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Цель обзора. Провести анализ клинического применения метаболомики в неонатологии, в частности при задержке внутриутробного 
роста (ЗВУР) плода, а также выявить и обсудить наиболее важные метаболиты и их клиническое значение при нарушениях внутри-
утробного и постнатального роста, при вскармливании грудным молоком и молочными смесями.
Основные положения. ЗВУР во многом определяет состояние здоровья ребенка не только в периоде новорожденности и раннем 
детстве, но и в последующей жизни. ЗВУР является следствием различных причин, связанных со здоровьем матери, влиянием небла-
гоприятных факторов окружающей среды, генетикой, а также с неблагоприятным течением беременности, в том числе многоплодной, 
плацентарными нарушениями и аномалиями формирования и прикрепления пуповины. Плацентарная недостаточность является частой 
причиной ЗВУР; хроническая отслойка плаценты, инфаркт плаценты и опухоли плаценты, такие как гемангиомы и хорангиомы, могут 
играть роль в развитии синдрома ЗВУР. Изменение метаболических процессов в организме плода при ЗВУР, а также рациональное 
вскармливание в неонатальном периоде во многом определяют фенотип новорожденного и траекторию его дальнейшего развития. 
Метаболомика, также называемая «новой клинической биохимией», представляет собой подход, основанный на систематическом 
изучении полного набора метаболитов в биологическом образце. Метаболом во многом отражает особенности фенотипа и учитывает 
эпигенетические различия.
Заключение. Метаболомика является относительно новой технологией, результаты ее применения в неонатологии немногочисленны, 
и пока нет возможности сделать однозначные выводы о роли того или иного метаболита в диагностике заболеваний новорожденного, 
однако уже очевидно, что исследования метаболомического спектра предоставляют теоретическую основу для дальнейшего исследова-
ния механизмов, лежащих в основе осложнений, связанных с ЗВУР, а также для разработки мер лечения и профилактики.
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ABSTRACT
Aim. To analyze the clinical application of metabolomics in intrauterine growth retardation (IUGR), as well as to identify and discuss 
the most important metabolites and their clinical significance in intrauterine and postnatal growth disorders.
Key points. IUGR determines the health status not only in the neonatal period and early childhood, but also in subsequent life. IUGR is 
a consequence of various reasons related to maternal health, the influence of environmental factors, genetics, as well as the complications 
of pregnancy, including multiple pregnancies, placental disorders and anomalies of the umbilical cord. Changes in metabolic processes in 
the fetal body due to disturbances in intrauterine growth, as well as rational feeding in the neonatal period, largely determine the phenotype 
of the newborn and the trajectory of further development. Metabolomics, also called “new clinical biochemistry,” is an approach based on 
the systematic study of the complete set of metabolites in a biological sample. The metabolome reflects the characteristics of the phenotype 
and takes into account epigenetic differences.
Conclusion. Metabolomics is a relatively new technology, the results of its application in neonatology are few, and it is not yet possible 
to draw clear conclusions about the role of one or another metabolite in the diagnosis of diseases of the newborn. However, it is already 
obvious that the study of the metabolomic spectrum provides a theoretical basis for further research into the mechanisms underlying 
complications associated with IUGR, as well as treatment and prevention measures.
Keywords: intrauterine growth retardation, newborn, metabolome, metabolites, feeding.
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ОБЗОРЫ

Влияние условий, в которых протекает начало жизни, 
на развитие различных заболеваний, осуществляется 
посредством ряда механизмов, в том числе связанных 

с пластичностью процессов развития, «программировани-
ем» и эпигенетическими процессами. Во многих эпидемио-
логических и экспериментальных исследованиях на живот-
ных показано, что все биологические и физиологические 
системы естественным образом подвергаются программи-
рованию в процессе развития, включая иммунную систе-
му, фертильность, клеточное старение, продолжительность 
жизни и даже поведенческие функции. Существует группа 
теорий влияния этапа раннего развития организма на отда-
ленные последствия, связанные с состоянием здоровья во 
взрослом возрасте: теория Баркера (developmental origins of 
health and disease), теория «экономного фенотипа» Хейлса 
и Баркера, теория «пластичности, связанной с развитием» 
Батесона и др. [1–4].

Задержка роста плода (ЗРП), или синдром задержки роста 
плода (СЗРП), — это осложнение беременности, при котором 
плод не достигает своего генетического потенциала роста. 
Ключевым моментом в патогенезе СЗРП является нарушение 
маточно-плацентарного кровотока, причины которого могут 
быть различными: артериальная гипертензия; антифосфоли-
пидный синдром; употребление табака; недостаточное пита-
ние с гипопротеинемией; воздействие тератогенов, неко-
торых препаратов для лечения эпилепсии, онкологической 
патологии; хромосомные аномалии, такие как трисомия 13 
и трисомия 18; пороки развития при отсутствии хромосом-
ных аномалий, включая врожденные пороки сердца и гастро-
шизис; врожденные инфекции (малярия, цитомегаловирус, 
краснуха, токсоплазмоз, ветряная оспа, сифилис) [5]. Масса 
тела при рождении, наряду с длиной тела и окружностью 
головы, являются основными показателями внутриутробного 
развития плода, и отклонение этих показателей от стандартов 
свидетельствует прежде всего о влиянии неблагоприятных 
факторов окружающей среды и питания. Нарушение роста 
плода во многом определяет состояние здоровья ребенка 
не только в периоде новорожденности, но и в долгосроч-
ной перспективе, появляется все больше доказательств того, 
что ЗРП предрасполагает к развитию ряда неинфекционных 
заболеваний, включая метаболический синдром, ожирение, 
ишемическую болезнь сердца, гипертонию, дислипидемию, 
сахарный диабет 2 типа и хронические заболевания легких 
и почек, а также нарушение психомоторного и когнитивного 
развития и психические заболевания [6].

Частота рождения детей с задержкой внутриутробного 
роста (ЗВУР) колеблется в широких пределах и прямо зави-
сит от уровня социально-экономического развития страны. 
Исследования Международного консорциума по разви-
тию плода и новорожденного INTERGROWTH-21st показали, 
что в странах с низким и средним уровнем дохода пример-
но каждый 5-й ребенок (19,3%) рождается маленьким для 
гестационного возраста (включая как малых для геста-
ционного возраста новорожденных, так и детей с ЗВУР), 
и  каждый 4-й случай неонатальной смерти приходится 
на таких детей [7]. Распространенность ЗВУР в странах 
Европы составляет 6,2%, в США — 10–15%, в Центральной 
Азии — 31,1% [8, 9]. В России частота ЗВУР достигает 17,0%, 
а в популяции недоношенных детей — 18,4% [10, 11]. 
У недоношенных детей заболеваемость варьирует еще боль-
ше, международные исследования показали, что 22% детей 
с массой тела при рождении 500–1500 г были классифици-
рованы как маловесные к сроку гестации [12]. Другие иссле-

дователи установили, что у детей с очень низкой массой тела 
при рождении (менее 1500 г), с гестационным возрастом 
25–30 нед частота ЗВУР составляла всего 9% [13]. При тяже-
лой ранней ЗРП в период беременности общие показате-
ли антенатальной и неонатальной смертности составили 
12,3 и 6,6% соответственно, 12,2% выживших детей имели 
нарушения психомоторного развития [14]. Исследования 
A.J. Wilcox и соавт. показали, что изолированная ЗРП в пери-
од беременности является редким явлением, практически 
не изменяющимся со временем [15].

Широкий диапазон распространенности ЗВУР обуслов-
лен не только региональными социально-экономическими 
особенностями, но, в большой степени, критериями диаг-
ностики и определения ЗВУР. В акушерстве ЗРП — термин, 
описы вающий патологически маленький плод, не достигший 
свое го потенциала роста, у которого предположительная 
масса плода или окружность живота менее 10-го центиля 
в сочетании с маловодием и/или с патологическим крово-
током, по данным доплерометрии в пупочной артерии, и/или 
с недостаточной скоростью роста, и/или у которого предпо-
лагаемая масса менее 3-го центиля [16]. Малый для геста-
ционного возраста плод — это плод, размеры которого ниже 
предопределенного порогового значения для соответст-
вующего гестационного возраста. Обычно маловесные плоды 
имеют предположительную массу тела или окружность 
живота менее 10-го центиля, хотя 5-й, 3-й центили, отклоне-
ния выше –2SD и Z-оценки также используются в литературе 
в качестве пороговых значений [5, 17]. Нередко термины 
«малый для гестационного возраста» и ЗВУР используют-
ся как синонимы, однако это неправильно, так как малый 
для гестационного возраста ребенок может не иметь ЗВУР. 
Правильный диагноз ставится на основании серийных оце-
нок комбинации ультразвуковых параметров, включая пред-
полагаемую массу тела плода, окружность живота и допле-
ровские измерения пупочной артерии [18–20].

Для классификации новорожденных, чьи основные антро-
пометрические показатели не соответствуют гестационному 
возрасту, используются разные термины, например, ребе-
нок «малый к сроку гестации» или ребенок с ЗВУР, однако 
до сих пор нет единого мнения, являются ли эти термины 
синонимами, так как при рождении клинически сложно диф-
ференцировать детей, конституционно «маловесных к сроку 
гестации», и новорожденных с нарушением внутриутробного 
роста. Соответствие основных антропометрических парамет-
ров, измеряемых при рождении ребенка (массы тела, длины 
и окружности головы, отношения массы к длине тела), геста-
ционному возрасту определяется при помощи массо-росто-
вых центильных таблиц. Не во всех случаях малый к сроку 
гестации ребенок является ребенком с ЗВУР. Но зачас тую, 
если ребенок родился маловесным к сроку гестации, с массой 
тела при рождении ниже 10-го процентиля для геста ционного 
возраста, ему ставят диагноз ЗВУР [21]. Тем не менее это 
определение не делает различий между младенцами, мало-
весными к сроку гестации, которые конституционально ма- 
ленькие, и теми, кто испытывал влияние неблагоприятных 
факторов в процессе внутриутробного развития. На осно-
вании опроса экспертов в 2018 г. составлено определение 
ограничения роста у новорожденного — масса тела при рож-
дении меньше 3-го процентиля либо наличие трех из крите-
риев: масса при рождении < 10-го процентиля, окружность 
головы < 10-го процентиля, длина < 10-го процентиля, а также 
пренатально диагностированная ЗРП, пренатально диаг-
ностированные состояния, связанные с ЗРП (материнская 
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гипертензия, преэклампсия, врожденная инфекция) [22]. 
Таким образом, в настоящее время принято согласованное 
определение задержки (ограничения) роста новорожден-
ного — масса тела при рождении меньше 3-го процентиля 
на популяционных или индивидуальных диаграммах роста 
или отмечаются не менее 3 из 5 показателей:

• масса тела при рождении ниже 10-го процентиля, 
по популяционным или индивидуальным диаграммам 
роста;

• окружность головы ниже 10-го процентиля;
• длина тела ниже 10-го процентиля;
• пренатально установленная ЗРП;
• осложненное течение беременности (артериальная 

гипертензия, преэклампсия) [23].
Использование существующих критериев не позволяет 

отличить конституционально маленького ребенка, который 
достигает своего нормального потенциала роста, от таких же 
маленьких детей с внутриутробным нарушением роста, чья 
масса тела ниже ожидаемой оптимальной массы в силу влия-
ния различных неблагоприятных факторов.

При СЗРП нарушается питание плода. В условиях крити-
ческого кислородного и энергетического голодания происхо-
дит централизация кровотока. В этих условиях сохраняется 
рост мозга, ускоряется созревание легких и увеличивается 
выработка эритроцитов, в то время как количество жира, 
мышечная масса и минеральное содержание костной ткани 
снижаются, что приводит к уменьшению основных антро-
пометрических показателей плода [24]. Для оценки соот-
ветствия антропометрических параметров сроку гестации 
в клинической практике в основном используется масса 
тела при рождении, хотя не менее важными показателями 
являют ся длина тела и окружность головы, а также состав 
тела. Распределение энергии для роста различных тканей 
отражает адаптивное изменение абсолютного и относитель-
ного увеличения жировой ткани, мышечной массы и других 
состав ляющих во время роста и развития организма челове-
ка. Меньшая, чем у соответствующих гестационному возрасту 
новорожденных, масса тела детей, малых к сроку гестации, 
обусловлена на 27% низким содержанием жировой массы 
и на 73% низким содержанием тощей массы [25].

Гипотеза Баркера, согласно которой ограниченное 
внутриутробное питание необратимо изменяет структуру 
и функции тканей и, следовательно, метаболизм, была уточ-
нена на основании результатов многочисленных исследо-
ваний особенностей постнатального роста ребенка с ЗВУР. 
По-видимому, риск развития метаболических нарушений 
повышается у тех детей с ЗВУР, у которых наблюдает-
ся быстрый догоняющий рост («скачок роста») в первые 
месяцы жизни [26]. В систематическом обзоре, изучающем 
взаимосвязь между показателями постнатального роста, 
когнитивными исходами и риском развития заболеваний 
в более позднем возрасте у недоношенных детей, уста-
новлена последовательная положительная взаимосвязь 
между прибавками массы тела, ростом головы и нейроког-
нитивным развитием, в то время как доказательств прямой 
связи между быстрым догоняющим ростом в постнатальном 
периоде и последующей избыточной массой тела, ожире-
нием и сердечно-сосудистыми заболеваниями в настоящее 
время недостаточно [27].

Многие систематические обзоры показали, что грудное 
вскармливание снижает риск развития ожирения, но прак-
тически нет исследований влияния грудного вскармливания 
на формирование избыточной массы тела у детей, рожденных 

с ЗВУР. Были опубликованы рекомендации по питанию ново-
рожденных для оптимизации роста недоношенных детей, 
но нет стандартизированного протокола питания для доно-
шенных и недоношенных детей с ЗВУР [28]. Установлено, 
что существуют различия между определенными классами 
метаболитов, такими как липиды, гормоны и аминокисло-
ты, у детей, вскармливаемых грудным молоком, и у детей 
на искусственном вскармливании [29].

Детям с внутриутробным нарушением роста очень важ но 
обеспечить раннее начало питания (парентерального и энте-
рального), адекватное поступление калорий и бел ка, что необ-
ходимо для обеспечения догоняющего постнатального роста, 
хотя точно не известно, какое количество калорий и основных 
нутриентов для недоношенных детей оптимально [30].

Метаболомика является одним из инструментов функцио-
нального уровня, используемым для исследования мета-
болизма, а также регуляторной функции, которую различ-
ные метаболиты выполняют посредством взаимодействия 
с генами, транскриптами и белками. Систематическое иссле-
дование метаболитов, присутствующих в крови и других 
биологических жидкостях, дает возможность определить 
и понять механизмы, связанные с риском метаболических 
нарушений [31, 32]. Исследование содержания метаболитов 
в тканях и биологических жидкостях может проводиться так 
называемым целевым методом, когда выявляются опреде-
ленные метаболиты, в то время как при нецелевом подхо-
де определяются содержание и соотношение совокупности 
метаболитов, различие метаболических паттернов, связан-
ных с тем или иным патологическим состоянием [33–37].

Исследование особенностей метаболома крови внутриут-
робно, при рождении, а также в течение различных периодов 
жизни ребенка позволяет на основании множества факто-
ров, включая генетику, питание и окружающую среду, понять 
патофизиологические механизмы, лежащие в основе нару-
шений постнатального роста. Одним из объяснений может 
быть тот факт, что спектр метаболитов является предикто-
ром заболеваний, при которых в митохондриях нарушается 
эффективное использование энергетического субстрата, что 
приводит к дисфункции митохондрий. ЗВУР является гетеро-
генным патологическим состоянием, и анализ метаболомного 
спект ра в различных биологических жидкостях для диагнос-
тики и прогнозирования патологических состояний, свойст-
венных детям с нарушением внутриутробного и постнаталь-
ного роста, — это «открытое поле» для исследований [38]. 
Например, анализ метаболических путей аминокислот при 
исследовании метаболомного профиля беременных позво-
лил определить влияние отдельных аминокислот, таких как 
глутамин, аспартат, аланин и др., на метаболические пути, 
вовлеченные в патогенез СЗРП [39]. Исследования метабо-
лома образцов амниотической жидкости, в том числе клеток 
амниотической жидкости, обнаружили множество метаболи-
ческих изменений, связанных с ЗРП, которые в основном про-
являлись изменениями в метаболизме аминокислот и глюко-
зы, включая цикл трикарбоновых кислот [40].

В немногочисленных исследованиях метаболома крови 
у детей с ЗВУР в основном выделяют 9 наиболее значимых 
метаболитов: тирозин, валин, аланин, миоинозитол, глута-
мин, ацетилглутамин, холин, фосфохолин и метионин. Мета-
болический анализ пуповинной крови позволил выявить 
значительные различия в относительных уровнях незаме-
нимых аминокислот между новорожденными, малыми к сро-
ку гестации и соответствующими гестационному возрасту.  
D. Favretto и соавт. установили различия по многим  
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характеристикам, прежде всего по содержанию незамени-
мых аминокислот: фенилаланина, триптофана и метиони-
на [41]. R.P. Horgan и соавт. исследовали метаболические 
профили в плазме пуповинной крови как в эксперименте на 
животных, так и у новорожденных, малых для гестационного 
возраста, и установили идентичные изменения содержания 
сфинголипидов, фосфолипидов, жирных кислот и карнити-
нов [42]. Также в плазме пуповинной крови были обнаруже-
ны метаболиты, содержание которых значимо различалось 
у новорожденных с низкой массой тела при рождении и нор-
мальной массой тела: более низкие уровни холина, проли-
на, глутамина, аланина и глюкозы и более высокие уровни 
фенилаланина и цитруллина [43].

Кроме того, у новорожденных с ЗВУР, масса тела которых 
была менее 3-го процентиля, определялось меньшее содержа-
ние ацилкарнитина, чем у новорожденных, соответст вующих 
гестационному возрасту, а у новорожденных с массой тела 
при рождении от 3-го до 10-го процентиля наблюдалась 
повышенная концентрация аминокислот, что может быть свя-
зано с повышенным метаболизмом и деградацией жиров [44]. 
Отмечено, что у новорожденных c ЗВУР высок риск нарушения 
окисления жирных кислот, вызванного дефицитом карнитина, 
который стимулирует нейропротективные факторы [45, 46]. 
В нескольких исследованиях изучалась связь между уровнями 
метаболитов пуповинной крови и антропометрическими пока-
зателями новорожденных, однако эти исследования доста-
точно ограничены, в них использовали косвенные методы 
определения ожирения или не учитывали другие известные 
факторы, влияющие на антропометрические показатели ново-
рожденного, такие как индекс массы тела матери или уровень 
глюкозы, а также СЗРП. Метаболические профили мочи ново-
рожденных с ЗВУР и детей, соответствующих сроку гестации, 
существенно различались по содержанию миоинозитола, сар-
козина, креатина и креатинина [47].

Особый интерес представляют исследования метаболизма 
незаменимых аминокислот, таких как триптофан, метионин, 
цистеин и гистидин, у детей с ЗВУР, однако данные крайне раз-
норечивы [32]. Например, в некоторых исследованиях пока-
зано повышение концентрации триптофана в пуповинной 
крови у детей с ЗВУР [41], в то время как другие авторы сооб-
щили о снижении содержания этой аминокислоты [48–51]. 
Триптофан является незаменимой аминокислотой, кото-
рая может метаболизироваться в различные биологически 
активные соединения, каждое из которых влияет на большое 
количество метаболических путей. Более 90% биотрансфор-
мации триптофана проходит через так называемый кинуре-
ниновый шунт, при котором индольное кольцо разрывается 
с образованием соединений клеточного ответа, таких как 
кинуренин, никотиновая кислота и никотинамидаденинди-
нуклеотид, 10% триптофана трансформируется в нейротранс-
миттеры/гормоны в виде серотонина, N-ацетил-серотонина, 
мелатонина и аминов в виде триптамина и его производ-
ных [52]. J. Hernandez-Rodriguez и соавт. установили, что 
у детей с ЗВУР отмечается меньшая способность к связи 
между триптофаном и альбумином и, следовательно, более 
высокий уровень свободного L-триптофана в плазме [49]. 
Меньшая активность кинуренинового шунта при СЗРП, 
по-видимому, влияет на окисление триптофана за счет сни-
жения в плаценте экспрессии 2,3-диоксигеназы и индола-
мин-2,3-диоксигеназы [53].

Обнаружены существенные различия в содержании ме- 
тионина между новорожденными, соответствующими сроку 
гестации, и детьми с ЗВУР. Метионин является незаменимой 

аминокислотой, метаболизм которой состоит из двух основ-
ных путей: цикла трансметилирования, в результате кото-
рого метионин и аденозинтрифосфат (АТФ) превращаются  
в s-аденозилметионин, являющийся основным донором 
метила, участвующего в синтезе ДНК и регуляции экспрес-
сии генов, и пути транс-сульфирования [54, 55]. Результаты 
исследования содержания метионина также крайне противо-
речивы: некоторые исследования показали более высокую 
концентрацию метионина у младенцев с ЗВУР, чем у ново-
рожденных, соответствующих сроку гестации, в то время как 
в других работах обнаружены более низкие уровни этой ами-
нокислоты [44, 56]. D. Favretto и соавт. также обнаружили 
повышение уровня метионина в пуповинной крови новорож-
денных с ЗВУР [41]. У близнецов с ЗВУР отмечены наибо-
лее выраженные изменения в метионин-цистеиновом пути 
метаболизма [44]. Возможная связь между обеспеченнос-
тью метионином, эпигенетическими изменениями во время 
внутри утробного развития и нарушением темпов постнаталь-
ного роста у детей с ЗВУР может играть важную роль в меха-
низме фетально-неонатального программирования.

Гистидин также является незаменимой аминокислотой, 
а одно из ее основных производных — 3-метилгистидин — 
образуется в результате посттрансляционного метилиро-
вания гистидиновых остатков актина и миозина и исполь-
зуется в качестве маркера катаболизма белков скелетных 
мышц [57]. Из гистидина и бета-аланина путем гидролиза 
АТФ вырабатывается карнозин, который играет важную роль 
в качестве внутриклеточного pH-буфера, хелатора тяжелых 
металлов и антигликационного агента, обладает антиокси-
дантными свойствами, то есть снижает содержание продук-
тов окисления. Известно, что окислительный стресс имеет 
ключевое значение в патогенезе и осложнениях ЗВУР, так как 
плацентарная недостаточность и хроническая внутриутроб-
ная гипоксия приводят к образованию свободных радикалов, 
которые антиоксидантная система плода не способна нейтра-
лизовать. Возможно, карнозин играет важную роль в качест-
ве поглотителя продуктов окисления при ЗВУР [58, 59].

Результаты исследований уровней гистидина и карнози-
на в пуповинной крови новорожденных с ЗВУР противоре-
чивы, однако следует отметить, что в группе недоношенных 
детей, получавших дексаметазон по поводу бронхолегочной 
дисплазии, обнаружено значительное увеличение экскреции 
3-метилгистидина как возможный признак повышенного 
мышечного катаболизма, чем, по-видимому, можно объяс-
нить повышенную экскрецию гистидина у новорожденных 
с ЗВУР [47, 60, 61].

До сих пор нет уверенности в траектории постнатально-
го развития детей данной когорты, правильном вкладе в их 
рост особенностей питания с целью предотвращения или 
по крайней мере ограничения долговременных осложне-
ний [62]. На сегодняшний день накоплен целый ряд иссле-
дований, описывающих «раннюю» модель непереносимости 
глюкозы, резистентности к инсулину, накопления катабо-
литов и изменения метаболизма аминокислот у новорож-
денных с ЗВУР. Необходимы более крупные исследования, 
чтобы подтвердить эти результаты и судить об их примени-
мости в клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изменения метаболических процессов в организме плода 
при нарушении внутриутробного роста определяют фенотип 
новорожденного, а новые персонифицированные подходы  
к терапии и вопросам правильного выхаживания будут 
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способствовать его дальнейшему правильному развитию. 
Изучение механизмов ЗВУР, лежащих в основе нарушения 
метаболизма новорожденного, возникающих во внутри-

утробном перио де и ассоциированных с нарушением пост-
натального роста, в итоге позволит разработать новые прин-
ципы персонифицированной терапии.
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