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Pierwsza oficjalna definicja zespołu 
wewnątrzmacicznego zahamowania 

wzrostu (intrauterine growth retardation 
– IUGR) u  ludzi została przedstawiona 
w raporcie WHO z 1995 r. Głównym pa‑
rametrem klasyfikacji noworodków z tym 
zespołem była niska masa ciała w dniu uro‑
dzenia. Zgodnie z definicją do noworod‑
ków dotkniętych zespołem wewnątrzma‑
cicznego zahamowania wzrostu zaliczane 
są te, które urodziły się w 37 tygodniu cią‑
ży (noworodki z tym zespołem rodzą się 
o czasie), a ich masa ciała w dniu urodze‑
nia jest poniżej 10% zalecanej specyficznej 
płciowo masy ciała. Upraszczając tę defi‑
nicję do celów praktycznych, za osobniki 
z zespołem wewnątrzmacicznego zahamo‑
wania wzrostu uznaje się noworodki mę‑
skie o masie urodzeniowej mniejszej niż 
2500 g i żeńskie poniżej 2410 g (1, 2). Do 
wewnątrzmacicznego zahamowania wzro‑
stu płodu dochodzi wskutek niewystar‑
czającego zaopatrzenia płodu przez łoży‑
sko w składniki niezbędne do jego rozwoju 
w drugim, a szczególnie w trzecim tryme‑
strze ciąży. Najintensywniejszy okres roz‑
woju (200 g/tydzień) przypada w trzecim 
trymestrze ciąży (26–37 tydzień) i w tym 
czasie wszelkie zaburzenia zaopatrzenia 
płodu prowadzą do spowolnienia tempa 

rozwoju płodu (nawet poniżej 100 g/ty‑
dzień). Fizjologiczne spowolnienie wzrostu 
do około 70 g/tydzień następuje naturalnie 
w drugim trymestrze okresu wzrostu (3).

Wyróżnia się dwa typy zespołu we‑
wnątrzmacicznego zahamowania wzrostu: 
symetryczny i niesymetryczny. Typ syme‑
tryczny (obserwowany w 25% przypadków) 
powodowany jest zahamowaniem wzrostu 
płodu głównie na początku drugiego try‑
mestru ciąży (poniżej 70 g/tydzień). Typ 
ten charakteryzuje się proporcjonalnym 
zmniejszeniem głowy i  tułowia. Makro‑ 
i mikroskopowo obserwuje się niedoro‑
zwój wszystkich narządów wewnętrznych. 
Śmiertelność noworodków z typem syme‑
trycznym jest bardzo wysoka, u ludzi wy‑
nosi nawet 80%. Typ asymetryczny (75% 
noworodków) cechuje spowolnienie roz‑
woju na dalszych etapach rozwoju, w koń‑
cu drugiego i w trzecim trymestrze ciąży. 
Noworodek z zespołem wewnątrzmacicz‑
nego zahamowania wzrostu typu asyme‑
trycznego charakteryzuje się skróceniem 
kończyn, wydłużonym tułowiem oraz nie‑
proporcjonalnie dużą głową, znamienne 
jest zmniejszenie obwodu brzucha (4, 5, 
6). Śmiertelność osobników typu asyme‑
trycznego jest stosunkowo niewielka, ale 
w dalszym rozwoju postnatalnego osobniki 

te wyróżnia wysoka podatność na choroby 
zaliczane do zespołu metabolicznego (7).

Zespół wewnątrzmacicznego zahamo‑
wania wzrostu występuje nie tylko u ludzi, 
ale także u innych gatunków ssaków. Najle‑
piej został dotychczas poznany u gatunków 
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is the imbalanced diet. Both high and low protein 
diets during pregnancy may result in reduced birth 
weight of the newborns, which is followed by catch-up 
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charakteryzujących się wysoką plennością 
(gryzoni, królików i świń), u których w nie‑
mal każdym miocie obserwuje się sponta‑
nicznie występujące osobniki z cechami ze‑
społu wewnątrzmacicznego zahamowania 
wzrostu typu asymetrycznego. Co cieka‑
we, do niedawna sądzono, że zespół we‑
wnątrzmacicznego zahamowania wzrostu 
nie występuje u bydła i małych przeżuwa‑
czy, obecnie można już znaleźć pojedyncze 
prace opisujące ten zespół u jagniąt i cie‑
ląt. Badania na myszach i  szczurach do‑
starczyły wielu ważnych poznawczo in‑
formacji, ale z uwagi na istnienie różnic 
w rozwoju w porównaniu do człowieka 
mają one ograniczoną wartość jako mo‑
del zwierzęcy tego zespołu. W tym wzglę‑
dzie o wiele bliższy człowiekowi jest mo‑
del świni. Mimo to w bazie danych NIH 
PubMed, obejmującej indeksowane cza‑
sopisma naukowe, widnieje obecnie kilka 
tysięcy publikacji dotyczących badań pro‑
wadzonych na modelu małych zwierząt la‑
boratoryjnych, a na modelu świni mniej 
niż 200 artykułów. Badania na modelu 
świni nad rozwojem przewodu pokarmo‑
wego u noworodków z wewnątrzmacicz‑
nym zahamowaniem wzrostu dostarczy‑
ły wielu ważnych dla medycyny informa‑
cji w odniesieniu do np. rozwoju funkcji 
trzustki i jelita oraz niektórych neurohor‑
monalnych mechanizmów regulacji pro‑
cesów trawiennych i metabolicznych (8).

Świnie dotknięte zespołem wewnątrz‑
macicznego zahamowania wzrostu stano‑
wią także dobry model do badania chorób 
zespołu metabolicznego, w  tym chorób 
układu sercowo‑naczyniowego, nadciśnie‑
nia, hiperlipidemii czy cukrzycy (9, 10). 
Wartość badań na świniach podnoszą stra‑
ty ekonomiczne związane z wysoką śmier‑
telnością prosiąt z zespołem wewnątrzma‑
cicznego zahamowania wzrostu. Śmier‑
telność ta w pierwszych 2–3 dniach życia 
postnatalnego może sięgać nawet 85%. 
U prosiąt zespół ten powstaje spontanicz‑
nie, podobnie jak u ludzi, u 6–8% nowo‑
rodków i zwiększa się proporcjonalnie do 
rosnącej liczby prosiąt w miocie. Tak duża 
liczba zwierząt rodzących się z zespołem 
wewnątrzmacicznego zahamowania wzro‑
stu może mieć już znaczenie dla produkcji 
zwierzęcej. W jednym z badań w warun‑
kach fermowych zmiana diety loch w dru‑
giej połowie ciąży na dietę o wysokiej (30% 
CP) lub niskiej (6% CP) zawartości białka 
spowodowała prawie 3‑krotny wzrost licz‑
by prosiąt z zespołem wewnątrzmaciczne‑
go zahamowania wzrostu w miotach (11). 
Poznanie mechanizmów kształtowania ze‑
społu wewnątrzmacicznego zahamowania 
wzrostu i wypracowanie skutecznych stra‑
tegii ograniczających intensywność wystę‑
powania tego zespołu oraz jego skutków 
pozwoli zatem poprawić opłacalność pro‑
dukcji trzody chlewnej.

Obecnie podaje się kilka czynników jako 
przyczyn prowadzących do wystąpienia ze‑
społu wewnątrzmacicznego zahamowania 
wzrostu, ale sam proces kształtowania ze‑
społu nie jest jeszcze dostatecznie wyja‑
śniony. Wśród podstawowych czynników 
środowiskowych wymieniane są zakaże‑
nia wirusowe i bakteryjne, które stanowią 
przyczynę nawet do 40% przypadków we‑
wnątrzmacicznego zahamowania wzrostu 
u  ludzi i zwierząt oraz zanieczyszczenie 
środowiska metalami ciężkimi. Do przy‑
czyn zależnych od matki należą: przewlekły 
stres, spożywanie alkoholu, palenie tytoniu, 
przyjmowanie narkotyków oraz, co dotyczy 
zarówno ludzi, jak i zwierząt, źle zbilanso‑
wana dieta w kontekście ilości spożywane‑
go białka i/lub energii. Błędy żywieniowe 
mogą być przyczyną nawet 60% urodzeń 
noworodków z zespołem wewnątrzmacicz‑
nego zahamowania wzrostu. Ten wpływ 
w literaturze określany jest jako „piętno ży‑
wieniowe” (nutritional imprinting). Przy‑
czyny tego zespołu „z winy płodu” są nie‑
liczne i stanowią je wady rozwojowe pło‑
du, np. aberracje chromosomowe zespołu 
Turnera. W przypadku zwierząt gospodar‑
skich podstawową przyczyną jego wystę‑
powania jest błędnie zbilansowana dieta. 
Co ciekawe, zarówno dieta uboga w biał‑
ko, jak i zawierająca jego nadmiar jest po‑
wodem wystąpienia zespołu wewnątrz‑
macicznego zahamowania wzrostu (11).

U szczurów i myszy stosowanie diety 
wysokobiałkowej w drugiej połowie ciąży 
prowadzi do znacznego obniżenia masy 
urodzeniowej noworodków (12, 13). Wyni‑
ki te korespondują z obserwowanym u lu‑
dzi spowolnieniem wzrostu w ostatnim 
trymestrze ciąży u kobiet preferujących 
dietę wysokobiałkową (14). Wśród głów‑
nych przyczyn tego zjawiska wymienia się 
opóźnienie rozwoju blastocysty powodo‑
wane zwiększoną ilością toksycznych pro‑
duktów rozkładu białek krążących w orga‑
nizmie matki (15). Na diecie wysokobiał‑
kowej występuje ponadto wzrost kosztów 
energetycznych wytwarzania moczu oraz 
glukoneogenezy wątrobowej, co skutkuje 
zmniejszoną podażą składników energe‑
tycznych do płodu. W badaniach na cię‑
żarnych samicach gryzoni i owiec wyka‑
zano, że wysokie spożycie białka i wzrost 
stężenia amoniaku (nawet o 300% większe 
niż w grupie kontrolnej) skutkuje zmniej‑
szeniem liczby rozwijających się blasto‑
cyst, zaburza metabolizm zarodków i pro‑
wadzi do zaburzeń wzrostu płodu (16, 17).

Na diecie wysokobiałkowej zmianie ule‑
ga profil aminokwasowy osocza ciężarnej 
matki, spada stężenie treoniny, glutami‑
ny, glicyny, alaniny i seryny, co wpływa na 
spowolnienie wzrostu tkanek płodu (18). 
U myszy obserwowano wpływ diety wy‑
sokobiałkowej na szlak GH/JAK/STAT/
IGF, co przekładało się na zmniejszenie 

stężenia łożyskowego hormonu wzrostu 
i w konsekwencji spadek przyrostu masy 
płodów (19). Wskutek zmian zachodzą‑
cych w metabolizmie lipidów następuje 
wzrost poziomu aneksyny IV, białka odpo‑
wiedzialnego za różnicowanie adipocytów 
oraz wzrost tkanki tłuszczowej (20). Prze‑
kłada się to na zwiększoną predyspozycję 
do otłuszczania osobników dorosłych. Po‑
średnim skutkiem spożywania nadmiaru 
białka w okresie ciąży, ale niezwykle istot‑
nym w dorosłym życiu osobników urodzo‑
nych z zespołem wewnątrzmacicznego za‑
hamowania wzrostu, są zmiany zachodzą‑
ce w obrębie układu krążenia, co prowadzi 
do rozwoju chorób sercowo‑naczyniowych 
u myszy (21) oraz ludzi (22) na dalszych 
etapach życia postnatalnego. Badania wy‑
kazały także wzrost stężenia niezestryfiko‑
wanych kwasów tłuszczowych w osoczu 
krwi ciężarnych żywionych dietą wysoko‑
białkową do poziomu notowanego we krwi 
zwierząt będących 24 h na czczo. Wskazu‑
je to na nasilenie procesów lipolizy i utle‑
niania tłuszczów celem pokrycia deficytu 
energii u rozwijających się płodów (23).

Zmniejszona zawartość białka w diecie 
ciężarnej samicy, podobnie jak w przypad‑
ku diety wysokobiałkowej, skutkuje spad‑
kiem urodzeniowej masy ciała (24). Skut‑
kiem obniżenia podaży białka w diecie jest 
zmniejszenie puli aminokwasów w oso‑
czu krwi matki i w konsekwencji w osoczu 
krwi płodu oraz w płynie omoczniowym. 
To z kolei przekłada się na zahamowanie 
rozwoju płodu (25). Badania na świniach 
pokazały, że zmniejszenie podaży amino‑
kwasów w diecie prowadzi do spadku wy‑
dajności systemu białek transportujących 
aminokwasy w łożysku (26). Mechanizmy 
transportu aminokwasów w łożysku oparte 
są głównie na transporcie aktywnym i wy‑
magają dostarczenia energii, aby pokonać 
gradient stężeń. U ciężarnych szczurzyc 
na diecie niskobiałkowej obserwowano 
zmniejszenie stężeń istotnych regulato‑
rów dla rozwoju płodu w osoczu krwi: in‑
suliny, leptyny, LDL i IGF‑2, co obniżało 
ekspresję białka SNAT 2 biorącego udział 
w transporcie aminokwasów przez łożysko 
do płodu (27). Mimo ograniczenia poda‑
ży składników odżywczych, obserwowa‑
no zwiększoną akumulację tkanki tłusz‑
czowej przez płód, co było spowodowa‑
ne wzrostem ekspresji aneksyny V, która 
stymuluje proliferację i różnicowanie adi‑
pocytów (28).

Wieloletnie badania nad skutkami nie‑
zbilansowania diety matki w okresie ciąży 
oraz/lub wpływu innych czynników istot‑
nych u ludzi, jak palenie tytoniu, picie alko‑
holi i przyjmowanie narkotyków, doprowa‑
dziły do powstania hipotezy „oszczędnego 
fenotypu” (thrifty phenotype). Charaktery‑
zuje się on nie tylko niską masą urodzenio‑
wą, ale także szeregiem zmian w budowie 
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i  funkcji narządów wewnętrznych, które 
powstały wskutek niedostatecznego za‑
opatrzenia płodu w glukozę i aminokwasy. 
Opisano dotychczas zmiany w czynności 
nerek, wewnątrz‑ i zewnątrzwydzielniczej 
części trzustki, jelit, mięśni szkieletowych, 
wątroby i układu nerwowego. Część z tych 
zmian z czasem może ulec wyrównaniu, np. 
aktywność enzymów rąbka szczoteczkowe‑
go w błonie śluzowej jelit, a część nie, jak 
np. zmiany w morfologii nerki (liczba ne‑
fronów) i trzustki (liczba i wielkość wysp 
trzustki). W dalszym rozwoju i dorosłym 
życiu pojawiają się kolejne skutki związa‑
ne z zespołem wewnątrzmacicznego zaha‑
mowania wzrostu, takie jak: nadciśnienie 
tętnicze, cukrzyca typu 2 oraz inne obja‑
wy charakterystyczne dla rozwoju zespo‑
łu metabolicznego (29). Do innych cho‑
rób występujących u dorosłych osobni‑
ków z  zespołem wewnątrzmacicznego 
zahamowania wzrostu zalicza się wystę‑
powanie otyłości trzewnej oraz schorze‑
nia układu sercowo‑naczyniowego będą‑
ce konsekwencją hiperlipidemii i nadci‑
śnienia tętniczego (30).

Większość chorób występujących w do‑
rosłym życiu zwierzęcia dotkniętego ze‑
społem wewnątrzmacicznego zahamowa‑
nia wzrostu związane jest z niedorozwo‑
jem lub opóźnieniem rozwoju narządów 
wewnętrznych. W trzustce zmniejszenie 
wytwarzania insuliny, w wątrobie, poza 
spadkiem jej masy, zanotowano zmniej‑
szenie syntezy IGF‑1, glukozy oraz obni‑
żenie poziomu ekspresji kinazy białkowej B 
(AKT‑2). Zmiany te prowadzą do zmniej‑
szenia syntezy białek, a w konsekwencji 
spadku masy mięśniowej (31). U dzieci 
z niską masą urodzeniową (<2,5 kg) za‑
obserwowano wyraźne zmniejszenie ilo‑
ści nefronów w nerce w stosunku do dzie‑
ci o prawidłowej masie. Prawdopodobnie 
jest to skutek zaburzenia mechanizmu re‑
gulacji zależnego od reniny i angiotensy‑
ny, spadku ekspresji czynnika IGF‑1 oraz 
zwiększenia nasilenia mechanizmów apop‑
tozy. Niewystarczająca liczba nefronów wy‑
tworzonych w okresie prenatalnym unie‑
możliwia wystąpienie kompensacji funk‑
cji nerek w późniejszym dorosłym życiu, 
a szczególnie u samic w czasie ciąży. Dane 
te pozwalają lepiej zrozumieć istotę roz‑
woju nadciśnienia u ludzi i zwierząt z ze‑
społem wewnątrzmacicznego zahamowa‑
nia wzrostu (32).

U zwierząt z zespołem wewnątrzma‑
cicznego zahamowania wzrostu dopatrzo‑
no się szeregu zaburzeń w rozwoju prze‑
wodu pokarmowego, a co za tym idzie pro‑
blemów trawiennych (33). Jelito cienkie 
charakteryzuje się niższą masą, posiada 
cieńszą błonę śluzową, krótsze kosmki je‑
litowe oraz zmienioną (najczęściej osłabio‑
ną) aktywność enzymów rąbka szczotecz‑
kowego (34, 35). Zwierzęta takie wykazują 

również słabszą reakcję komórek nabłon‑
ka przewodu pokarmowego na stymulację 
GLP‑1, GLP‑2 i czynnikami wzrostowymi 
(np. IGF, EGF) istotnymi dla stymulacji 
wzrostu i dojrzewania tkanek (36, 37, 38). 
To powoduje opóźnienie procesu dojrze‑
wania nabłonka jelitowego manifestujące 
się spowolnieniem wymiany enterocytów 
i prawdopodobnie przedłużeniem czasu 
otwarcia bariery jelitowej dla makromo‑
lekuł w pierwszych dniach po urodzeniu.

U osobników z zespołem wewnątrzma‑
cicznego zahamowania wzrostu masa mó‑
zgu jest mniejsza w porównaniu do osobni‑
ków bez tego zaburzenia. Ponadto obser‑
wowano mniejszą grubość kory, głównie 
istoty szarej, zmniejszenie liczby neuronów 
w wielu obszarach mózgu oraz opóźnienie 
mielinizacji włókien nerwowych (39). Za‑
obserwowano również opóźnienie rozwoju 
i zmniejszenie liczby neuronów podwzgó‑
rza, zwłaszcza w części odpowiedzialnej za 
wysyłanie informacji o poziomie leptyny. 
W konsekwencji produkcja neuropeptydu Y 
nie jest tłumiona i u zwierząt z zespołem 
wewnątrzmacicznego zahamowania wzro‑
stu wzrasta uczucie głodu w porównaniu 
do zwierząt z prawidłową masą urodzenio‑
wą (40). U dzieci z tym zespołem obserwo‑
wano niższe IQ w testach (41). Nie wiado‑
mo dotąd, czy jest to efektem obniżonej 
sprawności mózgu, czy osłabieniem możli‑
wości poznawczych związanych z nadwagą 
i zmniejszoną mobilnością. W warunkach 
fermowych słaba mobilność takich prosiąt 
jest przyczyną licznych przygnieceń przez 
maciorę i wysokiej śmiertelności w pierw‑
szych 2–3 dobach po urodzeniu.

Osobniki z zespołem wewnątrzmacicz‑
nego zahamowania wzrostu we wczesnym 
okresie postnatalnym cechuje występowa‑
nie zjawiska kompensacji rozwoju ograni‑
czonego w okresie płodowym (catch‑up 
growth). Jest to proces umożliwiający nad‑
robienie zaległości w rozwoju osobniczym. 
U szczurów i prosiąt zjawisko to uwidacz‑
nia się już w 2 miesiącu życia, u niemowląt 
w kilka lub kilkanaście miesięcy po urodze‑
niu. Dla kompensacji szczególnie istotne są 
hiperfagia, modyfikacja funkcji przewodu 
pokarmowego i modyfikacja metabolizmu 
energetycznego wynikające z przeprogra‑
mowania fenotypu na „oszczędny fenotyp” 
(thrifty fenotype). Jednym z czynników od‑
powiedzialnych za ten proces jest wzrost 
stężenia IGF‑1 w wątrobie działającego tro‑
ficznie na wątrobę pobudzającego mecha‑
nizm kompensacji wzrostu (42). Istotna jest 
tu także rola opisanej wcześniej leptyny. 
U noworodków i niemowląt z wewnątrz‑
macicznym zahamowaniem wzrostu wy‑
stępuje jej obniżony poziom w pierwszym 
roku życia, konsekwencją jest wzrost uczu‑
cia głodu i osłabienie hamowania łaknienia. 
Zwiększone przyjmowanie pokarmu przy‑
czynia się do wzmożonego wzrostu tych 

osobników, manifestującego się wzmożo‑
nym odkładaniem tkanki tłuszczowej przy 
zmniejszonej syntezie białek mięśni szkie‑
letowych (43). W badaniach na szczurach 
wykazano, że wysokobiałkowa dieta sto‑
sowana po urodzeniu sprzyja kompensa‑
cji wzrostu poprzez wspieranie rozwoju 
przewodu pokarmowego oraz jelitowego 
wchłaniania aminokwasów (44).

Wewnątrzmaciczne ograniczenie wzro‑
stu stanowi zdefiniowany problem medycz‑
ny, a w kontekście intensywnego chowu 
trzody chlewnej istotny problem ekono‑
miczny. W przypadku występowania ze‑
społu wewnątrzmacicznego zahamowania 
wzrostu u ludzi wysokie koszty społeczne 
związane są głównie z występowaniem 
chorób wchodzących w skład zespołu me‑
tabolicznego u dorosłych. Zagrożeniem 
w chowie zwierząt jest wysoka śmiertel‑
ność noworodków z wewnątrzmacicz‑
nym zahamowaniem wzrostu, wysoka 
podatność na choroby w okresie nowo‑
rodkowym i po odsadzeniu oraz gorsza 
jakość mięsa tuczników (obniżona mię‑
sność tusz). Wszystkie te czynniki nega‑
tywnie wpływają na wyniki ekonomiczne 
ferm trzody chlewnej.
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U zdrowego człowieka, a także u psa, 
kota czy innego ssaka posiadające‑

go pęcherzyk żółciowy, narząd ten może 
być pusty lub niemal pusty, zawierając nie‑
wielkie ilości żółci i śluzu. Jednakże czę‑
ściej i w dłuższych okresach jest on bardziej 
wypełniony żółcią, napływającą z wątro‑
by. W miarę gromadzenia się w nim żół‑
ci, głównie dzięki ciągłemu wchłanianiu 

wody, żółć znacznie się zagęszcza, a zawar‑
tość w niej niektórych składników, zwłasz‑
cza organicznych, stopniowo narasta (1, 2, 
3). Składniki te znajdują się w formie roz‑
puszczonej lub rozproszonej w roztworze 
wodnym, jaki stanowi żółć. Wspomniane 
składniki są na ogół rozpuszczalne w wo‑
dzie, oprócz przede wszystkim nierozpusz‑
czalnego w wodzie cholesterolu. Znajduje 

się on więc w żółci w formie rozproszonej, 
stanowiąc składową miceli żółciowych, 
mniej lub bardziej złożonych, czyli mie‑
szanych (4). W żółci prawidłowej różne 
związki chemiczne, a zwłaszcza te, które 
mogłyby się wytrącać, takie jak niektóre 
związki organiczne, przykładowo bilirubi‑
na, a także i wapń, są również rozproszone 
w micelach (5, 6). Gdy z żółci wątrobowej 
tworzy się w pęcherzyku żółciowym stop‑
niowo coraz bardziej zagęszczona żółć pę‑
cherzykowa, łatwiej wówczas o wytrąca‑
nie się pewnych związków. Pomimo tego, 
w warunkach fizjologicznych, związki te 
na ogół się nie wytrącają.

W warunkach patologicznych mogą 
nastąpić zakażenia, inwazje pasożytni‑
cze lub zaistnieć inne przyczyny powo‑
dujące rozmaite stany zapalne, co z kolei 
może prowadzić do powstania różnorakich 
zmian w zawartości pęcherzyka żółciowe‑
go. Dość często stany zapalne pęcherzy‑
ka żółciowego mają właśnie tło zakaźne, 

Patologia pęcherzyka żółciowego 
u człowieka i zwierząt. 
Część XV. Nieprawidłowa zawartość 
pęcherzyka żółciowego
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