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Резюме

В последние годы в патогенезе метаболического синдрома (МС) большое значение придается неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) и нарушению микробно-тканевого комплекса кишечника. В настоящем обзоре 
обобщены современные данные о возможных патофизиологических механизмах, связывающих НАЖБП, нарушение 
микробно-тканевого комплекса кишечника и беременность. Анализируются клинические последствия влияния 
НАЖБП на беременность, развитие акушерских осложнений и неблагоприятных перинатальных исходов.

Ключевые слова: метаболический синдром (МС), неалкогольная жировая болезнь печени, микробно-тканевой 
комплекс кишечника, беременность, перинатальные осложнения

Summary

In recent years, in the pathogenesis of metabolic syndrome (MS), great importance has been attached to non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) and violation of the intestinal microbial-tissue complex. This review summarizes current data on 
possible pathophysiological mechanisms that link NAFLD, pregnancy, and intestinal microbiota disorders. The clinical con-
sequences of NAFLD infl uence on pregnancy and development of obstetric complications and adverse perinatal outcomes 
are analyzed.
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Метаболический синдром (МС) представляет со-
бой чрезвычайно важную социальную и медицин-
скую проблему. Несмотря на значительное число 
имеющихся научных исследований, заметные до-
стижения в понимании патогенетических звеньев 
развития МС, до настоящего времени остается до-
статочно много нерешенных вопросов, касающих-
ся причин его возникновения, прогрессирования, 
лечения и профилактики. Распространенность 
МС среди населения разных стран колеблется 
от 5 до 45% [1]. У женщин МС развивается в 2,4 
раза чаще, чем у мужчин [2]. По данным разных 
авторов, встречаемость МС у женщин детородно-
го возраста составляет 7,6–15,7%, увеличиваясь 
с возрастом [3, 4].

В последние годы отмечен неуклонный рост 
распространенности МС среди беременных жен-
щин. Группой ученых из Бразилии на основании 
выборочного анализа более 27 научных статей за 
период с 1988 по 2015 гг установлено значительное 
увеличение числа беременных женщин с МС от 3% 
до 42% [5]. В связи с этим не вызывает сомнения, 
что МС занимает важное место в структуре экс-
трагенитальной, прежде всего кардиоваскулярной 
и эндокринной, патологии [6, 7, 8].

Актуальность проблемы МС у  беременных 
и женщин фертильного возраста обусловлена его 
влиянием как на течение беременности и родов, 
так и на состояние здоровья женщин в последу-
ющем. В ряде исследований было показано, что 
у женщин с имеющимся в анамнезе МС или МС, 
появившимся во время беременности, чаще разви-
ваются акушерские осложнения и неблагоприят-
ные перинатальные исходы [9, 10]. В исследовании 
(SCOPE), проведенным с 2004 по 2011 гг. с участием 
более 5500 женщин, установлено, что протекание 
беременности на фоне МС приводит к таким ос-
ложнениям, как прерывание беременности, преэ-
клампсия, преждевременные роды [11]. По данным 
ряда авторов, у беременных с МС чаще возникает 
необходимость в проведении операции кесарева 
сечения, нередко сопровождающейся послеопе-
рационными осложнениями, такими как кровот-
ечение, тромбоэмболии, присоединение инфекций. 
Кроме того, установлено, что у беременных с МС 
повышается риск развития макросомии плода, 
синдрома внезапной смерти плода, ряда врожден-
ных аномалий плода [12].

Механизмы, объясняющие возникновение ге-
стационных осложнений у женщин с МС, до конца 
не изучены. Имеются доказательства, свидетель-
ствующие о значении в их развитии процессов 
инсулинорезистентности (ИР), хронического 
системного воспаления (ХСВ), эндотелиальной 
дисфункции, оксидативного стресса, а также по-
явление повышенной агрегации и адгезивной 
способности тромбоцитов и нарушений в системе 
коагуляции и фибринолиза [13].

Известно, что на фоне беременности происходят 
физиологические сдвиги, напоминающие МС. Эти 
метаболические изменения связаны с действием 
продуцируемых плацентой и поступающих в кровь 
женщины эстрогенов, прогестерона, пролактина 
и плацентарного лактогенного гормона [14]. Во вре-
мя беременности в крови женщины наблюдается 

также увеличение концентрации инсулина, до-
стигающей своего максимума к 28–32 неделе. При 
этом к концу 2 триместра беременности отмечается 
почти двукратное уменьшение чувствительности 
к инсулину с последующим ее возвращением к нор-
ме в послеродовом периоде. Таким образом, при 
беременности всегда развивается физиологическая 
ИР. Однако необходимо знать об отсутствии четких 
границ между физиологической и патологической 
ИР и помнить, что возможна трансформация фи-
зиологической ИР в патологическую [15].

До настоящего времени нет однозначных отве-
тов на многие вопросы, связанные с проблемой 
«МС и беременность». Почему у части женщин на 
фоне беременности индуцируется МС? Есть ли осо-
бенности в диагностике МС у беременных с учетом 
развития при беременности многих физиологиче-
ских процессов (инсулинорезистентность, гипер-
липидемия и др.)? Как вести беременность и роды 
у женщин с МС? Каковы принципы наблюдения за 
женщинами c МС в послеродовом периоде?

Целью настоящего обзора явилось освещение 
современных данных, касающихся гастроэнтеро-
логических аспектов развития МС у беременных.

В последние годы получены доказательства, 
свидетельствующие, что изменение микробиоты 
кишечника и нарушение проницаемости кишки 
могут играть важную роль в развитии МС у жен-
щин в перинатальный период. Однако в настоящее 
время имеются лишь единичные эксперименталь-
ные и клинические исследования, посвященные 
этой проблеме. На беременных свиноматках было 
показано резкое нарушение структурно-функ-
ционального гомеостаза микробно-тканевого 
комплекса кишечника (МТКК) на разных стади-
ях эксперимента. Продемонстрировано наиболее 
выраженное снижение количества бактерий и их 
альфа-форм на 3 день лактации. В этот же период 
установлено самое существенное разнообразие 
протеобактерий, фузобактерий и наиболее высокое 
содержание бактероидов, шигелл и фузобактерий 
на фоне достоверного уменьшения числа осцилло-
спир. У свиноматок на разных сроках эксперимен-
та, особенно во вторую половину гестации и ран-
ний лактационный период, выявлены значимые 
изменения фекального уровня короткоцепочеч-
ных жирных кислот (ацетата, бутирата), маркеров 
проницаемости кишки (зонулина), липокалина-2, 
а также плазменной концентрации эндотоксина, 
про- и противовоспалительных факторов (ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α), ИЛ-10), свидетельствующие о вы-
раженных нарушениях МТКК, приводящих к ме-
таболическим сдвигам, играющим важную роль 
в развитии МС [16].

Необходимо отметить, что изменения МТКК 
при беременности могут быть обусловлены не толь-
ко метаболическими и гормональными сдвигами, 
но и другими факторами, в частности характером 
питания. В экспериментальном исследовании на 
беременных свиноматках, получавших высоко-
калорийную диету, были выявлены значительные 
изменения в количественном и качественном со-
ставе микробиоты толстой кишки, а также в со-
держании микробиото-зависимых метаболитов 



76

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 183 | № 11 2020 обзор | review

(короткоцепочечные жирные кислоты, NH3-N, 
индол, скатол, биоамины). Установлено, что пре-
обладающими типами в просвете толстой кишки 
были в разной степени фирмикуты, бактероиды, 
протеобактерии, актинобактерии, спирохеты, те-
нерикуты. Среди родов просветной микробиоты 
у беременных свиноматок доминировали лакто-
бактерии, трепонемы, руминококки, клостридии, 
превотеллы. Авторами обнаружено, что богатство 
и разнообразие бактерий в просвете толстой киш-
ки экспериментальных животных уменьшались 
к 3 триместру беременности. Кроме того, в работе 
получены факты, свидетельствующие об увеличе-
нии в просвете толстой кишки беременных свино-
маток, потребляющих высококалорийную диету, 
бактериальных метаболитов, ассоциированных 
с обменом азота [17].

Патогенетические механизмы, связывающие МС 
и беременность у человека, начали исследоваться 
относительно недавно [18, 19]. Установлено, что 
у беременных с увеличением срока гестации на-
блюдаются повышение массы висцеральной жи-
ровой ткани, уровня лептина, инсулина, липидов, 
гликированного гемоглобина, ИР [20]. Показано, 
что состав и разнообразие микробиоты кишечни-
ка в ранние сроки беременности практически не 
отличаются от небеременных женщин. Однако по 
мере развития беременности почти у 70% женщин 
регистрируется рост числа условно-патогенных 
микроорганизмов. Наиболее выраженные изме-
нения касаются ключевых бактерий – фирмикутов 
и бактероидов [21]. Результаты ряда исследований 
указывают, что на поздних сроках беременности 
отмечается увеличение содержания провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-2, ФНО-α) в сы-
воротке крови, жировой ткани, плаценте, а так-
же в слизистой оболочке желудочно-кишечного 
тракта, свидетельствующее об активации ХСВ [22]. 
Насколько выявленные изменения в МТКК яв-
ляются физиологическими до конца не известно. 
Существует предположение, что их можно рас-
сматривать в качестве адаптационных механиз-
мов, обеспечивающих накопление липидов для 
обеспечения адекватного запаса энергии в период 
беременности и лактации [19, 22, 23].

В настоящее время развитие МС у беременных 
рассматривается с позиций оценки роли неалко-
гольной жировой болезни печени (НАЖБП), яв-
ляющейся конечной точкой сложного сочетания 
дисфункции жировой ткани с повышенным ли-
полизом и ИР, дефектами печеночного клиренса 
липидов, de novo печеночным липогенезом, липо-
токсичностью с окислительным стрессом и мито-
хондриальной дисфункцией [24].

Распространенность НАЖБП в развитых стра-
нах увеличивается с каждым годом и достигает 
примерно 20% у женщин детородного возраста [25]. 
Результаты ряда исследований свидетельствуют, 
что НАЖБП диагностируется у 10–15% беременных 
женщин [26], что объясняется увеличением числа 
женщин старшей возрастной группы, а также жен-
щин с ожирением [27].

На современном этапе нет прямых доказательств, 
что беременность может повышать риск возникно-
вения НАЖБП [28, 29]. Однако имеются указания, 

что в патогенезе НАЖБП при беременности играют 
роль физиологические и патологические колебания 
эстрогенов и быстрое изменение веса женщин [24]. 
Предполагают также, что развитие НАЖБП у бере-
менных может быть связано с ИР, обусловленной 
как самой беременностью, так и изначально суще-
ствующим избыточным весом, и ожирением [30].

Установлено, что в основе ИР у беременных 
с ожирением лежат провоспалительные процессы 
и субклиническое воспаление [31, 32]. Механизмы 
ассоциации НАЖБП, ожирения, ИР и беременно-
сти до конца неясны. Существуют факты, доказыва-
ющие ее зависимость от расы и этнической принад-
лежности [3]. Выявлено, что лица монголоидной 
расы с НАЖБП имеют более низкий индекс массы 
тела (ИМТ), по сравнению с жителями западных 
стран [33]. В настоящее время связь НАЖБП, ожи-
рения, ИР и беременности рассматривается через 
призму ХСВ вследствие повышенной продукции 
провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6) 
и адипокинов клетками жировой ткани и пла-
центы [34, 35]. Отмечено трехкратное увеличе-
ние в плаценте женщин с ожирением числа CD14+ 
и CD68+ макрофагов по сравнению с беременными, 
имеющими нормальный вес [36]. Ramsay J E. et al., 
в сыворотке крови беременных с ожирением [37] 
обнаружили более высокие концентрации лепти-
на, С-реактивного белка (СРБ) и ИЛ-6, уровень 
которых коррелировал с содержанием ФНО-α 
и ИЛ-6-мРНК, синтезируемых периферическими 
мононуклеарными клетками [36].

Тяжелая ИР, системное и плацентарное воспа-
ление у беременных с ожирением приводят к из-
менениям эндокринной и иммунной функций. 
В последние годы эти изменения объясняют акти-
вацией врожденного иммунитета эндотоксина-
ми, представляющими собой липополисахариды 
(ЛПС) грамотрицательных бактерий. Показано, что 
у беременных женщин с ожирением выявляется 
двукратное повышение уровня эндотоксинов в сы-
воротке крови, коррелирующее со значительным 
увеличением концентрации СРБ и ИЛ-6, свидетель-
ствующим об активации системного воспаления. 
Имеются также данные, что системное воспале-
ние у беременных с ожирением сопровождается 
развитием воспаления в клетках жировой ткани, 
характеризующимся накоплением CD68+ макро-
фагов с трехкратным повышением экспрессии ге-
нов макрофагальных маркеров CD68, EMR1 и CD14. 
Кроме того, в стромальных клетках сосудов отме-
чено увеличение экспрессии генов IL-6, TNF-α, IL-8 
и моноцитарного хемотаксического белка-1 (MCP1), 
а также ЛПС-чувствительного CD14, толл-подоб-
ного рецептора 4 (TLR4) и транслоцирующего це-
пи-ассоциированного мембранного белка 2 [38].

Установлено, что во время беременности может 
наступить клиническая манифестация ранее асим-
птомно протекающей НАЖБП [39].

Выявлено, что беременные с НАЖБП имеют 
более высокий риск развития гестозов, геста-
ционного сахарного диабета (33% vs 10%), арте-
риальной гипертензии (16% vs 4%) и различных 
акушерских осложнений: преэклампсии (25% vs 
14%), преждевременных родов (9% vs 5–7%), по-
слеродовых кровотечений (6% vs 3%), нарушений 
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маточно-плацентарного кровотока c задержкой 
роста плода (9% vs 4%). У женщин с НАЖБП чаще 
возникают показания к проведению операции ке-
сарева сечения [39, 40].

Патофизиологические механизмы влияния 
НАЖБП на перинатальное состояние матери 
и плода четко не определены. Считают, что ас-
социированная с НАЖБП инсулинорезистент-
ность, приводя к активации симпато-адреналовой 
и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем, 
дисфункции эндотелия со снижением синтеза 
NO и ухудшением сосудистой релаксации, может 
способствовать развитию гипертонии и гипертен-
зивных осложнений [41]. Патогенез преэклампсии 
у беременных в настоящее время рассматрива-
ется с позиций оценки гормонов жировой ткани. 
Развитие преэклампсии некоторые авторы связы-
вают с дисбалансом лептина и других адипокинов 
[42, 43]. Установлено, что у женщин с тяжелым 
ожирением низкая концентрация в сыворотке 
крови адипонектина и лептина в I триместре бе-
ременности является предиктором развития пре-
эклампсии [44].

В ряде исследований было показано, что у бере-
менных с НАЖБП отмечается повышенный риск 
преждевременных родов [45]. Недавно получен-
ные факты свидетельствуют о связи этого риска 
с увеличением в сыворотке крови беременных c 
НАЖБП уровня желчных кислот, которые в боль-
шей степени, по сравнению с концентрацией аспар-
татаминотрансферазы, могут выступать в качестве 
прогностических маркеров преждевременных ро-
дов и состояния плода. В эксперименте на мышах 
было обнаружено, что восстановление гомеостаза 
желчных кислот путем активации фарнезоидного 
X-рецептора (FXR) значимо снижает риск возникно-
вения преждевременных родов и улучшает показа-
тели выживаемости новорожденных животных [46].

НАЖБП является одним из основных факторов 
риска развития гестационного сахарного диабета 
(ГСД), являющегося наиболее распространенной 
патологией у беременных [47, 48]. Необходимо от-
метить, что в настоящее время накоплены факты, 
позволяющие говорить о существовании двуна-
правленной взаимосвязи между НАЖБП и ГСД. 

С одной стороны, было показано, что у женщин 
с НАЖБП, диагностированной в первом триместре 
беременности, во 2 триместре более часто выяв-
ляется дисгликемия и ГСД [49]. С другой стороны, 
установлено, что наличие в анамнезе женщин ГСД 
повышает впоследствии риск развития НАЖБП 
[50]. Патофизиологические механизмы ассоциации 
ГСД и НАЖБП до конца не определены. По мнению 
ряда авторов, эта связь может быть обусловлена 
адипокин- и гепатокин-опосредованным ответом. 
Результаты, полученные Lee SM et al., свидетель-
ствуют, что низкая концентрация адипонектина 
и высокий уровень селенопротеина-р у беремен-
ных являются независимыми предикторами тя-
жести НАЖБП и возникновения в поздние сроки 
беременности ГСД [49, 51].

В ряде исследований продемонстрировано, что 
ГСД у беременных с НАЖБП связан с повышенным 
риском развития неблагоприятных акушерских ис-
ходов: преэклампсии, кесарева сечения, преждев-
ременных родов и низкого веса при рождении [45].

Резюмируя вышеизложенное, можно сделать 
заключение о важной роли нарушений МТКК 
и НАЖБП в развитии МС у беременных, остающе-
гося до настоящего времени актуальной медицин-
ской проблемой, значимость которой обусловлена 
влиянием МС на течение беременности и исходы 
родов. Кроме того, и после родов МС является осно-
вополагающим фактором, определяющим состоя-
ние здоровья женщины. Патофизиологические зве-
нья двунаправленной связи «МС и беременность» 
до конца неясны. Однако анализ имеющихся на 
данный момент времени научных данных, позво-
ляет нам заключить, что как в развитии МС у бере-
менных, так и в патогенезе акушерских осложнений 
у женщин с МС, ключевую роль играют нарушения 
МТКК и структурно-функциональные изменения 
печени, требующие своевременной адекватной 
коррекции. Женщинам репродуктивного возраста 
с МС должно до планируемой беременности осу-
ществляться тщательное обследование и консуль-
тирование с последующим составлением индиви-
дуальной лечебно-профилактической программы, 
направленной на оптимизацию метаболического 
здоровья.
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