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ВВЕДЕНИЕ

Рост и развитие плода как подготовка человека 
к адаптации, выживанию и репродукции являются ре-
зультатом взаимодействий всех компонентов высокоэф-
фективной и интегрированной системы факторов роста 
и гормонов — фетоплацентарного комплекса, состо-
ящего из различных органов и систем, которые по от-
дельности не обладают необходимыми возможностями. 

Он включает в себя эмбриональный, плацентарный и ма-
теринский компоненты. 

Формирование плаценты — уникального органа, уча-
ствующего в обмене между матерью и плодом, имеет важ-
ное значение для успешного завершения беременности. 
Плацента быстро развивается в течение первых недель бе-
ременности, изменяя свою структуру и функцию, которая 
включает множество задач — от физиологической адап-
тации матери до иммунологического принятия,  питания 
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В статье представлен обзор литературы о морфофункциональных изменениях плаценты у пациенток с сахарным ди-
абетом 1, 2 типа и гестационным сахарным диабетом. Отражены особенности патогенеза различных аномалий фето-
плацентарного комплекса в зависимости от типа диабета, его влияние на формирование сосудистого русла плаценты. 
 Отражены механизмы развития нарушений формирования плаценты, патологии сосудистого русла, роль гиперглике-
мии и гиперинсулинемии в созревании ворсин, увеличении веса плаценты, перинатальных исходах. Обсуждаемые ано-
малии оказывают значимое влияние на фетоплацентарный комплекс, выступая в роли эпигенетических факторов, фор-
мируя среду для плода, что в дальнейшем может отрицательно сказаться на здоровье будущего ребенка. Они приводят 
к неблагоприятным перинатальным исходам, в том числе, высокой детской заболеваемости и смертности.

Поиск литературы проводили в отечественных (eLibrary, CyberLeninka.ru) и международных (PubMed, Cochrane 
Library) базах данных на русском и английском языках. Приоритетным являлся свободный доступ к полному тексту 
статей. Выбор источников был приоритетен периодом с 2016 по 2020 гг. Однако с учетом недостаточной изученности 
выбранной темы выбор источников датировался с 2001 года.
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и поддержки развивающегося эмбриона. Плацентарные 
ворсины, омываемые материнской кровью, представляют 
собой транспортные единицы, которые доставляют пи-
тательные вещества и кислород развивающемуся плоду 
и очищают его от продуктов распада. В течение 9 месяцев 
беременности эти структуры претерпевают морфологи-
ческие изменения. Мезенхимальные ворсины на ранних 
этапах беременности преобразуются в высоковаскуля-
ризированные образования, эффективно извлекающие 
вещества из материнского кровотока и обеспечивающие 
адекватное питание во время быстрого роста плода [1].

Одним из основных этапов формирования плаценты 
является развитие ее высокоструктурированной и специ-
ализированной сети кровеносных сосудов, которое идет 
путем васкулогенеза (синтез кровеносных сосудов de novo 
начинается в конце 3-й недели беременности) и ангио-
генеза (образование кровеносных сосудов из уже суще-
ствующих, начинается в конце 4-й недели беременности). 
При васкулогенезе задействованы плюрипотентные ство-
ловые клетки мезенхимы, с последующей дифференци-
ровкой в эндотелиальные клетки, после чего запускает-
ся ангиогенез, включающий пролиферацию, миграцию 
и созревание эндотелиальных клеток матери и плода. 
Выделяют две стадии ангиогенеза: ветвящийся ангиоге-
нез с образованием плотной сети петлевых капилляров 
и неветвящийся ангиогенез с образованием более длин-
ных капилляров [2]. Обширная реконструкция сосудов 
и стабилизация сосудистого русла происходят во второй 
половине беременности, и фактор роста эндотелия сосу-
дов (ФРЭС) принимает в этом непосредственное участие. 
Вазодилатация в ответ на ФРЭС опосредуется продукцией 
оксида азота и простагландина-I2 (простациклина) путем 
стимуляции эндотелиального рецептора ФРЭС-1 (flt-1) 
и рецептора ФРЭС-2 (Flk-1/KDR) [3, 4]. ФРЭС индуцирует 
рост эндотелиальных клеток сосудов, уменьшает апоптоз 
и увеличивает проницаемость [5]. При этом гипоксия яв-
ляется прямым стимулятором для экспрессии матричных 
РНК (мРНК) ФРЭС-A [4]. К другим стимулирующим факто-
рам относят фактор роста фибробластов [6], инсулинопо-
добный фактор роста-1, тромбоцитарный фактор роста 
и воспалительные цитокины (интерлейкин-1α и интерлей-
кин-6), инсулин и гликемию [4, 7–9].

Цель настоящего обзора состояла в анализе и струк-
турировании информации о влиянии сахарного диабета 

на формирование плаценты. Поиск литературы проводили 
в отечественных (eLibrary, CyberLeninka.ru) и международ-
ных (PubMed, Cochrane Library) базах данных на русском 
и английском языках по ключевым словам. Приоритетным 
являлся свободный доступ к полному тексту статей. Выбор 
источников был приоритетен периодом с 2016 по 2020 гг. 
Однако с учетом недостаточной изученности выбранной 
темы выбор источников датировался с 2001 г.

ВЛИЯНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА НА ФОРМИРОВАНИЕ 
ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОГО КОМПЛЕКСА

Гипергликемия, которая лежит в основе патогенеза 
сахарного диабета 1 и 2 типов (СД1 и СД2), а также геста-
ционного сахарного диабета (ГСД), оказывает серьезное 
влияние на развитие и течение беременности. СД1 — это 
хроническое аутоиммунное заболевание, которое приво-
дит к разрушению β-клеток поджелудочной железы, се-
кретирующих инсулин, и вызывает абсолютный дефицит 
инсулина. СД2 обусловлен резистентностью к инсулину 
с относительной его недостаточностью. ГСД встречает-
ся только во время беременности и вызван нарушением 
углеводного обмена и чувствительности тканей к инсули-
ну. Наличие диабета у матери, наряду с ожирением, уве-
личивает риск развития ожирения и СД2 у потомства 
в более позднем возрасте [10–12]. Женщины, рожденные 
от такой беременности, могут забеременеть, когда уже 
имеют избыточный вес или страдают ожирением, что, 
в свою очередь, увеличивает риски для следующего по-
коления. Этот непрерывный цикл способствует развитию 
ожирения и эпидемии СД2, которая наблюдается во всем 
мире [13]. Беременные женщины с диабетом, диагности-
рованным до зачатия, подвержены риску врожденных по-
роков у плода, гипертензивных расстройств (хроническая 
артериальная гипертензия и преэклампсия), нарушений 
роста плода и внутриутробной гибели плода [14]. Паци-
ентки с ГСД имеют высокие риски развития гипертензии, 
нарушений развития плода [15]. Для всех пациенток ха-
рактерны высокие показатели оперативного родоразре-
шения и недоношенности [15, 16].

При сахарном диабете часто встречаются такие ано-
малии плаценты, как повышенная частота незрелости 
ворсин, увеличение массы плаценты и усиление ангиоге-
неза (табл. 1) [17, 18]. 

Таблица 1. Изменения плаценты при сахарном диабете 1 и 2 типов и гестационном сахарном диабете по сравнению с группой контроля (здоро-
вые женщины)

Патология плаценты СД 1 типа СД 2 типа ГСД

Вес Увеличение веса плаценты [39, 41]
Увеличение 
веса плаценты 
[39, 42, 47]

Степень зрелости ворсин Увеличение частоты незрелых ворсин [23]

Ангиогенез
Увеличение количества капилляров 
в терминальных ворсинах [23, 25].
Большая общая длина капилляров плода [23, 25]

Объем и площадь поверхности 
паренхиматозной ткани Увеличение объема паренхиматозной ткани [25]

Материнские сосуды 
(первичные и вторичные 
сосудистые поражения)

Увеличение частоты возникновения 
ядросодержащих эритроцитов плода, 
фибриноидного некроза, незрелости ворсин 
и хорангиоза [3]

Увеличение частоты 
фибриноидного 
некроза 
и хорангиоза [20]
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Сосудистые изменения могут нарушить функцию 
плаценты и поставить под угрозу исход беременности. 
СД приводит к атеросклерозу, который ухудшает маточ-
но-плацентарный кровоток, способствует образованию 
множественных синцитиальных узелков (их количество 
отражает выраженность ишемии плаценты и наруше-
ний ее кровоснабжения) и ускоряет отложение фибрина 
вокруг ворсин хориона [19–21]. Тяжелая гипоксия при-
водит к дегенерации ворсин, несмотря на стимуляцию 
ФРЭС [3]. В плацентах от пациенток с СД экспрессия ФРЭС 
более выражена по сравнению с плацентами от здоро-
вых женщин [22]. Колебания в экспрессии ФРЭС могут 
способствовать развитию различных гистопатологиче-
ских изменений в диабетических плацентах: незрелость 
ворсин, повышенная васкуляризация, разрастание гипо-
васкулярных ворсин, синцитиальных узелков в ворсинах, 
увеличение объема паренхиматозной ткани, увеличе-
ние количества капилляров в терминальных ворсинках 
и увеличение объема трофобласта [23–25]. 

Нормогликемия и строгие целевые показатели при 
ГСД не всегда гарантируют защиту от развития сосу-
дистых патологий (хотя это и позволяет обеспечить 
профилактику метаболических и сердечно-сосудистых 
нарушений у плода в будущем [26, 27]): имеющиеся мета-
болические нарушения тормозят реактивность сосудов 
плаценты и пуповины [28]. При ГСД плод получает избы-
точное количество питательных веществ — феномен, 
который зависит от тонуса фетоплацентарных сосудов 
и кровотока. Поскольку в дистальном сегменте пупови-
ны и плаценте отсутствует иннервация, локальная ре-
гуляция тонуса сосудов является результатом синтеза, 
высвобождения и биологической активности эндотели-
альных вазодилататоров и вазоконстрикторов [28–30]. 
При ГСД развивается выраженная дилатация фетопла-
центарных сосудов на фоне повышенной концентрации 
эндогенного нуклеозида аденозина (мощный вазоди-
лататор) в крови пупочной вены, а также на фоне изме-
ненной экспрессии рецепторов к инсулину и аденозину 
в эндотелии [31]. Возможно, у женщин с ГСД происходит 
нарушение в обмене аденозина (поглощение, высвобо-
ждение, метаболизм) микро- и макрососудистым эндоте-
лием фетоплацентарного комплекса [32].

На фоне ГСД активируются различные стрессорные 
сигналы, нарушающие функцию эндоплазматическо-
го ретикулума (ЭР) [8]. Это запускает стресс ЭР — деза-
даптивную реакцию, приводящую к перегрузке ЭР и на-
рушению его функции, которая заключается в синтезе 
и переработке секреторных и мембранных белков, био-
синтезе липидов и накоплении кальция [33]. Инсулин 
непосредственно участвует в запуске стресса ЭР, что 
манифестирует развитием резистентности к инсулину 
[34]. Дезадаптация ЭР коррелирует с активацией вос-
палительного ответа, индуцирующего секрецию интер-
лейкина-1α и -1β в жировой ткани беременных, страда-
ющих ожирением или ГСД. Поскольку интерлейкин-1β 
вносит большой вклад в патофизиологию ожирения при 
беременности и ГСД, ингибирование его синтеза, инду-
цированного стрессом ЭР, может быть потенциальным 
терапевтическим подходом для снижения риска геста-
ционных осложнений, вызванных ожирением матери 
и ГСД, в том числе для улучшения чувствительности к ин-
сулину [35].

СД1 и СД2 могут нарушать процесс как васкулоге-
неза, так и ангиогенеза, в отличие от ГСД, который име-
ет выраженный негативный эффект на поздних этапах 
беременности и в меньшей степени влияет на васку-
логенез  [36]. Это приводит к увеличению ветвления 
и площади поверхности ворсинчатых капилляров за счет 
гипоксии плаценты в результате фетальной гиперглике-
мии [4].  Последняя, в свою очередь, вызывает гиперинсу-
линемию плода, чрезмерно активируя внутриутробный 
метаболизм, ведущий к увеличению потребности в кис-
лороде  [37]. Вероятно, что гипоксия плода способству-
ет экспрессии ангиогенных факторов во время физио-
логического плацентарного ангиогенеза в I триместре 
беременности, когда уровень кислорода снижается [4]. 
 Поскольку уровень фактора роста фибробластов-2 так-
же регулируется гипоксией и повышается как в плаценте, 
так и в пуповинной крови при беременности, протекаю-
щей на фоне ГСД, этот фактор роста выступает в качестве 
кандидата гиперваскуляризации плаценты [38].

Особенности сосудистого русла в диабетических 
и нормальных плацентах были изучены с помощью 
компьютерной томографии (КТ) в работе Thunbo M. 
и соавт.  [39]. Проанализирован объем фетоплацен-
тарного сосудистого пространства с помощью после-
родовой КТ-ангиографии плацент с контрастом при 
нормальной беременности (27 беременностей) и при 
осложнениях у пациенток с СД1 (25 беременностей), 
с ГСД на диете (8 беременностей) и ГСД на инсулиноте-
рапии (9 беременностей), а также проведено гистоло-
гическое исследование плацент. Коэффициент объема 
фетоплацентарных сосудов/вес плаценты (КОФС/ВП) 
и коэффициент объема фетоплацентарных сосудов/вес 
при рождении (КОФС/ВПР) в основных группах сравни-
вали с группой контроля с поправкой на гестационный 
возраст при рождении. При нормальной беременности 
объем фетоплацентарного сосудистого русла увели-
чивался с увеличением срока беременности, веса пла-
центы и веса при рождении. При беременностях с СД1 
и ГСД на инсулинотерапии вес плаценты с поправкой 
на гестационный возраст и вес при рождении оказа-
лись выше по сравнению с нормальной беременностью 
(р<0,05). Отношение КОФС/ВПР было значительно сни-
жено при беременностях с СД1 и ГСД на инсулиноте-
рапии по сравнению с нормальными беременностями 
(р=0,003 и р=0,009 соответственно), в том числе было 
зарегистрировано более низкое отношение КОФС/ВП. 
Несмотря на большую плаценту, макросомный плод 
снабжает относительно маленький объем фетоплацен-
тарных сосудов. Эти данные могут объяснить, почему 
у плодов от беременности при СД на инсулинотера-
пии наблюдается повышенная уязвимость к внутриу-
тробной и интранатальной асфиксии. Гистологическое 
исследование подтвердило, что патология плаценты 
преимущественно наблюдается при беременностях, ос-
ложненных инсулинозависимым диабетом [39].

Поражения плаценты, развивающиеся при сахарном 
диабете, делят на материнские (инфаркты, ретроплацен-
тарное кровоизлияние, гипоплазия ворсин, ускоренное 
созревание ворсин, децидуальная артериопатия) и фе-
тальные (тромбоз, хорангиоз и хорангиоматоз) соглас-
но Амстердамской классификации [40]. Whittington J.R. 
и соавт. проанализировали ретроспективную когорту 
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 пациенток с догестационным диабетом (48 пациенток 
с СД1 и 140 женщин с СД2) и ГСД (296 пациенток) в срав-
нении с группой контроля (106 участниц) [41]. Было об-
наружено, что ускоренное созревание ворсин [отно-
шение шансов (ОШ) 8,45, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,13–62,95] и увеличение массы плаценты [ОШ 3,131, 
95% ДИ 1,585–6,293] были значительно выше в плацентах 
от женщин с СД, при этом тромботические осложнения 
в них встречались реже по сравнению со здоровыми 
участницами после поправки на гипертензию. Ускорен-
ное созревание ворсин — патология плаценты, кото-
рая свидетельствует о гипоксемии и часто наблюдает-
ся при беременности, осложненной гипертензивными 
расстройствами. Тромботические поражения сосудов 
плода ассоциируются с преэклампсией (ПЭ), задержкой 
внутриутробного развития и мужским полом. В группе 
ГСД плацентарные нарушения не отличались от группы 
контроля после поправки на гипертонические расстрой-
ства, что свидетельствует о роли гипертонии в развитии 
данных осложнений при указанном типе диабета. В груп-
пе диабета ускоренное созревание ворсин было связано 
с гипертонией (p=0,0102), ПЭ (p<0,0001) и неблагопри-
ятными перинатальными исходами: преждевременным 
разрывом плодных оболочек (p<0,0175), низким весом 
при рождении (p=0,0023) и более низкими баллами 
по шкале Апгар (р<0,0001). Гликемический контроль как 
в I, так и в III триместре не оказывал статистически зна-
чимого влияния на ускоренное созревание ворсинок 
(p=0,06), что можно объяснить небольшой выборкой [41].

Вклад в изучение особенностей весовых показателей 
плаценты и их взаимосвязь с ГСД внесли и российские 
ученые. В работе И.В. Бариновой и соавт. были проанали-
зированы показатели массы 2208 плацент, полученных 
при поздних абортах и родах. На основании зарегистри-
рованных данных исследователями были разработаны 
перцентильные значения массы плаценты, определена 
диагностическая ценность числового показателя массы 
плаценты при ГСД [42]. В группе пациенток, беремен-
ность которых протекала на фоне ГСД, медиана распре-
деления массы этого органа оказалась статистически 
значимо выше, чем у всех остальных обследованных 
женщин, при этом результаты гистологического иссле-
дования подтвердили множественные патологические 
изменения в изучаемых тканях.

Точные механизмы, объясняющие увеличение массы 
плаценты при диабете, остаются неясными. Данные ли-
тературы свидетельствуют о повышении иммунореак-
тивности маркеров клеточной пролиферации: ядерного 
антигена пролиферирующих клеток (вспомогательный 
фактор репарационной ДНК-полимеразы, участвующей 
в репликации хромосомной ДНК) и Ki-67 (ядерный белок, 
который связан с клеточной пролиферацией) в цитотро-
фобластах ворсинок, синцитиотрофобласте, стромаль-
ных клетках и эндотелиальных клетках в диабетических 
плацентах [43]. Кроме того, в диабетических плацентах 
наблюдается большее число ворсин цитотрофобласта 
и ядер синцитиотрофобласта, чем в нормальных плацен-
тах. Эти изменения могут способствовать увеличению 
размера плаценты [43].

Увеличение массы плаценты при беременности с ГСД 
может быть вызвано нарушением регуляции гибели кле-
ток трофобласта. Апоптоз (запрограммированная гибель 

клеток) и аутофагия (катаболический процесс, включа-
ющий инвагинацию и деградацию цитоплазматических 
компонентов через лизосомальный путь) являются био-
логическими процессами, которые играют важную роль 
в развитии и гомеостазе тканей [44]. Аутофагия и апоптоз 
часто ко-активируются в ответ на стресс, и оба вовлечены 
в различные физиологические или патологические про-
цессы, включая клеточную дифференцировку и гибель 
клеток. Они участвуют в развитии плаценты человека, 
а их усиление наблюдается при осложнениях беремен-
ности, таких как ПЭ и задержка роста плода, в результате 
объем плаценты уменьшается [44]. Существенную роль 
в регуляции аутофагии и апоптоза играют белки семей-
ства Bcl-2 [45].

Hung T.H. и соавт. сравнили плаценты от женщин 
с ГСД, беременность которых закончилась рождением 
крупного плода или плода с нормальным весом, и пла-
центы здоровых участниц [46]. В результате было обна-
ружено, что плаценты женщин с ГСД и крупным плодом 
имели больший вес, меньше аутофагических и апоп-
тотических изменений, но больше пролиферирующих 
клеток (повышенная иммунореактивность Ki-67). Эти 
изменения были связаны с увеличением Bcl-xL (антиа-
поптотический белок) и снижением уровня Bak (проа-
поптотический белок). При этом в плацентах у женщин 
с ГСД и нормальным весом плода не найдено различий 
в уровнях аутофагии, апоптоза, пролиферации, уров-
ня белков семейства Bcl-2 в сравнении с плацентами 
здоровых женщин. Используя первичные клетки ци-
тотрофобласта в качестве модели, авторы продемон-
стрировали, что повышение концентрации глюкозы 
в культуральной среде было связано со снижением 
аутофагических и апоптотических процессов по срав-
нению со стандартными условиями культивирования. 
Гипергликемия также приводила к более высоким уров-
ням Bcl-xL и более низким уровням Bak и Bad (проапоп-
тотический белок), чем при стандартных условиях куль-
тивирования [46]. Это подтверждает факт, что женщины 
с ГСД с плохим гликемическим контролем чаще имеют 
крупных детей или макросомию, так как гиперглике-
мия матери способствует развитию гиперинсулинемии 
 плода и его чрезмерному росту [47].

Еще одним патогенетическим механизмом разви-
тия эндотелиальной дисфункции сосудов плаценты 
и ПЭ на фоне ГСД может быть воздействие микроР-
НК  – трансляционных репрессоров, регулирующих 
экспрессию генов. Взаимосвязь hsa-miR-4532, hsa-miR-
34c-5p, hsa-miR-193b-5p и риска развития ПЭ и ГСД была 
отражена в работе В.С. Пакина и соавт., в которой были 
зарегистрированы статистически значимые различия 
в экспрессии his-miR-45a (p<0,0001) при ПЭ, развившей-
ся на фоне ГСД, в сравнении с таковой без ГСД. Изме-
нения в содержании микроРНК в плаценте, возможно, 
являются потенциальными маркерами нарушенной 
инвазии трофобласта и гиперкоагуляции, активирую-
щихся при ПЭ [48]. Скорость роста плаценты наиболь-
шая в I триместре – периоде, который является самым 
критическим в формировании этого органа. На ран-
них этапах развития она проявляет большую пластич-
ность, чем позднее во время беременности. Посколь-
ку в I триместре инсулиновые рецепторы в основном 
расположены на поверхности синцитиотрофобласта, 

Проблемы эндокринологии 2020;66(2):85-92 Problems of Endocrinology. 2020;66(2):85-92doi: https://doi.org/10.14341/probl12399



REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  89

высокий уровень инсулина может напрямую регули-
ровать рост плаценты [13]. Метаболические события 
на ранних сроках влияют на формирование плацен-
ты, ее рост и развитие, важную роль в которых играет 
материнский инсулин, однако механизм, с помощью 
 которого глюкоза/инсулин могут активировать ранний 
рост плаценты, остается неясным. Возможно, стимули-
рующим фактором является слияние цитотрофобласта 
с синцитиотрофобластом, что приводит к увеличению 
трофобласта, ответственного за транспорт питатель-
ных веществ к плоду. Инсулин посредством активации 
 протеинкиназы-В синцитиотрофобласта индуцирует 
матриксную металлопротеиназу-14 (ММР14) — фер-
мент, расположенный на поверхности цитотрофоб-
ласта. MMP14 участвует в процессе слияния и активи-
руется во время беременности с СД1, так как уровни 
MMP14 коррелируют со средней суточной дозой инсу-
лина — косвенным показателем уровня циркулирую-
щего инсулина в I  триместре [49].

Внеклеточная гипергликемия активирует митохон-
дриальную активность в клетках, усиливая образова-
ние активных форм кислорода (АФК), поэтому дисфунк-
ция митохондрий может способствовать дезадаптации 
плаценты при диабете и ожирении. Известно, что неко-
торые гены, регулирующие метаболизм митохондрий, 
подавляются в трофобласте женщин с ожирением 
в I  триместре по сравнению с женщинами без ожире-
ния [50]. Исследования митохондриальной дисфунк-
ции in vitro затруднительны, так как при этом обычно 
используют 21% кислорода, что создает состояние ги-
пероксии, которое, вероятно, подавляет механизмы 
клеточной антиоксидантной защиты [51]. Но когда тро-
фобласт в I триместре инкубировали при более низком, 
физиологическом, напряжении кислорода, гипергли-
кемия повышала уровни АФК и не зависела от митохон-
дриальной активности, что свидетельствует о немито-
хондриальной генерации окислителей [51]. Изменения 
в напряжении кислорода в межворсинчатом простран-
стве являются физиологическим ответом на ремодели-
рование спиральных артерий в децидуальной оболоч-
ке и ключевым фактором раннего развития плаценты 
[49]. Любые изменения в ремоделировании спираль-
ных артерий, провоцируемые материнским диабетом 
и/или ожирением, будут влиять на концентрацию кис-
лорода, доставляемого в межворсинчатое простран-
ство, и менять его напряжение, вызывая адаптацию 
 плаценты [49].

Фетальная гипергликемия на ранних сроках, а так-
же повышенная концентрация других активаторов се-
креции инсулина (лейцин и аргинин) стимулируют 
поджелудочную железу плода. Как результат возника-
ет гиперинсулинемия плода, которая усиливает гра-
диент концентрации глюкозы в крови матери и плода 
с последующим увеличением потока глюкозы к плоду 
(« фетальная кража  глюкозы») [52]. Ранняя гиперинсу-
линемия плода считается ключевым фактором липоге-
неза, который способствует чрезмерному накоплению 
жировой ткани и увеличению массы плода [53]. Потен-
циальный вклад могут оказывать материнские липи-
ды, в частности триглицериды, которые гидролизуются 
на поверхности синцитиотрофобласта эндотелиальной 
липазой с выделением свободных жирных кислот [54]. 

Высокая концентрация материнских триглицеридов 
часто связана с диабетом и ожирением, что приводит 
к повышению концентрации свободных жирных кислот 
на материнской стороне плаценты. Эти жирные кислоты 
поглощаются синцитиотрофобластом и после переэте-
рификации (обмена радикалами) хранятся в виде липид-
ных капель. При избыточном накоплении материнских 
жирных кислот они поступают в кровоток плода. Доля 
жирных кислот материнского происхождения в общем 
пуле жирных кислот плода неизвестна, но общий транс-
плацентарный перенос невысок (2–3%) [55].

Одними из важных участников имплантации и раз-
вития плаценты являются кисспептины, регулирующие 
инвазию трофобласта, при этом сам трофобласт синте-
зирует данные пептиды. Нарушение инвазии ассоци-
ировано с ПЭ и СД [56]. Ключевую роль среди всех ука-
занных пептидов играет кисспептин-1 (KISS1), который 
действует через рецептор кисспептина KISS1R в клетках 
трофобласта. Экспрессия мРНК KISS1 и KISS1R наиболее 
высока в I триместре беременности и снижается к концу 
гестации, т.е. активность этих пептидов связана с наибо-
лее критическим периодом регуляции инвазии, поэтому 
нарушения в их экспрессии могут приводить к развитию 
неблагоприятных перинатальных исходов: задержке 
внутриутробного развития плода, преждевременным 
родам и ПЭ [57].

Kapustin R.V. и соавт. исследовали экспрессию KISS1 
и KISS1R при нормальной беременности, беременности 
при СД1, СД2, ГСД и беременности, осложненной ПЭ [58]. 
Самые высокие показатели экспрессии KISS1 были обна-
ружены в группах ПЭ (35,4%) и ГСД (33,2%). В случае СД 
уровни экспрессии KISS1 зависели от присутствия ПЭ 
и были выше по сравнению с СД без ПЭ и контрольны-
ми группами. Самая низкая экспрессия была обнаружена 
в контрольной группе (14,1%). Была обнаружена сильная 
прямая корреляционная связь между ПЭ и экспрессией 
KISS1 (r=0,81) и KISS1R (r=0,56), а также обратная корре-
ляционная связь между KISS1 и низким весом при рожде-
нии (r=-0,73). Не зарегистрировано корреляций между 
экспрессией плацентарных KISS/KISS1R и весом плацен-
ты или уровнем гликированного гемоглобина. Авторы 
сделали вывод, что повышенные уровни экспрессии 
KISS1 и KISS1R на фоне диабета могут принимать уча-
стие в нарушении формирования плаценты и приводить 
к развитию ПЭ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рост и созревание плода находятся под влиянием 
многокомпонентной системы фетоплацентарного ком-
плекса с различными уровнями регулирования. Мета-
болический статус матери, наличие СД могут приводить 
к неблагоприятным перинатальным исходам. При этом 
СД1 с учетом аутоиммунного компонента, лежащего 
в основе его патогенеза, СД2 и ГСД, в основе которых 
лежит нарушенная чувствительность тканей к инсулину, 
оказывают различное влияние на фетоплацентарный 
комплекс, выступая в роли эпигенетических факторов, 
формируя среду для плода в зависимости от преобла-
дающих внутриутробных условий, что в дальнейшем 
может отрицательно сказаться на здоровье будущего 
ребенка.
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