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ВСТУП
Найчастіше відставання росту дитини на 

внутрішньоутробному етапі виникає в ре-
зультаті недостатнього надходження чи за-
своєння поживних речовин і кисню. Основни-
ми причинами таких порушень є патологічні 
зміни у фетоплацентарній системі, організ-
мах матері та плода, плодових оболонках. 
Затримка росту плода (ЗРП) може виникати 
під впливом різних чинників: материнських, 
плодових, плацентарних, нутритивних тощо. 

Так, захворювання матері, зумовлені об-
меженням надходження кисню і поживних 
речовин, розвиваються при анемії та інших 
хворобах крові, патологічних станах, що су-
проводжуються спазмом судин і серцевою 
недостатністю. Ризик ЗРП підвищений у жі-
нок, які перенесли гострі інфекції, а також у 
вагітних із гінекологічною патологією та ен-
докринними захворюваннями.

Порушення засвоєння поживних речовин 
у плода виникає при генетичних дефектах, 
аномаліях розвитку центральної нервової 
системи, серцево-судинної системи та нирок. 
Ризик появи аномалій та ЗРП підвищується 
при внутрішньоутробному ураженні плода 
інфекційними агентами, наприклад внутріш-
ньоклітинними паразитами, вірусами герпе-
су, краснухи, ВІЛ, Коксакі, гепатитів В і С. 

У сучасному світі в результаті дії багатьох 
чинників у вагітних дедалі частіше фіксують-
ся симптоми плацентарної дисфункції (ПД). 
Неповноцінне функціонування плаценти 
призводить до небажаних наслідків для пло-
да, починаючи від синдрому ЗРП і закінчуючи 
низкою захворювань. При пошкодженні по-
над 10% плацентарної тканини формується 
плацентарна недостатність, яка є основною 
причиною затримки внутрішньоутробного 
дозрівання дитини. Гіпоксія плода виникає 
при інфарктах плаценти, її передчасному від-
шаруванні або інволюції [1, 2]. 

Свій негативний внесок у розвиток ЗРП 
робить і недостатнє харчування жінки. У жі-
нок, які дотримуються низькокалорійної ді-
єти, спостерігається дефіцит білка, складних 
вуглеводів, мікро- і макроелементів, що су-
проводжується зниженням рівня поживних 

речовин у крові та спричиняє уповільнення 
пластичних процесів у тканинах і органах 
плода, а отже, й затримку росту [3].

Порушення в періоді внутрішньоутробного 
росту плода зумовлюють високу частоту мер-
твонароджень, а також впливають на рівень 
неонатальної та дитячої смертності, призво-
дять до довгострокових негативних наслідків 
для подальшого зростання, розвитку та здо-
ров’я дітей. За даними експертів ВООЗ, серед 
віддалених наслідків неадекватного харчу-
вання на ранніх етапах розвитку плода/дити-
ни – підвищення ризику захворювань і смерті 
від них у будь-якому періоді життя в 4–10 ра-
зів [1]. З огляду на це категорія маловагових 
для гестаційного віку дітей заслуговує на осо-
бливу увагу з боку неонатологів, педіатрів, 
нутриціологів.

Частота ЗРП у популяції дуже варіабельна 
й залежить від низки чинників. Так, у прак-
тично здорових вагітних ЗРП реєструють 
у 3–5% випадків, при обтяженому акушер-
сько-гінекологічному діагнозі та ускладненій 
вагітності – у 10–25% [4].

За даними ВООЗ, кількість новонародже-
них із затримкою росту коливається від 6,5% 
у країнах Європи до 31,1% у Центральній Азії. 
Частота ЗРП зростає зі зменшенням гестацій-
ного віку при народженні та може досягати 
60% серед народжених недоношеними [5].

Морфофункціональні зміни в хоріоні/пла-
центі у вагітних із COVID-19 на тлі постковід-
ного ендотеліїту є основним патогенетичним 
чинником розвитку прееклампсії, ЗРП, анте-
натальної загибелі плода та порушеного стану 
плода й новонароджених. Саме тому постає 
актуальне питання щодо можливостей певних 
медичних втручань у профілактиці та корекції 
ЗРП саме в жінок, які перенесли коронавірус-
ну хворобу під час вагітності. Достатнє наси-
чення організму вагітної донатором оксиду 
азоту L-аргініном і головним кофактором об-
міну жирних кислот у клітинах L-карнітином 
разом із покращенням мікроциркуляції та ко-
рекцією гіповолемічних порушень у фетопла-
центарному комплексі (ФПК) можна вважати 
одним з реальних шляхів профілактики ЗРП 
у жінок у постковідному періоді. 
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Мета огляду: підвищити клінічну інформованість лікар-
ської спільноти щодо проблеми розвитку затримки вну-
трішньоутробного росту плода на тлі перенесеної під час 
вагітності коронавірусної хвороби, а також висвітлити дані 
щодо чинників ризику, впливу на подальший розвиток ди-
тини та напрямів профілактики й корекції цієї патології в 
період гестації. 

Методи: аналіз наукової літератури щодо патогенезу, діа-
гностики, впливу на життя та здоров’я новонародженого із 
ЗРП у жінок після перенесеного COVID-19, а також можливо-
стей медикаментозної корекції ПД під час вагітності. 

АНАЛІЗ ЛІТЕРАТУРНИХ ДАНИХ
Чинники формування внутрішньоутробної ЗРП 
та перинатальні ускладнення
У структурі причин ЗРП виділяють материнські, плацен-

тарно-пуповинні та генетичні чинники. 
Близько третини плодів мають затримку росту через 

вплив генетичних факторів, як-от делеція короткого плеча 
хромосоми 4, довгого плеча хромосоми 13, трисомія хро-
мосоми 13, 18, 21, вроджені порушення обміну речовин (га-
лактоземії, фенілкетонурії тощо), а також унаслідок поточної 
внутрішньоутробної інфекції, наприклад цитомегаловіру-
сної, герпетичної, краснухи тощо. Ці причини часом важко 
контролювати, і відповідно прогноз для плода й дитини тіс-
но пов’язаний з основним захворюванням.

До материнських причин відносять такі захворювання, як 
артеріальна гіпертензія (включаючи асоційовану з вагітні-
стю), хронічна патологія серцево-судинної системи, цукро-
вий діабет 1-го типу, гемоглобінопатії, аутоімунні захворю-
вання, тромбофілії, а також недостатнє харчування, куріння, 
вживання алкоголю та наркотичних засобів. До плацентар-
них і пуповинних причин належать фетофетальний транс-
фузійний синдром, плацентарні аномалії, передлежання 
плаценти, часткове відшарування плаценти, аномалії фор-
мування та прикріплення пуповини, багатоплідна вагітність 
[3]. Порушення розвитку плода може також виникати при 
хоріоамніоніті, патології пуповини, маловодді, утворенні 
амніотичних перетяжок.

Одна з поширених причин ЗРП – ізоімунна несумісність 
плода та матері за Rh-фактором. У цьому разі виникає гемо-
ліз еритроцитів плода з утворенням непрямого токсичного 
білірубіну. Гемолітична анемія та патологічні процеси, які 
відбуваються в дитячому організмі, спричиняють порушен-
ня оксигенації та засвоєння поживних речовин, що надхо-
дять від вагітної. Наслідком цього є уповільнення нормаль-
ного розвитку плода.

До поняття «недостатнє харчування плода» включають 
як відхилення параметрів фізичного розвитку, так і дефіцит 
білка, калорій, окремих мікронутрієнтів і навіть гіпоксію та 
анемію у плода у процесі виношування вагітності [6]. ЗРП 
розвивається внаслідок недостатнього для адекватного 
зростання плода надходження кисню та нутрієнтів, зокрема 
й через зміни судин, що ведуть до плаценти.

Встановлено, що більшість ембріональних втрат у ссавців 
відбувається на ранніх термінах вагітності, а саме до 30% 
запліднених яйцеклітин у більшості видів тварин і понад 

50% – у жінок. Причиною цих випадків є наявність критич-
них періодів розвитку вагітності: нідації, плацентації, ембріо-
нального органогенезу та їхньої адекватної завершеності 
[7]. Формування судинної системи в ці періоди досягається 
шляхом неоангіогенезу за допомогою утворення кровоно-
сних судин de novo з мезенхімальних клітин, які реконструю-
ються шляхом ангіогенезу [8].

Плацентація включає ангіогенез ендометрію та ангіогенез 
у материнських, плацентарних і плодових тканинах, супро-
воджуючись значним збільшенням маткового та плодового 
кровотоку. Ці процеси забезпечують оптимальний розвиток 
та заповнення метаболічних потреб зародка і, можливо, 
також впливають на рівень фізіологічного обміну системи 
мати – плацента – плід на пізніших термінах гестації [9].

Ангіогенез являє собою багатоступінчастий процес, що 
включає активацію і проліферацію ендотеліальних клітин, 
деградацію їхньої базальної мембрани, міграцію через екс-
трацелюлярний матрикс із залученням гладеньком’язових 
клітин, формування судин [10].

Зменшення темпів неоваскуляризації в плаценті та 
зростання судинного опору в матці можуть бути одними з 
основних причин ранніх ембріональних втрат, а на пізніших 
термінах гестації – передчасних пологів, гестаційного діабе-
ту, прееклампсії та внутрішньоутробної ЗРП [9].

До причин первинної плацентарної недостатності слід 
віднести:

 ● оксидативний стрес в органах репродуктивної си-
стеми через дефіцит основних нутрієнтів – фолатів, 
заліза, магнію, вітаміну D; 

 ● гормональний дисбаланс (недостатність лютеїнової 
фази, синдром полікістозу яєчників, гіперандрогенія 
тощо); 

 ● екстрагенітальну патологію в матері (ожиріння, цу-
кровий діабет, гіпертензивні розлади); 

 ● голодування, стрес і, як наслідок, порушення фор-
мування спіральних маткових артерій та їхнього
ендотелію. 

У нормі за фізіологічного перебігу вагітності відбува-
ється дві хвилі інвазії цитотрофобласта до спіральних 
артерій:

 ● перша хвиля – інвазія до ендометріальних сегментів 
спіральних артерій, 6–8 тижнів;

 ● друга хвиля – інвазія до міометральних сегментів 
спіральних артерій, 14–16 тижнів.

За фізіологічного перебігу ендотеліальний і м’язовий 
шари спіральних артерій цілком заміщуються фібриноїдом, 
втрачають м’язово-еластичну структуру та здатність до ско-
рочення, у такий спосіб формуються матково-плацентарні 
судини. 

Відбувається гестаційна перебудова судин вагітної як го-
ловна складова фізіологічного формування плода: за нор-
мального перебігу вагітності ворсини хоріона починають 
вростати в децидуальну оболонку, клітини трофобласта 
занурюються до ендометрію, зрощуючись зі спіральними 
артеріями, а от наскільки інтенсивно занурюватиметься тро-
фобласт, залежить від кількості оксиду азоту (NO). У цей пе-
ріод ендотеліальні клітини спіральних артерій заміщуються 
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клітинами трофобласта, у цій ділянці атрофується гладенька 
мускулатура спіральних артерій. Так утворюються матко-
во-плацентарні судини, що мають вигляд широко розкритої 
труби. Оскільки в них немає ендотелію і м’язів, ці судини не 
можуть скорочуватися. Ділянки маткових судин зберігають 
розширений стан завдяки фізіологічній інтенсифікації сис-
теми L-аргінін/оксид азоту. При недостатній інвазії цитотро-
фобласта до спіральних артерій у них зберігається гладень-
ком’язова структура, адренергічна іннервація та відповідно 
здатність реагувати на дію вазоактивних медіаторів. Це зу-
мовлює необхідність достатнього рівня оксиду азоту в орга-
нізмі жінки ще напередодні зачаття [11]. 

ЗРП може призвести до цілого спектру перинатальних 
ускладнень, включаючи внутрішньоутробну загибель пло-
да, асфіксію, аспірацію навколоплідних вод, що містять ме-
коній, підвищення частоти операцій кесаревого розтину. 
Тривалий час уважалося, що стрес, який переживають пло-
ди із затримкою росту, призводить до раннього дозрівання, 
що знижує перинатальну захворюваність у недоношених із 
ЗРП порівняно з новонародженими з нормальним фізичним 
розвитком при народженні. І. Bernstein та співавт. досліджу-
вали це питання, ідентифікувавши майже 20 000 новонарод-
жених білих та афроамериканців без серйозних аномалій із 
196 центрів, і виявили підвищення ризиків у недоношених 
із ЗРП. За даними цих авторів, відносний ризик (ВР) смерті 
становив 2,77; 95% довірчий інтервал (ДІ) 2,31–3,33; ВР рес-
піраторного дистрес-синдрому – 1,19; 95% ДІ 1,03–1,29; ВР 
внутрішньошлуночкового крововиливу – 1,13; 95% ДІ 0,99–
1,29; ВР тяжкої кровотечі – 1,27; 95% ДІ 0,98–1,59; ВР некро-
тичного ентероколіту – 1,27; 95% ДІ 1,05–1,53 [12].

У Швеції в когортному дослідженні було встановлено 
десятиразове підвищення рівня смертності серед дуже ма-
леньких плодів [3]. Утім, слід пам’ятати, що мала вага при 
народженні є лише симптомом, а не діагнозом. Крім того, з 
усіх плодів, які мають масу та/або довжину тіла на рівні 10-го 
процентилю або нижче, 40% є конституційно малими. Отже, 
низькі параметри фізичного розвитку внутрішньоутробного 
плода не є обов’язковим результатом впливу патологічного 
процесу під час вагітності. Для такої категорії пацієнтів в іно-
земній науковій медичній літературі використовують тер-
мін small for gestational age (SGA) – «малий для гестаційного 
віку». Ці діти, як правило, здорові й не потребують призна-
чення корекції та/або лікування, необхідне лише контролю-
вання темпів зростання [3]. 

Так само J. Gardosi і співавт. зазначають, що майже 40% 
мертвонароджених плодів, які не мали вад розвитку, були 
малими для гестаційного віку, що відповідав терміну вагіт-
ності [13].

Окрему групу дітей становлять недоношені новонародже-
ні із ЗРП. Відомо, що в них спостерігається від початку менша 
частка жиру в організмі та швидке збільшення обсягу жиро-
вої маси в неонатальному періоді, що може бути несприят-
ливою ознакою подальшого розвитку та стану здоров’я. Оці-
нювання зміни складу тіла дає змогу своєчасно коригувати 
харчування новонародженого [14].

Діти, які народилися із ЗРП, перебувають у групі підви-
щеного ризику розвитку таких неонатальних ускладнень, 

як гіпотермія, гіпоглікемія, гіпокальціємія, висока в’язкість 
крові (поліцитемія), жовтяниця, некротичний ентероколіт, 
тромбоцитопенія та ниркова недостатність. У маловагових 
недоношених підвищений ризик формування тяжких форм 
бронхолегеневої дисплазії [15].

Низка дослідників у результатах своїх робіт демонстру-
ють високу частоту неонатальних інфекційних захворю-
вань, включно з сепсисом, серед дітей, які народилися із 
ЗРП [16, 17].

Близько 75% дітей із ЗРП мають ознаки ентеральної недо-
статності. Так, панкреатичну недостатність виявляють у 50% 
малюків, які народилися із ЗРП, біліарну недостатність та ко-
лідистальний синдром – у 25% [18]. 

Внаслідок порушення брижового кровотоку в кишковій 
стінці та незрілості бар’єрної функції кишечника створюють-
ся передумови для розвитку некротичного ентероколіту, 
маніфестація якого передбачає необхідність ентеральної 
паузи, тривалу антибактеріальну терапію, уповільнення тем-
пів нарощування обсягу ентерального харчування [19, 20]. 
До порушення формування нормальної мікробіоти в дітей із 
ЗРП призводять такі причини: висока частота оперативних 
пологів (кесарів розтин), відстрочене прикладання до гру-
дей, перебування дитини в палаті інтенсивної терапії або від-
діленні реанімації, низький відсоток використання грудного 
молока при ентеральному вигодовуванні. У результаті фор-
мується хибне коло — нутритивна недостатність впливає на 
розвиток дисбіозу, який зі свого боку сприяє порушенням 
засвоєння компонентів харчування. Крім того, зміна індек-
су катаболізму білка, який розраховують як співвідношення 
вмісту в крові α1-антитрипсину та концентрації трансфери-
ну, що виявляється в дітей із ЗРП, свідчить про катаболічну 
спрямованість білкового обміну на тлі зниження інтенсив-
ності його синтезу. У кожної п’ятої дитини наявна гіпокаль-
ціємія, яка поєднується з підвищенням вмісту паратгормо-
ну та зниженням концентрації кальцитоніну, що корелює з 
тяжкістю дефіциту харчування, порушенням метаболізму 
кісткової тканини і проявляється низькими темпами ремо-
делювання кістки [21]. У недоношених із ЗРП значно частіше 
діагностується метаболічна хвороба кісток через порушен-
ня транспорту фосфору при плацентарній недостатності та 
тривале парентеральне харчування. Як наслідок – високий 
ризик переломів кісток. У дітей, які народилися із ЗРП, також 
спостерігається дисбаланс інших мікро- та макроелементів. 
Зокрема, підвищений вміст так званих токсичних (Cu, Zn, Ni, 
Mn, Cr, C, Cr) і малотоксичних (Al, Ca, Mg, Zn, Na) елементів, 
знижений запас заліза. Поряд із цим фіксується зазначене 
зменшення розмірів печінки й виснаження запасів глікоге-
ну. Визначаються нижчі рівні кортизолу та відсутність кор-
тизолового сплеску в момент народження, знижений рівень 
сироваткового альбуміну, тироксинзв’язувального преаль-
буміну, трансферину і ретинолзв’язувального білка (осо-
бливо при гіпотрофічному варіанті ЗРП). Порушений також 
обмін фолієвої кислоти, яка виступає кофактором у великій 
кількості клітинних реакцій, у їхньому диференціюванні, 
життєзабезпеченні [21].

Отже, поліорганність ураження в дитини, яка народилася 
із ЗРП (як доношеної, так і недоношеної), зумовлена особли-
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востями реакцій внутрішньоутробного плода із затримкою 
росту. Зокрема, при обмеженому резерві харчування плід 
перерозподіляє кровообіг для підтримки функції та розвит-
ку життєво важливих органів: головного мозку (феномен 
«зберігання» головного мозку), серця, надниркових залоз 
з «обкраданням» кісткового мозку, м’язів, легень, органів 
шлунково-кишкового тракту, нирок [3].

З огляду на це в дітей, які народилися із ЗРП, менша кіль-
кість та обсяг нефронів, що є чинником ризику розвит-
ку нир кової недостатності та гломерулярної гіпертензії.
Гіпоксія плода і підвищена опірність у судинному руслі 
плаценти зумовлюють специфічні порушення в серцево-
судинній системі, сприяючи зниженню проліферації клітин 
міокарда, що призводить до зменшення товщини серцевого 
м’яза, ендотеліальної дисфункції, яка виявляється практич-
но в усіх дітей із ЗРП [18]. Усі зазначені порушення істотно 
впливають на подальший розвиток дитини та стан здоров’я 
в інші періоди життя людини.

Віддалені наслідки недостатності харчування в період 
внутрішньоутробного розвитку
Нині активно вивчається зв’язок між зростанням, відста-

ванням і збереженням здоров’я протягом життя людини. Це 
дає змогу інакше поглянути на онтогенез, формування ос-
нов для подальшого здоров’я на ранніх стадіях розвитку ор-
ганізму, а також на первинну профілактику захворювань [2]. 
Так, у дітей, які народилися із ЗРП, вже в ранньому віці фіксу-
ється висока частота кишкових інфекцій, у кожної п’ятої ди-
тини повільно регресують наслідки перинатальних уражень 
центральної нервової системи на першому році життя. Такі 
діти у 2,4 раза частіше мають ознаки мінімальних мозкових 
дисфункцій, дитячий церебральний параліч, рухові та ког-
нітивні порушення, 32% дітей із тяжкою формою ЗРП мають 
проблеми при навчанні та не можуть закінчити повний курс 
загальноосвітньої школи. Частка дітей із хронічними захво-
рюваннями легень становить 74% за наявності ЗРП і 49% за 
її відсутності [15].

Натепер доведено, що недостатнє харчування в період 
внутрішньоутробного розвитку та народження дитини 
з низькою масою тіла слугують чинниками ризику роз-
витку багатьох хвороб у працездатному та літньому віці 
(атеросклероз, ішемічна хвороба серця, артеріальна гі-
пертензія, інсулінорезистентний діабет, ожиріння тощо). 
Також для цієї категорії людей типовим є тривале збере-
ження недостатності харчування, відставання в зрості, 
порушення пам’яті, поведінки, розвиток хронічних захво-
рювань шлунково-кишкового тракту, нирок, серцево-су-
динної системи [2].

Діти, які народилися із ЗРП, потрапляють до категорії 
failure to thrive (дослівно «неспроможність процвітати») –
англомовний термін, що означає низку ситуацій, при яких 
дитина має дуже мізерне збільшення маси тіла, а іноді й 
зросту, і формування нервово-психічних навичок [22]. 
У віт чизняній медичній літературі немає точного еквівален-
та цього терміна, зазвичай цей стан відносять до гіпотро-
фії. Крім того, зміни метаболізму та композиції тіла у плода 
в період внутрішньоутробного розвитку надалі негативно 

впливають на репродуктивну функцію, дітонародження і 
підвищують ризик народження маловагового потомства.

Механізми формування наслідків 
внутрішньоутробної ЗРП
Центральною ідеєю зв’язку ЗРП із віддаленими наслідка-

ми є «програмування харчуванням» — широка концепція, 
згідно з якою стимул чи пошкодження у критичний період 
раннього розвитку можуть спричинити тривалі або довіч-
ні ефекти [23]. Схематично вплив порушень харчування 
через епігенетичний шлях регуляції розвитку організ-
му людини на метаболізм може бути представлений так: 
порушення внутрішньоутробного харчування запускає 
епігенетичний шлях регуляції через експресію генів, ме-
таболізм клітин та клітинну проліферацію, що призводить 
до порушення роботи рецепторів, транспортних білків, 
ферментів, факторів росту, які зв’язують білки. Одночасно 
формується змінена спрямованість сигналів адипоцитів 
у відповідь на надходження нутрієнтів, змінюються ак-
тивність ферментів, синтез білка, чутливість рецепторів 
до гормонів (інсуліну, лептину, гормону росту та ін.). На 
думку P. GIukman і співавт., у дитини, яка народилася при 
ускладненому перебігу вагітності, несприятлива ситуація 
після народження прогнозується ще в період внутріш-
ньоутробного розвитку [24]. При цьому організм вибудо-
вує стратегію підготовки до виживання, формує «економ-
ний фенотип» (за теорією Р. Баркера): після народження в 
цих дітей спостерігається сповільнене зростання, ранній 
пубертатний період, зміна гормонального статусу, пове-
дінки, підвищення резистентності до інсуліну, схильність 
до накопичення жирової тканини [25].

Сучасні уявлення про вплив СOVID-19 на ендотелій 
судин, перебіг вагітності та стан ФПК
Сучасні реалії адресують нові виклики: засвідчено істотне 

підвищення частоти акушерських і перинатальних усклад-
нень, зокрема розвитку ЗРП, саме в когорті жінок, які пере-
несли COVID-19 у період гестації. Так, зафіксовано підвище-
ний ризик передчасних пологів серед вагітних із COVID-19:
у дослідженні, яке включало жінок з інфекцією COVID-19
у ІІ триместрі, виявлено вищі показники передчасних поло-
гів, мертвонародження та дистресу плода. Частота перед-
часних пологів була значно вищою в симптоматичних хво-
рих порівняно з безсимптомними вагітними [26]. 

У плацентарних тканинах під час вагітності на тлі COVID-19 
виявлено підвищену поширеність децидуальної артеріо-
патії та інші ознаки гіпоперфузії судин у матері, що зумов-
лює аномалії оксигенації та призводить до несприятливих 
перинатальних наслідків. Ці зміни можуть свідчити про 
ускладнення, пов’язані з плацентарною вірусною інфекцією, 
системним запаленням (цитокіновий шторм), гіпоксією ма-
тері або станом гіперкоагуляції [27].

Це судження підтверджують і останні дослідження щодо 
впливу різних штамів COVID-19 на судинну систему пла-
центи. Визначено, що інфекція SARS-CoV-2 під час вагітно-
сті тісно пов’язана з ознаками мальперфузії судин матері, 
особливо децидуальною артеріопатією. Цей зв’язок більш 
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виражений у періоди високої циркуляції штамів Альфа/
Гамма, Дельта та Омікрон. Прискорене дозрівання ворси-
нок плаценти/хоріона було різко та значно підвищене при 
COVID-19 від середнього до тяжкого ступеня, водночас час-
тота мальперфузії судин матері й децидуальної артеріопатії 
зростала при більш тяжкому перебігу COVID-19. 

Мальперфузія судин матері – сукупність знахідок, пов’яза-
них із гіпертонічними розладами під час вагітності, включно 
з прееклампсією, а децидуальна артеріопатія є сукупністю 
уражень, пов’язаних із невдалою адаптацією судин матки під 
час вагітності, і вважається причиною прееклампсії. 

Питання взаємодії інфекції SARS-CoV-2, тяжкість 
COVID-19 і супутніх захворювань, включаючи гіпертен-
зію вагітних, діабет під час вагітності та ожиріння до ва-
гітності, є досить складним. Проте доведено, що тяжчий 
COVID-19 під час вагітності асоціювався саме із супутніми 
захворюваннями. Так, при зараженні штамом Омікрон на 
тлі ожиріння були більш виражені зміни судин плаценти. 
Усі дослідники погоджуються, що інфікування SARS-CoV-2 
під час вагітності достовірно пов’язане з подальшим роз-
витком прееклампсії [28].

Частота несприятливих результатів вагітності, включно з 
мертвонародженням, зросла з появою нових штамів, зокре-
ма Дельта та Омікрон. 

Морфофункціональні порушення в хоріоні/плаценті у ва-
гітних із COVID-19 є основним патогенетичним чинником 
розвитку прееклампсії, ЗРП, антенатальної загибелі плода та 
порушеного стану плода й новонароджених.

У випадках вагітності з підтвердженою інфекцією COVID-19 
найчастішими ускладненнями перебігу вагітності та ста-
ну плода і новонародженого є: фетальний респіраторний 
дистрес (10,7%), передчасний розрив плодових оболонок, 
передчасні пологи (17,3–39%), ЗРП (10%); вища ймовірність 
антенатальних кровотеч, що призводять до антенатальної 
загибелі плода (передчасне відшарування / інфаркт плацен-
ти; передлежання плаценти). 

Популяційне дослідження, проведене у Великій Британії, 
яке включило > 3000 вагітних із лабораторно підтвердже-
ною інфекцією SARS-CoV-2, показало, що антенатальна заги-
бель плода була статистично достовірно частішою у вагітних 
з інфекцією порівняно з вагітними без інфекції (8,5 на 1000 
проти 3,4 на 1000), ВР 2,21, 95% ДІ 1,58−3,11, р < 0,001 [29]. 

Водночас частота передчасних пологів на тлі коронавірус-
ної хвороби зросла до 17,28%, близько 94% з яких – ятроген-
ні (у середньому 47% – за показаннями з боку матері, 15% –
з боку плода), а ризик самовільних абортів у гострий період 
захворювання становив до 2% [30]. 

Зростання частоти передчасних пологів на тлі COVID-19 
призводить відповідно й до збільшення кількості недоно-
шених новонароджених, часто в поєднанні із ЗРП. Це диктує 
потребу ретельної профілактики порушень стану здоров’я 
таких дітей ще внутрішньоутробно, метою якої є створення 
запасу часу (до 3 діб) для проведення профілактики респіра-
торного дистрес-синдрому в новонародженого (застосуван-
ня ніфедипіну, атосибану) та зниження ризику внутрішньо-
мозкових крововиливів у новонародженого (застосування 
магнію сульфату).

Можливості медикаментозної профілактики 
та корекції порушень у системі мати – плацента – плід 
у постковідному періоді 
З огляду на всі вищенаведені чинники ризику та впливи 

ендогенних і екзогенних факторів постає актуальне питання 
щодо можливостей певних медичних втручань у профілак-
тиці та корекції ЗРП саме в жінок, які перенесли коронавіру-
сну хворобу під час вагітності.

Як було зазначено вище, ділянки маткових судин зберіга-
ють розширений стан завдяки фізіологічній інтенсифікації 
системи L-аргінін/оксид азоту, а це зі свого боку забезпечує 
повноцінний активний кровотік між маткою та хоріоном/
плацентою і сприяє правильному формуванню плода, його 
зростанню відповідно до гестаційного терміну.

У ролі енергетичного регулятора вагітності в організмі 
людини виступає L-карнітин. Саме L-карнітин контролює 
енергетичний обмін (продукцію мітохондріями аденозин-
трифосфорної кислоти (АТФ)), метаболізм ліпідів та пов’яза-
ні з цим інші види обміну речовин). Зі збільшенням терміну 
гестації в плаценті зростає кількість мітохондрій, що призво-
дить до збільшення внеску електронно-транспортних лан-
цюгів мітохондрій плаценти в процеси генерації активних 
форм кисню.

Плацента є центром енергетичного метаболізму, важли-
вого як для плода, так і для материнського організму. При 
недостатній функції L-карнітину виснажуються окремі лан-
ки антиоксидантного захисту, що провокує формування 
системного окислювального стресу. Як наслідок цих проце-
сів – розвиток плацентарної недостатності й невиношуван-
ня вагітності [31]. 

Як відомо, через плаценту до плода надходять усі життє-
во необхідні для його розвитку поживні речовини (глюко-
за, амінокислоти, жирні кислоти, мікроелементи, вітаміни). 
Карнітин транспортується до плода з кровотоку матері че-
рез плаценту активним транспортом за участю іонів натрію. 
При цьому концентрація карнітину в крові плода вища, ніж 
у крові матері. 

L-карнітин є головним кофактором обміну жирних кислот 
у клітинах, оскільки відіграє роль основного переносника 
довголанцюжкових жирних кислот до мітохондрій, де відбу-
вається їх β-окиснення до ацетил-коензиму А з подальшим 
утворенням АТФ (1 молекула жирних кислот дає від 128 до 
164 молекул АТФ) [32]. 

Окрім зазначених функцій, L-карнітин виводить із цито-
плазми клітин метаболіти і токсичні речовини, покращує 
метаболічні процеси, чинить нейро-, гепато- та кардіопро-
текторну дію, прискорює ріст. Зазначені ефекти стали під-
ґрунтям для широкого використання препаратів із вмістом 
L-карнітину під час та після коронавірусної хвороби.

Щодо ролі L-карнітину для розвитку плода відомо таке: 
у збідненому киснем і глюкозою середовищі, у якому роз-
вивається плід, енергетичні можливості гліколізу обмежені 
й основним джерелом матеріалу слугують жирні кислоти. 
Жирнокислотний тип метаболізму здатний функціонувати 
при низькій напрузі кисню в тканинах, що запобігає розвит-
ку біоенергетичної гіпоксії, але потребує великої кількості 
карнітину. 



ВАГІТНІСТЬ ТА ПОЛОГИ

WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM   № 3(65)/вересень 2022
ISSN 2309-4117 49

Наслідками недостатності карнітину в організмі матері в 
період вагітності для дітей першого року життя можуть ста-
ти гіпотрофія і недоношеність, перинатальна енцефалопа-
тія, вегетативні дисфункції, підвищена нервово-рефлектор-
на збудливість і судомні стани, хронічні розлади харчування 
(як з дефіцитом, так і з надлишком маси тіла) в дитячому віці, 
затримка рухового і психічного розвитку [32]. 

Інфікування β-коронавірусом SARS-CoV-2 (тяжкий гострий 
респіраторний синдром коронавірусу типу 2) змінює го-
меостаз ендотелію судин, сприяючи запальному стану, що 
завдає шкоди і провокує розвиток протромботичного ста-
ну. Пряма вірусна цитотоксичність, спричинена SARS-CoV-2, 
призводить до загибелі ендотеліальних клітин, у результаті 
чого змінюються функції судин. Крім того, SARS-CoV-2 зумов-
лює ендотеліальну дисфункцію і знижує рівень оксиду азоту, 
посилюючи в такий спосіб судинні ушкодження, що сприяє 
тромбозу через зміну гомеостазу. NO є плейотропною мо-
лекулою, яка спричиняє вазодилатацію, регулює імунну від-
повідь, пригнічує агрегацію тромбоцитів і зменшує адгезію 
клітин до ендотелію судин. Крім того, NO діє безпосередньо 
проти інвазивних агентів, виявляючи антибактеріальну, про-
тивірусну та протигрибкову активність. Високий рівень NO 
призводить до посилення ендотеліальної дисфункції, що 
провокує поглиблення запалення, яке призводить до більш 
тяжкого перебігу захворювання через небажані позитивні 
зворотні зв’язки. Підтримка гомеостатичного рівня NO може 
бути корисною як профілактика ендотеліальної дисфункції, 
спричиненої коронавірусом [33].

Зокрема, багато сучасних керівництв і міжнародних реко-
мендацій зазначають важливу роль раннього застосування 
L-аргініну, який є субстратом для NO, що дає змогу профі-
лактувати як порушення трансформації маткових артерій на 
ранніх етапах гестації, так і порушення їхньої ендотеліальної 
функції та відповідно запобігти розвитку прееклампсії, ПД і 
ЗРП [34, 35].

Саме незамінний донатор оксиду азоту L-аргінін є єди-
ним субстратом для його синтезу. Перетворення L-аргініну 
в NO – це фізіологічний процес, спрямований на підтрим-
ку нормального функціонування ендотелію. При патології 
вагітності завдяки ендотелійзахисній дії NO зменшує пору-
шену проникність і тромборезистентність судин, запобігає 
гіперкоагуляції, знижує чутливість судин до судинозвужу-
вальних агентів (ендотеліну, ангіотензину, тромбоксану), що 
спричиняють генералізований вазоспазм. Аргінін після по-
передньої біотрансформації в NO виявляє судинорозширю-
вальну дію, позитивно впливає на згортання крові та функ-
ціональні властивості циркулювальних елементів крові [11]. 

З’явилися нові переконливі дані про роль L-аргініну в ак-
тивації Т-ланки імунітету при коронавірусній інфекції та від-
повідно блокуванні певних ланок розвитку «цитокінового 
шторму». Виснаження запасів L-аргініну пригнічує переда-
вання сигналів рецептора Т-клітин, що в кінцевому підсумку 
призводить до дисфункції Т-клітин і до збільшення генерації 
активних форм кисню, тим самим загострюючи запален-
ня [36]. Отже, зниження біодоступності L-аргініну спричи-
няє послаблення відповіді та функції Т-клітин, що зрештою 
призводить до підвищеної сприйнятливості до інфекцій. 

Показано, що безперервне застосування L-аргініну про-
тягом 12 тижнів значно знизило рівень інтерлейкіну типу
21 [37], тоді як NO пригнічував проліферацію та функцію 
людських клітин T-хелперів типу 17, що відіграє важливу 
роль у патогенезі «цитокінового шторму» й гіперзапальних 
явищ, які спостерігаються у хворих на COVID-19 [38]. 

Усі ці властивості аргініну стають украй важливими для ва-
гітних під час і після перенесеної коронавірусної хвороби як 
із погляду профілактики судинних порушень у системі мати –
плацента – плід, так і з метою зниження ризиків тромбозів. 

Сучасним і багатофункціональним з огляду на склад, на 
наш погляд, є препарат Тіворель (Tivor-L) у вигляді розчину 
для інфузій по 100 мл, який поєднує в собі дві важливі скла-
дові впливу на судинні та метаболічні чинники розвитку 
постковідних ускладнень, зокрема й ЗРП: 1 мл містить 42 мг 
L-аргініну гідрохлориду та 20 мг левокарнітину (допоміжна 
речовина: вода для ін’єкцій). 

На тлі постковідного ендотеліїту порушуються процеси 
мікроциркуляції у ФПК та розвиваються гіповолемічні роз-
лади в організмі жінки, що може стати підґрунтям розвитку 
прееклампсії, ПД та ЗРП. Використання препаратів на основі 
сорбітолу (Реосорбілакт) у дозі 10 мл/кг/добу сприяє стабі-
лізації гемодинаміки, відновленню об’єму циркулювальної 
крові, покращенню перфузії тканин, характеризується осмо-
діуретичним ефектом. Сорбітол, який входить до складу пре-
парату Реосорбілакт, згідно з даними Управління з контролю 
за харчовими продуктами та лікарськими засобами США 
(Food and Drug Administration, FDA), загалом є безпечною 
речовиною (generally recognized as safe) і може застосову-
ватися за показаннями практично без обмежень. До того ж 
1 л препарату містить: Na+ – 272,20 ммоль; К+ – 4,02 ммоль, 
Са++ – 0,90 ммоль, Мg++ – 2,10 ммоль, Сl- – 112,69 ммоль,
Lac- – 169,55 ммоль, що також сприяє покращенню метабо-
лічних процесів в організмі та профілактиці судинних пору-
шень у різних органах і системах. 

Отже, існують шляхи покращення медикаментозних мож-
ливостей стабілізації постковідних змін у ФПК при ЗРП та 
ПД: застосування Реосорбілакту, який характеризується 
високою осмолярністю (900 мосм/л), спричиняє дилатацію 
пре- і посткапілярних сфінктерів, покращує реологічні вла-
стивості крові. При ПД та ЗРП на тлі постковіду рекомендо-
вана добова доза Реосорбілакту становить 3 мл/кг (200 мл/
добу). Для покращення перинатальних ефектів після інфузії 
Реосорбілакту 200 мл рекомендовано продовжити інфузію 
Тіворелю 100 мл. Курс лікування – 10 днів із подальшим уль-
тразвуковим контролем стану плода та ФПК. Після завер-
шення курсу інфузійної терапії рекомендовано продовжити 
пероральне застосування тівортіну аспартату та L-карнітину 
протягом 20 днів.

Усе вищенаведене зумовлює необхідність проведення 
преконцепційної та гестаційної корекції ендотеліальної дис-
функції донаторами оксиду азоту в поєднанні з L-карнітином 
пацієнткам групи ризику.

У групах високого ризику розвитку ПД, ЗРП, прееклампсії 
(особливо після перенесеного SARS-CoV-2) показано вну-
трішньовенне застосування Тіворелю 100 мл один раз на 
добу протягом 10 днів у поєднанні з Реосорбілактом 200 мл.
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На етапі прегравідарної підготовки та впродовж вагітно-
сті на амбулаторному етапі тівортін аспартат слід застосову-
вати по 5 мл 4 рази на день (сніданок, обід, вечеря і перед 
сном), L-карнітин – по 2,5 мл двічі на добу протягом 20 днів.

Середня тривалість курсу терапії L-аргініном за резуль-
татами метааналізу (Y. Bai, 2009) становить 38 діб (від 14 до 
180 днів) [11].

На базі відділення патології вагітності та пологів ДУ «Інсти-
тут педіатрії, акушерства та гінекології імені акад. О.М. Лук’я-
нової НАМН України» проведено клінічне постмаркетингове 
дослідження впливу зазначеної схеми терапії у вагітних із 
ЗРП і ПД на тлі перенесеної коронавірусної інфекції саме під 
час вагітності. Результати будуть представлені в наступних 
публікаціях.

ВИСНОВКИ
Аналіз доступної літератури та власний клінічний досвід 

дають змогу констатувати, що після перенесеної під час 

вагітності коронавірусної інфекції одним із частих і загроз-
ливих для подальшого розвитку дитини ускладнень є фор-
мування ПД та ЗРП на тлі постковідного ендотеліїту. Одним зі 
шляхів профілактики цих станів є насичення організму жін-
ки донатором оксиду азоту L-аргініном ще з етапу преграві-
дарної підготовки, що забезпечить адекватний ангіогенез і 
розвиток ембріона/плода. 

У разі появи додаткових чинників ризику, як-от корона-
вірусна хвороба, може стати в пригоді комплексна терапія 
із застосуванням препаратів, що покращують мікроцир-
куляцію та реологічні властивості крові (Реосорбілакт), 
у комбінації з донатором оксиду азоту і L-карнітином як 
ендотелійпротективним засобом (Тіворель): на першо-
му етапі – внутрішньовенні послідовні інфузії впродовж
10 днів, на другому етапі – приймання Тівортіну й L-карні-
тину в пероральній формі протягом 20 днів під контролем 
УЗД стану плода та ФПК.
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ЗАТРИМКА РОСТУ ПЛОДА ЯК УСКЛАДНЕННЯ ПОСТКОВІДНОГО ЕНДОТЕЛІЇТУ: ПРИЧИНИ, НАСЛІДКИ, ШЛЯХИ ПРОФІЛАКТИКИ
Огляд літератури
І.А. Жабченко, д. мед. н., професор, керівниця відділення патології вагітності та пологів ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ
І.С. Ліщенко, к. мед. н., науковий співробітник відділення патології вагітності та пологів ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ
Ризик виникнення затримки розвитку плода (ЗРП) підвищений у жінок, які перенесли гострі інфекції, а також у вагітних із гінекологічною патологією та 
ендокринними захворюваннями. Свій негативний внесок у розвиток ЗРП робить і недостатнє харчування жінки. Частота ЗРП у популяції дуже варіабельна 
і залежить від низки причин: у здорових вагітних ЗРП реєструють у 3–5% випадків, при обтяженому акушерсько-гінекологічному діагнозі та ускладненій 
вагітності – у 10–25%.
Морфофункціональні зміни в хоріоні/плаценті у вагітних із COVID-19 на тлі постковідного ендотеліїту є основним патогенетичним чинником розвитку 
прееклампсії, ЗРП, антенатальної загибелі плода та порушеного стану плода й новонароджених. Достатнє насичення організму вагітної донатором оксиду 
азоту L-аргініном і головним кофактором обміну жирних кислот у клітинах L-карнітином поряд із покращенням мікроциркуляції та корекцією гіповолемічних 
порушень у фетоплацентарному комплексі можна вважати одним з реальних шляхів профілактики ЗРП у жінок у постковідному періоді. 
Виконано огляд наукової літератури щодо патогенезу, діагностики, впливу на життя та здоров’я новонародженого із ЗРП у жінок після перенесеного COVID-19, 
а також можливостей медикаментозної корекції плацентарної дисфункції під час вагітності. 
Проведений аналіз літературних джерел і власний клінічний досвід дають змогу констатувати, що після перенесеної під час вагітності коронавірусної інфекції 
одним із частих та загрозливих ускладнень для подальшого розвитку дитини є формування плацентарної дисфункції та ЗРП. Один зі шляхів профілактики 
цих станів – насичення організму жінки донатором оксиду азоту L-аргініном ще з етапу прегравідарної підготовки, що забезпечить адекватний ангіогенез і 
розвиток ембріонa/плода. У разі появи додаткових чинників ризику, як-от коронавірусна хвороба, може бути корисною комплексна терапія із застосуванням 
препаратів, що покращують мікроциркуляцію та реологічні властивості крові (Реосорбілакт), у комбінації з донатором оксиду азоту та L-карнітином як 
ендотелійпротективним засобом (Тіворель).
Ключові слова: вагітність, коронавірусна хвороба, постковідний ендотеліїт, ускладнення, затримка розвитку плода, плацентарна дисфункція, ендотелій, оксид 
азоту, L-карнітин, сорбітол, профілактика.

FETAL GROWTH RETARDATION AS A COMPLICATION OF POST-COVID ENDOTHELIITIS: CAUSES, CONSEQUENCES, WAYS OF PREVENTION
Literature review
I.A. Zhabchenko, MD, professor, сhief of the Department of pathology of pregnancy and childbirth, SI “O.M. Lukyanova Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of 
the NAMS of Ukraine”, Kyiv
I.S. Lishchenko, PhD, researcher, Department of pathology of pregnancy and childbirth, SI “O.M. Lukyanova Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of the NAMS of 
Ukraine”, Kyiv
The risk of fetal intrauterine growth retardation (IUGR) is increased in women who have experienced acute infections, as well as in pregnant women with gynecological 
pathology and endocrine diseases. A woman’s lack of nutrition also makes a negative contribution to the development of IUGR. The frequency of IUGR in the population 
is very variable and depends on a number of reasons. In practically healthy pregnant women, IUGR is registered in 3–5% of cases, in case of complicated obstetric and 
gynecological diagnosis and complicated pregnancy – in 10–25%. 
Morphofunctional disorders in the chorion/placenta in pregnant women with COVID-19 on the background of post-covid endotheliitis are the main pathogenetic factor in 
the development of preeclampsia, ectopic pregnancy, antenatal fetal death, and impaired condition of the fetus and newborns. Sufficient saturation of the pregnant woman’s 
body with the nitric oxide donor L-arginine and L-carnitine (main cofactor of fatty acid metabolism in cells) with the improvement of microcirculation and the correction of 
hypovolemic disorders in the fetoplacental complex can be considered one of the real ways to prevent IUGR in women in the post-covid period.
A review of the scientific literature on pathogenesis, diagnosis, impact on the life and health of a newborn with IUGR in women after COVID-19, as well as the possibilities of 
medical correction of placental dysfunction during pregnancy was performed.
This analysis and our own clinical experience allow us to state the fact that after a coronavirus infection during pregnancy, one of the frequent and threatening for the further 
development of the child is the formation of placental dysfunction and IUGR. One of the ways to prevent these conditions is to saturate the woman’s body with the nitric oxide 
donor L-arginine from the stage of pre-gravid preparation, which will provide the opportunity for adequate angiogenesis and development of the embryo/fetus. In the case 
of additional risk factors, such as coronavirus disease, complex therapy blood (Rheosorbilact), in combination with a nitric oxide donor and L-carnitine as an endothelium-
protective agent (Tivor-L).
Keywords: pregnancy, coronavirus disease, complications, post-COVID endotheliitis, fetal growth retardation, placental dysfunction, endothelium, nitric oxide, L-carnitine, 
sorbitol, prevention.


