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Ðåçþìå: â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïëàöåíòàðíàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ 
âàæíåéøåé ïðîáëåìîé íå òîëüêî àêóøåðñòâà, 
ïåðèíàòîëîãèè, ïåäèàòðèè, íî è çäîðîâüÿ íàöèè 
â öåëîì, ÿâëÿÿñü îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí ïåðè-
íàòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. 
Èñõîäîì ïëàöåíòàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè äëÿ 
ïëîäà ÿâëÿþòñÿ ñèíäðîì çàäåðæêè ðîñòà ïëîäà, 
âíóòðèóòðîáíàÿ ãèïîêñèÿ èëè ãèáåëü. Â ñòàòüå 
îòðàæåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ ïî 
âîïðîñàì ýòèîëîãèè, ïàòîãåíåçà è ìîðôîãåíåçà 
ïëàöåíòàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðèâåäåíû 
ïîñëåäíèå äàííûå î ðîëè ñîñóäèñòûõ ôàêòîðîâ 
ðîñòà è èõ ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè ïëàöåíòàð-
íîãî àíãèîãåíåçà è èõ âëèÿíèå íà ôîðìèðîâàíèå 
ïëàöåíòû. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïëàöåíòàðíàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü, ñèíäðîì çàäåðæêè ðîñòà ïëîäà, àíãèîãå-
íåç, ñîñóäèñòûå ôàêòîðû ðîñòà.

Ïлацентарная недостаточность (ПН) и синдром 
задержки роста плода (СЗРП) являются 
наиболее распространенными осложнениями 

беременности. По данным литературы, их частота при 
привычном невынашивании колеблется от 50 до 77%, 
при преэклампсии этот показатель достигает 66,3%, 
при сочетании беременности с экстрагенитальной 
патологией – 24-45%, у беременных, перенесших 
вирусную и бактериальную инфекции – более чем в 
60% наблюдений [6,7,11].

Плацентарная недостаточность – клинический 
синдром, обусловленный морфофункциональными 
изменениями в плаценте и нарушениями компенса-
торно-приспособительных механизмов, обеспечиваю-
щих функциональную полноценность органа. Она 
представляет собой результат сложной реакции плода 
и плаценты на различные патологические состояния 
материнского организма и проявляется комплексом 
нарушений транспортной, трофической, эндокринной 
и метаболической функций плаценты, лежащих в 
основе патологии плода и новорожденного [10].

Исходом ПН для плода являются СЗРП в 60% 
случаев, внутриутробная гипоксия или гибель плода 
[5].  

Плацентарная недостаточность имеет мультифакто-
риальную этиологию. Нарушения формирования 
плаценты обусловлены заболеваниями сердца и сосу-
дистой системы беременной (пороки сердца, недоста-
точность кровообращения, артериальная гипертензия 
и гипотензия), патологией почек, печени, легких, 
крови, хронической инфекцией, заболеваниями 
нейроэндокринной системы (сахарный диабет, гипо- и 
гиперфункция щитовидной железы, патология гипота-
ламуса и надпочечников), акушерско-гинекологичес-
кой патологией, социально-бытовыми факторами и 
целым рядом других патологических состояний [6].

Среди осложнений беременности, которые наибо-
лее часто приводят к развитию ПН, первое место 
принадлежит преэклампсии [22]. Хроническая плацен-
тарная недостаточность при преэклампсии встреча-
ется в 30,6-51,5%, внутриутробная задержка роста 
плода – в 22,7-43,9%, гипоксия плода в   28,0-51,5% 
наблюдений [20]. Второе место по частоте встречае-
мости среди осложнений гестационного периода, 
приводящих к ПН, находится длительная угроза 
прерывания беременности. Также повышенную 
частоту плацентарной недостаточности сопровождают 
аномалии расположения плаценты (низкое прикреп-
ление и предлежание плаценты), многоплодная бере-
менность. Особое место среди причин плацентарной 
недостаточности занимает рубец на матке [10].

Несмотря на многофакторную природу ПН, практи-
чески невозможно выделить какую-либо единствен-
ную причину данного осложнения. Перечисленные 
патологические состояния не в одинаковой мере 
оказывают влияние на развитие ПН. Чаще всего 
в развитии этой патологии участвуют несколько этио-
логических факторов, один из которых может быть 
ведущим.  

В результате воздействия повреждающих факторов 
происходит реализация патогенетических механиз-
мов, что в итоге приводит к формированию ПН, и, как 
следствие, к гипоксии и гипотрофии плода [1,2].

ÐÎËÜ ÑÎÑÓÄÈÑÒÛÕ ÔÀÊÒÎÐÎÂ ÐÎÑÒÀ 
Â ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÅ ÏËÀÖÅÍÒÀÐÍÎÉ 

ÍÅÄÎÑÒÀÒÎ×ÍÎÑÒÈ
Волкова Е.В., Копылова Ю.В.

ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздравa РФ, Москва
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Одним из наиболее значимых патогенетических 
факторов, приводящих к развитию ПН, является недо-
статочность инвазии цитотрофобласта. Если к оконча-
нию I триместра беременности не полностью реализу-
ется первая волна инвазии, то это приводит к тому, что 
уже с ранних сроков беременности имеет место 
сниженный объем притекающей материнской крови к 
плаценте. При недостаточности второй волны инвазии 
цитотрофобласта в миометральные сегменты 
спиральных артерий сосуды сохраняют эндотелий, 
среднюю оболочку и эластические мембраны. Узкий 
просвет спиральных артерий, их резистентность и 
чувствительность к сосудодвигательным раздражите-
лям препятствуют нормальному кровотоку, что не 
обеспечивает адекватного прироста маточно-плацен-
тарного кровообращения и, в конечном итоге, приво-
дит к уменьшению кровоснабжения плаценты и 
ишемии ворсин. 

Нарушение кровотока в спиральных артериях 
сопровождается также геморрагическими нарушени-
ями в межворсинчатом пространстве. Патология 
спиральных артерий может привести как к преждевре-
менной отслойке плаценты, так и к ее острому гемор-
рагическому инфаркту [5].

Немаловажное значение в патогенезе ПН отводится 
и состоянию ворсинчатого дерева, определяющего 
второй этап транспорта в плаценте. Известно, что 
различные типы ворсин обладают существенными 
различиями в способности транспорта кислорода и 
питательных веществ. В связи с этим очевидно, что 
нарушение формирования ворсинчатого дерева может 
сопровождаться такими проявлениями ПН, как внут-
риутробная гипоксия и СЗРП [3].

Наиболее тяжело ПН протекает в случае сочетания 
нарушения материнского кровотока и незрелости 
ворсинчатого дерева, однако ведущая роль тех или 
иных патогенетических механизмов в развитии ПН во 
многом обусловлена ее этиологическими факторами 
[6].

Существует несколько типов классификаций ПН. С 
учетом времени по отношению к срокам формирова-
ния плаценты выделяют первичную и вторичную 
плацентарную недостаточность [11]. 

Первичная ПН развивается в ранние сроки беремен-
ности. Гистологическим субстратом первичной ПН 
является нарушения ангиогенеза, ветвления и созре-
вания ворсин хориона. Вторичная плацентарная недо-
статочность возникает на фоне уже сформировав-
шейся плаценты во второй половине беременности 
под влиянием экзогенных факторов. Морфологичес-
ким субстратом вторичной ПН являются нарушения 
маточно-плацентарного и плодово-плацентарного 
кровообращения и связанные с ними инволютивно-
дистрофические изменения ворсин хориона, сочетаю-
щиеся с клеточными и тканевыми компенсаторно-
приспособительными реакциями плаценты. По клини-
ческому течению ПН подразделяют на острую и хрони-
ческую. Острая ПН развивается при остром нарушении 

децидуальной перфузии и нарушении маточно-
плацентарного кровообращения. Хроническая ПН 
протекает более длительно вследствие нарушения 
компенсаторно-приспособительных механизмов в 
сочетании с циркуляторными расстройствами, инво-
лютивно-дистрофическими изменениями, связан-
ными с заболеваниями женщины во время беремен-
ности. По состоянию компенсаторно-приспособитель-
ных реакций ПН проявляется в виде компенсирован-
ной, субкомпенсированной и декомпенсированной 
формы [11].

Нарушение формирования ворсинчатого дерева 
играет важную роль в развитии ПН, что опосредуется 
нарушением ангиогенеза в ворсинах. Это приводит к 
уменьшению площади структур, обеспечивающих 
обмен кислородом между кровью матери и плода или 
увеличению расстояния между межворсинчатым 
пространством, содержащим кровь матери и феталь-
ными капиллярами, что, в конечном итоге, приводит к 
развитию гипоксии плода и СЗРП [3]. 

От процессов ангиогенеза и васкулогнеза напрямую 
зависит нормальное развитие плаценты. Васкулогенез 
– образование и развитие кровеносных сосудов de 
novo из мезодермальных клеток-предшественников, 
тогда как ангиогенез – это создание новых сосудов из 
уже существующих сосудистых структур, которые в 
период беременности последовательно отражают 
формирование сосудистой системы зародыша и 
плаценты [13]. Оба процесса имеют решающее значе-
ние, потому что от них зависит эффективная транс-
портировка кислорода, питательных веществ и выве-
дение продуктов обмена веществ [9]. Васкулогенез и 
ангиогенез представляют собой сложные процессы, 
которые регулируются множеством сигнальных моле-
кул: цитокинами, ростовыми факторами, а также 
характером взаимодействия эндотелиальных клеток 
друг с другом, компонентами экстрацеллюлярного 
матрикса и клетками микроокружения, такими как 
макрофаги, гладкомышечные клетки, фибробласты и 
тучные клетки. Инициация, развитие и завершение 
ангиогенеза в плаценте зависит от баланса проангио-
генных и антиангиогенных факторов в микроокруже-
нии эндотелиальных клеток. Особое значение для 
развития сосудистой сети плаценты и ее нормального 
функционирования имеют факторы, стимулирующие 
пролиферацию эндотелиальных клеток и увеличиваю-
щие их жизнеспособность. С другой стороны, апоптоз 
эндотелиальных клеток – физиологический процесс, 
необходимый для нормального развития сосудистой 
сети плаценты путем ангиогенеза и ремоделирования 
сосудов [9].

Сосудистая сеть плаценты обладает пластичностью 
и динамически изменяется в течение беременности. 
В ходе васкулогенеза новые капилляры образуются 
путем миграции и дифференцировки клеток-пред-
шественников эндотелиальных клеток. Эти процессы 
находятся под контролем таких сосудистых факторов, 
как эндотелиальный фактор роста сосудов (VEGF), 
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фактор роста фибробластов (bFGF) и их рецепторов 
VEGF-R и FGF-R. Установлено, что эндотелиальные 
клетки экспрессируют рецепторы VEGF-R, в то время 
как VEGF экспрессируют клетки трофобласта, обеспе-
чивая дифференцировку, миграцию и пролиферацию 
эндотелиальных клеток, формирование новой сосу-
дистой сети [24]. Материнские сосуды трансформиру-
ются так, чтобы обеспечить маточно-плацентарную 
циркуляцию крови. Инвазия трофобласта происходит 
глубоко в материнские спиральные артерии, которые 
полностью разрушаются, а плацентарный лабиринт 
представляет собой открытые окончания спиральных 
артерий. Дальнейшее формирование сосудистой сети 
плаценты идет путем ангиогенеза [9].

В эндогенной регуляции ангиогенеза участвуют 
такие факторы роста, как bFGF, VEGF и PlGF (плацен-
тарный фактор роста). Основными источниками этих 
цитокинов в плаценте могут быть как сами эндотели-
альные клетки, так и плацентарные макрофаги. VEGF 
оказывает ангиогенное действие, стимулируя мигра-
цию, пролиферацию и протеолитическую активность 
эндотелиальных клеток. PlGF потенцирует пролифе-
рацию стимулирующего действия VEGF, а также 
увеличивает проницаемость сосудов [9,24].

На поздних стадиях ангиогенеза макрофаги, 
фибробласты и гладкомышечные клетки секретируют 
антиангиогенные факторы, тормозящие миграцию и 
пролиферацию эндотелиальных клеток, не снижая их 
жизнеспособности.

Следовательно, для нормального развития и 
функционирования плаценты важно равновесие 
между различными механизмами ангиогенеза, а 
также баланс между процессами ангиогенеза и апоп-
тоза, который поддерживается соотношением проан-
гиогенных и антиангиогенных факторов, секретируе-
мых как самими эндотелиальными клетками, так и 
клетками микроокружения. Изменение баланса цито-
кинов и сосудистых факторов роста в микроокруже-
нии эндотелиальных клеток лежит в основе патоло-
гических нарушений плацентации, гестации на 
различных сроках беременности и преждевременных 
родов [9].

Ключевыми факторами, регулирующими ангиоге-
нез гестационного периода, являются VEGF и PlGF 
[17]. Семейство VEGF включает несколько групп: А, В, 
С, D, E. Существует несколько изоформ VEGF: VEGF165, 
VEGF180 VEGF183 VEGF145 VEGF206, которые различа-
ются по способности взаимодействовать с компонен-
тами экстрацеллюлярного матрикса и рецепторами 
клеточной поверхности. Преобладающими изофор-
мами VEGF являются растворимые VEGF165 и VEGF121, 
а VEGF 189 и VEGF206, которые находятся в связанном 
состоянии и мобилизируются только в результате 
протеолиза [17]. 

VEGF повышает выработку NO и PGI2 (простацик-
лин), вызывая вазодилатацию, антитромботический 
эффект, снижает адгезию лейкоцитов, обладает 
противовоспалительными свойствами. Эти данные 

свидетельствуют о защитных функциях сосудистых 
факторов роста [15].

VEGF влияет на развитие новых кровеносных сосу-
дов и выживание незрелых сосудов (сосудистая 
поддержка), связываясь с двумя близкими по строе-
нию мембранными тирозинкиназными рецепторами 
(рецептор-1 VEGF и рецептор-2 VEGF) и активируя их. 
Эти рецепторы экспрессируются клетками эндотелия 
стенок кровеносных сосудов. Связывание VEGF с 
этими рецепторами запускает сигнальный каскад, 
который в конечном итоге стимулирует рост эндотели-
альных клеток сосуда, их выживание и пролифера-
цию. Эндотелиальные клетки участвуют в таких разно-
образных процессах, как вазоконстрикция и вазодила-
тация, презентация антигенов, а также служат очень 
важными элементами всех кровеносных сосудов   как 
капилляров, так и вен или артерий [16].

VEGF взаимодействует с тремя видами рецепторов 
тирозинкиназы — flt-1, flk-1, flt-4 [14]. Имеются 
данные о наличии рецепторов для этого фактора роста 
только на поверхности эндотелиальных клеток, тогда 
как рецепторы для большинства других проангиоген-
ных молекул найдены и в других тканях [18]. 

Установлено, что VEGF-А, отвечающий за формиро-
вание, рост и агрегацию предшественников эндотели-
альных клеток при образовании ангиогенных тяжей, 
начинает экспрессироваться на ранних сроках бере-
менности. Основными источниками этого фактора 
являются трофобласт и стромальные макрофаги 
ворсин. Предположение, что продуцируемый макро-
фагами ангиогенный фактор роста, каковым является 
VEGF-А, участвует в васкулогенезе, подтверждает и тот 
факт, что макрофаги локально дифференцируются в 
строме ворсин еще до развития ангиогенных тяжей 
[17]. Иммуноферментный анализ сыворотки крови 
беременных показал, что уровень VEGF незначительно 
меняется в течение беременности, но резко возрастает 
в послеродовом периоде. В свою очередь, при имму-
ногистохимических исследованиях установлено, что 
экспрессия VEGF-А и его рецепторов наиболее интен-
сивна на ранних сроках беременности. С течением 
беременности выраженность их уменьшается. На 
поздних сроках беременности одной из основных 
функций VEGF является обеспечение повышенной 
жизнеспособности эндотелиоцитов и стабилизации 
сосудистого руста [12].

VEGF и PlGF конкурентно взаимодействуют с рецеп-
тором VEGF-R1. Поэтому в условиях повышенной 
секреции VEGF и PlGF это приводит к истощению 
VEGF-R1 [21].

Плацентарный фактор роста (PlGF) осуществляет 
свое воздействие на эндотелий через специфическое 
связывание с рецептором VEGF-R1. По данным лите-
ратуры, PlGF воздействует больше на процессы ангио-
генеза, чем васкулогенеза, однако также отмечается, 
что PlGF и VEGF-R1 влияют на мобилизацию мезенхи-
мальных предшественников эндотелиальных клеток, 
которые участвуют в васкулогенезе [21].
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Неотъемлемой частью нормального ангиогенеза 
является продукция антиангиогенных факторов. В 
результате «молекулярного диалога», возникающего в 
процессе васкуляризации, продукция ингибиторов 
служит сдерживающим фактором для избыточной 
инвазии клеток трофобласта, а также препятствием 
для дальнейшего развития сосудистого русла и 
формирования васкуляризованных участков тканей, 
подвергшихся патологическим изменениям. Антиан-
гиогенные факторы характеризуются высокой специ-
фической экспрессией на эндотелии [23].

К антиангиогенным факторам относятся VEGF-R1 
(Flt-1), также известный как FMS-подобная тирозинки-
наза, VEGF-R2 (Flk-1, KDR), VEGF-R3 (Flt-4) и эндоглин. 
Растворимые формы этих рецепторов способны 
связывать сосудистые факторы роста в циркуляции, 
замедляя или блокируя процессы ангиогенеза [23]. 

sFlt-1 представляет собой растворимую изоформу 
Flt-1, которая является трансмембранным рецептором 
VEGF. Хотя sFlt-1 лишен трансмембранного домена, он 
содержит лигандсвязывающий участок и способен 
связывать циркулирующие VEGF и PlGF, предотвращая 
связывание фактора роста с трансмембранным рецеп-
тором. Таким образом, sFlt-1 обладает антиангиоген-
ным эффектом [8,20]. 

Растворимый эндоглин (Seng) является изоформой 
корецептора трансформирующего фактора роста бета 
(TGF-бета). Так как растворимая изоформа эндоглина 
содержит TGF-бета-связывающий домен, он может 
связывать циркулирующий TGF-бета, соответственно, 
уменьшать его уровень в плазме крови. TGF-бета явля-
ется проангиогенной молекулой, но при высоком 
уровне Seng, обладающим антиангиогенным эффек-
том, он утрачивает свои свойства и инактивируется. 
Следовательно, Seng играет важную роль в развитии 
дисфункции эндотелия и в патогенезе плацентарной 
недостаточности [19,22].

Растворимые формы сосудистых факторов, участ-
вующие в процессах васкулогенеза и ангиогенеза, 
более доступны для исследования в материнской 
циркуляции. Изменение содержания их в крови матери 

также отражает изменение содержания этих факторов 
в циркуляции и тканях плода. Следовательно, изуче-
ние данных факторов в материнском кровотоке имеет 
особо важное значение для понимания процессов 
морфогенеза и гистофизиологического развития 
плаценты, а также прогнозирования происходящих в 
ней нарушений.

В настоящее время патогенез ПН еще недостаточно 
изучен. Многие отечественные и зарубежные исследо-
ватели отводят важную роль в развитии плацентарной 
недостаточности дисбалансу проангиогенных и анти-
ангиогенных факторов [9,17,19].

Ряд исследователей полагают, что плацента явля-
ется пусковым механизмом для возникновения 
повреждения эндотелиальных клеток. Ишемизиро-
ванная плацента продуцирует различные факторы, 
которые способны вызвать повреждение эндотели-
альных клеток и привести к дисбалансу сосудистых 
факторов роста, что способствует дальнейшему 
прогрессивному нарастанию тяжести плацентарной 
недостаточности [22,23].

Анализ литературы показал, что в настоящее время 
достаточно активно ведутся исследования, посвящен-
ные влиянию проангиогенных и антиангиогенных 
сосудистых факторов на морфогенез плаценты при 
нормально протекающей беременности и при различ-
ных патологических состояниях, однако отсутствуют 
фундаментальные работы по количественным харак-
теристикам сосудистых факторов при беременности, 
осложненной плацентарной недостаточностью. Недо-
статочно сравнительных данных об уровне сосудистых 
факторов роста в зависимости от степени тяжести ПН, 
в различные сроки гестации.

Таким образом, детальное изучение основ фетопла-
центарного ангиогенеза, причин нарушений формиро-
вания плаценты и развития плода позволит разрабо-
тать комплекс мероприятий по ранней диагностике 
плацентарной недостаточности для своевременного 
лечения и выработке оптимальной тактики ведения 
беременности с целью снижения перинатальной забо-
леваемости и смертности. 
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THE ROLE OF VASCULAR GROWTH FACTORS IN THE PATHOGENESIS 
OF PLACENTAL INSUFFICIENCY 

Volkova E.V., Kopylova Yu.V.

GOU VPO RNIMU named after N.I. Pirogov of Health of the Russian Federation, Moscow 

Abstract: Presently, the placental insufficiency still remains an important issue not only in obstetrics, perinatology and 
pediatrics, but also it has impact on public health in general being one of the major causes of perinatal morbidity and 
mortality. The outcome of placental insufficiency for the fetus is the fetal growth retardation syndrome, intrauterine 
hypoxia or death. This article presents modern concepts of the etiology, pathogenesis and morphogenesis of placental 
insufficiency including the latest information about the role of vascular growth factors and their receptors in the regulation 
of placental angiogenesis and their effect on formation of the placenta.  

Key words: placental insufficiency, fetal growth retardation syndrome, angiogenesis, vascular growth factors.
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