плод” защи-
щена от эпигенетического повреждения [74].
Осуществляя контроль метилирования ДНК и
модификации гистонов, мелатонин предупре-

ждает изменения экспрессии генов, имеющих не-
посредственное отношение к программированию
патологий [75–77]. При наличии неблагоприят-
ных факторов окружающей среды мелатонин
препятствует развитию оксидативного и нитра-
тивного стресса в плаценте и у плода [78, 79], по-
давляет продукцию провоспалительных и стиму-
лирует противовоспалительных цитокинов в ма-
теринской сыворотке, амниотической жидкости,
а в мозге ребенка предотвращает развитие воспа-
ления и гибель нейронов [80–82]. Нейропротек-
торное действие мелатонина проявляется и в сни-
жении продукции в клетках глии оксида азота,
его токсичных метаболитов, ингибирующих ком-
поненты митохондриальной дыхательной цепи, а
также в стимуляции функциональной активности
астроцитов, участвующих в развитии нейронов и
синапсов [83]. Гормон регулирует продукцию со-
судистого эндотелиального фактора роста и окси-
да азота, которые, как известно, участвуют в регу-
ляции сосудистой проницаемости и метаболизма
мозговой ткани [84, 85].

Однако у беременных с пре- и гестационным
диабетом, гипертензионным синдромом [86],
ожирением [87] при развитии преэклампсии от-
сутствует характерное для неосложненной бере-
менности значительное повышение содержания
эпифизарного мелатонина и его циркадный ритм
[88–90]. При этом в плаценте снижена экспрес-
сия рецепторов к мелатонину и нарушен его син-
тез [91], наблюдается выраженный оксидативный
стресс [92] и увеличение уровней провоспали-
тельных цитокинов (Il-1b, TNF-a, Il-6) [93]. Ли-
шение в пренатальном онтогенезе влияния мате-
ринского мелатонина – ключевой молекулы, на-
правляющей и координирующей генетический
процесс морфофункционального развития пло-
да, определяет программирование перинаталь-
ной и отдаленной патологии [74, 94–97].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты клинических и

экспериментальных исследований причин и ме-
ханизмов отсроченных нервно-психических за-
болеваний при задержке внутриутробного развития
ребенка указывают на необходимость своевре-
менной реализации первичных профилактиче-
ских и лечебных мероприятий, направленных на
предотвращение данной патологии. Разработка
специфических биомаркеров ранней диагности-
ки повреждения мозга плода и методов нейро-
протекции в раннем онтогенезе, в частности, с
использованием мелатонина, позволит с новых
позиций подойти к решению этой важнейшей
проблемы.
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Cerebral Disorders and Consequences of Delayed Intrauterine Development 
of a Full-Term Baby: the Role of Oxidative Stress and Melatonin

I. I. Evsyukova*
D.O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, St. Petersburg, Russia

*E-mail: eevs@yandex.ru

The review presents the results of clinical and experimental studies that indicate a high frequency of structural
and functional disorders of brain development and mechanisms that determine long-term adverse effects in
children D.O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology (St. Petersburg, Russia)
born with intrauterine development delay. The key role of maternal melatonin and its circadian rhythm in
protecting against damage caused by oxidative stress and inflammation in pregnancy complications is con-
sidered. The development of specific biomarkers for the early diagnosis of brain damage in the case of a
child’s ASD and methods of early neuroprotection will allow us to approach the prevention of neuropsychi-
atric consequences from a new perspective.

Keywords: newborns, IUGR, brain, neuropsychiatric consequences, mechanism, melatonin.
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