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М
етаболический синдром (МС) является 

крайне значимой проблемой здравоохране-

ния, так как его распространенность во всем 

мире с каждым годом неуклонно растет, и в ряде стран 

достигает трети взрослого населения. Следует также 

упомянуть и о высоком сердечно-сосудистом риске, 

ассоциированном с МС [6, 10]. По современным 

представлениям, МС представляет собой комплекс 

метаболических расстройств, включающих в себя абдо-

минальное ожирение, нарушение углеводного обмена 

(нарушение гликемии натощак, нарушенная толерант-

ность к глюкозе), инсулинорезистентность, дислипи-

демию, артериальную гипертонию [6, 28].

Ожирение является основным компонентом МС 

и значимым независимым фактором риска разви-

тия многих гестационных осложнений. Известно, 

что при наличии ожирения во время беременности 

повышается риск рождения детей как с дефицитом 

массы тела, так и с патологическим избыточным весом, 

что, в свою очередь, повышает риск развития метабо-

лических нарушений у данной группы детей в течение 

жизни [11, 22].

По данным ряда американских авторов, у 20% жен-

щин на момент беременности отмечается ожирение, 

и в целом диагностируется у 30% женщин репродук-

тивного возраста. Известно, что ожирение во время бе-

ременности, диагностируемое при индексе массы тела 

(ИМТ) более 30 кг/м2, повышает риск развития син-

дрома задержки роста плода, макросомии плода, геста-

ционного сахарного диабета, преэклампсии, синдрома 

внезапной смерти плода [29, 21]. Так, было выявлено, 

что ИМТ>30 кг/м2 повышает риск развития преэкламп-

сии в 2–3 раза, в то время как увеличение показателя на 

5–7 кг/м2 перед беременностью удваивает риск развития 

данного осложнения. Имеются данные, указывающие 

на то, что наличие ожирения во время беременности 

повышает риск индуцированных преждевременных 

родов, в отличие от дефицита массы тела, который ас-

социирован с самопроизвольными преждевременными 

родами [4, 26]. По результатам ряда исследований на-

личие ожирения повышает риск проведения операции 

кесарева сечения в 2 раза. При этом имеется более вы-

сокий риск развития ряда послеоперационных ослож-

нений, таких как кровотечение, тромбоз глубоких вен, 

развитие инфекционных осложнений. В то же время, 

наличие ожирения ассоциировано и с более высо-

ким риском осложнений при естественных родах [49]. 

Как уже отмечалось ранее, наличие ожирения во время 

беременности повышает риск перинатальной смерт-

ности и развития патологии плода. Уже давно установ-
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лена взаимосвязь ожирения с развитием макросомии 

плода [48]. Ряд исследований показал, что ожирение 

повышает риск внутриутробной гибели плода в 5 раз, 

а также наличие корреляции между величиной ИМТ 

у матери и уровнем младенческой смертности [38, 47]. 

Имеются данные, указывающие на взаимосвязь ожи-

рения с развитием ряда врожденных аномалий плода, 

таких как spina bifida, патология сердечно-сосудистой 

системы, омфалоцеле [48, 41]. 

Однако механизмы, лежащие в основе взаимосвязи 

ожирения с развитием гестационных осложнений, 

до конца не поняты. Поиск общих механизмов раз-

вития заболеваний, ассоциированных с ожирением, 

таких как сахарный диабет (СД), артериальная гипер-

тензия, гиперлипидемия, выявил наличие взаимосвязи 

между избыточным поступлением нутриентов и нару-

шением в медиаторном звене воспаления. Было вы-

явлено, что наличие ожирения провоцирует слабый 

хронический воспалительный ответ, который был на-

зван «мета-воспалением» [23]. В настоящее время 

активно изучаются как факторы, инициирующие 

«мета-воспаление», так и его взаимосвязь с инсулино-

резистентностью. В отсутствие беременности наличие 

ожирения ассоциировано с повышенной продукцией 

провоспалительных цитокинов. Также у беременных 

с ожирением отмечается более высокий уровень вос-

палительных цитокинов, инсулина и липидов, по срав-

нению с беременными без избыточной массы тела [24]. 

Следует отметить, что физиологическая беременность 

ассоциирована с инсулинорезистентностью и по-

вышением активности воспалительных цитокинов, 

таким образом, наличие беременности усиливает про-

явления «мета-воспаления» [30]. Более того, выявлено, 

что в ответ на избыточное потребление жиров с пищей 

отмечается постпрандиальное повышение уровня 

цитокинов, что также может ухудшать имеющийся 

провоспалительный статус [23, 1].

Известно, что процесс воспаления оказывает не-

гативное воздействие на секрецию инсулина, чув-

ствительность периферических тканей к инсулину, 

метаболизм липидов. Наличие хронического воспа-

ления посредством стимуляции апоптоза бета-кле-

ток поджелудочной железы приводит к уменьшению 

их массы, что, в свою очередь, приводит к снижению 

уровня секреции инсулина [23, 8]. Было выявлено, 

что наличие ожирения ассоциировано с ростом числа 

как адипоцитов, так и провоспалительных макрофа-

гов адипоцитов [13], при этом, провоспалительная 

активность жировой ткани столь велика, что повы-

шение уровня макрофагов достигает 20–30 миллионов 

на каждый килограмм избыточной массы тела [23]. 

Жировая ткань обладает метаболической активностью 

и продуцирует провоспалительные цитокины, такие 

как фактор некроза опухоли α (ФНО-α) и интерлей-

кин-8 (ИЛ-8), которые, в свою очередь, усиливают 

периферическую инсулинорезистентность [46, 3]. 

Известно, что инсулин стимулирует накопление липи-

дов в жировой ткани, однако при наличии воспаления 

жировая ткань менее чувствительна к инсулину, что 

приводит к повышению уровня свободных жирных 

кислот в крови [13]. Высокий уровень свободных жир-

ных кислот в крови способствует стимуляции как ло-

кального, так и системного воспалительного ответа 

посредством связывания с иммунными рецепторами, 

такими как, толл-подобный рецептор-4, который, 

в свою очередь, активирует ядерный фактор каппа-В, 

являющийся мощным провоспалительным факто-

ром транскрипции [27]. Дальнейшее проникновение 

активированных макрофагов в скелетные мышцы 

и аккумуляция липидов способствуют прогрессиро-

ванию «мета-воспаления» и инсулинорезистентности 

при ожирении [14].

При наличии ожирения во время беременности от-

мечаются также нарушения метаболизма липидов. 

Было выявлено, что в I триместре и начале II триместра 

у беременных без избыточной массы тела по сравне-

нию с беременными с ожирением отмечается большее 

накопление жировой ткани относительно исходного 

количества [9]. Данное различие может объясняться 

высокой инсулинорезистентностью у беременных 

с ожирением и вторичным снижением липидного за-

хвата жировой тканью и липогенеза. С другой стороны, 

объяснением данного факта может являться неспособ-

ность гипертрофированных адипоцитов, имеющихся 

при ожирении, увеличиваться в объеме. Из этого можно 

было бы заключить, что данный фактор является бла-

готворным и способен ограничивать гестационную 

прибавку массы тела. Однако необходимо учитывать, 

что жировая ткань является основным депо липидов 

при их избыточном потреблении, и при ее неспособ-

ности депонировать жиры наблюдается повышение 

уровня липолиза и циркулирующих свободных жирных 

кислот, эктопическое депонирование жиров в других 

органах, таких как печень, скелетные мышцы, в тка-

нях плода, приводя к дальнейшим метаболическим 

нарушениям [9]. Повышение уровня свободных жир-

ных кислот в комбинации с гипертриглицеридемией 

и гиперхолестеринемией стимулирует оксидативный 

стресс, наблюдаемый при ожирении [32]. Более того, 

гиперлипидемия может также прямо и опосредованно 

способствовать развитию сосудистой дисфункции при 

ожирении [38, 39]. 

Таким образом, ожирение ассоциировано с такими 

метаболическими нарушениями, как инсулинорезис-

тентность, гиперлипидемия, повышение активно-

сти факторов воспаления, сосудистая дисфункция. 

Несомненно, данные факторы способны негативно 

воздействовать на развивающийся фетоплацентарный 

комплекс. В связи с тем, что плацента регулирует по-

ступление нутриентов от матери к плоду, то ее состо-

яние является определяющим фактором в развитии 

акушерских осложнений. Было выявлено, что анома-

лии развития плаценты ассоциированы с аномалиями 

роста плода, преэклампсией, преждевременными ро-

дами, мертворождением [36, 19]. Заболевания, ассоци-

ированные с ожирением, такие как сахарный диабет, 

артериальная гипертензия, преэклампсия, также повы-

шают риск развития данных акушерских осложнений. 

Однако результаты исследования показали, что само 

по себе ожирение может значимо повышать риск 

развития вышеперечисленных акушерских осложне-

ний [15, 40]. Механизмы развития данных нарушений 
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до конца не поняты, однако было выдвинуто предпо-

ложение о повышении активности воспалительных 

медиаторов в плаценте и, как следствие, развитии 

ее дисфункции [38].

В исследованиях на животных было продемон-

стрировано, что питание с высоким содержанием 

жиров во время беременности может как не оказы-

вать влияния на вес плода при рождении, так и спо-

собствовать рождению плода с избыточным либо 

недостаточным весом [16, 12, 42]. Так, в исследовании, 

проведенном на крысах, было выявлено, что питание, 

избыточное по содержанию жиров, до и во время бе-

ременности приводит к снижению веса плода при 

рождении, что может указывать на наличие возмож-

ной плацентарной недостаточности [16]. Результаты 

другого исследования свидетельствовали о том, что 

данный тип питания приводил как к задержке роста 

плода, так и ворсинчатой зоны плаценты. Данный 

результат опять же подтверждает выдвинутое раньше 

предположение о том, что вторичное по отношению 

к избыточному потреблению жиров нарушение функ-

ции плаценты вносит свой вклад в развитие патологии 

роста плода при ожирении [25]. В другом исследовании 

на животной модели было показано, что избыточное 

питание приводило как к снижению маточного крово-

тока, так и кровотока в пуповинной артерии на поздних 

сроках гестации [45], что может являться следствием 

уменьшения плотности капиллярной сети и общей 

массы плаценты [34]. Однако необходимо помнить 

о значимых структурных различиях человеческой и жи-

вотной плаценты, что, безусловно, не позволяет прямо 

экстраполировать данные результаты на человека [35]. 

Было выявлено, что наличие ожирения у женщин во 

время беременности ассоциировано с повышением 

уровня провоспалительных медиаторов и развитием 

оксидативного стресса в тканях плаценты [5, 37]. 

Имеется ряд данных, указывающих на влияние вос-

палительных цитокинов на транспорт питательных ве-

ществ в плаценте. Так, ИЛ-6 и ФНО-α стимулируют 

транспорт аминокислот в цитотрофобласте, в то время 

как ИЛ-1β его угнетает [18, 43]. Однако данный вопрос 

требует дальнейшего изучения. Таким образом, ожи-

рение, являющееся одним из основных компонентов 

МС, вносит значимый вклад в развитие метаболиче-

ских нарушений при беременности и является факто-

ром риска развития акушерских осложнений. 

Значимость МС при беременности определяется 

также влиянием метаболических нарушений на си-

стему гемостаза. Известно, что во время беременности 

отмечается повышение риска тромбоэмболических 

осложнений в 4–5 раз по сравнению с состоянием до 

беременности. Основной причиной этого является 

гиперкоагуляция, которая, вероятнее всего, служит 

защитным механизмом, препятствующим развитию 

кровотечений во время родов. В последнее десятиле-

тие было проведено значительное количество попу-

ляционных исследований, выявивших ряд состояний, 

также повышающих риск тромбозов во время бере-

менности [17]. К ним относятся: возраст старше 35 лет, 

ожирение, сахарный диабет, артериальная гипертония, 

курение, а также ряд осложнений течения беремен-

ности и родов: многоплодная беременность, гестаци-

онный диабет, преэклампсия, родоразрешение путем 

кесарева сечения, послеродовая инфекция. 

По результатам современных исследований, МС ас-

социирован с гиперкоагуляцией, при этом отмечается 

повышение активности плазматического звена гемо-

стаза, снижение фибринолиза, эндотелиальная дис-

функция, повышение активности тромбоцитов [10, 7]. 

Данные нарушения в системе коагуляции и фибри-

нолиза могут являться дополнительными факторами, 

ухудшающими течение беременности и повышаю-

щими риск тромботических осложнений у пациенток 

с МС.

В настоящее время активно изучаются механизмы 

нарушений в системе гемостаза, возникающие при 

МС. Инсулинорезистентность, являющаяся основным 

патогенетическим фактором МС, может обуславливать 

развитие эндотелиальной дисфункции посредством уг-

нетения синтеза и высвобождения как оксида азота, так 

и простациклина в эндотелии, а также повышения син-

теза и биодоступности эндотелина-1 [20]. Нарушение 

синтеза NO играет центральную роль в патофизиологии 

заболеваний сосудов, так как помимо вазодиляторной 

активности, NO ингибирует адгезию и агрегацию тром-

боцитов, снижает проницаемость сосудистой стенки 

и ингибирует пролиферацию сосудистых гладкомы-

шечных клеток [20]. Глюкозотоксичность, липотоксич-

ность, хронический провоспалительный статус также 

играют роль в развитии эндотелиальной дисфункции, 

возможно, посредством механизмов, связанных с ак-

тивацией ядерного фактора каппа-β и других факторов 

транскрипции, и усиливают инсулинорезистентность, 

способствуя развитию дальнейших метаболических на-

рушений [20]. Жировая ткань, особенно висцеральная, 

обладает эндокринной активностью и секретирует ряд 

провоспалительных и проатерогенных медиаторов, 

включая свободные жирные кислоты, лептин, рези-

стин, висфатин, ФНО-α, ИЛ-6 и ингибитор активатора 

плазминогена 1 [6, 7]. При наличии ожирения наблю-

даются расстройства секреторной активности жиро-

вой ткани, проявляющиеся повышенным уровнем 

ИЛ-6 и ФНО-α при сниженном уровне адипонектина, 

что также может способствовать развитию эндотели-

альной дисфункции,провоспалительного статуса, ин-

сулинорезистентности и атеросклероза [7, 20]. Следует 

отметить, что ФНО-α ингибирует активность липопро-

теинлипазы, повышает оксидативный стресс и синтез 

протеинов острой фазы. В свою очередь, ИЛ-6 ингиби-

рует действие инсулина и активирует эндотелиальные 

клетки, таким образом формируя системный воспали-

тельный ответ [7, 20].

По данным ряда авторов, у пациентов с МС, осо-

бенно при наличии нарушенной толерантности 

в углеводам и абдоминального ожирения, отмеча-

ется повышение агрегации и адгезивной способности 

тромбоцитов, как спонтанной, так и стимулирован-

ной [10, 2, 33]. На сегодняшний день имеется ряд объ-

яснений данному фактору: нарушение аффинности 

и/или снижение числа гликопротеиновых рецепторов 

к адгезивным протеинам на поверхности тромбоци-

тов; повышение активности фибриногена, наруше-
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ние метаболизма и структуры мембран тромбоцитов 

и изменения в интратромбоцитарных сигнальных 

путях [10, 2, 33]. Нарушения в структуре мембран 

тромбоцитов могут являться основной причиной их 

гиперчувствительности и гиперфункции при МС, 

а также негативно влиять на ряд метаболических про-

цессов, например повышать мобилизацию ионов 

кальция, а также синтез и высвобождение тромбок-

сана [2, 33]. Было выявлено, что наличие эндоте-

лиальной дисфункции и дислипидемии, особенно 

гипертриглицеридемии, может усиливать агрегацию 

тромбоцитов, таким образом повышая риск развития 

тромбозов [10, 2, 44]. Нарушение метаболизма тригли-

церидов является ключевой чертой МС. Имеется ряд 

данных, указывающих на ассоциацию гипертригли-

церидемии и гиперкоагуляции [10, 7, 44]. В частно-

сти, повышение уровня липопротеинов очень низкой 

плотности (ЛПОНП) и остаточных липопротеинов, 

наблюдаемое при МС, может усиливать активность 

тромбоцитов и активировать коагуляцию, способствуя 

формированию протромбиназных комплексов [10, 7].  

ЛПОНП также могут активировать экспрессию гена 

ингибитора активатора плазминогена-1, таким обра-

зом приводя к увеличению концентрации и активно-

сти ингибитора активатора плазминогена-1 в плазме 

крови, что ассоциировано с повышенной агрегацией 

тромбоцитов и тромбообразованием [10, 7, 31]. Также 

было показано, что число мембранных микропу-

зырьков тромбоцитов, способствующих коагуляции 

посредством выделения анионных фосфолипидов 

и тканевых факторов, ассоциировано с количеством 

компонентов МС. 

По данным ряда исследований, у пациентов с МС 

отмечается повышенный уровень в плазме крови фи-

бриногена, фактора фон Виллебранда, фактора VIII 

и VII по сравнению с контролем [6, 10, 7]. Более того, 

было выявлено, что такие фибринолитические па-

раметры, как ингибитор активатора плазминогена-1 

(PAI-1) и антиген тканевого активатора плазминогена 

(t-PA) (представляющий комплекс t-PA/PAI-1), до-

стоверно коррелируют с наличием абдоминального 

ожирения, инсулинорезистентностью и гипертри-

глицеридемией, являющимися компонентами МС. 

При этом коррекция инсулинорезистентности спо-

собствует нормализации уровня фибринолитических 

параметров [6, 10, 7]. 

Таким образом, наличие МС может значимо влиять 

как на течение беременности, оказывая негативное 

влияние на состояние фетоплацентарного комплекса 

и плода, так и на ее исходы, повышая риск развития 

тромботических осложнений. Это указывает на не-

обходимость проведения коррекции и профилактики 

имеющихся метаболических расстройств у женщин, 

планирующих беременность, что, возможно, позволит 

в будущем избежать развития ряда гестационных ос-

ложнений. 
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