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Введение

Жировая ткань – это эндокринный орган, 
влияющий на метаболизм глюкозы, имму-
нитет, продукцию стероидных гормонов, 

гемостаз и репродуктивную функцию [1]. В связи 
с широким распространением ожирения среди бе-
ременных, в настоящее время внимание акушеров-
гинекологов, терапевтов, эндокринологов обращено 
к проблеме метаболических нарушений, вызванных 
действием адипоцитокинов и связанных с ними 
гестационных осложнений у данной категории 
женщин. 

Материнское ожирение считается значимым и не-
зависимым фактором риска преэклампсии, гестацион-
ного диабета, эклампсии [2], увеличивает вероятность 

рождения крупного плода [3], внутриутробной гибели 
плода и младенческой смертности [4]. 

Жировая ткань, особенно висцеральная, способна 
интенсивно экспрессировать гены, кодирующие синтез 
биологически активных веществ, таких как цитокины, 
ростовые факторы и компоненты комплемента, тем 
самым способствуя развитию различных метаболиче-
ских и циркуляторных расстройств. Адипоцитокины 
участвуют в процессах регуляции энергетического об-
мена и чувствительности тканей к инсулину. Нарушение 
регуляции адипоцитокинов отражается в таких метабо-
лических и эндокринных изменениях, как увеличение 
массы тела и количества жировой ткани, резистент-
ность к инсулину. В настоящее время выделено два типа 
адипоцитокинов: специфичные для жировой ткани, 
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или истинные адипоцитокины, к которым относятся 
лептин, адипонектин, ингибитор активатора плазми-
ногена 1 (PAI-1) и фактор некроза опухоли α (ФНО-α), 
и в большом количестве секретируемые жировой тка-
нью неспецифические. Некоторые адипокины, напри-
мер, лептин, попадая в системный кровоток, оказывают 
системные эффекты, в то время как другие, такие как 
ФНО-α, интерлейкин-6 (ИЛ-6) и PAI-1, локализуются 
в жировой ткани и функционируют как паракринные 
или аутокринные регуляторы. Особую роль в осущест-
влении регуляции репродуктивной функции играют 
лептин, адипонектин, резистин и ФНО-α [5]. 

Во время беременности в организме матери про-
исходят эндокринные и метаболические изменения, 
отражающие физиологическую адаптацию, необходи-
мую для обеспечения потребностей внутриутробного 
плода в энергии и подготовки к предстоящей лактации. 
При этом активные изменения происходят и в жировой 
ткани [6]. В последнее время активно исследуется роль 
адипоцитокинов в регуляции репродуктивной функ-
ции и патогенезе акушерских осложнений. 

Роль лептина в течении гестационного 
процесса
Лептин (с греческого «leptos» – «тонкий») – пеп-

тидный гормон, регулирующий энергетический 
обмен, был идентифицирован в 1994 г. Продукция 
лептина кодируется геном ожирения (ob gene). Ген, 
кодирующий лептиновый рецептор, называется геном 
диабета (db gene). Взаимодействие лептина со специ-
фическими рецепторами, расположенными в гипота-
ламической области, активирует выработку нервных 
импульсов, направленных в участки головного мозга, 
ответственные за регуляцию аппетита. Считается, 
что он действует на гипоталамус, блокируя синтез и вы-
свобождение нейропептида Y, вызывающего чувство 
голода. Во время беременности плацента является до-
полнительным источником лептина и рецепторов леп-
тина. По своим биологическим свойствам и структуре 
плацентарный лептин идентичен лептину жировой 
ткани [7]. 

Показана положительная корреляция уровня сы-
вороточного лептина с индексом массы тела (ИМТ) 
как в отсутствие беременности, так и у беременных 
женщин. При беременности важная роль лептина со-
стоит в регуляции материнского энергетического ме-
таболизма. Плацента продуцирует большое количество 
мРНК лептина в течение всего периода гестации [8]. 
У беременных с ожирением повышенный уровень 
лептина может приводить к метаболическим наруше-
ниям, вызванным дисфункцией адипоцитов в жировой 
ткани. Концентрация лептина в сыворотке беремен-
ных пропорциональна увеличению веса с самого на-
чала беременности. Показано значительное увеличение 
концентрации лептина в ранние сроки беременности 
и снижение до прегестационного уровня в раннем 
послеродовом периоде. Повышение концентрации 
лептина одновременно с ростом срока беременности, 
как у женщин с наличием ожирения, так и с нормаль-
ным ИМТ, выражено в большей степени, чем его уве-
личение соответственно нарастанию массы тела. 

В то же время при наличии у беременной избыточной 
массы тела и ожирения концентрация сывороточного 
лептина достоверно выше, чем при нормальном весе. 
Предполагается, что такие изменения способствуют 
мобилизации материнских жировых депо для обеспе-
чения доступности субстратов, необходимых для роста 
плода. Резкое снижение уровня лептина после родов 
может отражать энергетические затраты лактационного 
процесса. 

Рецепторы лептина обнаружены в покровном и в же-
лезистом эпителии эндометрия, их взаимодействие 
с лептином активирует пролиферацию клеток стромы 
и эпителия эндометрия, что обеспечивает успешную 
имплантацию яйцеклетки [9].

Во время беременности дополнительным источни-
ком продукции лептина являются плодные оболочки 
и ткани матки, что способствует снижению сократи-
тельной активности гладкой мускулатуры матки и сви-
детельствует об участии лептина в регуляции процесса 
имплантации [10]. Подтверждением этого служат ис-
следования, показывающие, что продукция лептина 
в плаценте регулируется 17β-эстрадиолом, который, 
в свою очередь, играет ключевую роль в процессе им-
плантации бластоцисты, в дифференцировке и инва-
зии трофобласта, в регуляции роста сосудистой сети 
матки и в активации протеинкиназных сигнальных 
путей. В культуре лютеинизированных клеток грану-
лезы, полученных от женщин – участниц программы 
ЭКО, избыточная концентрация лептина подавляла 
экспрессию эстрадиола этими клетками. Показано, 
что при нарушении циклического колебания уровня 
лептина вследствие дисфункции яичников снижется 
секреция эстрадиола в гранулезных клетках [11]. 

Гиперлептинемия и гестационные 
осложнения
При ожирении и аномальной концентрации лептина 

в сыворотке, как правило, наблюдаются патологиче-
ские изменения эндометрия, дефекты имплантации 
оплодотворенной яйцеклетки в матку и раннего эм-
бриогенеза, а также привычное невынашивание бере-
менности [12]. 

Высокие уровни лептина ассоциированы с разви-
тием окислительного стресса, сопровождающегося 
высвобождением провоспалительных цитокинов, 
и запуском проангиогенных процессов, усиливающих 
активность сосудисто-эндотелиального фактора роста. 
В исследованиях in vitro лептин способствует инвазии 
трофобласта путем модуляции различных факторов 
роста трофобласта, в том числе ИЛ-1 и 17β-эстрадиола. 
При изучении влияния лептина на ангиогенез пока-
зана его роль в процессе формирования новых пла-
центарных сосудов. Рецепторы лептина обнаружены 
в эндотелиальных клетках кровеносных сосудов вор-
син хориона в первом триместре беременности [13], 
это указывает на защитную роль лептина в отношении 
развития и компенсации гестационных осложнений. 

Лептин совместно с ФНО-α и IL-6 активируют белки 
p38МАРК, SAPK/JNK и NF-kB, принадлежащие к се-
мейству стресс-киназ, которые усиливают синтез ма-
тричных металлопротеиназ (ММР), способствующих 
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перестройке плацентарной сосудистой сети и выделе-
нию факторов роста из внеклеточного матрикса [14], 
включая фактор роста эндотелия сосудов, основной 
фактор роста фибробластов и тромбоцитарный фак-
тор роста B. Учитывая, что одной из основных теорий 
этиопатогенеза гестоза считается сосудистая теория, 
связанная с развитием эндотелиальной дисфункции 
и нарушением плацентарного кровотока, стимулиру-
ющее влияние лептина на ангиогенез в этом случае 
может способствовать компенсации фетоплацентар-
ной недостаточности и гипоксии плода [15].

Активированные лептином стресс-киназы 
(p38МАРК, SAPK/JNK и NF-kB) являются важными 
факторами возникновения резистентности к инсулину 
при ожирении и диабете [16]. Предполагается, что 
лептин, IL-6 и ФНО-α являются не менее сильными 
предикторами ассоциированной с беременностью ре-
зистентности к инсулину, чем ранее известные гор-
моны [17]. 

Экспрессия лептина в плаценте существенно 
возрастает при преэклампсии (ПЭ). Возможно, 
что в этой ситуации дисфункция плаценты и вызван-
ная ей фетоплацентарная гипоксия способствуют 
повышению экспрессии плацентарного лептина. 
При этом на фоне несостоятельности маточных спи-
ральных артерий матки лептин может проявлять свои 
проангиогенные свойства. В своем исследовании 
Шаповалов А.В. и соавт. продемонстрировали, с одной 
стороны, отсутствие положительной корреляции кон-
центрации лептина с массой тела и ИМТ на фоне ге-
стоза, и в то же время показано увеличение уровня 
лептина в крови беременных с нарастанием степени 
тяжести гестоза. В то же время увеличение концентра-
ции лептина в крови матери в 2 раза сопровождается 
таким же его снижением в пуповинной крови и умень-
шением массы новорожденных при гестозе, по сравне-
нию со здоровыми беременными группы контроля [15]. 
Принимая во внимание факт того, что при гестозе 
часто выявляется внутриутробная задержка роста 
плода, связанная с состоянием хронической гипоксии 
и нарушением трансплацентарного переноса нутриен-
тов [18], авторы исследования полагают, что это приво-
дит к уменьшению запасов фетальной жировой ткани, 
и, как следствие, снижается и концентрация секрети-
руемых адипоцитами гормонов, в том числе и лептина. 

Из вышесказанного можно заключить, что опреде-
ление повышенной концентрации лептина, с одной 
стороны, может быть расценено как патогенетический 
механизм формирования синдрома преэклампсии. 
В то же время повышение уровня этого адипокина 
может служить компенсаторным механизмом, направ-
ленным на профилактику фетоплацентарных нару-
шений. 

Имеются данные, демонстрирующие повышение 
концентрации сывороточного лептина еще до кли-
нических проявлений преэклампсии [19]. В своем ис-
следовании Ning и соавт. показали, что плазменный 
уровень лептина в конце первого триместра беремен-
ности достоверно повышен у женщин, вторая поло-
вина беременности у которых осложнилась ПЭ [20]. 
Результаты эксперимента на крысах свидетельствуют, 

что увеличение концентрации лептина на каждые 
10 нг/мл на 30% увеличивает риск развития ПЭ [21].

Высокий уровень лептина может способствовать 
повышению артериального давления посредством 
активации симпатического отдела нервной системы. 
У беременных с ожирением абсолютная и относитель-
ная гиперлептинемия, помимо инсулинорезистент-
ности и гиперинсулинемии, может являться одним 
из факторов развития артериальной гипертензии [22].

Лептин оказывает влияние на цитокиновый баланс, 
активируя функцию Тh-1 лимфоцитов, доминирую-
щее действие которых одновременно с ростом уровня 
провоспалительных цитокинов характеризует синдром 
ПЭ [23]. Также лептин, индуцируя синтез макрофагами 
и моноцитами провоспалительных цитокинов, способ-
ствует активации системного воспаления. В настоящее 
время получено большое количество доказательств 
роли системного воспаления в патогенезе ПЭ. Ведущей 
теорией формирования гестоза является сосудистая, 
основанная на процессах нарушения формирования 
спиральных артерий с развитием эндотелиальной дис-
функции и синдрома системного воспалительного 
ответа (ССВО), которые приводят к полиорганной 
и полисистемной недостаточности [24, 25].

В противоположность описанным выше повреж-
дающим эффектам имеются данные, свидетельству-
ющие о защитной или компенсаторной роли лептина 
в отношении развития ПЭ. Подавляя апоптоз трофо-
бластических клеток, происходящий при ПЭ, и синер-
гически взаимодействуя с факторами роста, такими 
как основной фактор роста фибробластов, тромбо-
цитарный фактор роста B и фактор роста эндотелия 
сосудов, лептин способствует плацентарному ангио-
генезу [26]. При этом увеличение концентрации пла-
центарного лептина может способствовать усилению 
притока крови к плаценте посредством неоваскуля-
ризации. К тому же, в экспериментальных исследо-
ваниях на клетках синцитиотрофобласта человека 
показана роль лептина в регуляции транспорта нутри-
ентов. На основании этих данных был сделан вывод, 
что повышение уровня лептина при ПЭ является про-
явлением компенсаторной реакции, направленной 
на увеличение доставки нутриентов к плаценте [27].

Установлено, что повышение концентрации пла-
центарного и вырабатываемого жировой тканью плода 
лептина в крови матери и в пуповинной крови прямо 
пропорционально коррелирует с развитием макросо-
мии плода [28]. Он снижен при курении матери, не-
доношенности плода, низких антропометрических 
показателях у детей, родившихся в срок, и повышен 
у слишком крупных новорожденных [7]. 

В различных исследованиях, учитывающих ИМТ бе-
ременных с гестационным сахарным диабетом (ГСД), 
получены противоречивые значения уровня сыворо-
точного лептина: повышенные [29], неизмененные [30] 
или пониженные [31]. В то же время большинство ис-
следований свидетельствует об увеличении концен-
трации лептина у беременных с ГСД. Кроме того, 
имеются данные, свидетельствующие о прогностиче-
ской значимости гиперлептинемии в развитии ГСД 
в поздние сроки беременности вне зависимости от на-
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личия или отсутствия избыточной массы тела/ожире-
ния у матери [32]. 

У беременных с ГСД и ПЭ повышены уровни цир-
кулирующих провоспалительных цитокинов (ФНО, 
ИЛ-6). Было высказано мнение, что при ГСД гипер-
гликемия способствует развитию метаболических 
нарушений, проявляющихся формированием про-
воспалительного статуса и окислительного стресса, 
что выражается в увеличении концентрации ФНО-α 
и ИЛ-6. В своих исследованиях Mohanty и соавт. [33] 
показали, что у здоровых людей употребление глюкозы 
приводит к выраженному повышению реактивных 
форм кислорода более чем на 200% от базовых уровней 
с одновременным снижением уровня α-токоферола, 
цитозольного фактора нейтрофилов 1 (P47 phox) в пе-
риферических мононуклеарных клетках. Таким обра-
зом, повышение концентрации ФНО-α и ИЛ-6 может 
не только снизить чувствительность клеточных рецеп-
торов к инсулину, но и уменьшить противовоспали-
тельное действие инсулина. В условиях хронического 
воспаления активная стимуляции апоптоза бета-кле-
ток поджелудочной железы способствует уменьше-
нию их массы, приводя к гипосекреции инсулина [34]. 
Таким образом, формируется порочный круг, замыка-
ющийся на уровне воспалительного процесса.

Роль адипонектина во время беременности
Адипонектин – это выделенный из адипоцитов 

коллагеноподобный белок, обладающий инсулинсен-
сибилизирующими, антиатерогенными и противовос-
палительными свойствами и участвующий в патогенезе 
ожирения. Экспрессия мРНК адипонектина встреча-
ется исключительно в жировой ткани. Концентрация 
адипонектина в плазме снижена при ожирении, 
что особенно выражено у лиц с висцеральным типом 
жироотложения. Секреция мРНК адипонектина 
в белой жировой ткани постепенно снижается с ростом 
срока беременности [35]. Концентрация мРНК адипо-
нектина отрицательно коррелирует с массой жировой 
ткани. В сыворотке крови матери концентрация адипо-
нектина ниже, чем в пупочной вене. Вместе с тем име-
ются данные об увеличении плазменной концентрации 
адипонектина параллельно росту гестационного срока 
и значительном увеличении его уровня к концу вто-
рого триместра беременности [36]. Эти данные сви-
детельствуют, что плацента является источником 
адипонектина. Chen и соавт. показали, что во время 
беременности адипонектин секретируется в плаценте 
человека, а именно в клетках синцитиотрофобласта. 
В исследованиях in vitro уровень лептина, ФНО, ИФ-γ, 
ИЛ-6 регулируют экспрессию адипонектина и его ре-
цепторов в плаценте [37]. 

В первом триместре беременности адипонектин 
влияет на функцию хориона через рецепторы AdipoR1 
и AdipoR2, экспрессируемые клетками трофобла-
ста [38]. Адипонектин модулирует процесс плацен-
тации, способствуя миграции и дифференцировке 
трофобласта. Вероятно, таким образом адипонектин 
предохраняет клетки трофобласта иммунной системы 
матери [39]. В своем исследовании Ouchi и соавт. проде-
монстрировали способность адипонектина усиливать 

дифференциацию эндотелиальных клеток пупочной 
вены человека и способствовать ангиогенезу [40]. 
Другие исследования показали противоположное, 
«антиэндотелиальное действие» адипонектина, где по-
следний увеличивал каспазоопосредованный апоптоз 
в клетках эндотелия [41]. 

Влияние адипонектина 
на инсулинорезистентность и развитие 
синдрома преэклампсии
При материнском ожирении нарушения секреторной 

активности жировой ткани проявляются снижением 
уровня адипонектина с одновременным повышением 
уровня ИЛ-6 и ФНО-α и могут способствовать разви-
тию эндотелиальной дисфункции, инсулинорезистент-
ности, активации провоспалительного статуса [42, 43]. 

Снижение уровня адипонектина может стать причи-
ной потери чувствительности к инсулину при физиоло-
гической беременности и особенно при беременности, 
осложненной сахарным диабетом [35]. Имеются дан-
ные, показывающие, что при ГСД концентрация ади-
понектина в крови снижается, в отличие от уровня 
этого адипонектина у беременных с сопутствующим 
сахарным диабетом [44]. Показано наличие обратной 
корреляции между уровнем адипонектина в плазме бе-
ременных с ГСД и развитием макросомии плода [45].

Таким образом, адипонектин обладает противопо-
ложным лептину и провоспалительным цитокинам 
механизмом действия и предупреждает развитие ин-
сулинорезистентности. Показано, что адипонектин 
активирует фосфорилирование рецепторов инсулина. 
Снижение концентрации адипонектина обусловливает 
возможную резистентность к снижению уровня глике-
мии у беременных женщин с ГСД. 

Получены противоречивые данные о роли адипо-
нектина в развитии синдрома преэклампсии. В ис-
следовании Nanda и соавт. [46] повышенный уровень 
циркулирующего адипонектина в первом триместре 
зарегистрирован у женщин, вторая половина беремен-
ности у которых осложнилась ПЭ. Противоположные 
данные получили D'Anna с соавт. [47], показав, что у па-
циенток с гестационной гипертензией и ПЭ, разви-
вающейся в поздние сроки беременности, в первом 
триместре регистрируются значительно более низкие 
концентрации адипонектина по сравнению со здо-
ровыми беременными из группы контроля. В дру-
гих исследованиях не выявлено значимых различий 
в концентрациях адипонектина в ранние и поздние 
сроки гестации при развитии ПЭ и физиологической 
беременности [48]. Этиология таких противоречивых 
результатов остается до конца не выясненной. Было 
сделано предположение, что увеличение концентра-
ции адипонектина при ПЭ является физиологическим 
механизмом повышения сенситивности к инсулину 
и сосудистой функции при ПЭ. Адипонектин способ-
ствует ограничению активности воспалительной реак-
ции эндотелиальной дисфункции при ПЭ, повышая 
продукцию оксида азота, ингибируя ядерный фактор 
«каппа-би» (NF-kB), снижая уровень С-реактивного 
белка [49]. Эти эффекты адипонектина могут спо-
собствовать повышению чувствительности тканей 
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к инсулину и поддержанию нормального уровня арте-
риального давления.

Роль резистина в развитии 
инсулинорезистентности и преэклампсии
Резистин – пептидный гормон, также известный 

как адипоцитспецифичный секреторный фактор. 
Секретируется преимущественно адипоцитами абдо-
минальной жировой ткани, моноцитами, макрофа-
гами. В эксперименте на грызунах, как в пробирке, 
так и в естественных условиях, резистин снижает то-
лерантность к глюкозе, вызывая инсулинорезистент-
ность. Во время беременности резистин секретируется 
в плаценте человека, преимущественно в клетках тро-
фобласта. Экспрессия гена резистина в ткани пла-
центы более выражена по сравнению с тканью хориона 
в первом триместре беременности. Концентрация ре-
зистина в плазме беременных значительно превышает 
его уровень в отсутствие беременности, и циркулиру-
ющие концентрации этого адипоцитокина нарастают 
с увеличением гестационного срока [50]. 

РНК резистина обнаружена в плацентарных ворси-
нах, что подтверждает его роль в процессе ангиогенеза. 
In vitro резистин стимулирует пролиферацию и мигра-
цию эндотелиальных клеток коронарной артерии к ка-
пиллярной трубке [51].

Получены неоднозначные данные о роли рези-
стина при ПЭ, демонстрирующие повышенный уро-
вень циркулирующего резистина у беременных с ПЭ 
по сравнению со здоровыми пациентками и отсутствие 
корреляция экспрессии мРНК резистина в подкожной 
жировой ткани брюшной стенки и плаценте с уровнем 
этого адипонектина в плазме. Плазменная концентра-
ция резистина зависит от клубочковой фильтрации 
и увеличивается при прогрессирующей почечной не-
достаточности. Таким образом, нарушение функции 
почек при ПЭ приводит к увеличению уровня рези-
стина в плазме крови. В противоположность этому 
имеются результаты исследований, демонстрирующих 
снижение концентрации циркулирующего резистина 
при ПЭ в сравнении со здоровыми беременными 
в том же сроке [52]. Авторы полагают, что причиной 
снижения концентрации резистина является дис-
функция плаценты, часто сопутствующая развитию 
ПЭ, проявляющаяся уменьшением размеров плаценты 
и приводящая к сокращению плацентарной продукции 
резистина. 

Все вышеописанные наблюдения убедительно по-
казывают важную роль адипоцитокинов, в частности 
лептина, адипонектина и резистина, в течении периим-
плантационного периода. В этом сроке беременности 
адипоцитокины способствуют инвазии и пролифе-
рации трофобласта, участвуя в процессе ангиогенеза, 
тем самым профилактируя развитие эндотелиальной 
дисфункции и первичной плацентарной недостаточ-
ности, лежащих в основе развития гестоза. 

Влияние адипоцитокинов (PAi-1, ФНО-α 
и ИЛ-6) на течение беременности
При материнском ожирении увеличена концентра-

ция в плазме PAI-1 и ИЛ-6. PAI-1 является основным 

ингибитором активаторов плазминогена. Известно, что 
с повышением концентрации РА1-1 в плазме крови свя-
зано снижение фибринолитической активности. PAI-1 
синтезируется клетками эндотелия, моноцитами, ма-
крофагами, гладкомышечными клетками, а также ади-
поцитами висцеральной жировой ткани. Повышение 
уровня PAI-1 при ожирении многие исследователи 
связывают с гиперинсулинемией, ИР и гипертриглице-
ридемией. Тот факт, что PAI-1 экспрессируется в адипо-
цитах висцеральной жировой ткани, может объяснить 
повышение PAI-1 при ожирении [53, 54]. 

Показана важная роль PAI-1 в процессе импланта-
ции. При повышении уровня PAI-1 резко угнетается 
фибринолиз, происходит недостаточное разрушение 
экстрацеллюлярного матрикса и внедрение бласто-
цисты в эндометрий, что приводит к нарушению фор-
мирования системы мать – плацента – плод. С одной 
стороны, это является причиной бесплодия и ран-
них преэмбрионических и эмбрионических потерь, 
а с другой – приводит к плацентарной дисфункции 
и является патогенетическим механизмом гестацион-
ных осложнений. Вероятно, высокая частота как ран-
них, так и поздних самопроизвольных выкидышей, 
антенатальная гибель плода, бесплодие у пациенток 
с ожирением подтверждает вышеизложенное сужде-
ние. Кроме того, повышенный уровень PAI-1 является 
независимым фактором тромбофилии, повышает риск 
ранних и поздних выкидышей, развития тяжелых форм 
гестозов, преждевременной отслойки нормально рас-
положенной плаценты (ПОНРП). Кроме того, повы-
шенный уровень PAI-1 существенно повышает риск 
тромботических осложнений, который присутствует 
в течение всего гестационного процесса [55]. 

Известно, что при ожирении увеличивается концен-
трация ФНО-α, что особенно выражено в адипоцитах 
висцеральной жировой ткани. ФНО-α обладает про-
тивоположным адипонектину действием на инсулин, 
ингибируя фосфорилирование рецепторов инсулина 
и задерживая таким образом действие внутриклеточ-
ных переносчиков глюкозы в мышечной и жировой 
ткани. ФНО-α ингибирует активность липопротеин-
липазы, стимулирует 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. Лептин и ИЛ-6, попадая в материнский 
и плодовый кровоток, оказывают эндокринный и си-
стемный эффекты, а ФНО-α в большей степени оказы-
вает локальный, паракринный эффект в плацентарной 
ткани [42, 43].

Системная воспалительная реакция, вызванная дис-
балансом адипоцитокинов, в свою очередь, играет важ-
ную роль в формировании инсулинорезистентности 
(ИР). Выделяют следующие пути развития ИР: нару-
шение секреции адипокинов, метаболические сдвиги, 
индуцированные воспалением жировой ткани (глав-
ным образом, повышение концентрации насыщенных 
жирных кислот), и собственно воспалительная реакция 
жировой ткани. Висцеральная жировая ткань, секрети-
руя адипоцитокины, является одним из ведущих фак-
торов, инициирующих развитие и прогрессирование 
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ИР. Адипоцитокины, секретируемые жировой тканью, 
усиливают периферическую ИР [56]. У беременных 
с ожирением ИР и компенсаторная гиперинсулинемия 
ассоциируется с развитием системного воспаления, 
о чем свидетельствует повышение в сыворотке крови 
уровня цитокинов – интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6) 
и ФНО-α [57].

Инсулинорезистентность может обуславливать раз-
витие эндотелиальной дисфункции, угнетая синтез 
и высвобождение оксида азота и простациклина в эн-
дотелии, а также путем повышения синтеза и биодо-
ступности эндотелина-1. Нарушение синтеза оксида 
азота (NO) играет центральную роль в патогенезе со-
судистой дисфункции, так как помимо вазодиляторной 
активности, NO ингибирует адгезию и агрегацию тром-
боцитов, снижает проницаемость сосудистой стенки 
и ингибирует пролиферацию сосудистых гладкомы-
шечных клеток. Глюкозотоксичность, липотоксич-
ность, хронический провоспалительный статус также 
играют роль в развитии эндотелиальной дисфункции – 
основного патогенетического механизма развития 
гестоза, вероятно, посредством активации ядерного 
фактора каппа-β и других факторов транскрипции, 
усиливая ИР и способствуя развитию дальнейших ме-
таболических нарушений [43]. 

Не вызывает сомнения, что такие метаболические 
нарушения, как повышенная провоспалительная 
активность, ИР, гиперлипидемия, сосудистая дис-
функция на фоне адипоцитокинового дисбаланса 
при материнском ожирении способны негативно 
воздействовать на формирующийся фетоплацентар-
ный комплекс. Было выявлено, что наличие ожире-
ния у женщин во время беременности ассоциировано 
с повышением уровня провоспалительных медиато-
ров и развитием оксидативного стресса в тканях пла-

центы и, как следствие, развитием ее дисфункции. 
Тот факт, что плацента представляет собой главный 
регулятор поступления нутриентов от матери к плоду, 
ее состояние является определяющим фактором в раз-
витии акушерских осложнений [58, 59]. Имеются дан-
ные, указывающие на стимулирующее влияние ИЛ-6 
и ФНО-α на транспорт аминокислот в цитотрофобла-
сте и угнетающее действие ИЛ-1β [60]. 

Заключение
Таким образом, имеющиеся данные литературы 

свидетельствуют о том, что адипоцитокины уча-
ствуют во многих физиологических и патологических 
процессах и играют существенную роль в течении 
как нормальной, так и осложненной беременности. 
В последние несколько лет роль лептина и адипо-
нектина в развитии ГСД и ПЭ была выяснена более 
подробно. Однако физиологическое значение адипо-
цитокинов при нормальной и осложненной беремен-
ности все еще остается далеко не ясным. Предстоящие 
исследования должны внести определенность в ре-
шение вопроса о роли адипоцитокинов и вызванных 
ими метаболических нарушений в патофизиологии 
ГСД и ПЭ, а также о возможности использования 
уровня адипоцитокинов в качестве маркеров этих ос-
ложнений, что позволит выявлять группу риска, 
проводить своевременную профилактику и терапию 
гестационных осложнений. 
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