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Резюме

Все чаще признается, что именно структурные аномалии и функциональные изменения плаценты могут оказывать небла-
гоприятное влияние на развитие сердца плода. В этой статье мы рассматриваем роль плаценты и возможное влияние 
плацентарной недостаточности на плод с врожденным пороком сердца (ВПС). Сердце плода и плацента напрямую связаны, 
потому что они развиваются одновременно с общими регуляторными и сигнальными путями. Более того, и плацента-ассо-
циированные осложнения чаще встречается у беременных, вынашивающих плод с ВПС, и ответная реакция плода на 
плацентарную недостаточность может привести к постнатальному сохранению ремоделированного сердца. Механизмы, 
лежащие в основе этой оси взаимодействия плацента–плод, потенциально включают генетические факторы, окислитель-
ный стресс, хроническую гипоксию и/или ангиогенный дисбаланс. Таким образом, кровообращение мать–плацента–плод 
имеет решающее значение в понимании формирования ВПС. Необходимо изучение изменяющихся факторов, участвующих 
в этих процессах, для ранней идентификации, визуализации, количественной оценки плацентарной недостаточности 
и разработке новых пренатальных путей терапии в популяции пациентов с ВПС.

Ключевые слова: врожденные пороки сердца, ВПС, фактор роста эндотелия сосудов, VEGF, растворимая Fms-подобная 
тирозинкиназа-1, sFlt-1, плацентарный фактор роста, PlGF

Для цитирования: Цибизова В.И., Первунина Т.М., Артеменко В.А., Бицадзе В.О., Гоциридзе К.Э., Аверкин И.И., Блинов Д.В., 
Новикова Н.Ю. Ключевая функция плаценты в формировании врожденного порока сердца плода. Акушерство, Гинекология 
и Репродукция. 2022;16(1):66–72. https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2022.262.

Placenta crucially affects formation of fetal congenital heart disease
Valentina I. Tsibizova1, Tatiana М. Pervunina1, Veronika A. Artemenko1, Viktoria O. Bitsadze2,  

Ketevan E. Gotsiridze3, Igor I. Averkin1, Dmitry V. Blinov4,5, Natalia Yu. Novikova6

1Almazov National Medical Research Centre, Health Ministry of Russian Federation; 2 Akkuratova Str., Saint Petersburg 197341, Russia;

2Sechenov University; 2 bldg. 4, Bolshaya Pirogovskaya Str., Moscow 119991, Russia;

3Chachava Clinic; 38 Merab Kostava Str., Tbilisi 0179, Georgia;

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2022.262&domain=pdf&date_stamp=2022-02-28



67

2022 • V
ol. 16 • №

 1
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

Abstract

It has been increasingly recognized that structural abnormalities and functional changes in the placenta can adversely affect 
developing fetal heart. In this article, we examine a role of the placenta as well as potential impact of placental insufficiency on a 
fetus with congenital heart disease (CHD). The fetal heart and placenta are directly connected because they develop simultaneously 
with common regulatory and signaling pathways. Moreover, placenta-associated complications are more common in pregnant 
women carrying fetus with CHD, and the fetal response to placental insufficiency may lead to postnatal preservation of remodeled 
heart. The mechanisms underlying this placenta–fetus axis potentially consists of genetic factors, oxidative stress, chronic hypoxia, 
and/or angiogenic imbalance. Thus, the mother–placenta–fetus circulation is critical in understanding the CHD formation. It is 
necessary to study the changing factors involved in these processes for early identification, imaging, quantification of placental 
insufficiency, and development of new prenatal therapies in the CHD patient population.

Keywords: congenital heart diseases, CHD, vascular endothelial growth factor, VEGF, soluble Fms-like tyrosine kinase-1, sFlt-1, 
placental growth factor, PlGF
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Введение / Introduction

На сегодняшний день врожденные пороки серд-
ца (ВПС) являются наиболее распространенными 
врожденным дефектами, выявляемыми у 1 % новоро-
жденных [1]. Из них только в 15 % случаев ВПС связа-
ны с генетическими аномалиями, к остальным причи-
нам относятся эпигенетические факторы или факторы 
окружающей среды [2]. Таким образом, формирова-

ние и развитие плаценты играет важную роль, связы-
вающую мать и плод. 

Нормальное развитие плаценты зависит от адек-
ватной имплантации, иммунотолерантности матери, 
правильного формирования плацентарного ложа, до-
статочной оксигенации и  обмена веществ через пла-
центу, который обеспечивается гемохориальной пла-
центацией. Для этого необходима соответствующая 
трансформация материнских спиральных артерий  

4Institute for Preventive and Social Medicine; 4–10 Sadovaya-Triumfalnaya Str., Moscow 127006, Russia;

5Lapino Clinical Hospital, GC «Mother and Child»;  
111, 1st Uspenskoe Highway, Lapino, Odintsovo District, Moscow region 143081, Russia;

6Mechnikov North-Western State Medical University, Health Ministry of Russian Federation;  
47 Piskarevskiy Prospect, Saint Petersburg 195067, Russia

Corresponding author: Valentina I. Tsibizova, e-mail: tsibizova.v@gmail.com

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Распространенность врожденных пороков сердца (ВПС) 
самая высокая среди всех врожденных пороков.

► �Нарушение соотношения факторов ангиогенеза и антиан-
гиогенеза ведет к плацента-ассоциированным осложне-
ниям.

► �Плацента играет ключевую роль в исходах беременности.

Что нового дает статья?

► �Некоторые ВПС связаны с плацентарной недостаточностью.

► �Обструктивные ВПС связаны с высокой резистентностью 
сосудов плаценты.

► �Ангиогенные и антиангиогенные факторы влияют как на 
формирование и развитие плаценты, так и на сердце плода.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �Изменит трактовку патологического механизма обструктив-
ных ВПС. 

► �Изменит тактику в отношении обструктивных ВПС.

► �Будет введена обязательная превентивная подготовка к 
беременности. 

Highlights

What is already known about this subject?

► �The prevalence of congenital heart diseases (CHD) is the 
highest among all congenital malformations.

► �A disturbed ratio between angiogenesis and antiangiogenesis 
factors leads to placenta-associated complications.

► �The placenta plays a key role in pregnancy outcomes.

What are the new findings?

► �Some CHD are associated with placental insufficiency.

► �Obstructive CHD are associated with high placental vascular 
resistance. 

► �Angiogenic and antiangiogenic factors affect both formation 
and development of the placenta as well as fetal heart.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �It may revise an interpretation for pathological mechanism 
underlying obstructive CHD.

► �It may change the tactics for obstructive CHD.

► �A mandatory preventive preparation for pregnancy will be 
introduced.

Цибизова В.И., Первунина Т.М., Артеменко В.А., Бицадзе В.О., Гоциридзе К.Э., Аверкин И.И., Блинов Д.В., Новикова Н.Ю.
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миометрия трофобластом при его инвазии. В резуль-
тате формируется оптимальный контакт между мат-
кой и плацентой и хорошо развитая сосудистая сеть, 
которая напрямую зависит от удачной инвазии тро-
фобласта, процессов васкулогенеза и ангиогенеза.

Органогенез сердца и плаценты плода происходит 
одномоментно. Дифференциация эмбриональной сер-
дечной трубки происходит на 3-й неделе после овуля-
ции, а сердцебиение возникает к 4-й неделе [3]. К это-
му моменту фетоплацентарное кровообращение со-
стоит из двух компонентов: один направлен к желточ-
ному мешку (желточное кровообращение), а  другой 
к плаценте (кровообращение хориона) [4]. Желточное 
кровообращение формируется первым, и его функция 
является наиболее важной при развитии сердца пло-
да. Фетальная часть плаценты называется хорионом, 
где артерии хориона берут свое начало из пуповины 
и  кровоснабжают капиллярное ложе плаценты (вор-
синки хориона). В течение 5-й недели беременности, 
когда происходит васкуляризация плаценты, участки 
кровообращения хориона наблюдаются в  мезенхиме 
ворсинок плаценты [5]. Ремоделирование и  измене-
ния в  сосудистом сопротивлении плаценты происхо-
дят в конце I триместра, когда плацента окончательная 
сформирована.

Плацента несет уникальную функцию, потому что 
она одновременно является как поставщиком кис-
лорода и  питательных веществ для развивающегося 
плода, так и  своеобразным барьером для внешних 
факторов, которые могут иметь огромное влияние на 
плод. Пути развития обоих органов включают общие 
гены, питательные микроэлементы (такие, как фола-
ты) и сходные факторы роста, такие как фактор роста 
эндотелия сосудов (англ. vascular endothelial growth 
factor, VEGF) [6]. Недостаток этих общих компонен-
тов может привести к аномалиям развития плаценты  
и/или сердца плода.

Аномалия плаценты / Placental 
abnormalities

Нарушения развития на ранней стадии могут иметь 
длительный эффект на структурную целостность са-
мой плаценты. Изменения плацентарного кровообра-
щения могут привести к аномальной форме плаценты, 
неправильному прикреплению пуповины (краевое, обо-
лочечное), изменениям в схеме разветвления сосудов 
хориона и снижению сосудистой емкости капиллярно-
го ложа плаценты [7]. То же самое определяется и при 
изменениях в сосудах хориона, которые могут предрас-
полагать к тромботической васкулопатии у плода, уве-
личивая риск развития ВПС в 6 раз [8]. Эти изменения 
плацентарной гемодинамики могут повлиять на крово-
обращение плода в вене и артериях пуповины [8, 9]. 

Изучение плацент после родов показало связь меж-
ду аномалиями плаценты и ВПС. Широкое исследова-

ние, проведенное N.B. Matthiesen с соавт. в Дании, по-
казало, что некоторые ВПС связаны с  более низкой 
массой плаценты, что также может влиять на рост пло-
да [10]. Были внедрены единые критерии и термины 
для описания макроскопического поражения плацен-
ты и  микроскопического анализа ее изменений [11]. 
Например, хорионангиоз – это сосудистое изменение 
ворсинок хориона в  плаценте, которое характеризу-
ется гиперплазией, увеличением капиллярной плот-
ности ворсинок в определенной области в результате 
гипоксии тканей. J. Rychik с соавт. продемонстрирова-
ли патологические изменения плаценты в  120 случа-
ях, включающих несколько видов ВПС, в большинстве 
случаев которых наблюдалось снижение соотношения 
плаценты к  массе тела новорожденного [12]. Также 
определялись тромбоз (41  %), хорионангиоз (18  %), 
инфаркт (17 %) и незрелые ворсинки (15 %). Измене-
ния веса плаценты, незрелость ворсинок с  понижен-
ной васкуляризацией и  повышенное отложение фи-
броза также наблюдались в плацентах беременностей 
с синдромом гипоплазии левых отделов сердца [13].

По гипотезе D.J. Barker, здоровье и  предрасполо-
женность к  заболеваниям в  будущем предопределя-
ются именно внутриутробным периодом [14]. Были 
даже предложены новые теории, основанные на пла-
центарном происхождении ряда хронических заболе-
ваний: так, например, низкая масса плаценты, задерж-
ка роста плода и  низкая масса тела при рождении 
были связаны с  гипертонией и  сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями во взрослом возрасте [15]. Неиз-
вестно, оказывает ли воздействие плацента на расту-
щее сердце плода с индукцией генетических аномалий, 
структурных изменений плаценты или нарушениями 
кровотока в  пуповине. По данным некоторых иссле-
дований выявлено, что воздействие на плаценту окис-
лительного стресса вызывает ферментативное пода-
вление уровня сероводорода. Сероводород поддержи-
вает клетки гладких мышц сосудов, и  было высказа-
но предположение, что снижение передачи сигналов 
сероводорода ведет к ремоделированию сосудистого 
сопротивления плаценты. Также показано, что лечение 
сероводородом предотвращает эти изменения, пред-
полагая способность модулировать реакцию плаценты 
на стресс [16–18].

Изучение патогенетических механизмов развития 
аномалий плаценты и их связи с формированием об-
структивных ВПС – крайне актуальная задача, найдя 
решение которой отчасти появится понимание патоге-
неза ВПС. На данном этапе известно, что некоторые 
факторы пренатального риска могут предрасполагать 
плод к развитию ВПС, однако точная причина ВПС до 
сих пор неизвестна. Несмотря на то что послеродовой 
анализ плацент позволил выявить аномалии плацен-
ты при ВПС, пренатальная оценка структуры плаценты 
и кровотока в утробе матери необходима для углубле-
ния понимания функции плаценты. В отличие от дру-

Ключевая функция плаценты в формировании врожденного порока сердца плода
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гих органов, таких как почки или сердце, в настоящее 
время не существует лабораторных тестов или мето-
дов визуализации, которые в  первую очередь коли-
чественно определяли бы функцию плаценты. Ультра- 
звуковая визуализация позволяет нам исследовать 
вторичные показатели функции плаценты, такие как 
паттерны кровотока в  пуповине плода по доплеро-
метрии. Однако у  плодов с  ВПС сами пороки разви-
тия сердца могут изменять характер кровотока, что 
ограничивает значимость исследования при допле-
рометрии как показателя «здоровья» плаценты [19]. 
Доказанная связь плацентарных аномалий с обструк-
тивными ВПС позволит изменить тактику в  отноше-
нии пороков сердца, трактуя необходимость дальней-
шего поиска модифицируемых факторов, играющих 
роль в развитии ВПС, и диагностических методов вы-
явления нарушений плаценты во время беременности, 
коррекция которых поможет улучшить отдаленные ре-
зультаты в данной группе пациентов.

Ангиогенез и преэклампсия / 
Angiogenesis and preeclampsia

Плацента и сердце плода являются сосудистыми ор-
ганами, что предполагает особую важность ангиогене-
за для их параллельного развития. В своем исследо-
вании M.W. Russell с  соавт. показали влияние проан-
гиогенных генов на нарушение роста плода с ВПС [20]. 
В других работах выявлено, что маркеры хронической 
гипоксии, ангиогенный фактор VEGF и  антиоксидант-
ная активность были значительно повышены в  тка-
нях миокарда плодов с ВПС по сравнению с  группой 
контроля [21, 22]. Кроме того, уровень плацентарного 
фактора роста (англ. placental growth factor, PlGF) в ма-
теринской плазме снижался при беременностях пло-
дами с ВПС. Авторы предположили, что гипоксия пла-
центы из-за аномального ангиогенеза могла привести 
к нарушению развитию сердца. Механизм, с помощью 
которого данный ангиогенный дисбаланс приводит 
к функциональной недостаточности плаценты и специ-
фической связи с ВПС, требует дальнейшего изучения.

Другой причинной связью между плацентой и ВПС 
может служить преэклампсия (ПЭ), которая определя-
ется как начало гипертензии и протеинурии (или дис-
функция органов-мишеней) после 20 нед беременно-
сти. Патогенез ПЭ сложен, многофакторен и  требует 
дальнейших исследований. Наиболее вероятными яв-
ляются дисфункция эндотелия матери и  аномальное 
развитие плаценты с ее функциональной недостаточ-
ностью, которая высвобождает медиаторы в материн-
ское кровообращение (предположительно, это раство-
римые ангиогенные факторы), что приводит к  харак-
терным изменениям. Популяционное исследование, 
в  котором анализировались данные Медицинского 
регистра родов Норвегии, показало, что ПЭ с ранним 
началом (до 34-й недели) в  значительной степени 

связана с риском серьезных ВПС, в частности, с рис- 
ком атриовентрикулярных дефектов (в 15 раз выше) 
[23]. Это исследование показывает представление  
о  кардиоплацентарной оси взаимодействия; однако 
роль ангиогенного дисбаланса между плодом, плацен-
той и матерью до сих пор не определена.

Дисбаланс циркулирующих ангиогенных факторов 
– характерная черта ПЭ; PlGF и  растворимая Fms-по-
добная тирозинкиназа-1 (англ. soluble Fms-like tyrosine 
kinase-1, sFlt-1) были внедрены в качестве биомарке-
ров функции плаценты и ПЭ. Текущие данные предпо-
лагают, что PlGF и  sFlt-1 вырабатываются плацентой. 
При беременности, осложненной ПЭ, изменяется как 
их циркулирующий уровень, так и  экспрессия в  пла-
центе. Однако in vivo не выявлено выделение их пла-
центой при беременности человека. Более того, есть 
доказательства того, что экстраплацентарные ткани 
могут вносить вклад в  циркулирующие уровни PlGF 
и  sFlt-1 при нормальной и  преэкламптической бере-
менности [24].

Особенности клеточного 
взаимодействия в системе мать–плод / 
Features of cellular interactions in the 
mother–fetus system

Имплантация и  плацентация во время беременно-
сти являются основой для нормального развития пло-
да и  здоровой беременности. Во время этих процес-
сов происходит взаимодействие фетальных и  мате-
ринских клеток, среди которых клетки трофобласта 
и различные типы децидуальных клеток, таких как ма-
крофаги, дендритные клетки, мезенхимальные клет-
ки и др. Обнаружено, что клетки трофобласта и нату-
ральные киллеры – NK-клетки (англ. natural killer cells, 
NK cells) играют основную роль во взаимодействии 
в системе мать–плод и ответственны за успешную им-
плантацию и сохранение здоровой беременности [25].

Децидуальные NK-клетки расположены вдоль спи-
ральных артерий матки, и  помимо основной задачи 
в виде иммунной защиты, они ответственны за произ-
водство ряда факторов, необходимых для нормально-
го развития плацентарного ложа [26]. В исследовании 
С. Tayade с соавт. показана роль PlGF у мышей, нуле-
вых по его экспрессии. Так, PlGF, обычно экспресси-
руемый маточными NK-клетками и  клетками трофо- 
бласта, участвует в  пролиферации маточных NK-кле-
ток и возможно в их дифференцировке [27]. Аналогич-
но этому у людей децидуальные NK-клетки продуциру-
ют хемокины, факторы роста, цитокины и ангиогенные 
факторы, важные для нормального развития и сохра-
нения взаимодействия в системе мать–плод [28]. 

Клетки трофобласта и  децидуальные NK-клетки 
взаимодействуют между собой разными путями. Из-
вестно, что трофобласт, будучи запрограммирован на 
инвазию, дополнительно получает сигнал от дециду-
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альных NK-клеток через экспрессию хемокиновых ре-
цепторов (CXCR1, CXCR3) на трофобласте [26]. Клетки 
трофобласта совершают эндоваскулярную инвазию, 
приобретают фенотип эндотелиальных клеток и  на-
ходятся в  прямом контакте с  материнским кровото-
ком; при этом трофобласт экспрессирует хемокины 
(CXCL12), которые привлекают NK-клетки и  способ-
ствуют их специфической миграции в  децидуальную 
оболочку [29]. 

NK-клетки являются специализированными иммун-
ными клетками врожденной иммунной системы, одна-
ко обладают свойством приобретенного иммунитета – 
памятью иммунных клеток. Учитывая этот факт, в ис-
следовании М. Gamliel с соавт. сравнивали децидуаль-
ные NK-клетки при первой и повторных беременностях 
и  заметили, что децидуальные NK-клетки последних 
отличаются уникальным транскриптом, эпигенетиче-
ской подписью, а также в значительно большем коли-
честве продуцируют ангиогенные факторы (интерфе-
рон-γ и VEGF-α) и цитокины, которые усиливают ремо-
делирование плацентарного ложа [30]. Такие клетки 
были названы децидуальными NK-клетками, обучен-
ными во время беременности (англ. Pregnancy Trained 
decidual NK cells, PTdNKs). В дополнение к перекрест-
ному взаимодействию матери и  плода, данные клет-
ки характеризуются высокой экспрессией рецепторов 
натуральных киллеров (NKG2C) и лейкоцитарных им-
муноглобулиноподобных рецепторов (англ. leukocyte 
immunoglobulin-like receptors, LILRB1), которые связы-
вают лиганды HLA-G и HLA-E, экспрессированные на 

трофобласте [31]. Предполагается, что PTdNK-клетки, 
сохраняясь в эндометрии, «помнят» первую беремен-
ность и  при последующих беременностях действуют 
с  большей эффективностью для ремоделирования 
плацентарного ложа, улучшая плацентацию, что сни-
жает риск развития ПЭ.

Заключение / Conclusion

Плацента играет критически важную роль в развитии 
сердца плода, а  гемодинамика мать–плацента–плод 
может быть ключом к  улучшению нашего понимания 
ВПС. Наши текущие знания о патологиях плаценты в ос-
новном основаны на патологических образцах и  вто-
ричных показателях здоровья плаценты. Чтобы обна-
ружить плацентарную недостаточность на ранних сро-
ках беременности, необходимо улучшить нашу способ-
ность оценивать функцию плаценты в  утробе матери. 
Необходимы дальнейшие исследования для определе-
ния взаимосвязи между структурой плаценты, паттер-
нами пренатального кровотока и  неблагоприятными 
эффектами плацентарных аномалий на плоды с  раз-
личными типами ВПС. Это позволит нам распознать 
пренатальную адаптацию в задержке роста и послеро-
довое ремоделирование сердечно-сосудистой систе-
мы. Дальнейшие исследования должны быть сосредо-
точены на выявлении факторов, поддающихся измене-
нию, и разработке новых пренатальных путей терапии 
для улучшения долгосрочных результатов в популяции 
пациентов с ВПС из группы высокого риска.
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Ключевая функция плаценты в формировании врожденного порока сердца плода
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