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РЕЗЮМЕ. Плацента является важнейшим связующим звеном между организмом матери и 
плода и, следовательно, центральным органом, подлежащим изучению в контексте феталь-
ного программирования метаболического синдрома. Ожирение вызывает дисфункцию пла-
центы за счет различных механизмов, включая нарушение экспрессии генов — переносчи-
ков жирных кислот, ферментов этерификации и депонирования липидов. Формирующаяся 
при этом липотоксичная среда за счет повышения уровня ряда провоспалительных марке-
ров как в материнской плазме, так и в плаценте, активации плацентарной передачи сигналов 
воспаления, а также усиления регуляции провоспалительных генов, определяет внутрипла-
центарные функциональные нарушения и программирует долгосрочные метаболические 
нарушения у плода. Регистрируются данные о повышении уровня плацентарных активных 
форм кислорода (АФК), нитрозилировании 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 демонстри-
руют различные метаболические сдвиги. Особый интерес представляет рассмотрение по-
лового диморфизма в контексте фетального программирования. Показано, что существует 
определенный каскад различий генетического, метаболического, воспалительного профиля 
в зависимости от пола плода. Эти изменения представляют собой механизмы, способствую-
щие плацентарной дисфункции и программированию у плода ожирения и метаболических 
заболеваний, которые реализуются в более позднем возрасте. При этом многие аспекты дис-
функции плаценты при ожирении у матери требуют дальнейшего изучения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: материнское ожирение, фетальное программирование, плацента, 
жирные кислоты, воспаление, половой диморфизм
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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 a variety of mechanisms, including 
impaired expression of fatty acid transporter genes, esterification enzymes and lipid deposition. 
The resulting lipotoxic environment, by increasing the levels of a number of proinflammatory 
markers in both maternal plasma and placenta, activation of placental inflammatory signaling, 
and upregulation of proinflammatory genes, determines intraplacental functional abnormalities 
and programs long-term metabolic disorders in the fetus. Evidence of increased placental reactive 
oxygen species (ROS) levels, protein nitrosylation, altered cytokine concentrations; increased 
lipid peroxidation with subsequent endothelial dysfunction of the placental vascular network 
is recorded. The results of studies on the determination of hormone levels in both 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. There 
is a definite cascade of differences in the genetic, metabolic, inflammatory profile depending 
on the sex of the fetus. These changes represent mechanisms that contribute to placental 
dysfunction and programming of obesity and metabolic diseases in the fetus, which are realized 
at a later age. However, many aspects of placental dysfunction in maternal obesity require 
further investigation.

KEYWORDS: maternal obesity, fetal programming, placenta, fatty acids, infl ammation, sexual 
dimorphism

ВВЕДЕНИЕ

Метаболический синдром (МС) как про-
блема мирового здравоохранения на сегод-
няшний день достигает масштабов пандемии, 
особенно в развивающихся странах, объеди-
няя в себе такие патофизиологические аспек-
ты, как абдоминальное ожирение, инсулино-
резистентность, артериальная гипертензия 
и атерогенная дислипидемия [1]. Всемирная 
федерация борьбы с ожирением прогнозиру-

ет, что к 2030 г. во всем мире один миллиард 
людей будет страдать ожирением, в том числе 
каждая пятая женщина, а для женщин статус 
питания является важным параметром здоро-
вья, как матери, так и для ребенка [2]. Данные 
экспериментальных и крупных эпидемиоло-
гических исследований позволяют предпо-
ложить, что внутриутробное воздействие ма-
теринского ожирения увеличивает риск раз-
вития кардиометаболических заболеваний, 
однако механизмы, лежащие в основе про-
граммирования метаболизма плода, остаются 
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не полностью изученными [3]. Все больше 
данных свидетельствует о том, что материн-
ское ожирение является основной причиной 
обширных функциональных изменений пла-
центы, которыми преимущественно объясня-
ется неблагоприятное воздействие материн-
ского ожирения на развитие плода [4]. 

Плацента — это орган, являющийся связу-
ющим звеном между матерью и плодом, игра-
ющий ключевую роль в обмене питательных 
веществ и газов для поддержания и обеспе-
чения успешной беременности [5]. Материн-
ское ожирение подвергает плаценту воздей-
ствию липотоксичной среды, которая может 
изменить функции плаценты, а также повли-
ять на здоровье потомства за счет изменений 
экспрессии плацентарных переносчиков пи-
тательных веществ, функции митохондрий, 
липидного метаболизма и уровней окисли-
тельного стресса. Более того, описаны вну-
триплацентарные изменения, специфичные 
для пола плода [6]. Это направление исследо-
ваний показывает, что плаценты плодов муж-
ского и женского пола могут иметь разные 
структуры и функции в ответ на стрессовые 
факторы раннего возраста, такие как ослож-
нения беременности и ожирение [7].

ФЕТАЛЬНОЕ ПРОГРАММИРОВАНИЕ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

Термин «программирование развития» обо-
значает набор механизмов, которые приводят 
к постоянным изменениям в молекулярных, 
клеточных, метаболических, нейроэндокрин-
ных и физиологических системах, вызванным 
неблагоприятной пищевой и/или гормональной 
средой [7, 8]. Парадигма фетального програм-
мирования была впервые описана в 1980-х го-
дах Дэвидом Баркером на примере эпидеми-
ологических наблюдений, показавших более 
высокую частоту развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) у лиц, имевших низ-
кую массу тела при рождении и родившихся 
у женщин с недостаточным питанием [9]. 
Определенно, внутри утробный период харак-
теризуется огромной пластичностью и спо-
собностью плода реагировать на образ жизни 
матери [10], а питание играет фундаменталь-
ную роль на этом этапе, поскольку оно вызы-
вает эпигенетические изменения [11]. Однако 
на эпигеном влияет не только недостаточное, 
но и избыточное питание, которое также пред-
ставляет собой вариант метаболического про-
граммирования и сопровождается повышен-
ным риском развития заболеваний [12]. 

Фетальное программирование, происходя-
щее в условиях избыточного снабжения эм-
бриона питательными веществами, приводит 
к развитию индивидуальной склонности к ме-
таболическому синдрому, сахарному диабету 
2-го типа, ожирению и ССЗ [13]. Избыточная 
масса тела матери может определять фенотип 
плода, а именно — предопределять развитие 
макросомии, причем не только внутриутроб-
но, но и в более взрослом возрасте [13]. Это 
объясняется тем, что высококалорийная дие-
та во время беременности с сопутствующими 
метаболическими нарушениями приводит к 
гиперлипидемии, гипергликемии и гиперин-
сулинемии, которые отрицательно влияют на 
развитие и функцию плаценты [13]. Возника-
ющая плацентарная дисфункция оказывает 
долгосрочное негативное воздействие на раз-
личные ткани, органы (поджелудочная желе-
за, жировая ткань, мозг, печень и скелетные 
мышцы) и общие функции организма [14]. 
Таким образом, плацента является важней-
шим связующим звеном между физиологией 
матери и развитием плода, а следовательно, 
и центральным органом, подлежащим изуче-
нию в контексте фетального программирова-
ния метаболического синдрома.

ИЗМЕНЕНИЕ ОБЩЕЙ СТРУКТУРЫ ПЛАЦЕНТЫ 
ПРИ ОЖИРЕНИИ И МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИДРОМЕ 

Материнское ожирение оказывает негатив-
ное влияние на плацентацию. Действительно, 
модели ожирения у мышей с материнским ожи-
рением демонстрируют нарушение формирова-
ния децидуальной ткани с меньшими участками 
имплантации на ранней стадии беременности 
[15]. Ожирение также ассоциируется с краевым 
прикреплением пуповины и формированием 
межворсинчатых тромбов в паренхиме [16].

Прегравидарное ожирение сопровожда-
ется очаговой незрелостью ворсинчатого 
дерева и ангиогенными аномалиями плацен-
ты [17]. В ранее проведенных исследованиях 
на грызунах наблюдалась высокая частота 
очаговых субхориальных тромбозов в группе 
с ожирением, а также отмечались субхориаль-
ные отложения фибрина в группе животных 
с ожирением [18]. Другое исследование по 
изучению гистопатологических особенностей 
плаценты показало, что у женщин с ожирени-
ем наблюдались мальперфузии плацентарной 
сосудистой сети [19]. Более того, выяснилось, 
что формирующаяся децидуальная артерио-
патия и плацентарные инфаркты увеличива-
ют риск мертворождений [20]. 



REVIEWS20

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 7  N 2   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

Известно, что ожирение ассоциируется с 
повышенным риском хронического воспа-
ления, характеризующегося инфильтрацией 
лимфоцитов и моноцитов в ворсины плацен-
ты, что также потенциально может стать при-
чиной невынашиваний и неблагоприятных 
исходов беременности [21]. 

Ангиогенез и ремоделирование сосудов 
являются ключевыми процессами в разви-
тии плацентарно-маточного кровотока, по-
этому связанные с ожирением нарушения 
в этих процессах могут влиять на течение 
беременности [22]. Однако точные эффек-
ты ожирения на развитие плацентарных 
сосудов все еще остаются полностью не 
выясненными. Известно, что гиперваскуля-
ризация плаценты происходит в контексте 
гипергликемии и гиперинсулинемии, но яв-
ляется ли это причиной — неясно. Одной из 
основных причин ангиогенных нарушений 
потенциально может послужить гипоксия 
[22]. Таким образом, необходимы дальней-
шие исследования относительного вклада 
этих факторов в развитие плаценты и этио-
логии плацентарных нарушений в контексте 
материнского ожирения.

ИЗМЕНЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ГЛЮКОЗЫ 

Глюкоза — основной энергетический суб-
страт, необходимый для роста плода и пла-
центы [23]. Функция плаценты может зави-
сеть от уровня глюкозы в крови у матери, что, 
в свою очередь, имеет решающее значение 
для определения траектории роста развиваю-
щегося плода [24]. 

Потребности плода и плаценты полностью 
удовлетворяются за счет поглощения глюкозы 
плацентой из материнского кровообращения 
путем облегченной диффузии по градиенту 
концентрации через белки семейства транс-
портеров глюкозы (GLUT) [23]. Экспрессия 
GLUT1 была увеличена в базальной мембра-
не (БМ) первичных клеток трофобласта чело-
века, полученных при беременности, ослож-
ненной материнским ожирением, а также кор-
релировала с массой тела при рождении [25]. 
Это подтверждает, что способность плаценты 
переносить глюкозу модулирует рост плода 
при такой беременности с ожирением [4]. По-
добная транспортная динамика была также 
смоделирована на мышах, получавших пищу 
с высоким содержанием жиров в качестве мо-
дели ожирения. По сравнению с контролем, у 
мышей, получавших высокожировую диету, 
наблюдался увеличенный вес плода, повы-

шенная скорость клиренса глюкозы и повы-
шенная экспрессия GLUT1 в плаценте [23]. 

Еще одной из наиболее важных метабо-
лических перестроек во время беременно-
сти является временная адаптация чувстви-
тельности и выработки инсулина [26]. Эта 
адаптация метаболизма глюкозы у матери 
может также влиять на метаболизм липидов 
и повышать уровень окислительного стрес-
са, особенно если эти изменения, связанные 
с беременностью, превышают нормальную 
толерантность к глюкозе [26]. Экспрессия 
и транслокация GLUT4 в БМ при ожирении 
матери опосредована инсулином, что мо-
жет усиливать транспорт глюкозы в ответ на 
пост прандиальную гиперинсулинемию [27]. 
Это приводит к постнатальной резистентно-
сти к инсулину у потомства и ожирению [4]. 
В свою очередь, более высокие уровни по-
стпрандиальной глюкозы, а также повышен-
ная способность плаценты транспортировать 
глюкозу при ожирении у матери ведут к раз-
витию гипергликемии у плода [4].

Таким образом, беременность, ассоци-
ированная с ожирением, способствует повы-
шению  ряда транспортеров глюкозы и в не-
которых случаях коррелирует с увеличением 
массы тела плода. Нарушение толерантности 
к глюкозе во время беременности может из-
менять метаболизм липидов и  потенцировать 
окислительный стресс.

ИЗМЕНЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ЖИРНЫХ КИСЛОТ 

На пренатальном и постнатальном этапе 
развития плода свободные жирные кислоты 
(СЖК) становятся своего рода метаболиче-
скими сенсорами, которые участвуют в регу-
ляции генов, отвечающих за биологическое 
окисление и хранение энергии. Поэтому счи-
тается, что чрезмерное потребление жирных 
кислот на ранних стадиях развития может 
способствовать метаболическому програм-
мированию, формируя развитие гиперфагии, 
инсулинорезистентности и ожирения у пло-
да [28]. 

У женщин, вступающих в беременность 
с уже имеющимся ожирением, признаками 
метаболического синдрома и неправильным 
питанием, инсулинорезистентностью бере-
менности, формируется внутриплацентарная 
перегрузка избытком питательных веществ, 
в том числе триглицеридами (ТГЦ), которые 
гидролизуются плацентарными липазами до 
СЖК [29], а затем захватываются синцитио-
трофобластом (СТ), откуда они могут посту-
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пать в кровь плода [30, 31]. Недавние иссле-
дования 20 матерей с ожирением, у которых 
измеряли ТГЦ, СЖК, глюкозу и инсулин на 
14–16-й и 26–28-й неделях беременности, 
показали, что активность плацентарной ли-
попротеинлипазы (ЛПЛ) значимо коррели-
рует с процентным содержанием жира у но-
ворожденного [32], что указывает на то, что 
материнская дислипидемия может повышать 
доступность липидов для плода [33]. 

За поглощение СЖК тканями плаценты 
ответственен ряд мембранных белков. К ним 
относятся белок, связывающий жирные кис-
лоты (FABPpm), транслоказа жирных кислот 
(FAT), также известная как CD36, и семейство 
белков-транспортеров жирных кислот (FATP 
1–6), которые располагаются как на БМ, так и 
на микроворсинках СТ [30]. 

Ожирение матери может оказывать раз-
личное влияние на экспрессию переносчиков 
жирных кислот в плаценте. У женщин с повы-
шенным индексом массы тела (ИМТ) наблю-
далось снижение экспрессии мРНК FATP1 
и FATP4, но повышенная экспрессия белков 
FATP6 и FAT/CD36 в плаценте по сравнению 

с женщинами с нормальным ИМТ [34]. Реги-
стрировались также высокие уровни FATP2 
и FATP4 в БМ СТ по сравнению с микровор-
синками, а содержание белка FATP2 в БМ 
коррелировало с материнским ИМТ, что ука-
зывает на повышенную способность переда-
вать СЖК плоду [35].

В то же время в плацентах женщин с 
ожирением обнаруживалась более высокая 
экспрессия белков — регуляторов этерифи-
кации жирных кислот. Наблюдалась повы-
шенная регуляция активируемого липидами 
транскрипционного фактора рецептора, ак-
тивируемого PPARγ, в плацентах женщин с 
ожирением, равно как и содержание фосфо-
липидов, триглицеридов и эфиров холесте-
рина [36].

В исследованиях на мышах плацентарная 
активация PPARγ приводила к более высоко-
му поглощению СЖК плацентой, но меньшей 
передаче их плоду из-за увеличения запасов 
липидов в плаценте [37]. Действительно, ос-
новываясь на данных о том, что более высокое 
содержание липидов в плаценте коррелирует 
с более низкой неонатальной жировой массой 

Рис. 1. Влияние материнского ожирения на развитие центральной нервной системы у плода. ДЦПНЖК — длин-
ноцепочечные полиненасыщенные жирные кислоты; СЖК — свободные жирные кислоты; FATP4 — бе-
лок-транспортер жирных кислот; MFSD2a — человеческий плацентарный эндотелиальный транспортер 
лизофосфатидилхолина

Fig. 1. Effect of maternal obesity on the development of the central nervous system in the fetus. LC-PUFA — long-chain 
polyunsaturated fatty acids; FFA — free fatty acids; FATP4 — fatty acid transporter protein; MFSD2a — human 
placental endothelial lysophosphatidylcholine transporter
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и процентом жира в организме, можно пред-
положить, что более высокие запасы липидов 
в плаценте частично защищают плод от избы-
точного поступления липидов со стороны ма-
тери при беременности с ожирением. Таким 
образом, ингибирование путей этерификации 
может подвергнуть плод воздействию избыт-
ка материнских липидов [38]. 

Ожирение на ранних сроках беременности 
связано с подавленной экспрессией генов как 
в путях окисления ЖК (FAO), так и в путях 
этерификации (FAE) в плаценте [39], а также 
с нарушением способности плаценты достав-
лять плоду длинноцепочечные полиненасы-
щенные жирные кислоты (ДЦПНЖК) [29]. 
За накопление ДЦПНЖК, а именно докоза-
гексановой кислоты (ДГК) у плода отвечает 
человеческий плацентарный эндотелиаль-
ный транспортер лизофосфатидилхолина 
(MFSD2a) [40]. Экспрессия данного плацен-
тарного транспортера снижалась и коррели-
ровала со снижением уровня ДГК в пуповин-
ной крови женщин с гестационным диабетом, 
что определяет значимость MFSD2a в транс-
порте ДГК от матери к плоду [41]. Снижение 
экспрессии MFSD2A, ключевого переносчика 
омега-3 жирных кислот, в частности ДГК, в 
плаценте беременных с ожирением может 
быть связано с ранее отмеченным сниже-
нием активности путей, связанных с PPARα 
[39]. Именно ДГК оказывает значительное 
влияние на мембраны фоторецепторов и ней-
ротрансмиттеры, участвующие в передаче 
сигнала, активации родопсина, развитии па-
лочек и колбочек, связях дендритов нейронов 
и функциональном созревании центральной 
нервной системы (ЦНС), поэтому адекватное 
снабжение ДКГ в перинатальный период име-
ет важное значение для развития и функцио-
нирования ЦНС (рис. 1) [30].

Ожирение матери оказывает широкомас-
штабный эффект на функцию плаценты за 
счет нарушения экспрессии переносчиков 
жирных кислот, генов этерификации и депо-
нирования липидов. Это может способство-
вать усилению воспаления, наблюдаемому в 
плацентах у женщин с ожирением, и приво-
дит к программированию метаболических на-
рушений у плода.

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПЛАЦЕНТЕ 

Все большее количество эксперименталь-
ных и клинических данных свидетельствуют 
о том, что ожирение матери до и во время бе-
ременности способствует образованию про-

воспалительной внутриутробной среды [42], 
формируя в том числе воспаление плаценты, 
приводящее к неблагоприятным последстви-
ям для развития плода и, как предполагается, 
является причиной долгосрочного метаболи-
ческого программирования у потомства [43].

В исследовании по изучению связи между 
ИМТ и уровнем провоспалительных цитоки-
нов была выявлена прямая корреляция массы 
тела у матери и уровня провоспалительных 
цитокинов в крови матери и плода. В плазме 
крови женщин с ожирением было выявлено 
повышение концентраций IL-6 (interleukin-6, 
интерлейкина-6) и С-реактивного белка 
(СРБ) [44]. Материнское ожирение связано с 
повышенным уровнем маркеров воспаления 
как в плазме крови, так и в плаценте, включая 
IL-6, IL-8, IL-1β и моноцитарный хемотакси-
ческий белок-1 (MCP-1) [45]. Регистрирова-
лось также повышение активации плацентар-
ных провоспалительных путей [46], включая 
активацию рецепторов конечных продуктов 
гликирования (RAGE) и активацию Toll-по-
добного рецептора 4 (TLR4), активируемого 
СЖК [47], и выраженная макрофагальная ин-
фильтрация плаценты [42].

Индекс массы тела матери связан с акти-
вацией плацентарной передачи сигналов по-
средством P38 митоген-активируемой проте-
инкиназы (p38-MAPK), сигнального белка и 
активатора транскрипции (STAT3) без изме-
нений в классических воспалительных путях 
ядерного фактора каппа B (NFκB), янус-киназ 
(JNK), каспазы-1 и системном воспалитель-
ном профиле плода. Эти результаты предпо-
лагают, что воспаление, связанное с ожире-
нием у матери, может влиять на плод путем 
изменения функции плаценты, а не за счет 
воздействия на плод повышенных уровней 
провоспалительных цитокинов, а именно, 
MCP-1 и фактора некроза опухоли α (tumor 
necrosis factor α — TNFα) [46]. Действитель-
но, повышенная экспрессия TNFα, связанная 
с активной макрофагальной инфильтраци-
ей стромального ядра плаценты, была под-
тверждена у женщин с ожирением, поскольку 
количество CD68+ и CD14+ клеток в плацен-
те у них выше в 2 раза [48, 49]. Именно TNFα 
является активатором аутофагии и апоптоза 
и может усиливать процесс аутофагии в пла-
центе при беременности с ожирением [47].

Трофобласты могут усиливать экспрессию 
белка RUBICON — белок домена RUN, взаи-
модействующий с Beclin1 в качестве защит-
ного механизма против TNFα-опосредованно-
го воспаления [47]. Данный белок сдерживает 
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воспаление, что, безусловно, делает его цен-
ной терапевтической мишенью, однако име-
ется очень мало информации о патофизио-
логических мишенях RUBICON, за исклю-
чением его роли во врожденном иммунном 
ответе [50] и кардиопротективном действии 
[51]. В этой связи разработка комбинирован-
ных методов лечения путем воздействия на 
клетки плаценты естественными белковыми 
молекулами является перспективным тера-
певтическим направлением, которое требует 
дальнейшего изучения [47].

Таким образом, прегравидарное ожирение 
матери приводит к развитию липотоксичной 
среды за счет повышения уровня ряда про-
воспалительных маркеров как в плазме крови 
матери, так и в плаценте, активации плацен-
тарной передачи сигналов воспаления, а так-
же усилению регуляции провоспалительных 
генов, формируя внутриплацентарные функ-
циональные нарушения и программируя дол-
госрочные метаболические нарушения плода.

ОКСИДАТИВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПЛАЦЕНТЕ

Оксидативный стресс является очередным 
звеном, лежащим в основе программных 
связей между неблагоприятным развитием 
плода и повышенным риском хронических 
заболеваний. Интересно, что материнское 
ожирение способствует развитию окисли-
тельного стресса в плаценте уже в I триме-
стре беременности [52]. В результате этого 
содержание общего окисленного белка (мар-
кера окислительного повреждения) увели-
чивается на 31% по сравнению с плацентой 
беременных женщин, не страдающих ожи-
рением [53]. Ожирение матери увеличивает 
оксидативный стресс в плаценте за счет по-
вышения уровня активных форм кислорода 
(АФК), включая более высокие уровни мало-
нового диальдегида, карбонильных белков, 
оксида азота и супероксид-аниона с более 
низкими концентрациями глутатиона и ак-
тивностью супероксиддисмутазы (СОД) [4]. 
Материнское ожирение также нарушает 
функцию митохондрий [54]. 

Высокие уровни циркулирующих мате-
ринских липидов и более высокие уровни 
АФК в плаценте с дисфункциональными 
митохондриями при материнском ожирении 
приводят к выработке окисленных липидных 
продуктов, включая перекиси липидов, окис-
ленные липопротеины и оксистеролы, кото-
рые могут отрицательно влиять на функцию 
трофо бласта [4]. Повышенный оксидативный 

стресс, вызванный материнским ожирением, 
может замедлить развитие плацентарной со-
судистой сети во время беременности. Это 
обусловлено тем, что повышенное количе-
ство АФК вызывает аутофагию, дисфункцию 
и апоптоз эндотелиальных клеток [54]. 

Плацента вырабатывает оксид азота (NO), 
который при взаимодействии с супероксидан-
ионом может образовывать пероксинитрит [4]. 
Это мощный прооксидант, который способен 
оказывать пагубное воздействие на плаценту за 
счет нитрозилирования белков, образуя остатки 
нитротирозина [52]. Данный маркер увеличи-
вается у женщин с ожирением и представляет 
собой потенциальную связь между АФК, окис-
лительно-восстановительной дисфункцией и 
внутриклеточными сигнальными путями [4]. 

Формирующаяся митохондриальная дис-
функция, повышение уровня плацентарных 
АФК, изменение концентрации цитокинов, 
перекисное окисление липидов и последую-
щая эндотелиальная дисфункция плацентар-
ной сосудистой сети — все эти компоненты 
оксидативного стресса развиваются уже на 
ранних сроках беременности у женщин с 
ожирением и оказывают широкий спектр не-
благоприятных воздействий на плод.

НАРУШЕНИЕ ЭНДОКРИННОЙ ФУНКЦИИ ПЛАЦЕНТЫ 

Обобщающие данные об эндокринных из-
менениях плаценты приведены в таблице 1.

ИЗМЕНЕНИЯ, СПЕЦИФИЧНЫЕ ДЛЯ ПОЛА

Все больше данных свидетельствуют о том, 
что плацента реагирует на среду, вызванную 
ожирением у матери, в зависимости от пола 
плода [5]. Оказалось, что существуют гены 
полового диморфизма, то есть гены, отвеча-
ющие за степень приспособленности плода к 
неблагоприятным факторам внутриутробной 
среды [60]. Было показано, что плаценты пло-
дов мужского пола экспрессируют более низ-
кие уровни Х-связанного гена, кодирующего 
трансферазу O-GlcNAc (фермент, связываю-
щий различные белки). Это приводит к тому, 
что мужская плацента имеет меньше репрес-
сивной метки гистонов H3K2me3 [5] и, таким 
образом, является более уязвимой к модифи-
кациям внутриутробной среды [5, 61, 62]. 

Оказалось, что плоды женского и мужского 
пола имеют разные стратегии роста: самки бо-
лее адаптивны к неблагоприятным условиям 
среды, таким как материнская высокожировая 
диета, мужские плоды, напротив, вызывают 
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изменения в минимальной экспрессии генов 
и биологических процессов, что приводит к 
плохой адаптации и более расходящейся кри-
вой роста [62]. 

Помимо этого, у плодов женского пола на-
блюдалось повышенное накопление липидов 
по сравнению с плацентами плодов мужско-
го пола, у которых развивалась дислипиде-
мия [62]. Было обнаружено, что материнское 
ожирение вызывает более низкую плацен-
тарную передачу докозагексановой кислоты 
только у плодов мужского пола, более низкую 
плацентарную доступность субстратов для 
β- окисления, особенно свободного карни-
тина, и большую ферментативную актив-

ность этерификации ЖК с помощью ди ацил-
глицерин-о- ацилтрансферазы 2 в жен ских пла-
центах [63]. 

Кроме изменений липидного профиля, в 
плаценте усиливалось воспаление на позд-
них сроках беременности, причем самцы 
демонстрировали более сильную воспали-
тельную реакцию и активацию макрофа-
гов, чем самки [64]. Сообщалось также, что 
плацентарный уровень TNFα аномально вы-
сок в плаценте плодов женского пола, но не 
мужского у женщин с ожирением; опять же, 
это предполагает наличие половых различий 
плода в воспалительной реакции плаценты 
на ожирение [5]. 

Таблица 1
Эндокринологические изменения в плаценте

Table 1
Endocrinologic changes in placenta

Гормон / 
Hormone

Изменение / 
Change

Эффект / Eff ect
Источник 

литературы / 
Source of literature

Плацентарный 
лактоген / 
Placental 
lactogen

↑ 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 / Contributes to the development of 
maternal obesity and reduces the sensitivity of the whole 

body to insulin. Glucose utilization is impaired, especially 
by disrupting components of the insulin signaling pathway 
(phosphoinositol-3-kinase isoform) in skeletal muscle and 

white adipose tissue

[55]

Лептин / Leptin ↑ Развитие инсулинорезистентности у матери. Рождение 
крупного для гестационного возраста ребенка / 

Development of insulin resistance in the mother. Birth of a 
child large for gestational age.

[24], [26]

Инсулин/ 
Insulin

↑ Чрезмерный рост и гипоксия плода. Повышенный риск 
мертворождения / Excessive fetal growth and hypoxia. 

Increased risk of stillbirth.

 [56]

Адипонектин / 
Adiponectin

↑ Нарушение регуляции переноса питательных веществ 
через плаценту. Развитие резистентности к инсулину 

и глюкозе у матери. Задержка внутриутробного развития 
и макросомия плода / Disruption of the regulation of nutrient 

transport through the placenta. Development of resistance 
to insulin and glucose, in the mother. Delayed intrauterine 

development and fetal macrosomia

[57]

Кисспептин / 
Kisspeptin

↓ Сосудосуживающее действие на гладкомышечные клетки 
сосудов плаценты. Повышенный риск невынашивания / 
Vasoconstrictive eff ect on smooth muscle cells of placental 

vessels. Increased risk of miscarriage

[58]

Эстроген / 
Estrogen

↓ Нарушение чувствительности тканей к инсулину у матери / 
Impaired tissue sensitivity to insulin in the mother

[59]

Прогестерон / 
Progesterone

↓ Нарушение чувствительности тканей к инсулину у матери / 
Impaired tissue sensitivity to insulin in the mother

[59]
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Существует также определенная взаимо-
связь материнского ожирения с поврежде-
нием митохондрий в плацентарной ткани. 
В недавно проведенном когортном исследо-
вании было продемонстрировано снижение 
регуляции бета-окисления в плацентах у 
женщин с ожирением, что позволило пред-
положить митохондриальную дисфункцию и, 
возможно, дефицит пероксисом [63]. 

В исследовании на грызунах уровень ок-
сидативного стресса был выше у самцов по 
сравнению с самками, а клинические и экс-
периментальные данные демонстрируют, что 
женщины обладают бо́льшим антиоксидант-
ным потенциалом, чем мужчины. По-видимо-
му, частично это обусловлено протективным 
действием эстрогенов [65].

Плоды мужского пола также реагировали 
на материнское ожирение плацентарной ауто-
фагией, хотя и с нарушением аутофагическо-

го потока, на что указывает ингибирование 
деградации аутолизосомных белков и лизосо-
мального биогенеза. Сформированная, в свою 
очередь, дефектная аутофагия в плацентах 
матерей может представлять собой один из 
механизмов, способствующих плацентарной 
дисфункции и программированию у плода 
ожирения и метаболических заболеваний в 
более позднем возрасте (рис. 2) [66].

Таким образом, рассматривая половой ди-
морфизм в контексте фетального програм-
мирования, можно убедиться, что в действи-
тельности существует определенный каскад 
различий генетического, метаболического, 
воспалительного профиля в зависимости от 
пола плода. Эти изменения представляют со-
бой механизмы, способствующие плацентар-
ной дисфункции и программированию у пло-
да ожирения и метаболических заболеваний, 
причем и в более позднем возрасте.

Рис 2. Влияние материнского ожирения на внутриплацентарный метаболизм в зависимости от пола плода. ДГК — 
докозагексановая кислота; ЖК — жирные кислоты; НЖК — неэтерифицированные жирные кислоты; 
FABPs — белок, связывающий жирные кислоты; FAT/CD36 — транслоказа жирных кислот; FATPs — бе-
лок-транспортер жирных кислот; GLUTs — белки семейства транспортеров глюкозы; TNFα — фактор не-
кроза опухоли α

Fig. 2. Effect of maternal obesity on intraplacental metabolism in relation to fetal sex. DHA — docosahexanoic acid; 
FA — fatty acids; UFA — nonesterified fatty acids; FABPs — fatty acid binding protein; FAT/CD36 — fatty acid 
translocase; FATPs — fatty acid transporter protein; GLUTs — glucose transporter family proteins; TNFα — tumor 
necrosis factor α
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Высококалорийная диета матери во вре-
мя беременности, а также уже имеющиеся 
сопутствующие метаболические нарушения 
оказывают непосредственное влияние на раз-
витие метаболического синдрома, сахарного 
диабета 2-го типа, ожирения и ССЗ у пло-
да. Изменения в экспрессии переносчиков 
глюкозы в первичных клетках трофобласта 
женщин с ожирением приводят к наруше-
нию роста, постнатальной резистентности к 
инсулину у потомства и ожирению. А недо-
статочное снабжение докозагексановой кис-
лотой в перинатальный период определяет 
неблагоприятные последствия в развитии 
и функционировании ЦНС плода. Липоток-
сичная среда в организме матери представ-
ляет собой внутриплацентарную перегрузку 
ТГЦ и СЖК, что, в свою очередь, приводит 
к индукции экспрессии провоспалительных 
цитокинов, повышению активации плацен-
тарных провоспалительных путей и выра-
женной макрофагальной инфильтрации пла-
центы. Повышенный оксидативный стресс, 
вызванный материнским ожирением, может 
замедлить развитие плацентарной сосуди-
стой сети во время беременности. Это обус-
ловлено тем, что повышенное количество 
АФК вызывает аутофагию, дисфункцию и 
апоптоз сосудистых эндотелиальных клеток. 
Наблюдается положительная корреляция 
между уровнями лептина и инсулина, опре-
деляется снижение концентрации эстрогена 
и прогестерона в плазме женщин, страдаю-
щих ожирением. Определяется ряд разли-
чий генетического, метаболического, мор-
фологического, воспалительного профиля 
в зависимости от пола плода. Нарушения в 
передаче СЖК, активация передачи сигналов 
воспаления, митохондриальная дисфункция, 
гистологические изменения, происходящие 
в плаценте, являются специфичными для 
пола. Дефектная аутофагия в плацентах пло-
дов мужского пола запускает программи-
рование ожирения и метаболические забо-
левания у плода в более позднем возрасте. 
Однако мнения авторов не столь однознач-
ны, и, безусловно, необходимо проведение 
детальных исследований. Перспективной те-
рапевтической мишенью может оказаться бе-
лок RUBICON, позволяющий трофобластам 
сдерживать TNFα-опосредованное воспале-
ние в условиях материнского ожирения, од-
нако этот аспект также требует дальнейшего 
изучения. 
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