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Резюме: Материнское ожирение связано с осложнениями беременности и увеличивает риск развития 
ожирения, диабета и сердечно-сосудистых заболеваний у ребенка в более позднем возрасте. В последнее 
время данная проблема активно изучается за рубежом и в нашей стране. Риск неблагоприятных перина-
тальных исходов при ожирении матери связан с изменением структуры и функции плаценты. За последнее 
десятилетие накоплены экспериментальные и клинические данные о морфологии плаценты при материн-
ском ожирении. Это децидуальная артериопатия и инфаркты плаценты, увеличенная масса плацентарного 
диска (более 90-го перцентиля) и хроническое воспаление ворсинок с уменьшением их числа. Материн-
ское ожирение ассоциировано с плацентарной гипоксией, интенсивным ангиогенезом и повышенным 
уровнем транскриптов переносчиков глюкозы и аминокислот, что способно вызывать метаболические на-
рушения у плода. Установлено, что материнское ожирение чаще приводит к воспалительным изменениям 
плаценты у плодов женского пола. Анализ литературы позволил выявить основные положения, характе-
ризующие плаценту как орган-мишень и орган, изменяющий метаболизм плода в условиях материнского 
ожирения. В обзоре дана характеристика основных адипокинов, оперирующих в системе «мать–плацен-
та–плод»: лептина, адипонектина, чемерина, висфатина, резистина и апелина. В статье авторы постарались 
раскрыть механизмы и последствия развития патологии плаценты для плода, подчеркнуть значимость не 
только высокого индекса массы тела у беременной, но и избыточного высококалорийного питания во вре-
мя беременности. Это раскрывает перспективы терапевтического воздействия, поскольку своевременно 
начатая диетическая коррекция ожирения позволяет улучшить течение и прогноз беременности, снизить 
риск неблагоприятного воздействия внутриутробных факторов на плод. Заключение: В обзоре представле-
ны актуальные данные о современном состоянии проблемы механизмов нарушения строения и функции 
плаценты у беременных женщин, страдающих ожирением, и о последствиях этих нарушений.
Ключевые слова: перинатальный период; плацента; ожирение; беременность; плод; адипокины; 
микробиота; трофические факторы.

MATERNAL OBESITY AND THE MOTHER–PLACENTA–FETUS SYSTEM: 
EVIDENCE-BASED MECHANISMS OF INFLUENCE

© Natalia N. Smirnova1, Natalia B. Kuprienko1, Yuri V. Petrenko2, Valeria P. Novikova2

1 First Saint-Petersburg State Medical University. 197022, Saint-Petersburg, ul. Leo Tolstoy, 6–8
2 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University. 194100, Saint-Рetersburg, Litovskaya str., 2

Contact information:
Natalya B. Kuprienko — Candidate of Medical Sciences, Associate Professor of the Department of Pediatrics. 
E-mail: n-b-k@bk.ru   ORCID: 0000-0003-2054-3419

Received: 21.07.2021 Revised: 26.08.2021                     Accepted: 22.09.2021

Summary: Maternal obesity is associated with complications of pregnancy and increases the child’s risk of obesity, 
diabetes and cardiovascular disease later in life. Recently, this problem has been actively studied abroad and in 
our country. The risk of adverse perinatal outcomes in obese mothers is associated with changes in the structure 
and function of the placenta. Over the past decade, experimental and clinical data on the placenta morphology in 
maternal obesity have been accumulated. These are decidual arteriopathy and placental infarctions, an increased 
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На фоне пандемии ожирения в последние годы 
наблюдается значительный рост числа женщин ре-
продуктивного возраста и беременных, страдаю-
щих ожирением [1]. Фертильность у таких женщин 
снижена, а при наступлении беременности мате-
ринское ожирение осложняет ее течение, утяжеля-
ет течение родов, увеличивая число оперативного 
родоразрешения, повышает риск невынашивания, 
преждевременных родов, выкидышей и мертво-
рождений [2]. Ожирение нарушает ось гипотала-
мус–гипофиз–яичники, и у женщин с избыточным 
весом наблюдаются более короткие лютеиновые 
фазы и более низкие уровни фолликулостимулиру-
ющего, лютеинизирующего гормона и прогестеро-
на. В этой связи более высокий индекс массы тела 
(ИМТ) коррелирует со снижением вероятности 
успешной беременности. Ожирение также связано 
с изменениями в клетках яичника и фолликулярной 
жидкости, окружающей ооцит. Различия в уровнях 
инсулина фолликулярной жидкости, триглицери-
дов, свободных жирных кислот, провоспалитель-
ных цитокинов, липопротеинов низкой плотности 
и составе жирных кислот отмечены у женщин с 
ожирением, что позволяет предположить: много-
численные механизмы, вероятно, способствуют на-
рушению развития ооцитов. Материнское ожире-
ние до зачатия связано с изменением митохондрий 
в ооцитах и зиготах мышей. Изменения как матки, 
так и яичников, связанные с ожирением, способ-
ствуют репродуктивной дисфункции, в связи с чем 
женщины с избыточным весом и ожирением имеют 
повышенный риск самопроизвольного выкидыша 
[2]. Потребление пищи матерью является основным 
источником питания ооцита и раннего эмбриона. 
В случае нарушения питания могут наблюдаться 
серьезные последствия для ооцитов. Основная 
причина этого  — недостаточное производство 
АТФ, что, в свою очередь, подрывает созревание 
ядра, полимеризацию микротрубочек веретена, 

mass of the placental disc (more than the 90th percentile) and chronic infl ammation of the chorionic villi with 
a decrease in their number. Maternal obesity is associated with placental hypoxia, intense angiogenesis, and 
increased levels of glucose and amino acid transporter transcripts, which can cause metabolic disturbances in 
the fetus. Found that maternal obesity often leads to infl ammatory changes in the placenta in female fetuses. 
Analysis of the literature made it possible to identify the main provisions characterizing the placenta as a target 
organ and an organ that alters fetal metabolism in conditions of maternal obesity. The review describes the 
main adipokines operating in the mother-placenta-fetus system: leptin, adiponectin, chemerin, visfatin, resistin, 
and apelin. In the article, the authors tried to reveal the mechanisms and consequences of the development of 
pathology of the placenta for the fetus, to emphasize the importance of not only a high body mass index in a 
pregnant woman, but also excessive high-calorie nutrition during pregnancy. This opens up the prospects for 
therapeutic eff ects, since a timely begun dietary correction of obesity can improve the course and prognosis of 
pregnancy, reduce the risk of adverse eff ects of intrauterine factors on the fetus. Conclusion: the review presents 
relevant data on the current state of the problem of mechanisms of disorders in the structure and function of the 
placenta in pregnant women suff ering from obesity and on the consequences of these disorders.
Key words: perinatal period; placenta; obesity; pregnancy; fetus; adipokines; microbiota; trophic factors.

сегрегацию хромосом, биосинтез мембран и деле-
ние клеток. Таким образом, из-за неэффективного 
функционирования митохондрий определенно не 
создается идеальной среды для процессов опло-
дотворения и развития. В исследованиях на жи-
вотных показано, что ооциты и эмбрионы тучных 
самок мышей имеют повышенное содержание ми-
тохондрий, высокий мембранный потенциал, более 
высокий уровень окислительного фосфорилирова-
ния и увеличение количества активных форм кис-
лорода [3].

Исследование 684 беременных женщин с разной 
степенью ожирения показали, что течение бере-
менности на фоне ожирения II–III степени характе-
ризуется развитием среднетяжелых форм раннего 
токсикоза у каждой третьей пациентки, угрозы пре-
рывания — у каждой второй женщины, развитием 
преэклампсии — в 50% случаев, плацентарной не-
достаточности — в 86%, угрозы преждевременных 
родов  — в 20% случаев [4]. Наиболее изученной 
патологией при материнском ожирении являет-
ся гестационный сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, преэклампсия [5, 6] и заболевания 
мочевыделительной системы [7], что связано с дав-
лением, оказываемым избыточной массой тела на 
органы малого таза, матку, мочевой пузырь, сфинк-
теры уретры и влагалище.

Материнское ожирение не только связано с ос-
ложнениями беременности, но и увеличивает риск 
неонатальной патологии, а также развития ожире-
ния, диабета и сердечно-сосудистых заболеваний у 
ребенка в более позднем возрасте [8]. На животных 
показано, что ожирение во время беременности 
может приводить к иммуногистологическим изме-
нениям в гипоталамических и экстрагипоталами-
ческих областях головного мозга плода, предрас-
положенности к развитию ожирения и, возможно, 
аномалиям развития нервной системы у потомства. 
На животных также показано, что материнское 
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ожирение изменяет сигнальные каскады белка 
N-терминальной киназы c-Jun (JNK)  — субстрата 
рецептора инсулина 1 (IRS-1). JNK активируется в 
ответ на физиологический стресс, его повышенный 
уровень фосфорилирует IRS-1, но ухудшает индуци-
рованное инсулином фосфорилирование тирозина 
IRS-1 и снижает чувствительность к инсулину. Это, 
в свою очередь, влияет на развивающееся сердце 
плода. Материнское ожирение также влияет на раз-
витие и дифференциацию жировой ткани плода [9]. 
Систематические обзоры и метаанализы показали 
увеличение частоты некоторых врожденных ано-
малий у детей от матерей с ожирением: расщелины 
позвоночника, дефектов нервной трубки, аномалий 
конечностей, сердечно-сосудистых пороков, рас-
щелины губы и нёба, причем для пороков нервной 
и сердечно-сосудистой систем это увеличение поч-
ти двукратное [10–12]. Наиболее распространен-
ным пороком является артериовенозная мальфор-
мация головного мозга плода [13]. Установлено, что 
при ожирении у беременных женщин снижена экс-
прессия белков-транспортеров фолиевой кислоты 
через плаценту  — переносчиков фолиевой кисло-
ты, связаных с протоном (PCFT), рецептором фоли-
евой кислоты альфа (FR-α) и переносчиком восста-
новленного фолата (RFC) [14]. Фолаты участвуют в 
реакциях метилирования субстратов, в том числе 
ДНК, что обеспечивает нормальную регуляцию кле-
точной дифференцировки [15]. Нарушение транс-
порта фолатов приводит к возникновению пороков 
развития нервной системы [16]. Метаанализ 60 ис-
следований, в которые вошли 1  392  799 женщин, 
показал, что младенцы, родившиеся от матерей с 
ожирением, чаще госпитализировались в отделе-
ния интенсивной терапии и реанимации [17].

Плоды матерей с ожирением подвержены как по-
вышенному риску макросомии, так и риску задерж-
ки внутриутробного развития. Целый ряд исследо-
вателей сообщают о макросомии детей, рожденных 
от женщин с ожирением [18–20]. Предполагается, 
что плацента может активно реагировать на пище-
вые и метаболические сигналы от матери и плода 
[21]. При избыточном питании нарушается плацен-
тарный перенос липидов и жирных кислот, что мо-
жет вызвать проадипогенные изменения у плода, в 
частности, повышение уровня инсулина плода [22]. 
Установлено, что ИМТ матери имеет положительную 
корреляционную зависимость с уровнем инсулина 
и лептина и отрицательную — с уровнем глюкозы и 
ЛПВП пуповинной крови, кардиометаболическими 
факторами, влияющими на обменные процессы в 
организме плода [23, 24]. В пуповинной крови мла-
денцев, рожденных от матерей с ожирением, также 
выявлен повышенный уровень маркеров эндотели-
альной дисфункции, типичной для ожирения, и его 
кардиоваскулярных рисков [25–27].

Задержку внутриутробного развития и другие 
перинатальные проблемы при ожирении у матерей 
связывают с анатомическими и функциональными 
изменениями плаценты [14, 28, 29]. У беременных 
с ожирением выявлена повышенная экспрессия в 
плаценте переносчиков аминокислот 1 и 2 системы 
A (SNAT1 и SNAT2) в сочетании с повышенной актив-
ностью инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1) 
и mTOR, участвующих в процессах роста плода [30, 
31]. IGF-1 также контролирует постнатальный ин-
тенсивный рост у детей, рожденных от матерей с 
ожирением [32, 33].

Плацента матерей с высоким ИМТ содержит на 
17% больше липидов, чем у матерей с нормальным 
ИМТ. Это является следствием повышенной экс-
прессии мРНК, ацетил-КоА-карбоксилазы (ACC), гам-
ма-рецептора, активируемого пролифератором пе-
роксисом (PPAR-γ), стеароил-КоА-десатуразы (SCD1) 
и гена диацилглицерол О-ацилтрансферазы-1 
(DGAT1) при ожирении [34]. Липотоксичная среда 
индуцирует синтез провоспалительных цитокинов 
IL-1β и IL-6, TNF-α [35], приводящих к дисфункции 
митохондрий как непосредственно, так и путем об-
разования активных форм кислорода и азота, раз-
вития окислительного стресса и нарушения функ-
ции митохондрий [36, 37].

В настоящее время установлено, что местные и си-
стемные воспалительные процессы, инициируемые 
жировой тканью, играют ведущую роль в развитии 
патологии матери и плода [38]. Жировая ткань проду-
цирует множество адипокинов, которые участвуют в 
регуляции энергетического обмена в системе «мать–
плацента–плод»: лептин, адипонектин, чемерин, вис-
фатин, резистин, апелин и др. [39–44]. Большинство 
из них продуцируется также плацентой.

Прегравидарный вес и набор массы тела во вре-
мя беременности также тесно связан с микробио-
логическим составом кишечника матери. У детей 
от матерей с ожирением имеются более низкие 
концентрации Bifi dobacterium, считающиеся защит-
ными бактериями, и более высокие концентрации 
провоспалительных бактерий, включая Bacterioides, 
Clostridium и Staphylococcus [45, 46]. В эксперимен-
тальной работе на грызунах показано, что ожире-
ние во время беременности нарушает сигнальные 
пути бактериальных метаболитов в середине бе-
ременности, что связано со значительными струк-
турными изменениями в кровеносных сосудах в 
результате гипоксии плаценты. Вполне вероятно, 
что кишечные изменения у матери вносят вклад в 
неблагоприятную адаптацию матери и плаценты, 
которая через изменения в обработке глюкозы в 
печени плода может повысить риск метаболиче-
ской дисфункции у потомства [29].

Было предложено несколько механизмов, с 
помощью которых материнское ожирение может 
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повлиять на развитие плода и состав микробио-
ты новорожденного и, следовательно, повлиять 
на риск ожирения и нарушения метаболизма у по-
томства. Влияние состава питания матери и статуса 
питания может передаваться плоду через плаценту, 
а младенцу — через лактацию. Считается, что дис-
биоз способствует всасыванию моносахаридов в 
кишечнике и извлечению энергии из углеводов, что 
приводит к образованию короткоцепочечных жир-
ных кислот и липогенезу печени. Эти нежелатель-
ные метаболические изменения могут происходить 
как у матери, страдающей ожирением, так и у разви-
вающегося плода или новорожденного. Учитывая, 
что быстрое увеличение веса в первые шесть меся-
цев жизни связано с повышенным риском детского 
ожирения, вредное гестационное «программирова-
ние» кишечной микробиоты может иметь необра-
тимые последствия для потомства [47]. На развитие 
дисбиоза с дальнейшими последствиями в системе 
«мать–плацента–плод» влияют нарушения циркад-
ной продукции мелатонина у беременной [48].

В настоящее время общепризнано, что материн-
ское ожирение участвует в программах развития, 
способствуя будущему риску развития хрониче-
ских заболеваний у потомства. Точные механизмы 
роли материнского ожирения в развитии хрониче-
ской патологии у потомства остаются неясными, и 
используемые модели на животных нельзя сопо-
ставлять с патологией человека без ограничений. 
Исследования на людях ограничены влиянием 
постнатальных условий окружающей среды, кото-
рые могут оказывать непосредственное влияние на 
фенотип заболевания. Тем не менее можно выде-
лить некоторые механизмы, действующие внутриу-
тробно и существенно влияющие на постнатальный 
фенотип. Аутофагия является самоочищающимся 
механизмом, включающим оборот внутриклеточ-
ного мусора, такого как неправильно свернутые 
белки, дисфункциональные органеллы и липидные 
капли, которые в противном случае могли бы ме-
шать клеточной активности. Адипоциты активно 
влияют на этот процесс: адипонектин усугубляет 
аутофагию, а лептин тормозит ее.

Эпигенетические модификации представляют 
еще один потенциальный механизм того, как вли-
яние окружающей среды в раннем возрасте вы-
зывает восприимчивость к определенным забо-
леваниям во взрослом возрасте. Эпигенетические 
механизмы включают метилирование ДНК, моди-
фикацию гистонов и вариации микроРНК, которые 
могут влиять на экспрессию генов без изменения 
ДНК-последовательности. Экологические воздей-
ствия, такие как курение матери, ожирение, гипер-
гликемия, могут усугубить программирование пло-
да и, следовательно, играть роль в будущем риске 
хронических заболеваний [49]. Риск заболеваний, 

связанных с нарушением обмена веществ в постна-
тальном периоде, возрастает при воздействии на 
плод гестационного сахарного диабета. По данным 
датских педиатров, дети в возрасте 9–16 лет от ма-
терей с гестационным сахарным диабетом имели 
более высокие концентрации лептина, более низ-
кие концентрации адипонектина и FGF21 (фактор 
роста фибробластов-21) в крови, чем контрольное 
потомство [50].

Нейротрофины (вещества, стимулирующие и 
поддерживающие развитие нейронов) и особенно 
нейротрофический фактор головного мозга (МНФ) 
играют решающую роль в механизмах «программи-
рования развития». МНФ  — подтвержденная ми-
шень miR-210 микроРНК (молекулы, которая обе-
спечивает ангиогенез в условиях гипоксии). МНФ 
участвует в регулировании энергетического гомео-
стаза как у плода, так и у взрослых, контролируя мо-
дели роста плода, питание взрослых и физическую 
активность, а также регулируя метаболизм глюкозы 
в периферических тканях [51, 52]. Нарушение пере-
дачи сигналов МНФ может быть вовлечено в этио-
патогенез метаболического синдрома. Инсулино-
резистентность у матерей, связанная с ожирением, 
в нескольких поколениях ухудшает синаптическую 
пластичность, обучение и память. Это связано с по-
давлением передачи сигналов МНФ и инсулина в 
материнских тканях, что эпигенетически подавляет 
экспрессию МНФ как в зародышевой линии, так и 
в гиппокампе потомства [53].

Ожирение вместе с резистентностью к инсулину 
способствует множественным метаболическим на-
рушениям и тесно связано с повышенным риском 
хронических заболеваний, включая диабет 2-го 
типа, гипертонию, сердечно-сосудистые заболе-
вания, неалкогольную жировую болезнь печени и 
хроническую болезнь почек [54]. Вместе с тем по-
явились доказательства, что определенное пита-
ние женщины во время беременности, в частности, 
средиземноморская диета, благотворно влияет на 
здоровье матери и потомства, улучшая углеводный 
обмен и снижая риск атопии [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературы позволил выявить основные 

факторы, участвующие в механизме воздействия 
материнского ожирения на систему «мать–плацен-
та–плод»:

• эпигенетические — ранний эмбриогенез явля-
ется критическим периодом для становления 
эпигенома, материнское ожирение может вли-
ять на эпигенетический ландшафт плаценты и 
потомства;

• воспаление  — обусловленное материнским 
ожирением и опосредованное дисфункцио-
нальной плацентой, которые могут взаимодей-



Children’s medicine of the North-West
2021/ Т. 9 № 3

35ОБЗОРЫ

ISSN 2221-2582

ствовать друг с другом, изменяя тем самым раз-
витие плода;

• мозговой нейротрофический фактор, участву-
ющий в механизмах фетального программиро-
вания развития;

• эндотелиальная дисфункция;
• инсулинорезистентность;
• дисфункция митохондрий;
• нарушение аутофагии;
• дисбиоз кишечника.
Авторы подтверждают отсутствие конфлик-

та интересов.
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