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ПРЕДИКТОРЫ, ФОРМИРОВАНИЕ И ИСХОДЫ 
ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Беременность у женщин с нарушениями углеводного 
обмена относится к группе высокого риска ранних ре-
продуктивных потерь, акушерских осложнений, перина-
тальной заболеваемости, несмотря на бесспорный про-
гресс в изучении патогенеза, своевременной коррекции 
и профилактики осложнений у данной когорты больных. 

Наступление и течение беременности у женщин с сахар-
ным диабетом (СД) сопровождается рядом особенностей 
и зависит от тяжести течения основного заболевания, 
степени компенсации углеводного обмена, выраженно-
сти сосудистых изменений [1].

Матрицей всех процессов, протекающих в  системе 
«мать-плацента-плод», является плацента. Плацента 
(от лат. placenta; от греч. plakus – лепешка) представляет 
собой провизорный орган плода, обеспечивающий его 
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Патогенез хронической плацентарной недостаточности во многом определяется типом сахарного диабета и степе-
нью его компенсации. Нарушение трофической функции плаценты ведет к изменению ее гормональной активности, 
формированию дыхательных расстройств и развитию оксидативного стресса. Гистологическое строение плацент при 
сахарном диабете 1 типа (СД1) представлено уменьшенными в размерах ворсинами хориона всех уровней. В ство-
ловых и промежуточных ворсинах выявляются стромальный отек, повышенное количество мезенхимальных стро-
мальных клеток, в терминальных ворсинах – гиперваскуляризация и утолщение синцитиокапиллярных мембран. 
При сахарном диабете 2 типа (СД2) гистологическое строение плаценты может быть представлено как преждевре-
менным созреванием, так и патологической незрелостью виллезного дерева с очаговым фиброзированием стромы 
ворсин, гиперваскуляризацией ворсин, обилием синцитиальных узелков и инфарктами в субхориальном простран-
стве. Особенностью строения плаценты при гестационном сахарном диабете (ГСД) является преимущественно про-
межуточный незрелый тип развития с патологией ангиогенеза. Нарушение процессов ангиогенеза и эндотелиальная 
дисфункция в ворсинах хориона на фоне гипергликемии изменяют проницаемость клеточных мембран, переводя 
клетки на анаэробное дыхание. Метаболический дисбаланс в плаценте служит причиной развития диабетической 
микроангиопатии в фетоплацентарном комплексе, антенатальной гипоксии и негативных перинатальных исходов.
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Рathogenesis of the chronic placental insufficiency is largely determined by the type of diabetes mellitus and the degree 
of its compensation. Trophic function failure of placenta changes its hormonal activity, formation of respiratory disorders 
and development of oxidative stress. The histological structure of placentas among patients with type 1 diabetes mellitus 
(T1D) is represented by reduced chorionic villi dimensions of all levels. Stromal edema and increased number of mesenchy-
mal stromal cells are found in the stem and intermediate villi, and hypervascularisation and thickening of syncytiocapillary 
membranes are detected in terminal villi. In type 2 diabetes mellitus (T2D), the histological structure of the placenta may 
be represented as a premature maturation and abnormal immaturity of the villous tree with focal fibrosis of villi stroma, 
hypervascularisation of villi, abundance of syncytial nodules and infarction in the subchorial space. The peculiarity of the 
placenta structure in gestational diabetes mellitus is predominantly an intermediate immature type of development with 
angiogenesis abnormality. Angiogenesis processes failure and endothelial dysfunction in chorionic villi associated with hy-
perglycaemia change the permeability of cell membranes, transferring cells to anaerobic respiration. Metabolic imbalance 
in the placenta causes the development of diabetic micro-angiopathy in the fetal-placental complex, antenatal hypoxia and 
negative perinatal outcomes.
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жизнедеятельность во внутриутробном периоде путем 
поддержания гомеостаза и регуляции маточно-плодо-
вых взаимоотношений [2–5]. 

Патологическое течение беременности, обусловлен-
ное соматической и гинекологической патологией у ма-
тери, оказывает негативное влияние на функциональную 
активность плаценты и внутриутробное развитие пло-
да  [6]. Сочетание неполноценной гестационной пере-
стройки спиральных артерий, дисхронии ворсинчатого 
хориона, а также тромбоза и формирования неполноцен-
ного межворсинчатого пространства отражает раннюю 
недостаточность эмбриохориальной системы и является 
предиктором развития плацентарной недостаточности, 
выявляемой во II и III триместрах беременности. Ослож-
нения течения беременности, обусловленные патологи-
ческими состояниями, приводят к срыву адаптационных 
механизмов на тканевом, клеточном и субклеточном 
уровнях с последующим формированием хронической 
плацентарной недостаточности (ХПН). Плацентарная 
недостаточность – это синдром, состоящий из комплек-
са нарушений трофической, эндокринной и метаболи-
ческой функций плаценты, ведущих к неспособности ее 
поддерживать адекватный и достаточной обмен между 
организмом матери и плода [7]. 

Формирование первичной плацентарной недостаточ-
ности происходит в период плацентации с последующим 
нарушением ангиогенеза и структурной дифференци-
ровки ворсин хориона, одним из исходов структурно- 
сосудистой патологии может служить прекращение 
развития беременности в сроке до 14–16 недель [8]. 
Вторичная плацентарная недостаточность формируется 
после 20–22 недель беременности, наиболее часто под 
влиянием неблагоприятных факторов внешней среды, 
на фоне полноценно сформированного фетоплацен-
тарного комплекса. Исходами вторичной плацентарной 
недостаточности чаще всего являются: формирование 
синдрома задержки развития плода, преждевременные 
роды,  антенатальная гибель плода [9, 10].

В патогенезе ХПН и хронической внутриутробной 
 гипоксии плода лежит нарушение трофической функции 
плаценты с последующими патологическими изменени-
ями гормональной активности плаценты, а также фор-
мированием эндотелиальной дисфункции с неадекват-
ным балансом кислорода, углекислого газа и развитием 
оксидативного стресса. Относительная недостаточность 
на молекулярном уровне характеризуется увеличением 
числа митохондрий, рибосом и повышением активно-
сти щелочной фосфатазы, участвующей в транспорте 
веществ через клеточные мембраны ворсин хориона 
с дисбалансом функции синцитиотрофобласта, утолще-
нием и разволокнением базальной мембраны ворсин. 
Энергетический дисбаланс в синцитии ведет к снижению 
синтеза белка и нарушению продукции гормонов, проис-
ходит переход клеток на анаэробное дыхание с повыше-
нием уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (при снижении 
содержания гликогена) [11, 12]. 

Беременность на фоне компенсированной ХПН, как 
правило, заканчивается срочными родами жизнеспособ-
ным плодом с сохраненными весо-ростовыми показате-
лями. Однако при неблагоприятной акушерской ситуа-
ции возможно возникновение гипоксии плода во время 
беременности и в период родов. Субкомпенсирован-

ная, а особенно декомпенсированная формы являются 
 наиболее тяжелыми проявлениями ХПН и сопровожда-
ются циркуляторными и дистрофическими изменениями 
плаценты, имеющими тенденцию к прогрессированию 
с формированием синдрома задержки развития плода 
(симметричная, асимметричная форма) и хронической 
внутриутробной гипоксии. Беременность в такой ситуа-
ции протекает с симптомами прерывания и часто закан-
чивается преждевременными родами, антенатальной 
или интранатальной гибелью плода [13]. 

Метаболизм глюкозы в фетоплацентарной 
 системе. Одним из значимых этиологических факторов 
развития ХПН является СД, сопровождающийся сосуди-
стой патологией и эндотелиальной дисфункцией. Обще-
известно, что СД развивается вследствие абсолютной 
или относительной (нарушение взаимодействия с клет-
ками-мишенями) недостаточности гормона инсулина 
с последующей гипергликемией. Заболевание характе-
ризуется хроническим течением и нарушением всех ви-
дов обмена веществ: углеводного, жирового, белкового, 
минерального и водно-солевого [1, 14].

Продукты углеводного обмена во время бере-
менности активно транспортируются через плаценту 
и  частично – через околоплодные воды. Уровень синтеза 
гликогена в печени плода находится на низком уровне 
до 16–18 недель беременности, и функцию гликогенеза 
в этот период берет на себя плацента. Активность угле-
водного обмена в плаценте определяется количеством 
ферментов, участвующих в расщеплении углеводов (ди-
астаза, инвертаза, лактаза, карбоксилаза, кокарбоксила-
за, глюкозо-6-фосфатаза, гиалуронидаза и другие), био-
логическая активность которых увеличивается по мере 
прогрессирования беременности и роста потребно-
стей  плода. Углеводы являются основным источником 
энергии, получаемой путем цикла Кребса, гликолиза 
и пентозофосфатного шунта [15]. Необходимо отметь, 
что не только вариабельность уровня глюкозы в крови, 
но и гипогликемия являются предикторами оксидатив-
ного стресса с формированием последующей патологии 
в микроциркуляторном русле матери и плаценте [16].

Глюкоза является основной формой транспорта 
углекислого газа (СО2) и при физиологическом течении 
беременности без труда проникает через плаценту, обе-
спечивая гомеостаз плода. Около половины количества 
поступающей в фетоплацентарную систему глюкозы рас-
ходуется на энергетический баланс плаценты [17]. 

Изменение уровня гликемии в пуповинной крови 
приводит к дисбалансу показателей кислотно-основно-
го состояния. Снижение уровня глюкозы в крови плода 
ниже 3,3 ммоль/л ведет к повышению количества кислых 
продуктов обмена, а гликемия свыше 6,9 ммоль/л сопро-
вождается патологическим ацидозом и повышением на-
пряжения СО2 в крови, что приводит к внутриутробной 
гипоксии плода и снижению уровня доставки глюкозы 
к плоду [6, 18].

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ПЛАЦЕНТЫ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Патологические изменения в плаценте складываются 
из комплекса сосудистых, метаболических и иммунных 
нарушений со стороны матери и плода [19]. Тяжесть пато-
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логических изменений в фетоплацентарном комплексе 
обусловлена длительностью заболевания, а также состо-
янием компенсаторно-приспособительных механизмов 
и сопутствующих осложнений беременности. В патоге-
незе ХПН и гипоксии плода основная роль принадле-
жит микроангиопатии ворсин хориона и магистральных 
сосудов плаценты. Кроме того, на фоне повторяющихся 
эпизодов гипергликемии происходит задержка созрева-
ния легких плода с развитием синдрома респираторного 
дистресса новорожденных после рождения, развивает-
ся ангиопатия сосудистого русла сетчатки глаза и серд-
ца. Процессы васкулогенеза и неоангиогенеза в плацен-
те неразрывно связаны с уровнем гликемии и инсулина 
в циркулирующей крови. Гипергликемия у плода вызы-
вает гиперинсулинемию, которая, в свою очередь, уве-
личивает потребность органов и тканей в кислороде, что 
в условиях гиперангиогенеза служит одной из причин 
развития гипоксии [19–23].

Макроскопические характеристики плаценты при СД 
во многом зависят от длительности заболевания и нали-
чия сосудистых осложнений у женщины. Гиперплазию 
плаценты наиболее часто диагностируют при длитель-
ности СД не более 10 лет и отсутствии сосудистых ослож-
нений, тогда как при длительном течении диабета (около 
20 лет) с наличием ангиопатии отмечаются гипопластиче-
ские изменения плаценты. Выделяют две формы разви-
тия фетоплацентарного комплекса в условиях СД: гипер-
пластическую и гипопластическую. Гиперпластическая 
форма является прогностически более благоприятной 
формой для перинатальных исходов и характеризуется 
беспрепятственным усвоением глюкозы фетоплацентар-
ным комплексом с формированием гиперплазии пла-
центы и макросомии у плода [24, 25]. Гипопластическая 
форма развития свидетельствует о снижении чувстви-
тельности клеток к биологическому действию инсулина 
(инсулинорезистентности) и нарушению усвоения тка-
нями глюкозы крови с последующими выраженными на-
рушениями трофической функции в фетоплацентарной 
системе, что наиболее часто приводит к негативным ис-
ходам беременности [26].

Структурная организация плаценты при СД в подавляю-
щем большинстве случаев характеризуется преждевремен-
ным или замедленным созреванием виллезного дерева, 
сосудистыми нарушениями и увеличением массы плацен-
ты. При отсутствии у матери сосудистых осложнений ХПН 
может не развиваться, а плоды могут рождаться здоровы-
ми. Развитие ХПН при СД во многом зависит и от состояния 
сосудистой системы миометрия. У женщин с СД 1 типа (СД1) 
и СД 2 типа (СД2) выявляется ангиопатия капилляров матки 
с сужением просвета за счет утолщения базальной мембра-
ны капилляров, пролиферации эндотелия и периваскуляр-
ного склероза. Столь значимые патологические изменения 
в капиллярном русле не могут обеспечить полноценный 
контакт между материнской и плодовой кровью с целью 
обменных процессов [14]. При СД эмбриохориальный ком-
плекс существует в условиях нарушенной микроциркуля-
ции, клеточного метаболизма и, как результат, хронической 
гипоксии [27].

Особенности плацент при СД1. Течение беремен-
ности при СД1 имеет свои особенности, и уже с ранних 
сроков отмечается снижение уровня гликемии, вплоть 
до эпизодов гипогликемии, в связи с растущим фетопла-

центарным комплексом [28]. Во II и III триместре бере-
менности может отмечаться повышенная потребность 
в инсулине, что обусловлено возрастающей активностью 
контринсулярных гормонов плаценты. К концу беремен-
ности возможно возникновение противоположной ситу-
ации, а именно снижение потребности организма матери 
в инсулине, что связано с истончением физиологическо-
го плацентарного барьера и повышенной пропускной 
способностью плаценты для различного рода биологи-
чески активных молекул. Подобная ситуация крайне не-
гативна для плода и может привести к развитию у него 
антенатальной гипоксии [21].

Микроскопическое строение плаценты во многом за-
висит от степени компенсации основного заболевания 
и сопровождается патологической незрелостью вор-
синчатого дерева плаценты в 25–28% случаев [14]. При 
микроскопическом исследовании плаценты отмечается 
уменьшение размеров ворсин хориона всех уровней, 
сужение межворсинчатого пространства с относитель-
ным его малокровием, очагами избыточного отложения 
фибриноида и формированием конгломератов ворсин. 
В стволовых ворсинах и ворсинах промежуточного типа 
выявляются повышенное количество мезенхимальных 
стромальных клеток и отек стромы с очагами отложения 
фибриноида, также отмечается большое количество син-
цитиальных узелков. В артериальном русле стволовых 
и якорных ворсин выявляется пролиферация эндотелия, 
местами с частичной или полной облитерацией про-
света и формированием сосудистых анастомозов [29]. 
Капиллярное русло промежуточных и терминальных 
ворсин характеризуется нарушением дифференцировки 
с явлениями гиперваскуляризации, стазом эритроци-
тов и утолщением синцитиокапиллярных мембран тер-
минальных ворсин. В базальной пластинке выявляются 
крупноочаговые скопления фибриноида и мононукле-
арная инфильтрация [15, 21, 30].

Особенности плацент при СД2. Кроме патологии 
непосредственно углеводного обмена, у женщин с СД2 
в большинстве случаев выявляются нарушения и липид-
ного обмена, обусловленные низкой чувствительностью 
висцеральной жировой ткани к антилиполитическому 
действию инсулина. Следствием этого является избыточ-
ный липолиз, который в сочетании с гиперинсулинеми-
ей способствует поступлению значительного количества 
свободных жирных кислот в кровоток и повышению 
синтеза триглицеридов и липопротеидов очень низкой 
плотности (ЛПОНП) печенью за счет избыточной акти-
вации печеночной липопротеинлипазы и ускоренного 
катаболизма холестерина (ХС) и липопротеидов очень 
высокой плотности (ЛПОВП). Количественные и каче-
ственные изменения липидного обмена при СД2 форми-
руют липидную триаду (гипертриглицеридемия, низкий 
уровень ХС и ЛПВП, повышение фракции мелких плот-
ных частиц ЛПНП). Снижение уровня ХС и ЛПВП при СД2 
дополнительно стимулируется активностью печеночной 
липопротеинлипазы, что в совокупности с атерогенными 
компонентами липидной триады способствует микроан-
гиопатии, сопровождающейся формированием, прежде 
всего, диабетической нефропатии и сердечно-сосуди-
стых нарушений (в том числе артериальной гипертен-
зии). Течение беременности при комплексных обмен-
ных нарушениях может сопровождаться акушерскими 
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осложнениями (гестоз, эклампсия) вплоть до угрозы для 
жизни матери и плода [31, 32]. 

Развитие беременности на фоне СД2 в I триместре 
беременности характеризуется диаметрально проти-
воположным течением по сравнению с СД1, и явления 
гипогликемии для него нехарактерны. Беременность 
раннего срока при СД2 может завершиться ранним са-
мопроизвольным выкидышем в связи с уже имеющейся 
ангиопатией сосудов матки. Патологические изменения 
сосудов матки и плаценты, а также явления ангиоспаз-
ма могут послужить причиной преждевременной от-
слойки нормально расположенной плаценты во время 
беременности и в родах. Во второй половине беремен-
ности потребность в инсулине возрастает, и течение 
беременности приближается к таковому при СД1 [19]. 
Гистологическое строение плаценты  характеризуется 
в 30% случаев как преждевременным созреванием, 
так и патологической незрелостью ворсин плаценты. 
При преждевременном созревании в ворсинах хорио-
на отмечается фиброзирование соединительнотканной 
стромы, хориальный эпителий в большей степени од-
нослойный и представлен в основном синцитиотрофоб-
ластом. При компенсированном течении диабета около 
40% плацент имеют строение, соответствующее сроку 
гестации без признаков ХПН. Со стороны ворсин хорио-
на отмечаются отек и очаговый фиброз стромы ворсин, 
наличие синцитиальных узелков, в субхориальном про-
странстве выявляются инфаркты. Со стороны сосуди-
стого русла ворсин отмечаются гиперваскуляризация, 
отек интимы сосудов и утолщение базальной мембраны 
сосудов, выявляется повышенное количество синцити-
окапиллярных мембран в зрелых ворсинах по сравне-
нию с незрелыми ворсинами хориона. В пуповине могут 
быть периваскулярные кровоизлияния, также не ис-
ключена аномалия развития пуповины в виде агенезии 
 одной из артерий [14].

Особенности плацент при гестационном сахар-
ном диабете (ГСД). ГСД характеризуется гиперглике-
мией, впервые выявленной во время беременности, 
но не соответствующей критериям «манифестного» СД, 
частота которого составляет 2–14% от общего числа бе-
ременностей во всем мире. Несмотря на то, что после 
родов, как правило, толерантность к глюкозе нормализу-
ется, в последующие годы (через 6–10 лет) у 25–35% жен-
щин с диабетом в анамнезе развивается  клинический 
 диабет  [6, 21].

Существует мнение, что развитие ГСД связано с актив-
ностью контринсулярных плацентарных гормонов (пла-
центарный лактоген, плацентарные эстрогены и про-
гестерон), а также с повышением секреции кортизола 
на фоне скрытой неполноценности инсулярного аппара-
та поджелудочной железы. 

Беременность у женщин с ГСД с ранних сроков харак-
теризуется формированием значительных структурных 
дисфункций плаценты и может осложниться развитием 
эмбриопатий, угрозой прерывания или самопроизволь-
ным выкидышем [24, 33, 34].

Метаболические нарушения в плаценте при ГСД 
проявляются после второй половины беременности 
и на поздних сроках в связи с увеличением функцио-
нальной активности плаценты, и часто отмечается по-
вышенный риск перинатальной смертности и развития 

диабетической фетопатии [35, 36]. Причиной этих рисков 
является окислительный стресс в плаценте, сопровожда-
ющийся активацией апоптоза, явлениями эндотелиаль-
ной дисфункции сосудов, влекущей за собой циркуля-
торные нарушения и, как следствие, гипоксию [34, 37].

При ГСД выявляют два вида патологического ангиоге-
неза: разветвленный ангиогенез с образованием много-
петельных капилляров и неветвящийся ангиогенез с уд-
линением капиллярного русла [14]. Аномалия рецепторов 
инсулина в эндотелии фетоплацентарного комплекса 
приводит к снижению биодоступности оксида азота (NO), 
который блокирует процессы вазодилатации и активирует 
протеинкиназу, уменьшая фетоплацентарную сосудистую 
реактивность in vitro и нарушая трансплацентарный транс-
порт нутриентов с развитием макросомии у плода [38].

Ангиопатия в сосудах плаценты при ГСД приводит 
к резистентности тканей к инсулину, наряду с липолити-
ческой активностью плацентарного лактогена, и повы-
шению концентрации в крови плода свободных жирных 
кислот [36–41].

Масса плацент детей, рожденных от матерей с ГСД, 
больше по сравнению с плацентами при неосложненной 
беременности. Морфологические изменения плаценты 
при ГСД характеризуются незрелостью ворсинчатого де-
рева с неравномерно выраженным отеком стромы вор-
син и персистенцией ворсин промежуточного незрелого 
типа [39, 40, 42, 43]. В ворсинах выявляются значительная 
гиперплазия и дегенеративные изменения цитотрофоб-
ласта, утолщение базальной мембраны синцитиотро-
фобласта и гиперваскуляризация ворсин всех уровней. 
В стволовых и промежуточных ворсинах отмечаются 
очаги фибриноидного некроза. В межворсинчатом про-
странстве при этом образуются фибриновые тромбы. 
Особенностью сосудистого русла является ремодели-
рование преимущественно микроциркуляторного русла 
ворсин с появлением избыточных разветвлений микро-
сосудов и пролиферации эндотелиальных клеток [34, 43].

По мнению ряда авторов, перенесенная диабетическая 
фетопатия при ГСД в последующем может служить причи-
ной ухудшения соматического здоровья во взрослом со-
стоянии и способствовать развитию СД2 [45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, патологические изменения в плацен-
тах при разных типах СД связаны, прежде всего, с анома-
лиями сосудистого русла, изменениями в процессах ан-
гиогенеза, формированием эндотелиальной дисфункции. 
Наличие гипергликемии у женщин с СД служит пусковым 
механизмом тромбофилических изменений гиперагрега-
ционной и гиперадгезивной способности тромбоцитов, 
провоцируя воспалительные изменения в эндотелии со-
судов. Кроме того, у женщин с СД в крови повышены уров-
ни фибриногена и фактора Виллебранда, при этом актив-
ность системы «антитромбин III – гепарин» снижена, что 
усугубляет прокоагулянтные состояния [46].

Сроки формирования ХПН и тяжесть структур-
но-функциональных перестроек в плаценте имеют пря-
мую зависимость от длительности течения СД и наличия 
исходной диабетической ангиопатии в органах малого 
таза, больше характерных для пациенток с СД1, тогда как 
при СД2 фактором риска развития ХПН в значительной 
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мере является не только глюкозотоксичность, но и ли-
потоксичность с дополнительным патологическим ком-
понентом в виде артериальной гипертензии [47]. 
Осложнения течения беременности на фоне прегеста-
ционного СД связаны с отсутствием или недостаточной 
предгравидарной подготовкой на этапе планирования 
беременности, неадекватным контролем углеводного 
обмена на всех этапах беременности и до нее, недоста-
точной информированностью пациенток о возможных 
осложнениях для матери и плода, что влечет за собой 
слабую мотивацию женщины к контролю  углеводно-
го обмена. Адекватная компенсация метаболического 
обмена на этапе планирования беременности служит 
залогом снижения эмбриотоксичности на ранних сро-
ках и сохранения оптимальных морфофункциональных 
характеристик системы мать-плацента-плод [48]. Сте-
пень повреждения фетоплацентарного комплекса при 
ГСД и перинатальных осложнений (макросомия, диабе-
тическая фетопатия, диабетическая кардиомиопатия, 
нарастающее многоводие) зависит от гестационного 
срока манифестации заболевания и своевременности 
назначенной терапии, в том числе своевременного пе-
ревода пациентки на инсулинотерапию с адекватными 

дозами препарата [49]. Своевременная и оптимальная 
коррекция метаболических нарушений при разных ти-
пах СД, снижение степени вариабельности глюкозы, 
а также адекватные подходы и доступная информиро-
ванность пациенток на этапе прегравидарной подготов-
ки при СД1 и СД2 позволит снизить риск формирова-
ния  структурно-функциональных изменений в системе 
мать-плацента-плод и улучшить перинатальные исходы. 
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