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 ■ В настоящее время наблюдается неуклонный рост заболеваемости сахарным диабетом (СД) в  мировой по-
пуляции, что обусловливает рост числа случаев материнской и перинатальной смертности. Дети, родившиеся 
от матерей с СД, имеют высокий риск формирования не только врожденных пороков развития, но и сердечно-
сосудистых и метаболических нарушений в дальнейшей жизни. Рост плода определяется как метаболическим 
и  нутритивным статусом матери, так и  пропускной способностью плацентарного комплекса. Беременность, 
ослож ненная СД, ассо циирована не только с избыточным ростом плода, но и с отложением метаболитов в пла-
центе. Роль нарушений углеводного обмена, ожирения и  других факторов в  отношении функции плаценты 
и роста плода остается не до конца изученной. В данном исследовании представлен обзор литературы о состоя-
нии плацентарного комплекса при беременности, осложненной ожирением матери, а также прегестационными 
и гестационным типами сахарного диабета. Основное внимание уделяется трем ключевым субстратам: глюкозе, 
липидам и аминокислотам, их влиянию как на плацентарную метаболическую активность, так и на плод. Расши-
рение знаний о морфологии и понимание изменений функции плаценты, которые приводят к патологическому 
росту плода, позволят разработать новые терапевтические подходы с целью улучшения исходов беременности, 
здоровья матери и детей.
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 ■ Currently, there is a steady increase in the incidence of diabetes mellitus (DM) in the global population, which causes 
an increase in maternal and perinatal mortality. Children born to mothers with DM have a high risk of not only con-
genital abnormalities, but also cardiovascular and metabolic disorders in later life. Fetal growth is determined by both 
the metabolic and nutritional status of the mother, and the placental nutrient transfer capacity. Pregnancy complicated by 
DM is associated not only with overgrowth of the fetus, but also with the excess deposition of metabolites in the placenta. 
The role of disorders of carbohydrate metabolism, obesity and other factors in relation to the function of the placenta and 
fetal growth remains not fully understood. This review provides an overview of the literature on the placental complex 
status in pregnancy complicated by obesity, as well as pre-gestational and gestational types of DM. The focus is on three 
key substrates in these conditions: glucose, lipids, and amino acids, and their influence on placental metabolic activity and 
on the fetus. Improved knowledge of morphology and understanding of changes in the function of the placenta that lead 
to abnormal growth of the fetus will allow for the development of new therapeutic approaches to improve the outcomes 
of pregnancy, maternal and child health.

 ■ Keywords: placenta; metabolism; obesity; diabetes mellitus; glucose; lipids, amino acids.
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1. Плацентарный транспорт веществ 
в условиях сахарного диабета

Плацента обеспечивает рост и развитие плода 
посредством обмена широкого спектра веществ 
с  организмом матери. Маточно-плацентарный 
и  фетоплацентарный кровоток выполняют 
важную функцию по доставке и удалению про-
дуктов обмена веществ. Плацентарный барьер 
представлен мембраной микроворсинок син-
цитиотрофобласта, который напрямую кон-
тактирует с  материнской кровью в  межвор-
синчатом пространстве [1]. Данное строение 
плаценты увеличивает поверхность обмена 
в  7 раз. Примерно 5–10 % поверхности син-
цитиотрофобласта состоит из эпителиальных 
пластинок, а  90 % занимают микроворсинки. 
Существуют специальные участки, через кото-
рые различные метаболиты транспортируются 
к  плоду. В области этих участков синцитио-
трофобласт очень тонкий, в  нем отсутствуют 
органеллы цитоплазмы, базальные пластинки 
трофобласта, а  эндотелий фетоплацентарных 
сосудов представляет собой единый комплекс. 
Такое строение позволяет уменьшить толщину 
диффузионной поверхности между материн-
ским и плодовым кровообращением [1].

Инвазия цитотрофобласта в  децидуальную 
оболочку и спиральные маточные артерии при-
водит к ремоделированию последних в сосуды 
низкого сопротивления. Ввиду отсутствия ин-
нервации сосудов в  фетоплацентарном ком-
плексе, их тонус зависит от продукции местных 
сосудистотропных сигнальных молекул (эйко-
заноиды, эндотелин-1) и  оксида азота  (NO). 
Любое нарушение этого процесса ведет к огра-
ниченному притоку материнской крови в меж-
ворсинчатое пространство [1].

У млекопитающих фактором, определяющим 
внутриутробный рост плода, выступает транс-
плацентарный транспорт веществ, который 
обеспечивается диффузией и  многочисленны-
ми системами различных транспортеров  [2]. 
На поверхности плаценты находятся белки-
переносчики для глюкозы, лактата, аминокис-
лот (АК) и жирных кислот (ЖК). Перенос этих 
веществ зависит от градиента концентрации 
между кровотоком матери и  плода. Помимо 
этого, плацента активно участвует в хранении 
и  дальнейшем высвобождении различных ве-
ществ в  плазму плода. Эти процессы зависят 
от уникального расположения переносчиков 
на обеих поверхностях мембраны трофобласта. 
Установлено, что плацента потребляет большое 
количество питательных веществ, тем самым 

создавая трансплацентарный градиент концен-
траций для глюкозы, АК, ЖК и  липидов. Эти 
запасы в дальнейшем создают уникальную ме-
таболическую среду в плазме плода [3].

Трансплацентарный перенос веществ опре-
деляется различными параметрами, такими как 
градиент концентрации между матерью и пло-
дом, скорость кровотока, общая поверхность 
обмена и  толщина мембран. Наиболее значи-
мыми механизмами, определяющими перенос 
глюкозы, является градиент концентрации 
между матерью и  плодом, а  также скорость 
кровотока [4]. Увеличение трансплацентарно-
го транспорта веществ в течение всего перио-
да гестации происходит из-за роста плаценты. 
Рост плаценты и  ее развитие (размер, морфо-
логия, количество переносчиков) регулируют-
ся такими встроенными генами, как комплекс 
Igf2-H [5]. Активность этих генов различается 
в  зависимости от их количества. Избыточное 
наличие аллелей отцовского гена Igf2 в  срав-
нении с  материнским приводит к  увеличению 
в  размерах плаценты и  плода. Активность ге-
нов также подвергается эпигенетическому про-
граммированию в зависимости от влияния на 
их экспрессию окружающей среды. Например, 
метилирование ДНК приводит к ограничению 
активности Igf2, что обусловливает меньшую 
в  размерах плаценту и  синдром задержки 
развития плода. Взаимодействие между пла-
центой и  плодом, при котором определенные 
субстраты транспортируются непосредствен-
но к плоду, а затем преобразуются в продукты 
как плодового, так и  плацентарного метабо-
лизма, также обеспечивает уникальную среду 
со специ фическими путями обмена [6].

Транспорт глюкозы. 
Система переносчиков семейства GLUT

Питание плода практически полностью зави-
сит от глюкозы матери, поступающей к нему че-
рез плаценту. Продукция собственной глюкозы 
у фетуса в ранние сроки беременности находится 
на минимальном уровне, так как его собствен-
ный глюконеогенез еще недостаточно развит. 
Градиент концентрации глюкозы между матерью 
и плодом наиболее выражен в первом триместре 
беременности. Количество глюкозы, потребля-
емой плодом, составляет 38–43 ммоль/л, в  то 
время как у  женщины концентрация ее суще-
ственно выше — 100 ммоль/л [7]. Эти значения 
повышаются при наличии гиперинсулинизма 
у  плода вследствие хронической гиперглике-
мии при сахарном диабете (СД) у  матери [8].
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Установлено, что ключевым фактором нару-
шения развития плода во время беременности, 
отягощенной СД, является избыточный транс-
плацентарный перенос глюкозы [6]. В  боль-
шинстве случаев трансплацентарный перенос 
глюкозы в  направлении от матери к  плоду 
происходит благодаря снижению градиента 
концентрации посредством белка-переносчи-
ка 1-го типа (GLUT1). Белок-переносчик 8-го 
типа (GLUT8) также повсеместно определяется 
в плаценте в течение всей беременности, но при 
СД его экспрессия снижена. Соответственно, 
роль данного транспортера в утилизации глю-
козы менее значима. Кроме того, в  плаценте 
обнаружены высокоаффинный GLUT3 и инсу-
линозависимые белки GLUT4 и GLUT12 [9]. Их 
вклад в транспорт глюкозы от матери к плоду 
незначителен. Важную роль данные медиаторы 
играют при обратном транспорте глюкозы от 
плода в  плаценту и  при захвате ее в  клетки, 
окружающие плацентарный эндотелий. Захват 
и перенос глюкозы в плаценту осуществляется 
за счет Na/К-насоса, расположенного на обеих 
поверхностях базальной мембраны синцитио-
трофобласта [10].

В основном транспорт глюкозы от мате-
ри к  плоду происходит посредством GLUT1. 
GLUT1 расположен как на базальной мембра-
не обеих поверхностей синцитиотрофобласта, 
так и  на эндотелиоцитах и  клетках амниона, 
что обеспечивает возможность регулирования 
двустороннего переноса глюкозы от матери 
к плоду. Транспортная система имеет высокую 
емкость насыщения при уровне глюкозы бо-
лее 20 ммоль/л. Эта система предназначена для 
быстрого транспорта глюкозы из материнского 
в плодовый кровоток. Активность GLUT1, рас-
положенного на трофобласте, зависит от уров-
ня глюкозы: повышается при гипогликемии 
и  снижается при гипергликемии. Снижение 
функциональности GLUT1 на поверхности тро-
фобласта объясняется снижением транскрип-
ции GLUT1 и увеличением его трансляции [11]. 
Исследования показали, что уменьшение содер-
жания GLUT1 на поверхности этих клеток из-
меняет захват глюкозы только при ее концен-
трации около 15 ммоль/л [12]. Помимо глюкозы, 
кетоновые тела и инсулин также оказывают не 
меньшее влияние на активность GLUT1. 

Транспортер глюкозы GLUT3 расположен 
в сосудах фетоплацентарного комплекса. В экс-
периментальном исследовании на овцах пока-
зано, что захват глюкозы переносчиком GLUT3 
составляет 40 % от всего захвата к  концу бе-

ременности [13]. GLUT3 имеет большее срод-
ство с  глюкозой, чем GLUT1. Локализуясь на 
мембране и  поверхности синцитиотрофобла-
ста, данный мессенджер активно регулирует 
транспорт глюкозы от матери к плоду и обрат-
но. Другие переносчики глюкозы семейства 
GLUT2 и  GLUT4 в  основном локализуются 
в строме плаценты. Показано, что вышеуказан-
ные транспортеры способны захватывать глю-
козу из плодового кровотока в эндотелиальные 
клетки, где в дальнейшем она хранится в виде 
гликогена [11]. Таким образом, избыточные 
отложения гликогена, экспрессируемые в  пла-
центе при СД у  матери, могут быть результа-
том повышенного захвата глюкозы из фето-
плацентарного кровотока [14]. Инсулин плода, 
оказывая влияние на GLUT4 и  GLUT2, также 
стимулирует захват глюкозы эндотелиальны-
ми клетками. Количество аккумулированного 
плацентарного и  фетального гликогена может 
уменьшаться при возникновении острой необ-
ходимости в  его использовании плодом (при 
затяжных родах, гипоксии). В таком случае лак-
тат выступает в качестве резервного продукта 
обмена у плода [15].

Исследования in vitro показали, что измене-
ния концентрации переносчиков глюкозы со-
относится с их пропускной способностью [16]. 
При СД 1-го типа наблюдается повышенная 
экспрессия GLUT1 на базальной мембране по 
сравнению с  поверхностью микроворсинок 
синцитиотрофобласта [3]. При гестационном 
сахарном диабете (ГСД) таких особенностей 
не отмечено [17]. Отличительных особенностей 
экспрессии в  плаценте других транспортеров 
глюкозы (GLUT3, GLUT4) при СД у матери не 
выявлено [18]. Что касается активности данных 
мессенджеров, то при СД 1-го типа происходит 
снижение активности GLUT1, но повышается 
активность GLUT3 [13]. Это помогает поддер-
живать нормальный гомеостаз у плода в небла-
гоприятных условиях. 

При наличии ГСД экспрессия переносчиков 
глюкозы различается в зависимости от степени 
компенсации углеводного обмена. У женщин, 
получавших диетотерапию, содержание транс-
портеров в  плаценте не изменяется, тогда как 
при применении инсулинотерапии оно повы-
шается [19]. Опытным путем установлено, что 
пограничным значением уровня гликемии, 
определяющим нарушения экспрессии GLUT1, 
является 8 ммоль/л. В основе данных изме-
нений лежит не только уровень гликемии, но 
и ультраструктурные изменения плаценты: уве-
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личенная поверхность синцитиотрофобласта 
и утолщение базальной мембраны [19].

Несмотря на большое количество иссле-
дований, данных об особенностях регуляции 
плацентарных переносчиков глюкозы при раз-
личных типах сахарного диабета все еще недо-
статочно [20].

Транспорт аминокислот
Среди материнских белков плазмы только 

IgG и альбумин способны преодолеть транспла-
центарный барьер в  неизменном количестве. 
Материнские аминокислоты служат основным 
источником азота для фетоплацентарных тка-
ней. Содержание большинства аминокислот 
в плаценте превышает их концентрации в ма-
теринском и плодовом кровотоках, так как она 
сама синтезирует АК. Это объясняет повы-
шенное содержание аминокислот в  синцитио-
трофобласте [20]. Высокий уровень АК обычно 
ассоциирован с  синтезом белка и  характерен 
для быстрорастущих тканей.

Проникновение АК в клетку происходит за 
счет систем транспортеров. Для нейтральных, 
положительно и отрицательно заряженных АК 
существуют свои классы данных систем [21]. 
Материнские и плодовые плазматические мем-
браны включают в себя общие и специальные 
системы транспорта аминокислот. В насто-
ящее время нет четкой информации о  про-
странственном расположении переносчиков 
АК на микроворсинках и  базальной мембра-
не синцитиотрофобласта. Кроме того, еще не 
изучены транспорт и  транспортные систе-
мы на клетках и  вне трофобласта. Известно, 
что эндо телий обеспечивает транспорт АК не 
только от матери к  плоду, но и  в обратном 
направ лении [22].

По мере увеличения срока беременности 
возрастает потребность плода в синтезе белка. 
Адекватный азотный баланс у  фетуса поддер-
живается путем увеличения трансплацентар-
ного переноса АК. Этому усиленному транс-
порту способствуют увеличение перфузии 
плаценты, поверхности обмена веществ мем-
бран трофобласта, концентрации транспорте-
ров на трофобласте и разность потенциалов его 
мембран  [21]. Из-за доминирующего эффекта 
активного транспорта АК небольшие разли-
чия в  степени маточного и  пуповинного кро-
вотока никак не влияют на захват и транспорт 
АК через плаценту. Некоторые транспортные 
системы АК усиливают свою активность с уве-
личением срока беременности [23]. Изменения 

концентрации переносчиков АК и  их транс-
портная способность регулируются на местном 
уровне. Например, активность плацентарных 
транспортеров и связанный с ней перенос АК 
снижаются у беременных крыс, которые нахо-
дятся на низкобелковой диете. Это способству-
ет снижению темпов роста плода. Аналогичные 
данные были получены в  эксперименте на 
овцах , в которых воздействие неблагоприятных 
факторов нарушало систему переносчиков АК 
и  содержание последних в  крови плода [24]. 
Смещению вектора транспорта аминокислот от 
матери к плоду способствует увеличение транс-
портной активности как базальной мембраны, 
так и мембраны микроворсинок.

Аминокислоты концентрируются во внутри-
клеточной матрице трофобласта с  помощью 
Na/K+-аденозинтрифосфатазы и Н+-зависимых 
белков-транспортеров на материнской поверх-
ности мембран микроворсинок, а  затем пере-
носятся в  плазму плода. Плазменное содер-
жание данных веществ составляет от 1,0 до 
5,0 мкмоль/л. Активность этого транспортного 
процесса снижается в условиях гипоксии и ги-
погликемии. В исследованиях in vivo показано, 
что многие аминокислоты переносятся через 
плаценту в  соответствии с  градиентом кон-
центрации, в то время как исследования in vitro 
дают противоположные результаты: при инку-
бации первичных ворсинок трофобласта низ-
кие концентрации аминокислот способствуют 
повышению их транспортной активности [25]. 
Белковые молекулы размером с альбумин или 
гамма-глобулин проходят через плацентарный 
барьер путем пиноцитоза, активность которого 
повышается по мере увеличения гестационно-
го возраста. Как показало экспериментальное 
исследование, поступление этих белков не дает 
большой энергетической ценности для пло-
да  [14]. Общее суммарное поглощение амино-
кислот у  плода может составлять до 30–40 % 
потребности в углероде и 100 % для обеспече-
ния азотом [26].

Имеется несколько работ, в  которых сооб-
щается, что способность поддерживать нор-
мальный уровень некоторых аминокислот 
в  плазме плода нарушается при беременно-
сти, осложненной СД [6]. Однако отсутствуют 
четкие данные об особенностях плазменного 
содержания аминокислот при различных ти-
пах  СД. У беременных грызунов, являющихся 
экспериментальными моделями сахарного диа-
бета 1-го  типа с  различной степенью тяжести 
(на фоне введения стрептозотоцина), содержа-
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ние большинства АК у плода снижено [27]. Это 
также относится к небелковым аминокислотам, 
таким как таурин и гамма-аминобитуровая кис-
лота, регулирующая синтез фетального инсули-
на [28]. Интересно, что система транспортеров 
аланина снижена у беременных с СД, имеющих 
макросомию плода [29].

При беременности на фоне ГСД содержа-
ние некоторых аминокислот (метионин, изо-
лейцин, лейцин, фенилаланин, аланин, про-
лин) повышено в  плодовом, но не изменено 
в  материнском кровотоке [20]. Установлено, 
что экспрессия АК и их переносчиков хорошо 
визуализируется на плазматической мембране 
сосудов синцитиотрофобласта. С другой сто-
роны, имеются данные, подтверждающие низ-
кий уровень некоторых аминокислот в  плаз-
ме плода при ГСД на инсулинотерапии [30]. 
Интересно, что даже короткие периоды мета-
болических нарушений на раннем сроке бере-
менности при данном типе СД могут влиять 
на рост плаценты и ее транспортную функцию 
в течение всей оставшейся беременности [31]. 
Таким образом, различные экспериментальные 
модели зачастую противоречат друг другу и не 
существует единого мнения о  влиянии СД на 
плацентарные переносчики АК и  их содержа-
ние в крови плода.

Транспорт нуклеозидов
Нуклеозиды, такие как аденозин и тимидин, 

быстро захватываются клетками. Их транспорт 
осуществляется путем облегченной диффу-
зии. Этот процесс имеет широкую специфич-
ность, в  особенности для пуриновых и  пири-
мидиновых оснований. В плаценте человека 
транспортеры для нуклеозидов расположены 
на мембране синцитиотрофобласта. В отли-
чие от тканей почки и кишечника, в плаценте 
действует натрий-независимая транспортная 
система. Переносчики аденозина также распо-
лагаются на эндотелии плацентарных сосудов 
и  пуповины. На данный момент нет сведений 
о  том, могут ли нуклеозиды матери перейти 
в  кровоток плода [32]. В исследованиях пер-
фузии тимидина и  аденозина концентрация 
этих веществ была существенно снижена [33]. 
Предполагается, что нуклеозиды, в  особенно-
сти аденозин, могут регулировать тонус сосудов 
плаценты.

При СД регуляция работы переносчиков, 
расположенных на эндотелии сосудов пупови-
ны, снижена [33]. Изменения захвата нуклеози-
дов при ГСД в эндотелиальных клетках сосудов 

пуповины происходят в результате нарушений 
местной регуляции сосудов, что обусловливает 
изменение аденозин-L-аргинин-NO-пути.

Транспорт липидов и жирных кислот
При рождении около 12–15 % массы тела 

новорожденного составляет жир. Источником 
этого жира является материнский, который 
проникал к  плоду через плаценту в  течение 
всего периода гестации. Остальная часть ли-
пидов синтезируется в печени плода и других 
тканях. Между матерью и фетусом существует 
градиент концентрации для большинства ЖК. 
Свободные ЖК проходят через плаценту либо 
за счет простой диффузии, либо за счет связи 
с  белками-переносчиками, расположенными 
на мембране микроворсинок. В цитоплазме 
синцитиотрофобласта свободные ЖК связы-
ваются со специальными белками. Эти белки 
играют роль переносчиков жирных кислот, что 
позволяет им высвобождаться в плодовый кро-
воток. Параллельно происходит этерификация 
свободных ЖК в триглицериды. В дальнейшем 
это позволит хранить триглицериды в  форме 
липидных капель, окруженных белками, таких 
как адипофилин и  перилипин. Эти белки вы-
ступают необходимым условием для появления 
внутриклеточных липаз.

Дополнительными источниками липидов 
плода служат липопротеиновые триглицери-
ды,  фосфолипиды и  холестерин. Липопро-
теины  связываются со своими рецепторами, 
которые расположены на всей поверхности 
синцитио трофобласта. Связывание липопро-
теинов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
и высокой плотности (ЛПВП) с их рецептора-
ми (ЛПОНП-связывающий белок и  главный 
ЛПВП-свя зывающий белок SR-BI) происходит 
за счет липаз, которые в свою очередь выпол-
няют функцию «моста» и  способствуют вы-
свобождению ЖК из триглицеридов и фосфо-
липидов. SR-BI не только связывает ЛПВП, но 
и  является медиатором селективного захвата 
сложных эфиров холестерина. ЛПНП, связыва-
ясь со своим рецептором, проникают в  цито-
плазму синцитиотрофобласта путем эндоцито-
за. В цитоплазме сложные эфиры холестерина 
хранятся в жирных каплях. Часть этих эфиров 
метаболизируется в предшественники стероид-
ных гормонов плаценты. Механизм дальнейше-
го транспорта из синцитиотрофобласта в пло-
довый кровоток неизвестен, но существует 
предположение, что в этот процесс вовлечены 
высвобождающие транспортеры ABC и  SR-BI. 
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Так же как и триглицериды, фосфолипиды ги-
дролизируются на составные части преимуще-
ственно за счет эндотелиальных липаз, которые 
находятся на мембране синцитиотрофобласта. 
Но возможности плаценты в хранении веществ 
ограничены, что вызывает увеличение потока 
липидов, участвующих в кровообращении пло-
да, в условиях повышенного содержания липи-
дов матери. Такое состояние возникает при са-
харном диабете.

Сахарный диабет ассоциирован с известны-
ми нарушениями количества и состава липидов 
матери. В результате увеличения высвобожде-
ния свободных ЖК из жировой ткани при СД 
1-го типа и ГСД у беременных в плазме повы-
шается концентрация свободных ЖК и  три-
глицеридов [34]. Повышение уровня липидов 
в  крови матери приводит к  увеличению гра-
диента концентрации, усиленному транспорту 
и накоплению их в плаценте.

Имеется несколько типов белков, связыва-
ющих свободные жирные кислоты (FABP). Как 
считается, эти белки способствуют переносу 
ЖК через вне- и внутриклеточные мембраны. 
Некоторые FABP предположительно обеспе-

чивают транспорт липофильных молекул от 
внешней клеточной мембраны к внутриклеточ-
ным рецепторам. Синтез данных белков проис-
ходит в  различных тканях, но основную роль 
играют печень (печеночный тип FABP) и сердце 
(сердечный тип FABP). Печеночный тип FABP 
предпочтительно связывается с  омега-3 жир-
ными кислотами, такими как альфа-линолевая 
кислота, эйкозапентаеновая и докозагексаено-
вая, в  то время как сердечный тип FABP пре-
имущественно связывается с омега-6 жирными 
кислотами — линолевой и арахидоновой.

В родах у  здоровых женщин концентрации 
холестерина, триглицеридов, всех жирных кис-
лот и жирорастворимых витаминов выше в ма-
теринской крови, чем в пуповинной [34]. Однако 
содержание некоторых насыщенных ЖК и ара-
хидоновой кислоты выше в пуповинной крови 
плода. В плаценте арахидоновая кислота пре-
имущественно метаболизируется в  тригли-
цериды и  в  меньше степени в  фосфолипиды. 
Транспорт и распределение липидов, получен-
ных из арахидоновой кислоты, нарушаются при 
беременности в  условиях СД 1-го  типа [35]. 
В плаценте повышается содержание линолевой 
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Рис. 1. Патофизиология трансплацентарного переноса веществ при беременности, отягощенной сахарным диа-
бетом
Fig. 1. Pathophysiology of transplacental transfer of substances in diabetic pregnancy
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кислоты, а  соотношение подклассов омега-3 
снижается. Таким образом, часть арахидоновой 
кислоты, хранящаяся в плаценте, при СД может 
быть получена из линолевой кислоты посред-
ством реакций десатурации и  элонгации, ко-
торые происходят в плаценте. Высвобождение 
арахидоновой кислоты, докозагексаеновой из 
клеточных фосфолипидов ограничивает про-
дукцию липидных медиаторов воспаления. 
Этот процесс включает в себя работу одной или 
нескольких фосфолипаз, таких как фосфолипа-
за А2 (PLA2). Экспрессия секреторных PLA2G2 
и G5 регулируется плацентой у женщин с ГСД, 
имеющих новорожденных с  признаками ма-
кросомии. Этот механизм приводит к увеличе-
нию в 3–6 раз перехода арахидоновой кислоты 
в эйкозаноиды у женщин с СД. Помимо этого, 
в два раза увеличивается перенос эйкозаноидов 
в  противоположном направлении у  женщин 
с СД 1-го типа (рис.). Также при СД 1-го типа 
нарушается синтез эйкозаноидов плацентой, 
что обусловливает уменьшение количества про-
стациклина I2 и  увеличение тромбоксана  А2. 
Данное смещение цепочки превращений эйко-
заноидов выступает фактором повышенной 
вазоконстрикции сосудов плаценты у беремен-
ных с СД. Помимо этого, концентрация плацен-
тарных продуктов гидролиза фосфолипазы А2, 
таких как докозагексаеновая кислота, имеет по-
ложительную корреляцию с  весом плаценты. 
Эти данные означают, что качественные и ко-
личественные изменения липидного состава 
в плаценте ассоциированы с ростом плода при 
беременности в  условиях сахарного  диабета.

При ГСД у  матери имеются неизмененные 
уровни арахидоновой кислоты и докозагексае-
новой, а у плода концентрации этих ЖК ниже 
по сравнению со здоровыми женщинами [36]. 
Установлено, что ГСД незначительно влияет 
на изменение уровня материнского холестери-
на, но при этом приводит к гипертриглицери-
демии матери и  плода, особенно в  фракциях 
ЛПОНП и ЛПВП.

2. Особенности метаболизма глюкозы 
у плода при сахарном диабете 

Основными питательными веществами 
для плода служат глюкоза и  аминокислоты. 
Глюкоза, включая продукт ее метаболизма 
лактат, представляет собой основной энерге-
тический субстрат для плода, участвующий 
в  поддержании основного обмена, хранении 
запасов энергии, необходимой для синтеза бел-
ков и роста. Аминокислоты обеспечивают как 

структурную основу синтеза белка, так и окис-
лительный субстрат в продукции энергии при 
недостатке глюкозы. Жирные кислоты исполь-
зуются плодом как структурные компоненты 
мембран, а  также для роста жировой ткани. 
У  человека окисление ЖК начинается сразу 
после рождения. Данный процесс у плода воз-
никает первично в отличие от окисления глю-
козы. Гормональная регуляция утилизации ме-
таболических субстратов и воздействие на плод 
инсулина и инсулиноподобных факторов роса 
(IGF) имеют вторичное значение в обеспечении 
нутритивных субстратов.

При снижении уровня гликемии у плода по-
требление глюкозы снижается прямо пропор-
ционально [37]. В условиях короткого проме-
жутка времени потребление плодом кислорода 
остается на уровне, близком к нормальному, что 
обеспечивается за счет активного реципрок-
ного окисления других субстратов, таких как 
гликоген, лактат, аминокислоты, жирные кис-
лоты и кетоновые тела. При более длительном 
периоде отсутствия достаточного поступления 
глюкозы (> 2 недель) потребление плодом кис-
лорода снижается на 25–30 %. Снижение сте-
пени оксигенации фетуса с продолжительным 
дефицитом питательных веществ отражает за-
висимость сниженного уровня синтеза белков 
и метаболитов, необходимых для роста плода. 
С другой стороны, чрезмерная доставка пита-
тельных веществ к плоду при СД у матери при-
водит к  уменьшению окисления аминокислот. 
Уровень транспорта глюкозы к плоду, как и ко-
личество ее захвата фетусом, напрямую зависит 
от гликемии матери [38]. Темп роста, отложе-
ние гликогена, жирообразование также зависят 
от количества поступившей к  плоду глюкозы 
и степени ее захвата. Не удивительно, что плод 
от матери, страдающей СД, имеет больше пе-
ченочного, мышечного гликогена и  жира, чем 
от матерей с  нормальным уровнем гликемии. 
Процессы накопления глюкозы в матке и пла-
центе напрямую регулируются уровнем глике-
мии у плода [39]. Относительно высокая концен-
трация фетальной глюкозы снижает степень ее 
трансплацентарного переноса в пользу потреб-
ления ее плацентой. В то же время относитель-
ное снижение концентрации глюкозы у  плода 
будет ограничивать потребление глюкозы пла-
центой и повысит транспорт глюкозы к фетусу. 

Содержание глюкозы в  плазме плода не-
сколько снижено по сравнению с показателями 
у матери. Это увеличивает градиент концентра-
ции, обеспечивая устойчивый поток глюкозы 
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для растущего фетуса. В основе поддержания 
адекватного трансплацентарного переноса глю-
козы к плоду лежат несколько физиологических 
механизмов. Во-первых, усиленный клеточ-
ный метаболизм и рост тканей головного моз-
га, требующих адекватного уровня гликемии. 
Во-вторых, нарастание секреции фетального 
инсулина вследствие увеличения количества 
панкреатических островков и  бета-клеток 
поджелудочной железы. В-третьих, усиленный 
рост инсулинчувствительных тканей (скелет-
ная мускулатура, сердечная и жировая ткань). 
Зависимость трансплацентарного транспорта 
глюкозы и потребление ее тканью матки и пла-
центы были показаны в  исследованиях на бе-
ременных овцах, которых вводили в состояние 
хронической гипогликемии. В данном экспери-
менте увеличивался глюконеогенез плода, что 
поддерживало потребление глюкозы на необхо-
димом уровне [40]. Таким образом, продукция 
глюкозы плодом может компенсировать ее не-
достаток при гипогликемии матери.

Существует ряд факторов, которые могут 
повлиять на трансплацентарный транспорт 
глюкозы: площадь плацентарной поверхности, 
недостаточность барьера между кровотоком 
матери и плода, изменения скорости маточного 
и плодового кровотоков, дисбаланс потреб ления 
глюкозы плацентой. Какую роль играет толщина 
плаценты в  транспорте глюкозы, еще до конца 
не изучено, но обнаружена прямая корреля-
ция между градиентом концентрации глюкозы 
в арте риальной крови матери и плода и утолще-
нием фетоплацентарной мембраны [39].

Скорость поглощения глюкозы органами 
плода зависит от уровня гликемии. До сих пор 
неизвестно, в какой степени базальная концен-
трация инсулина влияет на поглощение глюко-
зы отдельными тканями и  органами у  плода. 
Фетальная гипергликемия стимулирует повы-
шенную выработку инсулина плодом. В отличие 
от резкого увеличения концентрации феталь-
ного инсулина, способствующего увеличению 
скорости утилизации глюкозы и  снижению 
ее концентрации в  плазме, внезапное сниже-
ние содержания данного гормона (при инфу-
зии соматостатина) никак не сказывается на 
концентрации глюкозы плода или скорости ее 
использования [41]. Возможно, снижение кон-
центрации инсулина способствует глюконеоге-
незу плода, что ограничивает перенос глюкозы 
к плоду из плаценты, тем самым предотвращая 
увеличение концентрации глюкозы в  плазме 
плода. Тем не менее в эксперименте хроническая 

гипоинсулинемия у фетуса (при панкреатэкто-
мии или инъекциях стрептозотоцина) приво-
дит к увеличению уровня гликемии у плода [42]. 
При гипогликемии в  результате компенсатор-
ного повышения глюконеогенеза плода и отно-
сительного увеличения концентрации глюкозы 
снижается степень переноса глюкозы через пла-
центу и синтез фетального инсулина. Это под-
тверждает соматотропный эффект инсулина.

GLUT1, будучи основным транспортером 
глюкозы из плазмы, экспрессируется во всех 
тканях плода. GLUT4 встречается в  сердце, 
жировой ткани и скелетных мышцах. В экспе-
рименте на беременных овцах концентрация 
GLUT1 повышается в  условиях гипогликемии 
и гипоинсулинемии в скелетных мышцах и жи-
ровой ткани, при этом остается неизменной 
в нервной ткани. Напротив, гипергликемия вы-
зывает снижение концентрации GLUT1 в боль-
шинстве тканей. Активность GLUT4 регулиру-
ется уровнем гликемии в скелетной, мышечной 
и жировой тканях плода. В ответ на гиперглике-
мию его концентрация изначально повышается, 
а затем снижается до нормального уровня [43]. 
Резкое повышение содержания инсулина при-
водит к увеличению потребления глюкозы ске-
летной и  сердечной мышечной тканью плода, 
в то время как ее плазменное содержание сни-
жается. Также гиперинсулинемия у фетуса вли-
яет на увеличение концентрации как GLUT1, 
так и  GLUT4 [42]. Различные исследования 
тканей, гестационного возраста, уровней гли-
кемии и  инсулинемии показывают значитель-
ную изменчивость концентраций транспор-
теров глюкозы во время беременности  [44].

Внутриутробная секреция инсулина 
и инсулиноподобных факторов роста (IGF1s)

У плодов овец во второй половине бе-
ременности глюкозостимулированная секре-
ция инсулина увеличивается более чем в пять 
раз [45]. Предполагается, что то же самое про-
исходит и  у плодов человека. Такие результа-
ты были получены в ходе исследований in vitro 
островков поджелудочной железы человече-
ского эмбрио на и  недоношенных новорож-
денных  [46]. Секрецию инсулина плода мож-
но охарактеризовать по продолжительности 
и структуре изменений концентрации глюкозы 
в плазме плода. Эксперименты на плодах овец 
показали, что устойчивая гипергликемия фак-
тически снижает базальную и  стимулирован-
ную глюкозой секрецию инсулина [47]. Помимо 
этого, снижается чувствительность к аминокис-
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лотам (аргинин). Подобные результаты были 
обнаружены и у эмбрионов овец, которые по-
лучали курс болюсного введения глюкозы [48]. 
Таким образом, основная причина повышен-
ной секреции инсулина плода заключается 
в  изменении величины концентрации глюко-
зы в  условиях волнообразной гипергликемии.

Жирные кислоты также стимулируют секре-
цию инсулина у плода. Их концентрация увели-
чивается у  беременных женщин, страдающих 
СД, и у плодов на позднем сроке гестации [49]. 
Острая, хроническая гипогликемия, а  также 
снижение концентрации аминокислот в плазме 
крови обусловливают снижение секреции инсу-
лина плодом [40]. Механизмы данного эффекта 
неизвестны, но полагают, что глюкоза напря-
мую воздействует на ген инсулина. Интересно, 
что у плодов овец на позднем сроке беременно-
сти индуцированная инфузией инсулина гипо-
гликемия приводит к повышению содержания 
инсулина в  крови фетуса, но уменьшает глю-
козостимулированную секрецию инсулина [49].

Резкие изменения концентрации IGF-1 
в  плазме плода практически никак не влияют 
на обмен глюкозы [47]. Однако действие глю-
козы реализуется на уровне транскрипции 
гена путем регулирования выработки IGF-1 
и  IGF-2  [50]. Инсулин также независимо спо-
собствует синтезу IGF-1. Эти данные пока-
зывают, что транспорт глюкозы в  клетку и  ее 
концентрация воздействуют на продукцию 
IGF-1 у плода. В свою очередь, увеличение кон-
центрации IGF-1 и  инсулина в  плазме может 
ингибировать диссимиляцию белка. Таким об-
разом, инсулин и  IGF-I опосредованно повы-
шают способность глюкозы стимулировать 
синтез АК и рост плода. У плодов овец резкое 
увеличение концентрации инсулина запускает 
внутриклеточный каскад митогензависимых 
белков, что может оказывать прямое воздей-
ствие на синтез белка, рост и  деление клеток. 
Внезапное увеличение концентрации инсули-
на у  плодов овец усиливает утилизацию АК. 
Данные эффекты кратковременны, поскольку 
постоянное поступление инсулина в  плазму 
плода незначительно увеличивает рост тканей. 
В дополнение к этому инсулин оказывает поло-
жительное действие на продукцию и хранение 
липидов в жировой ткани.

Метаболизм аминокислот у плода
У плода скорость окисления АК происхо-

дит на высоком уровне. Это подтверждается 
при следующих наблюдениях: аминокислоты 

поглощаются плодом в  избытке, имеется вы-
сокая степень продукции мочевины у  плода, 
поглощение углеродмеченых аминокислот сти-
мулирует продукцию и выделение меченого ди-
оксида углерода [29]. Количество образованной 
мочевины у плодов овец на 25 % зависит от по-
глощенного азота из аминокислот. Эта величи-
на также может составлять до 2 % от общего 
захвата углерода плодом и  6 % от содержания 
аминокислот. Уровень роста мочевины у плода 
превышает неонатальные и  взрослые показа-
тели, что указывает на относительно быстрый 
обмен и окисление белков [51].

Скорость поступления из пуповинной 
крови нескольких незаменимых АК намного 
меньше скорости их использования, что под-
черкивает необходимость повышенной про-
дукции АК у  плода. Скорость синтеза белка 
также довольно высока. В экспериментальном 
исследовании сравнили интенсивность синте-
за фракционного белка и  фракционный рост 
у  плодов овец с  использованием двух инди-
каторов 14C-лейцина и 14C-лизина на разных 
сроках беременности  [52]. Более высокая ско-
рость синтеза белка была отмечена в середине 
беременности, что соответствует более высокой 
скорости метаболизма и  утилизации глюкозы 
на этом этапе гестации. Таким образом, синтез 
белка относительно количества потребляемо-
го кислорода является довольно постоянным 
с  середины беременности до момента родов. 
Снижение скорости синтеза белка в течение бе-
ременности также связано с изменением массы 
тела. Например, масса скелетных мышц нарас-
тает быстрее, чем масса других органов, при 
позднем сроке беременности. Содержание мно-
гих анаболических и эндокринно-паракринных 
факторов, таких как инсулин, гипофизарный 
и  плацентарный гормон роста, плацентарный 
лактоген, IGF, увеличивается на поздних сроках 
беременности. Параллельно происходит актив-
ный синтез белков и изменяется плотность их 
рецепторов, которые взаимодействуют и регу-
лируют действие различных факторов роста. 
Эти процессы модулируют их прямые эффекты 
на деление и рост клеток.

Скелетные мышцы плодов овец поглощают 
заменимые и  незаменимые аминокислоты из 
кровообращения, что отражает относительно 
высокую скорость синтеза белка. В условиях 
гиперинсулинемии потребление большинства 
АК увеличивается за счет увеличения мышеч-
ной мускулатуры, что проявляется в снижении 
скорости протеолиза по сравнению со скоро-
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стью синтеза белка. Синтез белка в  большей 
степени зависит от содержания АК в  плаз-
ме, чем от содержания инсулина. Утилизация 
глюкозы также увеличивает белковый баланс 
у плода. В то же время инсулин и IGF-1 способ-
ны эффективно стимулировать прирост азота 
во время беременности [53].

Метаболизм липидов у плода
Перенос липидов зависит от транспортной 

способности плаценты. Наиболее высокая сте-
пень трансплацентарного транспорта наблюда-
ется в гемохориальной плаценте человека [54]. 
Бурый жир является единым для всех видов 
млекопитающих. Он необходим для постна-
тального термогенеза. Многие липиды у плода 
качественно отличаются от тех, которые нахо-
дятся в  матке и  плаценте. Это подразумевает 
активный плацентарный метаболизм отдель-
ных липидных веществ. Более сложные пути 
метаболизма представляют собой липопроте-
идную диссоциацию, вызванную активностью 
липопротеидной липазы плаценты, поглощени-
ем триглицеридов и  их метаболизмом (вклю-
чая метаболические пути окисления, удлинение 
цепи, синтез и взаимосвязи) и высвобождени-
ем в  плазме плода в  виде свободных жирных 
кислот (FFA) или липопротеинов. Степень по-
глощения свободных ЖК плацентой и их транс-
фер в  кровоток плода возрастают в  течение 
беременности в ответ на усиление активности 
липопротеиновой липазы плаценты, которая, 
в свою очередь, стимулируется глюкозой и ин-
сулином. Помимо этого, при беременности, 
отягощенной СД, увеличивается экспрессия 
плацентарного белка  –  переносчика жирной 
кислоты L-FAB [32]. Все эти изменения способ-
ствуют более интенсивному переносу липидов 
через плаценту и  в результате приводят к  ма-
кросомии плода при ГСД. Схема поглощения 
липидов плацентой, их метаболизма, транспор-
та и метаболического взаимодействия с плодом 
показана на рисунке (см. с. 84).

Количество свободных жирных кислот 
и концентрация липидов в материнской плазме 
отражаются на развитии жировой ткани плода. 
Более «крупный» плод развивается у беремен-
ных, у которых повышено плазменное содержа-
ние ЖК и других липидов. Особенно это касает-
ся женщин с ГСД. У человека артериовенозная 
разница концентраций ЖК в пуповинной крови 
означает, что поток неэтерифицированных ЖК 
в кровоток плода восполняет потребность фе-
туса на поздних сроках беременности. Другие 

работы показывают, что до 50 % потребностей 
плода в ЖК восполняется путем трансплацен-
тарного переноса. По-видимому, существует 
прямая зависимость между проницаемостью 
плаценты для липидов, особенно ЖК, и  ожи-
рением плода [54].

Повышение концентрации инсулина в плаз-
ме способствует активации трансплацентарно-
го транспорта ЖК и липидов путем увеличения 
утилизации ЖК у  плода. Увеличение исполь-
зования ЖК тканями плода снижает их кон-
центрацию в  плазме по сравнению с  таковой 
в  материнском кровотоке, тем самым увели-
чивая градиент концентрации. Концентрация 
ЖК венозной крови матери непосредственно 
связана с концентрациями свободных жирных 
кислот в артерии и вене пуповины. В плацен-
тах морских свинок in vitro уменьшение кон-
центрации ЖК со стороны плода по сравнению 
с  материнской стороной косвенно способст-
вует   увеличению переноса ЖК через пла-
центу [35].

Заключение
При беременности в  условиях СД плацен-

та и  плод подвергаются множеству метаболи-
ческих изменений. Степень этих изменений 
зависит не только от уровня гликемии мате-
ри, но и  от уровня гликемии плода. Другими 
важными альтернирующими факторами вы-
ступают фетальная гиперинсулинемия и  на-
рушения в  работе транспортеров различных 
веществ. В  основ ном структурные изменения 
происходят в  плодовой части плаценты. Это 
проявляется утолщением базальной мембраны, 
снижением количества микроворсинок синци-
тиотрофобласта, нарушением активности раз-
личных белков-переносчиков и, как следствие, 
изменением каскада всех метаболических ре-
акций.

При наличии СД увеличенный трансплацен-
тарный перенос глюкозы является результатом 
гипергликемии и большого градиента концен-
трации между материнским и  плодовым кро-
вотоками. Еще одним механизмом активного 
переноса глюкозы к  плоду может выступать 
дисбаланс синтеза и  активности основных 
переносчиков глюкозы  — GLUT 1, 3, 4, 12. 
Компенсаторное снижение фетоплацентарно-
го кровотока может противодействовать из-
быточному поступлению глюкозы к  плоду. 
Дополнительным механизмом защиты плода от 
гипергликемии может служить накопление гли-
когена плацентой. В ответ на гипергликемию 
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закономерно возрастает синтез фетального 
инсулина. Патологическая гиперинсулинемия 
оказывает соматотропный эффект, что приво-
дит к избыточному росту плода.

Одним из наиболее значимых факторов 
регуляции метаболизма глюкозы в  системе 
«мать  –  плацента  –  плод» являются белки-пе-
реносчики семейства GLUT. Парадоксально, 
но работ, посвященных особенностям экс-
прессии данных мессенджеров при различных 
типах СД, не много, а представленные данные 
разрозненны. Тем не менее показано, что при 
сахарном диабете 1-го типа экспрессия и актив-
ность GLUT1 снижаются, а GLUT3 — повыша-
ются. По-видимому, это обусловлено приспо-
собительными реакциями для поддержания 
нормального гомеостаза плода путем переноса 
избытка глюкозы от плода к плаценте. При ГСД 
отличительных особенностей экспрессии дан-
ных белков не выявлено, но обращает на себя 
внимание, что у женщин с более выраженными 
нарушениями углеводного обмена (получавших 
инсулинотерапию) отмечаются те же законо-
мерности, что и при СД 1-го типа.

Анализ содержания различных аминокислот 
в плазме плода показал, что при СД 1-го типа 
и  ГСД на инсулинотерапии основной пул АК 
снижается. При ГСД на диетотерапии, наобо-
рот, происходит повышение содержания раз-
личных АК у  плода. Оценка транспортной 
активности белков – переносчиков АК затруд-
нена из-за малого числа работ.

Трансплацентарный перенос и  обмен раз-
личных липидов при СД до конца не изучены. 
Описаны изменения в захвате ЖК, их метабо-
лизме, но отсутствуют такие данные относитель-
но триглицеридов, фосфолипидов и холестери-
на. Показано, что транспорт и  распределение 
липидов, полученных из арахидоновой кисло-
ты, нарушаются при беременности в условиях 
СД 1-го типа [29]. В плаценте накапливается 
линоленовая кислота, которая является одним 
из основных источников синтеза арахидоновой 
кислоты. В дополнение к этому нарушается ба-
ланс синтеза других эйкозаноидов в  сторону 
повышения тромбоксана и  снижения проста-
циклина. Вышеуказанные нарушения приводят 
к вазоконстрикции и более частому формиро-
ванию преэклампсии у беременных с СД. ГСД 
влияет на изменение уровня материнского хо-
лестерина, приводит к  гипертриглицеридемии 
матери и плода, особенно в фракциях ЛПОНП 
и ЛПВП. В отличие от плаценты, уровни арахи-
доновой и докозагексаеновой кислот в плазме 

плода от матерей с СД ниже, чем при нормаль-
ной беременности.

Как известно, СД представляет собой 
« метаболическое заболевание», определяющее 
неблагоприятное формирование плода и  раз-
витие перинатальных осложнений. Исходя 
из этого, крайне интересным было оценить 
степень изменения метаболической активно-
сти различных питательных веществ в  систе-
ме «мать  –  плацента  –  плод» именно при  СД. 
На основании обзора литературы установле-
но, что у  женщин с  различными типами  СД 
имеются нарушения в  фетоплацентарном 
комплексе, не только обусловливающие дис-
морфогенез плаценты, но и  вызывающие раз-
личные изменения в  организме плода. Более 
глубокое понимание данных процессов в даль-
нейшем позволит уточнить фундаментальные 
основы этих процессов и  будет способство-
вать возможной предикции и  профилактике 
перинатальных осложнений, ассоциированных 
с сахарным диабетом.
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