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РЕЗЮМЕ
Введение. Ожирение и сопровождающий его метаболический дисбаланс являются нарастающей проблемой современного 
общества. Подобные изменения в организме матери во время беременности приводят к патологии формирования плаценты и 
негативным перинатальным исходам. Несмотря на большое количество исследований в данной области, до сих пор нет еди-
ных подходов к коррекции внутриутробных изменений при неалкогольной жировой болезни печени во время беременности.
Цель исследования — изучить влияние неалкогольной жировой болезни печени на фетоплацентарный комплекс и возмож-
ность ее коррекции в экспериментальной модели крыс.
Материалы и методы. В исследование включены 18 беременных самок крыс, на 12 из которых моделировали неалкоголь-
ную жировую болезнь печени посредством высококалорийной диеты в течение 35 дней. Животные были распределены на 
три группы: самки без неалкогольной жировой болезни печени (n=6), беременные с неалкогольной жировой болезнью печени 
без терапии (n=6) и с терапией препаратом низкомолекулярных сахаров (Гептронг) (n=6). После выведения из опыта провели 
гистологическое исследование плацент 30 плодов с оценкой структурных и циркуляторных характеристик. 
Результаты. Выявлены гистологические изменения структуры плаценты при неалкогольной жировой болезни печени с фор-
мированием хронической плацентарной недостаточности, сосудистых и эндокринных нарушений, а также с положительной 
динамикой выявленных изменений при гепатопротекторной терапии.
Заключение. Результаты исследования продемонстрировали негативное влияние метаболических нарушений при неалко-
гольной жировой болезни печени с формированием патологических изменений структуры плаценты. Применяемая терапия 
способствовала восстановлению структурных компонентов плаценты потомства в рамках эксперимента.
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ABSTRACT
Background. Obesity and its accompanying metabolic imbalance are a growing problem in modern society. Such changes in the 
mother’s body during pregnancy lead to pathology of placenta formation and negative perinatal outcomes. Despite a large number of 
studies in this field, there are still no unified approaches to correcting intrauterine changes in non-alcoholic fatty liver disease during 
pregnancy.
The aim to study the effect of non-alcoholic fatty liver disease on the fetoplacental complex and the possibility of its correction in an 
experimental rat model.
Materials and methods. The study included 18 pregnant female rats, 12 females were simulated for non-alcoholic fatty liver disease 
through a high-calorie diet for 35 days. Animals were divided into three groups: without non-alcoholic fatty liver disease (n=6), with 
non-alcoholic fatty liver disease without therapy (n=6), and with low-molecular-weight sugar (Heptrong) therapy (n=6). After withdrawal 
from the experiment, a histological examination of the placentas of 30 fetuses was performed to assess the structural and circulatory 
characteristics.
Results. Histological changes in the structure of the placenta in non-alcoholic fatty liver disease with the formation of chronic placental 
insufficiency and vascular disorders, as well as with positive dynamics of the revealed changes during hepatoprotective therapy, were 
revealed.
Conclusion. The results of the study demonstrated the negative impact of metabolic disorders in non-alcoholic fatty liver disease with 
the formation of pathological changes in the structure of the placenta. The applied therapy contributed to the restoration of the structural 
components of the placenta of the offspring in the framework of the experiment.
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ВВЕДЕНИЕ
Избыточный вес женщины до и во время беременно-

сти может оказывать влияние на внутриутробное развитие 
потомства, а также служить фактором риска заболеваний в 
постнатальном периоде [1–4]. 

Плацента является важнейшим органом плода во вну-
триутробном развитии, обеспечивая оптимальный гомео-
стаз при влиянии внешних и внутренних факторов среды 
вне зависимости от способа наступления беременности, 
детерминирующих патологию плаценты [5–7].

Материнское ожирение, характеризующееся метаболи-
ческими нарушениями и хроническим воспалением, нега-
тивно влияет на функцию плаценты и развитие плода. Ожи-
рение приводит к гиперинсулинемии, которая поддерживает 
эугликемию при возрастающей инсулинорезистентности и 
оказывает значительное влияние на плаценту, активируя 
плацентарный инсулиновый и mTOR-сигнальный путь, а 
также транспорт глюкозы и аминокислот. Изменение мета-
болизма липидов, гормонов регуляторов липидного обмена 
и цитокинов, секретируемых жировой тканью при ожирении, 
может подавлять функцию плаценты, изменять проницае-
мость цитоплазматической мембраны микроворсинок син-
цитиотрофобласта и приводить к задержке внутриутробного 
роста плода [8–11].

В плаценте от матерей с ожирением зачастую при-
сутствуют воспалительные изменения, а также нарушение 
структуры виллезного дерева плаценты с уменьшением 
количества терминальных ворсин, а также площади син-
цитиотрофобласта ворсин. При ожирении значительно из-
меняется микроваскуляризация ворсин в сторону снижения 
количества и площади фетальных капилляров в строме 
ворсин, площади материнского кровотока (интервиллезного 
пространства), нарушая общую сосудистую мальперфузию 
между матерью и плодом [12, 13].

Важность исходного состояния организма матери до и 
во время беременности неоспорима, и любые патологиче-
ские изменения оказывают прямое или косвенное влияние 
на растущий фетоплацентарный комплекс, а также акушер-
ские и перинатальные исходы. Однако, несмотря на распро-
страненность и увеличение частоты патологии гепатобили-
арной системы матери, четкие критерии и способы терапии 
окончательно не разработаны, что связано непосредствен-
но с безопасностью применения препаратов во время бере-
менности [14–18].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить влияние неалкогольной жировой болезни пече-

ни на фетоплацентарный комплекс и возможность ее кор-
рекции в экспериментальной модели крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 18 беременных самок крыс 

линии Wistar с массой тела от 250 до 300 г, приобретенных 
в питомнике лабораторных животных ООО «СМК Стезар» в 
г. Владимире. Для создания неалкогольной жировой болез-

ни печени (НАЖБП) использовали высококалорийную диету 
(116 ккал в сутки) на протяжении 35 дней в строго установ-
ленных условиях вивария НИИ АГиР имени Д.О. Отта, соот-
ветственно принципам гуманного обращения с животными, 
прописанным в Федеральном законе № 708н1. Для прове-
дения эксперимента беременные животные были распреде-
лены на три группы: самки без НАЖБП (n=6), с НАЖБП без 
терапии (n=6) и с терапией, основанной на препарате низко-
молекулярных сахаров, который вводили внутрибрюшинно 
в дозе 12 мг/с с 16-го по 20-й день гестации. В качестве те-
рапии при НАЖБП в исследовании использовался препарат 
Гептронг (рег. №: ЛСР-002808/10 от 02.04.2010 г.), который 
представляет собой раствор низкомолекулярных сахаров, 
полученных из мёда (H-пентоза, глюкоза, сахароза, манно-
за, галактоза, фруктоза, лактоза). Всего было исследовано 
по 10 плацент из каждой группы исследования. Материал 
фиксировали в 10% нейтральном формалине (рН 7,2) в те-
чение 24 ч. Гистологическую проводку тканей осуществля-
ли с помощью гистологического процессора Histo-Tek VP1 
(Sakura, Япония), парафиновые блоки формировали на 
приборе модульной системы заливки TES99 (Medite, Герма-
ния). Из полученных блоков изготавливали срезы толщиной 
3–4 мкм на микротоме Rotary 3002 (PFM, Германия). Для 
обзорной окраски использовали гематоксилин и эозин. При 
световой микроскопии оценивали: гистологическое строе-
ние лабиринтной и трофобластической части, микроцирку-
ляторное русло и слой гигантских клеток трофобласта. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Гистологическое исследование плацент от самок крыс 

без патологии печени (1-я группа) выявило соответствие ги-
стологического строения доношенному сроку беременности 
без патологических изменений.

Базальная часть плаценты крыс представлена слоем 
гигантских клеток трофобласта (3–4 клетки), за которым 
следует слой спонгиотрофобластических клеток, формиру-
ющих лакуны с материнской кровью, в которых содержатся 
гликогеновые клетки.

Деление на трофобластическую и лабиринтную части 
3:1. Лабиринтная часть преобладала, была представлена 
клетками трофобласта со светлым пузырьковидным ядром, 
обильной цитоплазмой, формирующими тонкие трофобла-
стические колонны. Фетальные капилляры с умеренным 
равномерным кровенаполнением, наличием эритроцитов 
(рис. 1).

В плацентах крыс с НАЖБП без терапии (2-я группа) 
выявлены признаки хронической плацентарной недостаточ-
ности в 8 случаях (80%) с нарушением дифференцировки 
трофобластического и спонгиозного слоев.

Известно, что патология гепатобилиарной системы 
матери приводит к снижению удельного объема гигантских 

1 Приказ Министерства здравоохранения и социального разви-
тия РФ № 708н от 23.08.2010 г. «Об утверждении Правил лабо-
раторной практики». URL: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/
doc/12079613/ (дата обращения: 04.02.2026).
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трофобластические клетки с неравномерным распределе-
нием.

В лабиринтной части отмечалось утолщение трофо-
бластических колонн, неравномерное кровенаполнение 
фетальных капилляров, их очаговая эктазия, наличие эри-
троцитов (рис. 2).

В плацентах крыс с НАЖБП после проведения гепа-
топротекторной терапии (3-я группа) фиксировалось вос-
становление гистологической структуры плаценты в семи 
случаях (70%). В трех случаях (30%) признаки хронической 
плацентарной недостаточности сохранялись: в лабиринтной 
части присутствовало частичное утолщение трофобластиче-
ских колонн, эктазия просветов фетальных капилляров, пол-
нокровие с наличием эритроцитов, очаги скопления трофо-
бластических клеток (рис. 3). Слой гигантских клеток трофо-
бласта неравномерный, толщиной преимущественно в три 
клетки. Трофобластический слой выражен неравномерно, с 
очаговым скоплением трофобластических клеток и неравно-
мерным распределением лакун, гликогеновые клетки были 
представлены преимущественно в скудном количестве.

Плацента является многофункциональным провизор-
ным органом, обеспечивающим обменную, трофическую, 
дыхательную и защитную функции между организмом ма-
тери и плода. Нарушения в процессах формирования, со-
зревания и функционирования плаценты, вызванные эндо-
генными или экзогенными факторами (воспаление, медика-
ментозная терапия, неправильное питание и воздействие 
окружающей среды), приводят к осложнениям течения бе-
ременности и патологии развития плода [19–22].

Одной из глобальных проблем современного общества 
является изменение характеристик питания в связи с влия-
нием социально-экономических, культурных, бытовых норм 
общества, а с ними и пищевых привычек, что влечет за со-
бой неуклонный и повсеместный рост избыточной массы 

Рис. 1.  Плацента крыс на доношенном сроке гестации с нор-
мальным гистологическим строением. Окраска гематоксилином–
эозином, ×100 (результаты собственных гистологических исследо-
ваний)
Fig. 1.  Placenta of rats at full-term gestation with normal histological 
structure. Hematoxylin and eosin staining, ×100 (results of our own 
histological studies)

Рис. 2.  Хроническая плацентарная недостаточность на доно-
шенном сроке беременности при неалкогольной жировой болезни 
печени: истончение трофобластического слоя, слабо сформиро-
ванная гнездность, отсутствие гликогеновых клеток, утолщение 
трофобластических колонн лабиринтной части. Окраска гематок-
силином–эозином, ×100 (результаты собственных гистологических 
исследований)
Fig. 2.  Chronic placental insufficiency in full-term pregnancy with 
non-alcoholic fatty liver disease: thinning of the trophoblastic layer, 
poorly formed nesting sites, absence of glycogen cells, thickening of 
the trophoblastic columns of the labyrinthine part. Hematoxylin and 
eosin staining, ×100 (results of our own histological studies)

Рис. 3. Плацента крыс на доношенном сроке гестации без пато-
логии при неалкогольной жировой болезни печени после лечения 
(Гептронг). Окраска гематоксилином–эозином, ×100 (результаты 
собственных гистологических исследований)
Fig. 3. Placenta of rats at full-term gestation without pathology in 
non-alcoholic fatty liver disease after treatment (Heptrong). Hematoxylin 
and eosin staining, ×100 (results of our own histological studies)

клеток. В исследовании выявлено истончение слоя гигант-
ских клеток трофобласта (до 1–2 клеток) с неравномерным 
распределением хроматина в ядрах, полиморфностью их 
строения, что свидетельствует о нарушении эндокринной 
функции плаценты. Наблюдались очаги повышенного от-
ложения фибриноида. Трофобластический слой истончен, 
гнездность выражена слабо, гликогеновые клетки в скудном 
или крайне скудном количестве, присутствовали крупные 
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тела и ожирения во всех возрастных группах и популяциях. 
Нарушение питания, избыток массы тела и формирующиеся 
метаболические нарушения приводят к увеличению распро-
страненности многих хронических метаболических заболе-
ваний, в том числе НАЖБП, вызванной высокожировой и 
высококалорийной диетой [23, 24]. 

Исследования по моделированию НАЖБП методом 
гиперкалорийной диеты показали не только значительное 
увеличение массы тела, уровня глюкозы, холестерина и 
инсулина в сыворотке крови, но и ухудшение функции об-
учения и памяти у молодых особей мышей [25]. В другой ра-
боте доказано, что в условиях длительного опыта на модели 
крыс с гиперкалорийным питанием и гиподинамией кроме 
биохимических нарушений (дислипидемия, гипергликемия) 
были также и морфологические проявления структурной 
патологии в виде стеатогепатита [26]. На модели НАЖБП 
у самцов крыс выявлено нарушение микроциркуляторного 
русла в печени с полнокровием и увеличением количества 
капилляров, реологическими нарушениями в виде форми-
рования сладж-синдрома и тяжелой гипоксии печени [27]. 
Исследования авторов [28] убедительно доказали, что раз-
витие жировой дистрофии печени приводит к патологии 
всех видов метаболизма у подопытных животных с тяжелы-
ми нарушениями пигментного и липидного обменов, цитоли-
тическим и холестатическим синдромами. В исследованиях 
на других моделях животных показано ускоренное созрева-
ние и снижение объема капилляров ворсинок плаценты и 
наличие инфарктов в плаценте при диете с высоким содер-
жанием жиров [29].

Полноценное функционирование гепатобилиарной си-
стемы матери при беременности имеет большое значение 
в формировании оптимальных структурных и функциональ-
ных характеристик развивающего фетоплацентарного ком-
плекса. Ожирение во время беременности и патология ме-
таболизма играют ключевую роль в патогенезе дисфункции 
гомеостаза в плаценте, обусловленного метаболическими, 
воспалительными нарушениями и окислительным стрес-
сом в микроокружении плаценты с патологией сосудов, 
кровотока и нарушением снабжения плода кислородом, 
способствующими развитию осложнений беременности [12, 
13, 30, 31]. 

Данные экспериментальных исследований с созданием 
различных моделей поражения печени (холестатического, 
алкогольного, токсического, аутоиммунного) указывают на 
патологию формирования оптимальных морфофункцио-
нальных характеристик плаценты, а также систем и органов 
плода (иммуногеной, эндокринной, пищеварительной, моче-
половой, кроветворной систем) с последующими негативны-
ми перинатальными исходами в виде снижения жизнеспо-
собности и задержки в развитии плодов [32–34].

Гепатопротекторное лечение во время беременности 
должно быть безопасным как для самой матери, так и для 
растущего плода и оказывать положительное влияние на 
плацентарный окислительный стресс, снижать системное 
воспаление, тем самым восстанавливая нарушенный обмен 

веществ в фетоплацентарной системе у матерей с ожире-
нием. Полученные результаты проведенного исследования 
доказали, что эти условия соблюдаются при использовании 
препарата Гептронг в эксперименте.

ВЫВОДЫ
1. Полученные данные свидетельствуют о том, что 

НАЖБП на фоне высококалорийной диеты приводит к мор-
фологическим перестройкам в плаценте с формированием 
плацентарной недостаточности.

2. Гемодинамические нарушения в плаценте характе-
ризуются нарушениями структурных характеристик лаби-
ринтной части плаценты с эктазией просветов фетальных 
капилляров и их полнокровием.

3. В плацентах при НАЖБП выявлены нарушения эндо-
кринной функции плаценты с истончением слоя гигантских 
клеток трофобласта, уменьшением удельного объема ги-
гантских клеток. 

4. Использование препарата Гептронг в терапии 
НАЖБП способно восстановить структурные характери-
стики плаценты, близкие к физиологическим, что позволит 
снизить неблагоприятные перинатальные последствия, вы-
званные ожирением матери.
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