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Резюме
Плацента является важнейшим связующим звеном между организмом матери и плода и, следователь-

но, центральным органом, подлежащим изучению в контексте фетального программирования метаболи-
ческого синдрома. Ожирение вызывает дисфункцию плаценты за счет различных механизмов, включая 
нарушение экспрессии генов-переносчиков жирных кислот, ферментов этерификации и депонирования 
липидов. Формирующаяся при этом липотоксичная среда за счет повышения уровня ряда провоспали-
тельных маркеров как в материнской плазме, так и в плаценте, активации плацентарной передачи сигна-
лов воспаления, а также усиления регуляции провоспалительных генов, определяет внутриплацентар-
ные функциональные нарушения и программирует долгосрочные метаболические нарушения у плода. 
Наблюдаются нарушения в плацентарном транспорте аминокислот, а также митохондриальная дисфунк-
ция. Регистрируются данные о повышении уровня плацентарных активных форм кислорода (АФК), ни-
трозилировании белков, изменении концентрации цитокинов, усилении перекисного окисления липидов 
с последующей эндотелиальной дисфункцией плацентарной сосудистой сети. Результаты исследований 
по определению уровня гормонов как в тканях плаценты, так и в пуповинной крови плода у женщин 
с  ожирением демонстрируют различные метаболические сдвиги. Особый интерес представляет рас-
смотрение полового диморфизма в контексте фетального программирования. Показано, что существует 
определенный каскад различий генетического, метаболического, воспалительного профиля в зависимо-
сти от пола плода. Эти изменения представляют собой механизмы, способствующие плацентарной дис-
функции и программированию у плода ожирения и метаболических заболеваний, которые реализуются 
в более позднем возрасте. При этом многие аспекты дисфункции плаценты при ожирении у матери тре-
буют дальнейшего изучения.
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Abstract
The placenta is a critical link between the maternal and fetal bodies and is therefore a central organ to be 

studied in the context of fetal programming of the metabolic syndrome. Obesity causes placental dysfunction 
through various mechanisms, including impaired expression of fatty acid transporter genes, esterification en-
zymes and lipid deposition. The resulting lipotoxic environment, by increasing proinflammatory markers in 
maternal plasma and placenta, activating placental inflammatory signaling, and upregulating proinflammatory 
genes, determines intraplacental functional abnormalities and programs long-term metabolic disorders in the 
fetus. Abnormalities in placental amino acid transport and mitochondrial dysfunction are observed. Evidence of 
increased placental reactive oxygen species (ROS) levels, protein nitrosylation, altered cytokine concentrations, 
and increased lipid peroxidation with subsequent endothelial dysfunction of the placental vascular network is 
recorded. Studies on hormone levels in placental tissues and fetal cord blood in obese women demonstrate 
various metabolic shifts. Of particular interest is the consideration of sexual dimorphism in the context of fetal 
programming, showing a cascade of differences in the genetic, metabolic, and inflammatory profile depending 
on the sex of the fetus. These changes represent mechanisms contributing to placental dysfunction and program-
ming of obesity and metabolic diseases in the fetus. However, many aspects of placental dysfunction in maternal 
obesity require further investigation.
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Список сокращений: АТФ — аденозинтрифос-
фат; АФК — активные формы кислорода; ВЖД — 
высокожировая диета; ГСД  — гестационный са-
харный диабет; ДГК — докозагексаеновая кислота; 
ДЦПНЖК — длинноцепочечные полиненасыщен-
ные жирные кислоты; ИМТ — индекс массы тела; 
ЛПЛ  — липопротеинлипаза; миР-210  — микро
РНК-210; НАДФ — никотинамидадениндинуклео-
тидфосфат; ПЛ — плацентарный лактоген; СД2 — 
сахарный диабет 2 типа; СЖК — свободные жирные 
кислоты; СОД  — супероксиддисмутаза; СРБ  — 
С-реактивный белок; ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания; ТГЦ — триглицериды; МС — мета-
болический синдром; ХГЧ — хорионический гона-
дотропин человека; AAR — путь передачи сигнала 
аминокислотного ответа; ACC — ацетил-КоА-кар-
боксилаза; AMPK  — протеинкиназа, активируе-
мая аденозинмонофосфатом; ANGPTL4  — анги-
опоэтин-подобный белок; ATF3  — циклический 
AMP-зависимый транскрипционный фактор; 
BM — базальная мембрана; c-Jun — протоонкоген; 
DGAT1  — диацилглицерол О-ацилтрансфераза 1; 
eIF2α  — 2-субъединицы альфа эукариотического 
фактора инициации трансляции; ERR-γ  — эстро-
ген-связанный гамма-рецептор; FABPpm — белок, 
связывающий жирные кислоты; FAE  — этерифи-
кация жирных кислот; FAO — окисление жирных 
кислот; FAT — транслоказа жирных кислот; FATP 
1–6  — семейство белков-транспортеров жир-
ных кислот; GLUT  — глюкозный транспортер; 
GSK- 3  — гликогенсинтаза 3; IL-6, IL-8, IL-1β  — 
интерлейкин-6, -8, -1β; JNK  — сигнальный путь 
янус-киназ; LAT3, LAT4  — изоформы системы 
L-транспортера аминокислот; MCP-1  — моноци-
тарный хемотаксический белок-1; mTORC1 — ра-
памициновый комплекс 1; MVM  — межворсин-
чатое пространство; NFκB  — ядерный фактор 
«каппа-би»; NOX2 — НАДФН-оксидаза 2; OGT — 
трансфераза O-GlcNAc; p38-MAPK  — P38 мито-
ген-активируемые протеинкиназы; PGC-1α — гам-
ма-коактиватор 1-альфа рецептора, активируемый 
пролифератором пероксисом; PPAR-γ — рецептор, 
активируемый пероксисомным пролифератором 
гамма; RAGE  — рецепторы конечных продуктов 
гликирования; RUBICON  — белок домена RUN, 
взаимодействующий с  Beclin1; SCD1  — стеа-
рол-КоА-десатураза 1; SNAT1, SNAT2, SNAT4  — 
изоформы системы А  транспорта аминокислот; 
ST — синцитиотрофобласт; STAT3 — сигнальный 
белок и активатор транскрипции; TAT1 — изофор-
ма системы T-транспортера аминокислот; TLR4 — 
Toll-подобный рецептор 4; TNFα — фактор некро-
за опухоли α; uMSC  — мезенхимные стволовые 
клетки плода.

Введение
Метаболический синдром (МС) как проблема 

мирового здравоохранения на  сегодняшний день 
достигает масштабов пандемии, особенно в  раз-
вивающихся странах, объединяя в  себе такие па-
тофизиологические аспекты, как абдоминальное 
ожирение, инсулинорезистентность, артериаль-
ную гипертензию и  атерогенную дислипидемию 
[1]. Всемирная федерация борьбы с  ожирением 
прогнозирует, что к 2030 году во всем мире один 
миллиард людей будет страдать ожирением, в том 
числе каждая пятая женщина. Для женщин статус 
питания является важным параметром как материн-
ского здоровья, так и здоровья ребенка [2]. Данные 
экспериментальных и  крупных эпидемиологиче-
ских исследований позволяют предположить, что 
внутриутробное воздействие материнского ожире-
ния увеличивает риск развития кардиометаболи-
ческих заболеваний, однако механизмы, лежащие 
в  основе программирования метаболизма плода, 
остаются не полностью изученными [3]. Все боль-
ше данных свидетельствует о том, что материнское 
ожирение является основной причиной обширных 
функциональных изменений плаценты, которыми 
преимущественно объясняется неблагоприятное 
воздействие материнского ожирения на  развитие 
плода [4].

Плацента — это орган, являющийся связующим 
звеном между матерью и плодом, играющий клю-
чевую роль в обмене питательных веществ и газов 
для поддержания и  обеспечения успешной бере-
менности [5]. Материнское ожирение подвергает 
плаценту воздействию липотоксичной среды, кото-
рая может изменить функции этого органа, а также 
повлиять на здоровье потомства за счет изменений 
экспрессии плацентарных переносчиков питатель-
ных веществ, функции митохондрий, липидного 
метаболизма и  уровней окислительного стресса. 
Более того, описаны внутриплацентарные измене-
ния, специфичные для пола плода [6]. Это направ-
ление исследований демонстрирует, что плаценты 
плодов мужского и женского пола могут иметь раз-
ную структуру и  функциональные особенности, 
определяемые ответом на стрессовые факторы, та-
кие как осложнения беременности и ожирение [7].

1. Фетальное программирование МС
Термин «программирование развития» обозна-

чает набор механизмов, которые приводят к посто-
янным изменениям в  молекулярных, клеточных, 
метаболических, нейроэндокринных и  физиологи-
ческих системах, вызванным неблагоприятной пи-
щевой и/или гормональной средой [7, 8]. Парадигма 
фетального программирования была впервые опи-
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сана в  1980-х годах Дэвидом Баркером на  приме-
ре эпидемиологических наблюдений, показавших 
более высокую частоту развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) у  лиц, имевших низкую 
массу тела при рождении и родившихся у женщин 
с  недостаточным питанием [9]. Определенно, вну-
триутробный период характеризуется значительной 
пластичностью и способностью плода реагировать 
на образ жизни матери [10], а питание играет фун-
даментальную роль на  этом этапе, поскольку оно 
вызывает эпигенетические изменения [11].

Однако на эпигеном влияет не только недоста-
точное, но  и избыточное питание, которое также 
представляет собой вариант метаболического про-
граммирования и  сопровождается повышенным 
риском развития заболеваний [12].

Фетальное программирование, происходящее 
в  условиях избыточного снабжения эмбриона пи-
тательными веществами, приводит к  развитию 
индивидуальной склонности к  метаболическому 
синдрому, сахарному диабету 2 типа, ожирению 
и ССЗ [13]. Избыточная масса тела матери может 
определять фенотип плода, а именно: предопреде-
лять развитие макросомии, причем не только вну-
триутробно, но и в более взрослом возрасте [13]. 
Это объясняется тем, что высококалорийная диета 
во время беременности с сопутствующими метабо-
лическими нарушениями приводит к гиперлипиде-
мии, гипергликемии и гиперинсулинемии, которые 
отрицательно влияют на развитие и функцию пла-
центы [13]. Возникает плацентарная дисфункция, 
для которой характерно изменение как морфологи-
ческой структуры, так и транспорта метаболитов, 
а также формирование провоспалительной среды. 
Все это в  совокупности оказывает долгосрочное 
негативное воздействие на  различные ткани, ор-
ганы (поджелудочная железа, жировая ткань, мозг, 
печень и скелетные мышцы) и общие функции ор-
ганизма плода [14]. Таким образом, плацента явля-
ется важнейшим связующим звеном между физио-
логией матери и развитием плода, следовательно, 
является центральным органом, подлежащим изу-
чению в контексте фетального программирования 
метаболического синдрома.

2. Влияние материнского ожирения 
на структуру и функцию плаценты

2.1. Изменения общей структуры плаценты 
при ожирении и МС у матери

Материнское ожирение оказывает негативное 
влияние на  плацентацию. Действительно, модели 
ожирения у мышей с материнским ожирением де-
монстрируют нарушение формирования дециду-
альной ткани с меньшими участками имплантации 

на  ранней стадии беременности [15]. Ожирение 
также ассоциируется с  краевым прикреплени-
ем пуповины и  формированием межворсинчатых 
тромбов в паренхиме [16].

Прегравидарное ожирение сопровождается оча-
говой незрелостью ворсинчатого дерева и  ангио-
генными аномалиями плаценты [17]. В ранее про-
веденных исследованиях на грызунах наблюдалась 
высокая частота очаговых субхориальных тромбо-
зов в группе с ожирением, а также отмечались суб-
хориальные отложения фибрина в группе животных 
с ожирением [18]. Другое исследование по изуче-
нию гистопатологических особенностей плаценты 
показало, что у женщин с ожирением наблюдались 
мальперфузии плацентарной сосудистой сети [19]. 
Более того, выяснилось, что формирующаяся деци-
дуальная артериопатия и плацентарные инфаркты 
увеличивают риск мертворождений [20].

Известно, что ожирение ассоциируется с  по-
вышенным риском хронического воспаления, ха-
рактеризующегося инфильтрацией лимфоцитов 
и  моноцитов в  ворсины плаценты, что также по-
тенциально может стать причиной невынашиваний 
и  неблагоприятных исходов беременности [21]. 
Ангиогенез и  ремоделирование сосудов являют-
ся ключевыми процессами в развитии плацентар-
но-маточного кровотока, поэтому связанные с ожи-
рением нарушения в этих процессах могут влиять 
на течение беременности [22]. Однако точные эф-
фекты ожирения на развитие плацентарных сосу-
дов все еще остаются не полностью выясненными. 
Известно, что гиперваскуляризация плаценты про-
исходит в  контексте гипергликемии и  гиперинсу-
линемии, но является ли это причиной, неясно. Од-
ной из основных причин ангиогенных нарушений 
потенциально может явиться гипоксия [22]. Таким 
образом, необходимы дальнейшие исследования 
относительного вклада этих факторов в  развитие 
плаценты и  этиологии плацентарных нарушений 
в контексте материнского ожирения.

2.2. Изменения метаболизма плаценты
2.2.1. Глюкоза
Глюкоза — основной энергетический субстрат, 

необходимый для роста плода и  плаценты [23]. 
Функция плаценты может зависеть от уровня глю-
козы в крови у матери, что, в свою очередь, имеет 
решающее значение для определения траектории 
роста развивающегося плода [24].

Потребности плода и  плаценты полностью 
удовлетворяются за счет поглощения глюкозы 
плацентой из материнского кровообращения [25] 
путем облегченной диффузии по  градиенту кон-
центрации через белки семейства транспортеров 
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глюкозы (GLUT) [23]. GLUT1 является изоформой 
семейства транспортеров глюкозы с  облегченной 
диффузией, экспрессируемой почти во всех тканях, 
включая СТ плаценты [26]. Однако существует 
асимметричное распределение GLUT1 через пла-
центарную мембрану с более высокой экспрессией 
GLUT1 в  межворсинчатом пространстве (МВМ) 
[4] по  сравнению с  базальной мембраной (БM). 
Это позволяет предположить, что лимитирующим 
звеном плацентарного транспорта глюкозы у чело-
века может быть БМ [27]. Экспрессия и активность 
GLUT1 обратно пропорциональны внеклеточной 
концентрации глюкозы, однако в  пределах физи-
ологического диапазона экспрессия GLUT1 отно-
сительно невосприимчива к концентрации глюко-
зы [25]. GLUT3 преимущественно локализуется 
в  МВМ СТ, хотя он также экспрессируется в  ци-
тотрофобласте и эндотелии [28]. GLUT3 и GLUT4 
присутствуют в плаценте в первом триместре бе-
ременности и играют роль в поглощении глюкозы 
на ранних этапах беременности [27].

Экспрессия GLUT1 была увеличена в БМ в пер-
вичных клетках трофобласта человека, получен-
ных при беременности, осложненной материнским 
ожирением, а  также прямым образом коррелиро-
вала с  массой тела при рождении [29]. Это под-
тверждает, что способность плаценты переносить 
глюкозу модулирует рост плода при такой бере-
менности с ожирением [4]. Подобная транспортная 
динамика была также смоделирована на  мышах, 
получавших пищу с высоким содержанием жиров 
в качестве модели ожирения. По сравнению с кон-
тролем у  мышей, получавших высокожировую 
диету, наблюдался увеличенный вес плода, повы-
шенная скорость клиренса глюкозы и повышенная 
экспрессия GLUT1 в плаценте [23].

Экспрессия и  транслокация GLUT4 в  БМ при 
ожирении матери опосредована инсулином, что 
может усиливать транспорт глюкозы в ответ на по-
стпрандиальную гиперинсулинемию [25]. Это при-
водит к постнатальной резистентности к инсулину 
у потомства и ожирению [4]. В свою очередь, более 
высокие уровни постпрандиальной глюкозы, а так-
же повышенная способность плаценты транспор-
тировать глюкозу при ожирении у матери вызыва-
ют повышение уровня глюкозы у плода, что также 
влияет на массу тела при рождении [4].

Таким образом, беременность, ассоциированная 
с ожирением, приводит к увеличению ряда транс-
портеров глюкозы и в некоторых случаях коррели-
рует с увеличением массы тела плода. Нарушение 
толерантности к  глюкозе во время беременности 
может нарушать метаболизм липидов и  потенци-
ровать окислительный стресс.

2.2.2. Жирные кислоты
На пренатальном и  постнатальном этапах раз-

вития плода свободные жирные кислоты (СЖК) 
становятся своего рода метаболическими сенсо-
рами, которые участвуют в  регуляции генов, свя-
занных с биологическим окислением и хранением 
энергии, поэтому считается, что чрезмерное потре-
бление жирных кислот на ранних стадиях развития 
может способствовать метаболическому програм-
мированию, формируя гиперфагию, инсулинорези-
стентность и ожирение у плода [30]. 

У женщин, вступающих в беременность с уже 
имеющимся ожирением, признаками метаболи-
ческого синдрома и  неправильным питанием, 
инсулинорезистентностью беременности, форми-
руется внутриплацентарная перегрузка избытком 
питательных веществ, в том числе триглицерида-
ми (ТГЦ), которые гидролизуются плацентарны-
ми липазами до СЖК [31], а затем захватываются 
СТ, откуда они могут поступать в кровь плода [32, 
33]. Недавние исследования 20 матерей с  ожире-
нием, у  которых измеряли ТГЦ, СЖК, глюкозу 
и инсулин на 14–16 и 26–28 неделях беременности, 
показали, что активность плацентарной липопро-
теинлипазы (ЛПЛ) напрямую коррелирует с про-
центным содержанием жира у  новорожденного 
[34], что указывает на то, что материнская дисли-
пидемия может повышать доступность липидов 
для плода [32, 35]. 

За поглощение СЖК тканями плаценты ответ-
ственен ряд мембранных белков. К ним относятся 
белок, связывающий жирные кислоты (FABPpm), 
транслоказа жирных кислот (FAT), также извест-
ная как CD36, и семейство белков-транспортеров 
жирных кислот (FATP 1–6), которые располагают-
ся как на базальной мембране, так и на микровор-
синках СТ [32].

Ожирение матери может оказывать различное 
влияние на экспрессию переносчиков жирных кис-
лот в плаценте. У женщин с повышенным индексом 
массы тела (ИМТ) наблюдалось снижение экспрес-
сии мРНК FATP1 и FATP4, но повышенная экспрес-
сия белков FATP6 и FAT/CD36 в плаценте по сравне-
нию с женщинами с нормальным ИМТ [36]. Также 
регистрировались высокие уровни FATP2 и FATP4 
в БМ СТ, по сравнению с микроворсинками, а  со-
держание белка FATP2 в БМ коррелировало с мате-
ринским ИМТ, что указывает на повышенную спо-
собность передавать СЖК плоду [37].

В то же время в плацентах женщин с ожирени-
ем обнаруживалась более высокая экспрессия бел-
ков-регуляторов этерификации жирных кислот. 
Наблюдалась повышенная экспрессия активируе-
мого липидами транскрипционного фактора, ак-
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тивируемого PPARγ в плацентах женщин с ожире-
нием [38].

В исследованиях на  мышах плацентарная ак-
тивация PPARγ приводила к  более высокому по-
глощению СЖК плацентой, но меньшей передаче 
их плоду из-за увеличения запасов липидов в пла-
центе [39]. Действительно, основываясь на  дан-
ных о том, что более высокое содержание липидов 
в плаценте коррелирует с более низкой неонаталь-
ной жировой массой и процентом жира в организ-
ме, можно предположить, что более высокие запа-
сы липидов в  плаценте частично защищают плод 
от избыточного поступления липидов со  стороны 
матери при беременности с ожирением. Таким об-
разом, ингибирование путей этерификации может 
подвергнуть плод воздействию избытка материн-
ских липидов [40].

Ожирение матери связано с  подавленной экс-
прессией генов как в путях окисления ЖК (FAO), 
так и в путях этерификации (FAE) в плаценте [41], 
а также с нарушением способности плаценты до-
ставлять плоду длинноцепочечные полиненасы-
щенные жирные кислоты (ДЦПНЖК) [31]. За на-
копление ДЦПНЖК, а  именно докозагексановой 
кислоты (ДГК) у  плода отвечает человеческий 
плацентарный эндотелиальный транспортер ли-
зофосфатидилхолина (MFSD2a) [42]. Экспрессия 
данного плацентарного транспортера снижалась 
и коррелировала со снижением уровня ДГК в пу-
повинной крови женщин с  гестационным сахар-
ным диабетом (ГСД), что определяет значимость 

MFSD2a в транспорте ДГК от матери к плоду [43]. 
Снижение экспрессии MFSD2A, ключевого пе-
реносчика омега-3 жирных кислот, в  частности, 
ДГК, в плаценте беременных с ожирением может 
зависеть от ранее отмеченного снижения активно-
сти путей, связанных с PPARα [41]. Именно ДГК 
оказывает значительное влияние на мембраны фо-
торецепторов и нейротрансмиттеры, участвующие 
в  передаче сигнала, активации родопсина, разви-
тии палочек и колбочек, связях дендритов нейро-
нов и  функциональном созревании центральной 
нервной системы, поэтому адекватное снабжение 
ДКГ в перинатальный период имеет важное значе-
ние для развития и  функционирования централь-
ной нервной системы (ЦНС) [32] (рис. 1).

Ожирение матери оказывает широкомасштаб-
ный эффект на функцию плаценты за счет наруше-
ния экспрессии переносчиков жирных кислот, ге-
нов этерификации и депонирования липидов. Это 
может способствовать усилению воспаления, на-
блюдаемому в плацентах у женщин с ожирением, 
и приводит к программированию метаболических 
нарушений у плода.

2.2.3. Аминокислоты
Аминокислоты играют решающую роль в  раз-

витии тканей плода, являясь важными субстрата-
ми для образования белков и нуклеиновых кислот 
[44]. Концентрации большинства аминокислот 
в  плазме крови плода выше, чем в  крови матери, 
что указывает на активный транспорт аминокислот 

Рис. 1. Влияние материнского ожирения на развитие ЦНС у плода

Figure 1. Effect of maternal obesity on fetal CNS development
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через СТ [23]. Действительно, материнские ами-
нокислоты транспортируются против градиента 
концентрации, при этом плацентарные межворсин-
чатые концентрации обычно превышают материн-
ские в 2 раза [44]. Плацента экспрессирует более 15 
различных переносчиков аминокислот, каждый из 
которых отвечает за поглощение нескольких раз-
личных аминокислот: система A и система L [23]. 
При этом плацента в третьем триместре экспрес-
сирует три изоформы системы А: SNAT1, SNAT2 
и  SNAT4 [45]. Транспорт аминокислот через БМ 
в кровообращение плода происходит посредством 
облегченной диффузии через системы L-транс-
портера аминокислот (LAT3, LAT4) и  системы 
T-транспортера аминокислот (TAT1), а  также об-
менники [46].

Исследования на  мышах показали, что ожире-
ние изменяет плацентарный транспорт аминокис-
лот системы А, что может происходить и в плацен-
те человека [47]. Действительно, при ожирении 
изменение плацентарного транспорта нейтральных 
аминокислот через систему А способствует разви-
тию макросомии и  рождению крупных для соот-
ветствующего гестационного возраста детей [48].

При материнском ожирении плацентарная экс-
прессия генов и белков SNAT1, а также экспрессия 
белков и активность SNAT2 повышены [48], но ак-
тивность SNAT4 снижена. Повышенная активность 
SNAT2 ассоциируется с более высокими уровня-
ми воспалительных цитокинов: интерлейкина-6  
(IL-6) и фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) в плаз-
ме крови [44]. Транспортеры аминокислот систе-
мы A и L, которые имеют решающее значение для 
транспортировки как незаменимых, так и замени-
мых аминокислот к плоду, являются механической 
мишенью рапамицинового комплекса 1 (mTORC1), 
плацентарная передача сигналов которого влияет 
на перенос аминокислот через плаценту [44]. Пла-
центарная передача сигналов mTOR представляет 
собой ключевой плацентарный сигнальный путь, 
воспринимающий питательные вещества, реаги-
рующий на  вышестоящие материнские сигналы 
путем модуляции трансплацентарного транспор-
та аминокислот и воздействия на транспорт пере-
носчиков других питательных веществ: факторы 
роста и свободные жирные кислоты, на которые, 
вероятно, влияет питание матери [44]. Активность 
mTORC1 повышается в плацентах детей с макро-
сомией, рожденных от матерей с ожирением [49].

Таким образом, аминокислоты являются важ-
ными субстратами для плода, а  их плацентарный 
транспорт регулируется посредством специальных 
переносчиков и  сигнальных молекул. Механизмы 
трансплацентарного переноса аминокислот нару-

шаются при ожирении матери и  пагубно влияют 
на рост и развитие плода.

2.3. Воспалительные изменения в плаценте
Все большее количество экспериментальных 

и  клинических данных свидетельствует о  том, 
что ожирение матери до и во время беременности 
способствует образованию провоспалительной 
внутриутробной среды [50], формируя в том чис-
ле воспаление плаценты, которое приводит к не-
благоприятным последствиям для развития плода 
и, как предполагается, является причиной дол-
госрочного метаболического программирования 
у потомства [51].

В исследовании по изучению связи между ИМТ 
и  уровнем провоспалительных цитокинов была 
выявлена прямая корреляция массы тела у  матери 
и  уровня провоспалительных цитокинов в  крови 
матери и плода. В плазме крови женщин с ожире-
нием было выявлено повышение концентраций IL-6 
и  С-реактивного белка (СРБ) [52]. Материнское 
ожирение связано с  повышенным уровнем мар-
керов воспаления как в плазме крови, так и в пла-
центе, включая IL-6, IL-8, IL-1β и  моноцитарный 
хемотаксический белок-1 (MCP-1) [53]. Также реги-
стрировались активация плацентарных провоспали-
тельных путей [54], включая активацию рецепторов 
конечных продуктов гликирования (RAGE) и акти-
вацию Toll-подобного рецептора 4 (TLR4), активи-
руемого СЖК [55], а  также выраженная макрофа-
гальная инфильтрация плаценты [50].

Повышенный ИМТ матери связан с  активаци-
ей плацентарной передачи сигналов посредством 
P38 митоген-активируемой протеинкиназы (p38-
MAPK), сигнального белка и  активатора транс-
крипции (STAT3) без изменений в  классических 
воспалительных путях ядерного фактора каппа 
B (NFκB), янус-киназ (JNK). Эти результаты де-
монстрируют, что воспаление, связанное с  мате-
ринским ожирением, может влиять на плод путем 
изменения функции плаценты, а не за счет воздей-
ствия на  плод повышенных уровней провоспали-
тельных цитокинов, а именно: MCP-1 и TNFα [54].

Повышенная экспрессия TNFα, связанная с  ак-
тивной макрофагальной инфильтрацией стромаль-
ного ядра плаценты, была подтверждена у женщин 
с ожирением, поскольку количество CD68+ и CD14+ 
клеток в плаценте у них выше в 2 раза [56]. Именно 
TNFα является активатором аутофагии и апоптоза 
и может усиливать процесс аутофагии в плаценте 
при беременности с ожирением [55].

Трофобласты могут усиливать экспрессию бел-
ка RUBICON (белок домена RUN, взаимодейству-
ющий с Beclin1) в качестве защитного механизма 
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против TNFα-опосредованного воспаления [57]. 
Данный белок сдерживает воспаление, что, без-
условно, делает его ценной терапевтической ми-
шенью, однако имеется очень мало информации 
о  патофизиологических мишенях RUBICON, за 
исключением его роли во врожденном иммунном 
ответе [58] и  кардиопротективном действии [59]. 
В  этой связи разработка комбинированных мето-
дов лечения путем воздействия на клетки плацен-
ты естественными белковыми молекулами являет-
ся перспективным терапевтическим направлением, 
которое требует дальнейшего изучения [55].

Таким образом, прегравидарное ожирение ма-
тери приводит к  развитию липотоксичной среды 
за счет повышения уровня ряда провоспалитель-
ных маркеров как в плазме крови матери, так и в 
плаценте, активации плацентарной передачи сиг-
налов воспаления, а  также усилению регуляции 
провоспалительных генов, формируя внутрипла-
центарные функциональные нарушения и  про-
граммируя долгосрочные метаболические нару-
шения плода.

2.4. Оксидативные процессы в плаценте
Оксидативный стресс является еще одним зве-

ном, лежащим в основе программных связей между 
неблагоприятным развитием плода и повышенным 
риском хронических заболеваний [60]. Интересно, 
что материнское ожирение способствует развитию 
окислительного стресса в  плаценте уже в  первом 
триместре беременности [61]. В  результате это-
го содержание общего окисленного белка (марке-
ра окислительного повреждения) увеличивается 
на  31 % по  сравнению с  плацентой беременных 
женщин, не страдающих ожирением [62].

Ожирение матери увеличивает оксидативный 
стресс в  плаценте за счет повышения уровня ак-
тивных форм кислорода (АФК) [63], включая более 
высокие уровни малонового диальдегида, карбо-

нильных белков, оксида азота и супероксид-аниона 
с более низкими концентрациями глутатиона и ак-
тивностью супероксиддисмутазы (СОД) [4]. 

Высокие уровни циркулирующих материнских 
липидов и более высокие уровни АФК в плаценте 
при материнском ожирении приводят к выработке 
окисленных липидных продуктов, включая переки-
си липидов, окисленные липопротеины и оксисте-
ролы, которые могут отрицательно влиять на функ-
цию трофобласта [4]. Повышенный оксидативный 
стресс, вызванный материнским ожирением, мо-
жет замедлить развитие плацентарной сосудистой 
сети во время беременности. Это обусловлено тем, 
что повышенное количество АФК вызывает ауто-
фагию, дисфункцию и апоптоз сосудистых эндоте-
лиальных клеток [64].

Плацента вырабатывает оксид азота (NO), ко-
торый при взаимодействии с  супероксиданионом 
может образовывать пероксинитрит [4]. Перокси-
нитрит — это мощный прооксидант, который мо-
жет оказывать пагубное воздействие на  плаценту 
за счет нитрозилирования белков, образуя остатки 
нитротирозина [61]. Пероксинитрит увеличивает-
ся у  женщин с  ожирением и  представляет собой 
потенциальную связь между АФК, окислитель-
но-восстановительной дисфункцией и  внутри-
клеточными сигнальными путями [4]. Учитывая 
важность NO и нитритов в физиологии сосудов, их 
роль в материнском ожирении, несомненно, требу-
ет дальнейшего изучения.

Повышение уровня плацентарных АФК, ни-
трозилирование белков, изменение концентрации 
цитокинов, перекисное окисление липидов и  по-
следующая эндотелиальная дисфункция плацен-
тарной сосудистой сети  — все эти компоненты 
оксидативного стресса развиваются уже на  ран-
них сроках беременности у женщин с ожирением 
и  оказывают широкий спектр неблагоприятных 
воздействий на плод.

Таблица 1. Эндокринологические изменения в плаценте

Table 1. Endocrinological changes in the placenta

Гормон Изменение Эффект Источники
литературы

Плацентарный
лактоген    

Это способствует развитию ожирения у матери и снижает 
чувствительность всего организма к инсулину. Нарушается 
утилизация глюкозы, особенно за счет нарушения 
компонентов сигнального пути инсулина (изоформы 
фосфоинозитол-3-киназы) в скелетных мышцах и белой 
жировой ткани.

[65, 66]
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2.5. Нарушения эндокринной функции 
плаценты

3. Изменения, специфичные для пола плода
Все больше данных свидетельствуют о том, что 

плацента реагирует на  среду, вызванную ожире-
нием у матери, в зависимости от пола плода [75]. 
Оказалось, что существуют гены полового димор-
физма, то есть гены, отвечающие за степень при-
способленности плода к неблагоприятным факто-
рам внутриутробной среды [76, 77]. Было показано, 
что плаценты плодов мужского пола экспрессиру-
ют более низкие уровни Х-связанного гена, коди-
рующего трансферазу O-GlcNAc (фермент, связы-
вающий различные белки). Это приводит к  тому, 
что мужская плацента имеет меньше репрессивной 
метки гистонов H3K2me3 [5] и, таким образом, яв-
ляется более уязвимой к  модификациям внутриу-
тробной среды [78, 5, 79, 80, 75].

Оказалось, что плоды женского и мужского пола 
имеют разные стратегии роста: женский пол более 
адаптивен к неблагоприятным условиям среды, та-
ким как материнская высокожировая диета, плоды 
мужского пола, напротив, вызывают изменения 
в минимальной экспрессии генов и биологических 
процессов, что приводит к плохой адаптации и рас-
ходящейся кривой роста [80].

Помимо этого, в  плацентах плодов женского 
пола наблюдалось повышенное накопление липи-
дов по сравнению с плацентами плодов мужского 
пола, у  которых развивалась дислипидемия [80]. 
Сформировалась своего рода физиологическая 
адаптация, при которой плаценты плодов женского 
пола накапливают больше липидов внутри тканей 

плаценты, чтобы защитить плоды от  дислипиде-
мии [81].

Было обнаружено, что материнское ожирение 
вызывает более низкую плацентарную передачу 
докозагексановой кислоты только у  плодов муж-
ского пола, что в  свою очередь может негатив-
но сказаться на  формировании нервной системы 
именно у плодов мужского пола [82].

Кроме изменений липидного профиля, в  пла-
центе усиливалось воспаление на поздних сроках 
беременности, причем в плаценте плодов мужско-
го пола воспалительная реакция и  активация ма-
крофагов была значительно выше, чем в плаценте 
плодов женского пола [83]. Однако в исследовании 
по  изучению экспрессии миРНК-210 регистри-
ровались иные данные. Экспрессия миРНК-210 
регулируется NFκB, путем связывания промотора 
миРНК-210 специфичным для пола плода и  ма-
теринского ожирения способом [75]. У  плодов 
женского пола наблюдалась активация передачи 
сигналов воспаления через NFκB1 и  миРНК-210, 
приводящая к  митохондриальной дисфункции; 
все эти особенности не наблюдаются в плацентах 
эмбрионов-самцов [75]. У  женщин с  ожирением 
плацентарный уровень TNFα аномально высок 
в плаценте плодов женского пола, но не мужского, 
это позволяет предполагать различную реакцию 
на ожирение плаценты плодов разного пола [5].

В исследовании у грызунов уровень оксидатив-
ного стресса был выше у  самцов по  сравнению 
с  самками, а  клинические и  экспериментальные 
данные демонстрируют, что женщины облада-
ют большим антиоксидантным потенциалом, чем 

Лептин    Развитие инсулинорезистентности у матери. Рождение 
крупного для гестационного возраста ребенка. [24, 67, 68]

Инсулин    Чрезмерный рост и гипоксия плода. Повышенный риск 
мертворождения. [68, 69]

Адипонектин    

Нарушение регуляции переноса питательных веществ через 
плаценту. Развитие резистентности к инсулину и глюкозе 
у матери. Задержка внутриутробного развития и макросомия 
плода.

[70, 71, 72]

Грелин Повышение риска развития ГСД. [72]

Висфатин    Увеличение ИМТ матери. [72]

Хемерин    Повышение риска развития ожирения у матери. [72]

Кисспептин Сосудосуживающее действие на гладкомышечные клетки 
сосудов плаценты. Повышенный риск невынашивания. [73]

Эстроген Нарушение чувствительности тканей к инсулину у матери. [74, 67]

Прогестерон Нарушение чувствительности тканей к инсулину у матери. [74, 67]
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мужчины. По-видимому, частично это обусловлено 
протективным действием эстрогенов [84].

Плоды мужского пола также реагировали на ма-
теринское ожирение плацентарной аутофагией, 
хотя и  с нарушением аутофагического потока, 
на что указывает ингибирование деградации ауто-
лизосомных белков и  лизосомального биогенеза. 
Сформированная в  свою очередь дефектная ауто-
фагия в плацентах матерей может представлять со-
бой один из механизмов, способствующих плацен-
тарной дисфункции и программированию у плода 
ожирения и  метаболических заболеваний в  более 
позднем возрасте [79] (рис. 2).

Таким образом, рассматривая половой димор-
физм в  контексте фетального программирования, 
можно убедиться, что в  действительности суще-
ствует определенный каскад различий генетиче-
ского, метаболического, воспалительного профи-
ля в  зависимости от  пола плода. Эти изменения 
представляют собой механизмы, способствующие 
плацентарной дисфункции и  программированию 
у плода ожирения и метаболических заболеваний, 
причем и в более позднем возрасте.

Заключение
Высококалорийная диета матери во время бере-

менности, а также уже имеющиеся сопутствующие 
метаболические нарушения оказывают непосред-
ственное влияние на  развитие метаболического 

синдрома, диабета 2 типа, ожирения и ССЗ у пло-
да. Изменения в экспрессии переносчиков глюкозы 
в первичных клетках трофобласта женщин с ожи-
рением, нарушение механизмов трансплацентарно-
го переноса аминокислот приводит к  нарушению 
роста, постнатальной резистентности к  инсулину 
у потомства и ожирению. А недостаточное снабже-
ние докозагексановой кислотой в  перинатальный 
период определяет неблагоприятные последствия 
в развитии и функционировании ЦНС плода. Ли-
потоксичная среда в  организме матери представ-
ляет собой внутриплацентарную перегрузку ТГЦ 
и СЖК, что в свою очередь приводит к индукции 
экспрессии провоспалительных цитокинов, повы-
шению активации плацентарных провоспалитель-
ных путей и выраженной макрофагальной инфиль-
трации плаценты. Повышенный оксидативный 
стресс, вызванный материнским ожирением, мо-
жет замедлить развитие плацентарной сосудистой 
сети во время беременности. Это обусловлено тем, 
что повышенное количество АФК вызывает ауто-
фагию, дисфункцию и  апоптоз сосудистых эндо-
телиальных клеток. Наблюдается положительная 
корреляция между уровнями лептина и инсулина, 
установлено снижение концентрации эстрогена 
и  прогестерона в  плазме женщин, страдающих 
ожирением. Определяется ряд различий генетиче-
ского, метаболического, морфологического, воспа-
лительного профиля в зависимости от пола плода. 

Рис. 2. Влияние материнского ожирения на внутриплацентарный метаболизм в зависимости 
от пола плода

Figure 2. Effect of maternal obesity on intraplacental metabolism depending on fetal sex
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Нарушения в  передаче СЖК, активация передачи 
сигналов воспаления, митохондриальная дисфунк-
ция, гистологические изменения, происходящие 
в  плаценте, являются специфичными для пола. 
Дефектная аутофагия в плацентах плодов мужско-
го пола запускает программирование ожирения 
и  метаболические заболевания у  плода в  более 
позднем возрасте. Однако мнения авторов не столь 
однозначны, и, безусловно, необходимо проведе-
ние детальных исследований. Перспективной те-
рапевтической мишенью может оказаться белок 
RUBICON, позволяющий трофобластам сдержи-
вать TNFα-опосредованное воспаление в  услови-
ях материнского ожирения, но этот аспект требует 
дальнейшего изучения.
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