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Роль плаценты в формировании гестационных 
осложнений у женщин с метаболическим синдромом
А.А. Оразмурадов, Е.В. Муковникова, И.В. Бекбаева, А.А. Оразмурадова, Ж.Ж. Сулейманова
Российский университет дружбы народов, г. Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
За последнее десятилетие распространённость метаболического синдрома значительно выросла во всём мире, а в боль-
шинстве стран мира это неинфекционное заболевание стало основной угрозой для здоровья. На сегодняшний день ме-
ханизмы влияния метаболического синдрома на развитие различных осложнений беременности активно обсуждаются. 
Отдельного внимания заслуживают исследования патофизиологических механизмов взаимосвязи метаболических на-
рушений и плацентарно-ассоциированных осложнений беременности. Плацента выполняет важнейшие функций на про-
тяжении всей беременности и служит местом обмена питательных веществ и газообмена между беременной и плодом. 
Метаболические изменения в организме женщины тесно связаны с рядом плацентарно-опосредованных акушерских 
осложнений, включая преэклампсию, плацентарную недостаточность, макросомию, задержку роста плода и антенаталь-
ную гибель плода. Считают, что именно в I триместре беременности клетки трофобласта наиболее чувствительны к ме-
таболическим изменениям в гомеостазе, что приводит к их ишемии, нарушению пролиферации, инвазии и ангиогенеза. 
При беременности, осложнённой метаболическим синдромом, плацента подвергается воздействию воспаления, окис-
лительного стресса, дислипидемии, гипергликемии и изменённого уровня гормонов. Подобные метаболические сдвиги 
могут повлиять на развитие и функционирование плаценты, привести к аномальному росту плода, а также к метаболи-
ческим и сердечно-сосудистым нарушениям у детей в долгосрочной перспективе. Несмотря на обширный спектр ос-
ложнений беременности при метаболическом синдроме, механизмы их развития изучены недостаточно. Целью данного 
обзора стало обобщение современных знаний о патофизиологических механизмах влияния метаболического синдрома 
на развитие и функцию плаценты.

Ключевые слова: метаболический синдром; плацента; гестационный сахарный диабет; ожирение; преэклампсия; 
плацентарная недостаточность; обзор.
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ABSTRACT
Over the past decade, the prevalence of metabolic syndrome has increased significantly worldwide, and in most countries 
around the world this non-communicable disease has become a major health threat. Today, the mechanisms of metabolic 
syndrome influence on the development of various pregnancy complications are actively discussed. Studies of the patho-
physiological mechanisms of the relationship between metabolic disorders and placental-associated pregnancy complications 
deserve special attention. The placenta performs essential functions throughout pregnancy and serves as a site for nutrient 
exchange and gas exchange between the pregnant woman and the fetus. Metabolic changes in women are closely associated 
with a number of placentally mediated obstetric complications, including preeclampsia, placental insufficiency, macrosomia, 
fetal growth restriction and antenatal fetal death. It is believed that it is in the first trimester of pregnancy that trophoblast cells 
are most sensitive to metabolic changes in homeostasis, which leads to their ischemia, impaired proliferation, invasion and 
angiogenesis. In pregnancies complicated by metabolic syndrome, the placenta is exposed to inflammation, oxidative stress, 
dyslipidemia, hyperglycemia, and altered hormone levels. Such metabolic changes can affect the development and function 
of the placenta, leading to abnormal fetal growth, as well as metabolic and cardiovascular disorders in children in the long 
term. Despite the wide range of pregnancy complications with metabolic syndrome, the mechanisms of their development have 
not been sufficiently studied. The purpose of this review was to summarize current knowledge about the pathophysiological 
mechanisms of the influence of metabolic syndrome on the development and function of the placenta.
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ВВЕДЕНИЕ
Плацента объединяет кровообращение беременной и пло-
да, обеспечивает перенос питательных веществ, регулиру-
ет обмен дыхательных газов, способствуя росту и разви-
тию плода [1, 2]. В неблагоприятных условиях она способна 
к адаптации для поддержания жизнеспособности плода, 
при этом наибольший упор делается на сохранение раз-
вития и функционирования головного мозга, в результате 
чего она подвергается морфологическим и функциональ-
ным изменениям [1].

Метаболический синдром (МС) тесно взаимосвязан 
с рядом акушерских осложнений, включая преэкламп-
сию, плацентарную недостаточность, макросомию, за-
держку роста плода и антенатальную гибель плода, а так-
же с развитием метаболических и сердечно-сосудистых 
нарушений у детей от внутриутробного периода до взрос-
лой жизни [2–5].

При беременности, осложнённой МС, плацента под-
вергается усиленному воздействию воспаления, окисли-
тельного стресса, дислипидемии и изменённого уровня 
гормонов [6, 7]. Подобные сдвиги в гомеостазе приводят 
к нарушению развития и функции плаценты, ассоцииро-
ваннму осложнениями как у беременной, так и у плода [8].

В этом обзоре обобщены современные знания о вли-
янии МС на формирование и функционирование плацен-
ты и связанные с ними осложнения беременности, родов 
и послеродового периода.

ВЛИЯНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА НА ТРОФОБЛАСТ 
В РАННИЕ СРОКИ БЕРЕМЕННОСТИ
На ранних сроках беременности трофобласт наиболее чув-
ствителен к метаболическим изменениям. Даже неболь-
шие сдвиги в гомеостазе могут иметь значительные не-
гативные последствия в отношении развития плаценты 
и исхода беременности [8–10]. Метаболические измене-
ния в организме беременных коррелируют с изменённы-
ми уровнями факторов роста, цитокинов и молекул адгезии 
[8, 9], что позволяет предположить формирование небла-
гоприятной среды для развития плаценты.

НАРУШЕНИЕ ПРОЛИФЕРАЦИИ 
КЛЕТОК ТРОФОБЛАСТА ПРИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ
В основе нормального формирования плаценты лежит ак-
тивная пролиферация трофобласта. Исследование in vitro 
продемонстрировало, что гипергликемия индуцирует оста-
новку клеточного цикла в фазе G0 в клетках трофобласта, 

а также нарушает сигнальные пути фосфатидилинозитол-
фосфата, которые участвуют в пролиферации клеток [10].

МС может ингибировать пролиферацию клеток посред-
ством эпигенетических модификаций, влияя на экспрес-
сию микроРНК1 (miR) в них [11]. Как гипергликемия, так 
и дислипидемия усиливают экспрессию miR-137, что при-
водит к гиперэкспрессии интерлейкина-6 и, как след-
ствие, ингибированию пролиферации клеток трофобласта 
[12]. Кроме того, при МС повышается активность miR-136, 
ингибируя пролиферацию трофобласта путём подавления 
синтеза фактора транскрипции E2F1, который служит важ-
ным регулятором клеточного цикла, опосредующим пере-
ход из пресинтетической в синтетическую фазу клеточно-
го цикла [13].

При МС снижается активность miR-362-5p, оказы-
вающей влияние на внутриклеточный сигнальный путь 
PI3K/AKT вследствие прямого повышения секреции глу-
татион-дисульфидредуктазы, что приводит к ингибиро-
ванию пролиферации клеток трофобласта [14]. В условиях 
изменённого гомеостаза при МС повышается экспрессия 
miR-520h, ингибируя пролиферацию клеток за счёт сни-
жения активности комплекса серин/треонин киназ (mTOR) 
в трофобластических клетках [15].

НАРУШЕНИЕ ИНВАЗИИ ТРОФОБЛАСТА
МС приводит поверхностной миграции и недостаточной 
инвазии трофобласта, а как следствие, к аномальному ре-
моделированию спиральных артерий матки [16]. В модели 
на крысах инсулинорезистентность вызывала изменения 
в инвазии трофобласта, нарушение кровотока в плацен-
те и повышенное сосудистое сопротивление, что прямо 
пропорционально коррелировало с увеличением частоты 
мертворождения и гипотрофии плода [16].

По мере инвазии трофобласта в децидуально изме-
нённый эндометрий вневорсинчатый трофобласт проду-
цирует ферменты системы активации фибриногена, ма-
триксные металлопротеиназы и тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ, которые регулируют ремоделирова-
ние внеклеточного матрикса и инвазию клеток трофобла-
ста [17]. L. Belkacemi и соавт. показали, что при МС инвазия 
трофобласта снижалась приблизительно на 62%, а актив-
ность плазминогена урокиназного типа — фермента си-
стемы активации фибриногена — была ниже [18].

Повышение уровня E-кадгерина, снижение содер-
жания белка Twist1 и виментина в клетках трофобла-
ста под действием гипергликемии и дислипидемии нару-
шали процесс эпителиально-мезенхимального перехода. 
Этот переход не только участвует в инвазии трофобласта, 
но также регулирует дифференцировку синцитиотрофо-
бласта и цитотрофобласта [19].

Исходя из вышесказанного, можно предположить, 
что метаболические нарушения в организме беременной 

1 РНК — рибонуклеиновая кислота.
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ингибируют инвазию и миграцию трофобласта в I триме-
стре беременности. Вышеописанные патофизиологические 
механизмы могут лежать в основе таких осложнений бе-
ременности, как преэклампсия, плацентарная недостаточ-
ность, задержка роста плода и антенатальная гибель плода.

ГИПОКСИЯ ТРОФОБЛАСТА ПРИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ
Ряд исследований продемонстрировал, что МС ассоцииро-
ван с плацентарной гипоксией [20–22]. Так, в мышиной мо-
дели инсулинорезистентность и дислипидемия коррелиро-
вали с повышенной экспрессией индуцируемого гипоксией 
фактора-1α, наряду с повышенной экспрессией факто-
ра некроза опухоли α, интерлейкина-1β и фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF — от англ. Vascular Endothelial 
Growth Factor), что может приводить к плацентарному ги-
поксическому стрессу и, как следствие, к нарушению раз-
вития сосудов плаценты [20].

Индуцируемый гипоксией фактор-1 регулирует про-
цесс транскрипции в условиях гипоксии [22]. Кроме того, 
при ишемии повышается экспрессия трансформирующего 
фактора роста β, ингибирующего дифференцировку кле-
ток трофобласта [22]. Экспрессия как индуцируемого ги-
поксией фактора-1α, так и трансформирующего фактора 
роста β снижается с увеличением концентрации кислоро-
да, что создаёт условия для адекватной дифференциров-
ки трофобласта и обеспечивает обширную инвазию цито-
трофобласта в спиральные артерии [21, 22].

Однако J. Nteeba и соавт. продемонстрировали, что 
в условиях гипергликемии толщина мембран клеток тро-
фобласта значительно увеличивается за счёт массивного 
отложения коллагена. Подобное преобразование в кле-
точной мембране приводит к изменению градиентов кон-
центрации кислорода в плаценте и локальной гипоксии 
на границе между беременной и плодом [23]. Более того, 
МС может нарушать развитие трофобласта, уменьшая ре-
акцию стволовых клеток на низкий уровень кислорода [23].

АНГИОГЕНЕЗ В ПЛАЦЕНТЕ ПРИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ
Ангиогенез в плаценте продолжается на протяжении всей 
беременности, что позволяет установить адекватное фето-
материнское кровообращение [24–28]. Клетки трофобласта 
секретируют ангиогенные факторы во время ремоделирова-
ния спиральных артерий матки. VEGF разрушает гладкомы-
шечные и эндотелиальные клетки сосудов. Плацентарный 
фактор роста, экспрессирующийся в ворсинках трофобла-
ста, способствует ангиогенезу в условиях гипоксии [24].

Ангиопоэтины (1-го и 2-го типов) и их рецептор Tie-2 
играют важную роль в разрушении кровеносных сосудов 
[25]. Фактор роста фибробластов и тромбоцитарный фактор 
роста участвуют в васкулогенезе и ангиогенезе [26]. Рас-
творимая fms-подобная тирозинкиназа-1 представляет 

собой растворимую форму VEGFR-1 с высоким сродством 
к VEGF, но без функции передачи сигнала [27]. Раствори-
мый эндоглин ингибирует трансформирующий фактор ро-
ста β и блокирует активацию эндотелиальной синтазы ок-
сида азота, тем самым нарушая ангиогенез [28].

Ряд исследований продемонстрировал снижение се-
креции VEGF, плацентарного фактора роста, плазминогена 
урокиназного типа и одновременное увеличение концен-
трации антиангиогенных факторов, таких как растворимая 
fms-подобная тирозинкиназа-1 и растворимый эндоглин 
в клетках трофобласта при МС [18, 29, 30].

В плаценте женщин с МС повышенное содержа-
ние VEGF, ангиопоэтинов, эндоглина и эндотелина мо-
жет привести к дисбалансу между ангиогенными и анти-
ангиогенными факторами [31]. При этом A. Tirpe и соавт. 
продемонстрировали, что небольшая гликемия при ге-
стационном сахарном диабете и липидемия при ожире-
нии сами по себе не изменяли экспрессию VEGF, в отли-
чие от МС [32]. Кроме того, A. Alqudah и соавт. показали, 
что содержание FK506-связывающего белка, действую-
щего как антиангиогенный белок и регулятор воспаления, 
снижалось в плаценте мышей с ожирением и длительно 
текущей гипергликемией [33].

Однако есть и контрверсионные данные, демон-
стрирующие, что гипергликемия и ожирение способ-
ствуют ангиогенезу посредством передачи сигналов 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K — от англ. phosphati-
dylinositol-3 kinase) в плаценте [34, 35]. Считают, что матрикс-
ная металлопротеиназа-1 мембранного типа (MT1-MMP — 
от англ. membrane-type matrix metalloproteinase-1) играет 
ключевую роль в ангиогенезе и расширении сосудов [34, 35].

U. Hiden и соавт. продемонстрировали, что в фетопла-
центарных эндотелиальных клетках у женщин с гипер-
гликемией и индексом массы тела >24,9 кг/м2 экспрессия 
общей и активной MT1-MMP увеличивается на 54% отно-
сительно женщин с нормогликемией и индексом массы 
тела <24,9 кг/м2 [35]. Кроме того, антитела, блокирующие 
MT1-MMP, снижали ангиогенез in vitro на 29%, а высокие 
уровни инсулина и инсулиноподобного фактора роста 2 
стимулировали экспрессию MT1-MMP путём передачи сиг-
налов PI3K через рецепторы инсулина [34].

Несмотря на контрверсионность информации об ангио-
генезе в плаценте при МС и определяющих его факторах, 
несомненно, что баланс между ангиогенными и антиангио-
генными факторами нарушается при МС, что может лежать 
в основе патогенеза преэклампсии, задержки роста плода 
и плацентарной недостаточности.

ИММУННЫЙ ОТВЕТ В ПЛАЦЕНТЕ ПРИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ
Матка во время беременности колонизирована большим 
количеством иммунных клеток, наиболее распространён-
ные из которых — децидуальные естественные киллеры 
(dNK) и макрофаги [34–36].
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Максимальная концентрация dNK совпадает с нача-
лом ремоделирования спиральных артерий, а затем по-
степенно снижается по мере прогрессирования беремен-
ности [36, 37]. Поскольку dNK продуцируют фактор некроза 
опухоли α, плацентарный фактор роста, VEGF и MMP, ос-
новная биологическая функция dNK, связана с ремодели-
рованиием спиральных артерий [38]. В мышиной модели 
дефицит dNK у мышей с МС приводил к снижению плот-
ности сосудов и нарушению ремоделирования спиральных 
артерий [39].

Кроме того, при МС плацента инфильтрируется NK-
клетками периферической крови [40]. C. McElwain и соавт. 
и M. Monaco-Brown и соавт. продемонстрировали, что ко-
личество цитотоксических CD16+ и CD56– NK-клеток увели-
чивается как в материнской крови, так и в экстраворсин-
ках плаценты при МС [41, 42]. Кроме того, уровень CD16+ 
и CD56– прямо пропорционально коррелировал с длитель-
ностью МС [41, 42].

Макрофаги секретируют интерлейкин-33, гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор, хемокин CXCL1, 
трансформирующий фактор роста β, фактор некроза опу-
холи α, участвующие в регуляции инвазии и миграции 
клеток трофобласта [40]. In vitro лептинемия и гипергли-
кемия стимулировали высвобождение интерлейкина-8 
и интерферона γ, фактора некроза опухоли β, хемокина 
CXCL1 и гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора в большей концентрации, чем при нормальной бере-
менности, создавая провоспалительную среду на границе 
между беременной и плодом [34, 36, 37].

Кроме того, цитокины, секретируемые макрофага-
ми в строму ворсинок, не попадают в системный кро-
воток и накапливаются в плаценте [39, 40]. Это может 
способствовать запуску внутриплацентарного воспали-
тельного каскада с накоплением множества провоспали-
тельных медиаторов и стать причиной хронического вил-
лита [39, 40].

Таким образом, хроническое воспаление у женщин 
с МС до беременности запускает каскад событий, которые 
создают воспалительную среду внутриутробно. Развитие 
плода в условиях воспалительной среды может оказать 
негативное долгосрочное влияние на здоровье потомства, 
включая риск развития нервно-психических расстройств 
(аутизм, дефицит внимания и гиперактивности) и метабо-
лических заболеваний (ожирение, сахарный диабет 2-го 
типа) [43].

ВЛИЯНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА НА ПЛАЦЕНТУ В ПОЗДНИЕ 
СРОКИ БЕРЕМЕННОСТИ
МС матери приводит к увеличению массы и транспорт-
ной поверхности плаценты, что может способствовать ма-
кросомии плода [44, 45]. В метаанализе J. Kubler и соавт. 
выявили линейную корреляцию между объёмом плацен-

ты в I триместре беременности и массой тела новорож-
дённого [44].  Однако существует и контрверсионное мне-
ние о том, что масса плаценты обратно пропорциональна 
её эффективности в связи с изменениями структуры сосу-
дистой сети [46].

В исследовании S. Sureshchandra и соавт. и G. Daska-
lakis и соавт. в плацентах женщин с ожирением отме-
чена задержка созревания ворсинчатого хориона, про-
являющаяся в уменьшенном количестве ворсин [47, 48]. 
Аналогичным образом, в плацентах беременных с геста-
ционным сахарным диабетом обнаружены незрелость 
ворсин, и, как следствие, значительное снижение эффек-
тивности плаценты [48]. Подобные изменения могут при-
водить к задержке роста плода и рождению детей, мало-
весных для гестационного возраста.

ЭНДОКРИННАЯ ФУНКЦИЯ ПЛАЦЕНТЫ
Плацента выполняет множество эндокринных функций 
на протяжении всей беременности. В слое клеток синци-
тиотрофобласта синтезируется ряд гормонов, в том чис-
ле хорионический гонадотропин человека, плацентарный 
лактоген (PL — от англ. placental lactogen) и плацентар-
ный гормон роста [49].

Считают, что МС матери приводит к снижению уровней 
РНК PL и плацентарного гормона роста в плаценте [50, 51]. 
В свою очередь, нарушение регуляции синтеза PL во вну-
триутробном периоде может повлиять на метаболический 
статус во взрослом возрасте [51].

D. Fleenor и соавт. c целью изучения осложнений, вы-
званных нехваткой PL, создали модель мышей с недо-
статком рецепторов PL, параметры которой сравнили со 
здоровыми мышами. Авторы продемонстрировали, что по-
томство мышей с недостатком рецепторов PL на 7-й день 
жизни имело меньшую массу тела и более высокие кон-
центрации глюкозы в крови по сравнению с контрольной 
группой. В течение первых недель жизни у мышей с не-
достатком рецепторов также возникала задержка роста 
и развивалась гипогликемия. В течение следующих ме-
сяцев наблюдения у мышей исследуемой группы разви-
лись ожирение, гиперлептинемия, гипергликемия натощак 
и резистентность к инсулину [52]. Основываясь на этих ре-
зультатах, можно сформулировать теорию о том, что PL 
играет роль в регуляции роста плода и формировании его 
метаболического статуса.

ПЛАЦЕНТАРНЫЙ ТРАНСПОРТ 
ПИТАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ
Плацентарные транспортные белки, локализованные 
в синцитиотрофобласте, отвечают за избирательный 
транспорт жирных кислот, глюкозы, кислорода, аминокис-
лот и витаминов [53, 54]. МС приводит к снижению экс-
прессии транспортёров, что может влиять на снабжение 
плода питательными веществами.
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Плацента регулирует доставку жирных кислот разви-
вающемуся плоду посредством транспорта и метаболиз-
ма липидов [54, 55]. Материнская поверхность синцитио-
трофобласта содержит эндотелиальную липазу, которая 
гидролизует триглицериды с высвобождением жирных 
кислот [54–56]. Дислипидемия и гипергликемия матери 
способствуют снижению окисления жирных кислот в ми-
тохондриях плацентарных клеток [56–58]. Как ожирение, 
так и гестационный сахарный диабет независимо связа-
ны со снижением экспрессии матричной РНК эндотелиаль-
ной липазы, а также её мембранных транспортных белков 
FATP1 и FATP4 [59].

В плаценте человека присутствуют три изоформы 
транспортёра глюкозы: GLUT1, GLUT3 и GLUT4 [58, 59]. 
Экспрессия GLUT1 в базальной мембране увеличивает-
ся у женщин с ожирением, рожающих макросомных де-
тей, и положительно коррелирует с массой тела при рож-
дении [57–59]. Аналогичные результаты были обнаружены 
у женщин с гестационным сахарным диабетом, у кото-
рых экспрессия GLUT1 в базальной мембране плаценты 

увеличивается приблизительно в 2 раза относительно 
женщин с нормогликемией [60].

Контрверсионно, P. Nogues и соавт. продемонстрировали, 
что при МС значительно снижается экспрессия матричной 
РНК GLUT1 только на эмбриональной стороне плаценты. Ав-
торы полагают, что плацента может адаптировать экспрессию 
своих генов-переносчиков, чтобы сбалансировать потреб-
ность плода в избыточном притоке питательных веществ [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МС, оказывает влияние на формирование и функциони-
рование плаценты на молекулярно-генетическом и кле-
точном уровнях, нарушая внутриклеточные процессы 
в трофобласте, его инвазию и кислородно-транспортную 
функцию плаценты. Данные изменения ассоциированы 
с такими осложнениями МС, как плацентарная недоста-
точность, преэклампсия, задержка роста плода, макросо-
мия, антенатальная гибель плода, а также с метаболиче-
скими нарушениями у детей в долгосрочной перспективе.
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