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Актуальность. Синдром задержки роста плода (ЗРП) представляет собой распространенное осложнение 
беременности, связанное с нарушением функции плаценты. Данное состояние значительно повышает 
риск перинатальной смертности и неблагоприятного исхода для новорожденного. Экспериментальные 
исследования демонстрируют схожие паттерны плацентарных дисфункций у человека и при моделиро-
вании на животных, что позволяет использовать последние для изучения патогенеза плацентарной не-
достаточности и ЗРП у человека. Анализ данных, полученных в ходе таких исследований, способствует 
углублению понимания механизмов развития этих состояний, а также разработке патогенетически обо-
снованных подходов к профилактике и лечению.
Цель исследования:  разработка и патогенетическое обоснование экспериментальной коррекции ЗРП с 
использованием витаминно-минерального комплекса, содержащего фолиевую кислоту и йод.
Материалы и методы.  В эксперименте было использовано 30 первобеременных крыс Wistar, в возрасте 
5–8 месяцев, массой тела 150�200 г, из них: контроль (n = 10) — интактные крысы; опытная группа №1 
(n = 10) — крысы, которым проведено моделирование ЗРП; опытная группа №2 (n = 10) — крысы с мо-
делированием ЗРП на фоне применения витаминно-минерального комплекса, содержащего фолиевую 
кислоту и йод. У животных на 2-й и 3-й неделях беременности определяли концентрации прогестерона и 
кортикостерона.
Результаты.  У крыс опытной группы №1 отмечалось повышение уровней прогестерона, снижение концен-
трации кортикостерона. Крысы имели пониженные показатели количества, веса и длины новорожденных, 
низкий вес последов. Применение витаминно-минерального комплекса у крыс опытной группы №2 при-
водило к нормализации показателей прогестерона, концентрации кортикостерона показали стабильные 
физиологические значения. У крысят отмечались нормальные показатели веса и роста, высокие уровни 
адаптационной реактивности.
Заключение.  Применение витаминно-минерального комплекса, содержащего фолиевую кислоту и йод, с 
целью коррекции приводит к благоприятным перинатальным исходам у лабораторных животных.
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Relevance. Fetal growth restriction is a common complication of pregnancy, associated with insufficient 
placental function, which causes a high risk of perinatal mortality. A number of experimental studies indicate 
the characteristic patterns of placental disorders in humans and animal models. With the help of the latter, it is 
possible to analyze the pathogenesis of placental insufficiency and fetal growth restriction syndrome, and to 
make a certain contribution to the development of pathogenetically based prevention and treatment.
The purpose of the study  is to develop and provide a pathogenetic rationale for the experimental correction of fetal 
growth retardation (FGR) using a vitamin-mineral complex containing folic acid and iodine.
Materials and methods.  The experiment used 30 first-pregnant Wistar rats, aged 5-8 months, weighing 150-200 g, 
including: control (n = 10) — intact rats; experimental group No. 1 (n = 10) — rats, which were modeled with FGR; 
experimental group No. 2 (n = 10) — rats, modeling FGR against the background of vitamin and mineral complex 
containing folic acid and iodine (FGR+Fol). Progesterone and corticosterone concentrations were determined in 
animals at the 2nd and 3rd weeks of pregnancy.
Results.  In rats of the experimental group No. 1, there was an increase in progesterone levels and a decrease in 
corticosterone concentration. The rats had low fetal weight and length, as well as low placental weight. In rats of 
the experimental group No. 2. The use of vitamin and mineral complex in rats of experimental group No. 2 led to 
normalization of progesterone levels, while corticosterone concentrations remained stable. The rats had normal 
weight and growth rates, as well as high levels of adaptive reactivity.
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Conclusion.  The use of a vitamin and mineral complex containing folic acid and iodine for correction leads to 
favorable perinatal outcomes in laboratory animals.
Keywords:  fetal growth retardation; folic acid; iodine.
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Введение

Задержка роста плода (ЗРП), являющаяся одним из наи-

более распространенных осложнений беременности, ассо-

циируется с неблагоприятными перинатальными исходами 

[1]. Данное состояние характеризуется отклонением мас-

сы и длины тела плода от нормативных значений для соот-

ветствующего срока гестации. Диагностика ЗРП основы-

вается на оценке массы плода при рождении, что являет-

ся ключевым критерием для выявления данного состояния 

[2]. Патогенетической основой ЗРП является дисфункция 

плаценты, что значительно повышает риск перинатальной 

смертности и заболеваемости [3, 4].

Исследование морфофункциональных характеристик 

плаценты возможно только после завершения беременности, 

в то время как изучение in vivo сопряжено с рядом методо-

логических и этических трудностей. В связи с этим значи-

тельный научный и клинический интерес представляет экс-

периментальное моделирование плацентарной недостаточ-

ности и синдрома ЗРП на животных. Экспериментальные 

исследования демонстрируют высокую степень гомологии 

патологических процессов, наблюдаемых у человека и жи-

вотных, что позволяет использовать последние для изучения 

механизмов развития плацентарной недостаточности и ЗРП.

Моделирование на животных предоставляет уникаль-

ные возможности для детального анализа патогенеза дан-

ных состояний, что, в свою очередь, способствует разра-

ботке патогенетически обоснованных методов профилак-

тики и лечения. Внедрение результатов экспериментальных 

исследований в клиническую практику имеет потенциал 

для улучшения перинатальных исходов и снижения часто-

ты неблагоприятных последствий для матери и плода [5].

В экспериментальных исследованиях продемонстрирова-

на ключевая роль глюкокортикоидной активации в патогенезе 

плацентарной недостаточности [6]. Для моделирования ЗРП 

применялись различные методы биологического моделирова-

ния: тепловой стресс у беременных овец [7], маточно-плацен-

тарная эмболизация у плодных овец [8], лигирование 25–30% 

маточно-плацентарных сосудов в последней трети гестации 

у кроликов [9], а также индуцирование гиперкоагуляционно-

го состояния в плацентарном кровообращении с использова-

нием фосфолипидов у мышей [10]. Также Ямпольская И.С. 

и Коханов А.В. разработали аутоиммунную модель плацен-

тарной недостаточности у крыс, основанную на прегравидар-

ной иммунизации самок препаратом плацентарной щелочной 

фосфатазы человека [11], а у морских свинок — модель, учи-

тывающую дефицит питательных веществ [12].

Таким образом, разработка и обоснование способов кор-

рекции ЗРП на основе данных биологического моделирова-

ния представляют собой актуальное научное направление.

Цель исследования: разработка и патогенетическое 

обоснование экспериментальной коррекции задержки ро-

ста плода с использованием витаминно-минерального ком-

плекса, содержащего фолиевую кислоту и йод.

Материалы и методы исследования

Исследование проведено на кафедре патологической фи-

зиологии федерального государственного бюджетного обра-

зовательного учреждения высшего образования «Ростовский 

государственный медицинский университет» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации в 2022–2023 гг. 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом 

ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России (протокол № 19/22 

от 01.12.2022). Все манипуляции с экспериментальным жи-

вотным выполняли в соответствии с принципами Хельсин-

ской декларации о гуманном отношении к животным.

В эксперименте было использовано 30 первобеременных 

крыс Wistar, в возрасте 5–8 месяцев, массой тела 150–200 г. 

Первый день гестации определяли по наличию сперматозои-

дов при микроскопии вагинального секрета [11]. Животных 

разделили на следующие группы: контроль (n = 10) — ин-

тактные крысы; опытная группа №1 (n = 10) — крысы, ко-

торым проведено моделирование ЗРП (ЗРП); опытная груп-

па №2 (n = 10) — крысы, моделирование ЗРП на фоне при-

менения витаминно-минерального комплекса, содержащего 

фолиевую кислоту и йод (ЗРП+Fol).

В опытных группах №1 и №2 моделировали ЗРП по ме-

тоду Ю.Ю. Чеботаревой, И.Г. Арндта и соавт., при этом 

крысы получали 0,5 мг дидрогестерона утром и вечером 

в кормовой смеси с 1-го по 14-й дни гестации [13].

В опытной группе ЗРП+Fol на фоне моделирования 

ЗРП использовали витаминно-минеральный комплекс, со-

держащий 400 мкг фолиевой кислоты и 200 мкг йодид ка-

лия (FоLio) согласно инструкции по применению. Таблетку 

FоLio весом 98 мг смешивали с 100 г манной крупы, затем 

делили на 20 частей. Каждая часть содержала 4,7 мг вита-

минно-минерального комплекса. Животное прокармлива-

ли по 4,7 мг 2 раза в день (в 8 часов утра и в 8 часов вече-

ра) в течение всего гестационного периода.
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Анализировали гестационную динамику концентра-

ций кортикостерона и прогестерона, особенности родов, 

количество новорожденных крысят, их вес, рост, адапта-

ционные реакции.

Исследование гормонального статуса осуществля-

ли на прегравидарном этапе (исходное состояние), на 2-й 

и 3-й неделе гестации. Забор крови из хвостовой вены 

крыс проводили утром с 8 до 9 часов. Плазму центрифу-

гировали при 3000 оборотов/мин в течение 3 мин и под-

вергали заморозке (–80 °С). Использовали ИФА-анализа-

тор Stat Fax 2100. Концентрацию прогестерона определя-

ли с помощью тест-системы прогестерон-ИФА-БЕСТ РУ 

№ РЗН 2015/2927 (чувствительность: 0,4 нмоль/л, диапазон 

измерений: 0–100 нмоль/л). Уровень кортикостерона — ис-

пользованием тест-системы «IDS Corticosterone EIA» (Вели-

кобритания). В тест-системах имело место включение конъ-

югата, содержащего моноклональные мышиные антитела.

Оценивали состояние адаптации новорожденных кры-

сят по способу Гаркави Л.Х. и соавт. [14]. Забор крови про-

водили утром в одно и тоже время, из хвостовой вены но-

ворожденных крысят. Также оценивали показатели количе-

ства, длины и массы тела новорожденных, массы последов.

Статистический анализ проведен с использованием про-

грамм Statistica 10.0 и Excel. Вычисляли медиану (Me), меж-

квартильный размах. Используя тест Колмогорова-Смир-

нова, устанавливали соответствие выборки нормальному 

распределению. Применяли в случае нормального распре-

деления Repeated measures ANOVA, в случае распределения, 

отличного от нормального — критерий Фридмана для свя-

занных переменных и критерий Краскела-Уоллиса для нза-

висимых переменных. Для оценки силы взаимосвязи между 

показателями применяли корреляционный анализ с оценкой 

коэффициента корреляции (r) Пирсона. Результаты считали 

статистически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и обсуждение

Результаты исследования показали, что у крыс опыт-

ной группы №1 (ЗРП) на фоне биологического моделиро-

вания ЗРП отмечались высокие уровни прогестерона на 2-й 

и 3-й неделях гестации (рис. 1, А) — в сравнении с груп-

пой контроля. Обращало на себя внимание, что при этом 

концентрация кортикостерона снижалась в динамике бе-

ременности и резко падала перед родами (рис. 1, Б). Так-

же у крыс опытной группы ЗРП имела место отрицатель-

ная корреляционная взаимосвязь между уровнями проге-

стерона и кортикостерона (r = –0,862; p < 0,05).

У крыс опытной группы ЗРП+Fol отмечался не столь 

выраженный рост показателей уровня прогестерона ко 2-й 

неделе беременности (отличия от опытной группы ЗРП ста-

тистически значимы: Repeated measures ANOVA F (7,87) 

= 2,22; p = 0,038) и снижение значений этого показателя 

перед родами (Repeated measures ANOVA F (8,20) = 2,65; 

p = 0,041) (рис. 1, А). При этом концентрация кортико-

стерона показала стабильные физиологические значения 

(рис. 1, Б). В целом, динамические гестационные уровни 

гормонов у крыс опытной группы ЗРП+Fol и контрольной 

группы оказались довольно близкими (р > 0,1).

Установлено, что во всех группах (ЗРП, ЗРП+Fol, кон-

троль) роды наступили в аналогичные сроки гестации 

(М±SD): 22,3±3,4 дня; 23,0±4,1 дней; 24,0±3,7 дней, соответ-

ственно (р1-2=0,134; р1-3=0,126; р2-3=0,143). В контрольной 

группе реакция повышенной активации была описана в 50%, 

реакция спокойной активации — в 30%, и тренировки — 

в 20%. В опытной группе ЗРП реакция стресса установлена 

в 7 (70%) случаев, напряженная реакция спокойной актива-

ции — 2 (20%), реакция повышенной активации — 1 (10%), 

при этом отмечали низкие уровни реактивности. Во 2-й (кор-

рекционной) опытной группе реакция повышенной акти-

вации была обнаружена в 70%, реакция спокойной актива-

ции — в 30%. Кроме того, в контроле и во 2-й опытной груп-

пе были высокие уровни реактивности.

Представленные данные свидетельствуют, что крыся-

та 1-й опытной группы (ЗРП), в сравнении с новорожден-

ными контрольной и 2-й (коррекционной) опытной груп-

пы, имели менее благоприятные показатели адаптации. 

Также крысята в опытной группе ЗРП, в сравнение с но-

ворожденными опытной группы ЗРП+Fol и интактными, 

родились в меньшем количестве, и с меньшими величина-

ми длины и массы тела (табл. 1).

Обсуждение

Полученные данные позволяют считать, что проведение 

коррекции при моделировании ЗРП по использованному на-

ми способу с использованием в гестационной динамике ви-

таминно-минерального комплекса, содержащего йод и фоли-

евую кислоту, профилактирует плацентарные расстройства.

Фолиевая, или птероилглутаминовая, кислота при-

надлежит к витаминам группы В, известна как фолцидин, 

фолат или витамин B9, играет значительную роль в орга-

ногенезе и плацентации [15]. Фолаты обладают не только 

протективной способностью, защищая плод от влияния те-

ратогенных факторов, но и оказывают влияние на развитие 

и функцию плаценты [16]. Фолиевая кислота способствует 

развитию плаценты, снижает риск преждевременных родов 

и способствует оптимальному росту плода. Дефицит фо-

лата связан с развитием ЗРП и с гипергомоцистеинемией, 

что является показателем плохой конверсии гомоцистеина 

в метионин из-за дефекта 5-метилтетрагидрофолата [15].

На уровне организма фолат играет ключевую роль в ро-

сте клеток и снижении уровня гомоцистеина посредством 

преобразования его в метионин, а на клеточном уровне не-

обходим для синтеза нуклеотидов и процессов метилиро-

вания, которые поддерживают стабильность генома [16]. 

Снижение уровня фолиевой кислоты приводит к наруше-

нию синтеза оксида азота — важнейшего фактора вазоди-

латации и эндотелиальной защиты [17].

Уровень гомоцистеина играет важную роль в поддер-

жании нормального веса плода, и мониторинг уровня го-

моцистеина во время беременности может быть полезным 

для предотвращения неблагоприятных исходов [16]. Более 
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низкие уровни фоллатов были связаны с более высокими 

рисками внутрипеченочного холестаза беременности, преэ-

клампсии и более низким риском гестационного сахарного 

диабета [18]. Дефицит фоллатов и витамина В12 вызывает 

недостаточный рост плода и играет важную роль в разви-

тии ретинопатии недоношенных детей [18].

Основную группу риска развития йод-дефицитных за-

болеваний составляют беременные, при этом отмечают ос-

ложнения гестации и родов. В фетальном периоде гормоны 

щитовидной железы корректируют и отлаживают процессы 

развития, формирования, созревания. Хорионический гона-

дотропин (ХГЧ), продуцирующийся плацентарной тканью, 

проявляет активизирующее воздействие на ткани щитовид-

ной железы вследствие его способности взаимодействовать 

с рецептором ТТГ. Изменения уровня гормонов, возникаю-

щие вследствие стимуляции ХГЧ, обычно исчезают к 18–20-

й неделе беременности, но в редких случаях ТТГ остается 

подавленным во II и даже III триместрах беременности [19].

Показатель Контрольная группа n = 10 Опытная группа №1 (ЗРП) n = 10 Опытная группа №2 (ЗРП+Fol) n = 10

Количество крысят 9,0 [6,5; 9,5] 2,0 [1,0; 4,1] * 8,0 [7,0; 10,0] #

Масса крысят, мг 4022 [3822; 4222] 1021 [1122; 1314] * 3778 [3987; 4197] #

Длина крысят, мм 35,3 [31,3; 39,3] 20,0 [18,9; 23,1] * 31,3 [30,9; 32,8] #

Таблица 1.

Показатели потомства у крыс экспериментального исследования (Me [Q1; Q3]).

Примечания. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха. Статистическая значимость межгрупповых различий: * — p < 0,05 

в сравнении с контрольной группой, # — p < 0,05 в сравнении со 1-й опытной группой (критерий Краскела–Уоллиса).

Рис. 1. Динамика содержания прогестерона (А), кортикостерона (Б) крови у крыс контрольной и опытных групп во вре-
мя беременности. Статистическая значимость межгрупповых различий: * — p < 0,05 в сравнении с контрольной группой,
# — p < 0,05 в сравнении со 1-й опытной группой (Repeated measures ANOVA).
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Коррекция с использованием ВМК, содержащего фо-

лиевую кислоту и йод, в течение всего периода гестации 

приводила к устранению плацентарных расстройств.

Считают, что ни одна животная модельная система пол-

ноценно не может копировать плацентарную недостаточ-

ность и задержку внутриутробного развития плода челове-

ка [5]. Однако такие эксперименты вносят определенный 

вклад в разработку новых методов профилактики и лече-

ния осложнений беременности. Биологическое моделиро-

вание больших акушерских синдромов вызывает огромный 

научный и практический интерес. Предотвратить неблаго-

приятные перинатальные исходы представляется возмож-

ным лишь путём тщательного мониторинга на протяже-

нии беременности и преждевременного родоразрешения.

Заключение

Проведенное исследование демонстрирует роль гипер-

прогестеронемии и глюкокортикодной дисрегуляции в раз-

витии малочисленного, маловесного потомства крыс, с де-

задаптацией у новорожденных крысят. Применение вита-

минно-минерального комплекса, содержащего фолиевую 

кислоту и йод, с целью коррекции приводит к благоприят-

ным перинатальным исходам у лабораторных животных.
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