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Приведены данные о ведущих аспектах патогенеза гестационного сахар-

ного диабета (ГСД) в современных условиях. Пандемия ожирения привела 

не только к экспоненциальному росту частоты ГСД, но и к более ранней 

его манифестации. Инсулинорезистентность (ИР) на фоне ожирения, под-

держивая состояние метавоспаления, рассматривается как основной пато-

генетический фактор ГСД. Беременность в условиях преконцепционной 

ИР опасна отдаленными последствиями (в том числе ожирением, жиро-

вым гепатозом у потомства), формирующимися за счет механизмов эпи-

генетического программирования.
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тарного барьера, отсутствием собственных зрелых 

сформированных ферментных систем, необходимо-

стью расходования липидов на пластические нужды. 

Поэтому филогенетически основной способ получе-

ния макроергических соединений во внутриутробный 

период – это анаэробный гликолиз. В целом если для 

новорожденного основной вид получения энергии – 

катаболизм жиров, то для плода – катаболизм углево-

дов [5, 6]. 

Таким образом, высокая потребность плода в глю-

козе, поступающей из крови матери, определяется: 

1) преобладанием самого экономически невыгодно-

го пути расходования углеводов на фоне высоких по-

требностей в энергообразовании (рост, органогенез); 

2) потребностью в формировании насыщенных жир-

ных кислот из углеводов (при синтезе сурфактанта, 

миелиновых оболочек, плазмалемм в целом, нако-

плении обычного и бурого жира); 3) необходимостью 

формирования запасов гликогена для обеспечения ме-

таболизма в первые часы жизни [5]. 

Высокий уровень материнской глюкозы в посту-

пающей плоду пуповинной крови обеспечивается за 

счет: 1) специфического механизма транспорта моле-

кул глюкозы через плацентарный барьер (однонаправ-

ленная облегченная диффузия с помощью перенос-

чиков глюкозы GLUT 1, 3 в базальных плазмалеммах 

синцитиотрофобласта); 2) формирования состояния 

ИР в материнском организме; 3) вследствие роста кли-

ренса инсулина [4, 6, 7]. Корень физиологической ИР 

многие исследователи видят в филогенетической це-

лесообразности (теория «экономного генотипа») для 

выживания вида в условиях низкокалорийной, бедной 

углеводами диеты с периодами длительного голода-

ния [8, 9]. Перевод организма матери в состояние бы-

строй утилизации глюкозы плодом некоторые авторы 

характеризуют как «ускоренное голодание», что обу-

словливает более низкие нормы гликемии натощак и 

постпрандиальной гликемии для беременных по срав-

нению с небеременными [1, 8]. 

Физиологическая ИР обеспечивается целым рядом 

механизмов, преимущественно контринсулярными 

гормонами плаценты (хорионическим гонадотропи-

ном, кортикотропином, плацентарным лактогеном, 

эстрогенами и прогестероном, рядом гипоталамоподоб-

ных гормонов), а также паракринными механизмами 

(в том числе адипокинами, такими как лептин, рези-

стин), действием инсулиназы плаценты [10].

Роль паракринной цитокиновой регуляции для 

физиологической и осложненной беременности изу-

чена достаточно полно [11–13]. Любые процессы меж-

клеточных взаимодействий, инвазии трофобласта, су-

прессии материнского иммунного ответа на антигены 

плода, развитие родовой деятельности, немыслимы 

без участия про- и противовоспалительных цитокинов 

[11]. При этом для обеспечения физиологических про-

цессов прогрессирования беременности важны как 

Инсулинорезистентность (ИР) – критический и 

основной фактор патогенеза гестационного сахар-

ного диабета (ГСД) [1, 2]. Наблюдающийся в настоя-

щее время рост частоты ГСД происходит преимуще-

ственно за счет прегестационной ИР (у пациенток с 

ожирением, вспомогательными репродуктивными тех-

нологиями в анамнезе, поздней реализацией репродук-

тивной функции) [3]. Темпы распространения ГСД 

сравнимы с эпидемией, являющейся отражением еще 

более масштабного, пандемического роста частоты 

ожирения в XXI веке [2, 4].

ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ ГЕСТАЦИ-
ОННОЙ ИР

Энергетический обмен плода определяется ря-

дом условий: относительно невысоким напряжением 

кислорода в поступающей крови, наличием плацен-
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повышенный уровень цитокинов, так и соблюдение 

равновесия между семействами противовоспалитель-

ных (интерлейкин – ИЛ4, -10) и провоспалительных 

(ИЛ6, -8 лептин, фактор некроза опухоли-α – ФНОα) 

агентов. Так, ИЛ6, ИЛ8, ФНОα используются как тра-

диционные маркеры невынашивания и недонашива-

ния беременности, тяжелого течения преэклампсии 

[10, 12].

Участие в формировании физиологической ИР при 

беременности – лишь одно из направлений действия 

провоспалительных цитокинов. Ряд авторов, иссле-

дуя уровни провоспалительных цитокинов различ-

ных классов, выявили их связь с физиологической ИР 

(повышенный уровень С-пептида) при нормально про-

текающей беременности [7, 10, 11].

При этом S. Rifas-Shiman и соавт. [11] отмечали 

преимущественное увеличение уровня лептина во II 

триместре (пик физиологической ИР), по сравнению 

с двумя другими. Что же касается пациенток с ГСД, 

то C. Powe [13] определил, что маркеры ИР (высокий 

уровень HOMA-IR – Homeostasis Model Assessment 

of Insulin Resistance) и провоспалительные факторы 

(С-реактивный белок, ФНОα, адипонектин, лептин) 

у них повышены уже в I триместре.

Функциональная активность систем фетоплацен-

тарного комплекса гораздо выше, чем подобных ре-

гуляторных механизмов в организме матери. Это объ-

ясняет факт увеличения физиологической ИР, а также 

ухудшения течения прегестационного СД именно со 

II триместра беременности, когда происходят процессы 

формирования плаценты [10]. В то же время наличие 

высокой ИР у беременных с ГСД, начиная с I триме-

стра, свидетельствует о ее преконцепционном характе-

ре [14, 15]. 

Как было показано в модели физиологической 

ИР, контринсулярные гормоны плаценты, и в первую 

очередь плацентарный лактоген, подавляют киназный 

каскад инсулина в скелетных мышцах и жировой тка-

ни, инактивируя его действие [19]. Снижение пример-

но с 36 нед гестации основных функций плаценты, в 

том числе синтеза гормонов, оказывающих контрин-

сулярное действие, цитокинов и прочих регуляторных 

веществ коррелирует с физиологическим снижением 

ИР [2, 10]. 

ГСД НА ФОНЕ ОЖИРЕНИЯ: СОСТОЯНИЕ СИСТЕМНОГО МЕ-
ТАВОСПАЛЕНИЯ

В современных урбанистических реалиях много-

численные факторы способствуют изменению фи-

логенетически обоснованного характера ИР на па-

тологический. Проблема голодания, направившая 

формирование биологических систем человека против 

потери массы тела («генотип развития»), сменилась 

проблемой потребления [16]. Пожалуй, наиболее зна-

чимый фактор – это пандемия ожирения с уже суще-

ствующей прегестационной ИР [17]. 

Так, если частота ГСД в общей популяции беремен-

ных, по данным литературы, находится в среднем в пре-

делах 2,0–8,0%, то среди пациенток с ожирением она 

значительно выше (от 15,3 до 42,0%) [17–19]. Соглас-

но исследованию A. Reichelt и соавт. [20], за последние 

20 лет пандемия ожирения изменила профиль паци-

енток с ГСД, увеличив долю страдающих прегестаци-

онным ожирением вдвое. Таким образом, прегеста-

ционное ожирение и ГСД формируют своеобразный 

«патологический дуэт».

При ожирении задействованы основные механиз-

мы ИР: снижение количества или аффинности рецеп-

торов (рецепторный уровень), нарушение транспорта 

с помощью трансмембранных переносчиков (класс 

GLUT), нарушение передачи сигнала и фосфорилиро-

вания (пострецепторный уровень). В итоге происходит 

снижение инсулинстимулированного транспорта глю-

козы в ткани, в первую очередь – жировую и мышеч-

ную [21]. 

Большая роль в патогенезе ИР, по данным литера-

туры, отводится хроническому окислительному и ме-

таболическому стрессу. Пациентка с ожирением (осо-

бенно абдоминального типа) вступает в беременность 

с патологически увеличенными в размерах, а соот-

ветственно, более агрессивными эндокринно и пара-

кринно адипоцитами [22]. Рост в размерах либо увели-

чение количества адипоцитов (преимущественно для 

ювенильных форм) ассоциировано и с увеличением 

количества провоспалительных макрофагов жировой 

ткани. В итоге наблюдается повышенная продукция 

макрофагами провоспалительных цитокинов, состоя-

ние перманентного воспаления (метавоспаление [23, 

24]). Среди продуцируемых жировой тканью тучных 

людей провоспалительных цитокинов выделяют: се-

мейство интерлейкинов (ИЛ6, -8, -1β), ФНОα, фактор 

роста нервов, резистин, активные формы кислорода и 

азота и др. [21, 25].

Непосредственными активаторами макрофагов, 

запускающих воспалительный каскад, выступают сво-

бодные жирные кислоты – СЖК (их высокому уровню 

отводится основная роль), индуцируемый гипоксией 

фактор-1 (HIF1), продукты распада адипоцитов – мо-

лекулы DAMPs (молекулярные фрагменты, ассоции-

рованные с повреждением). Данные исходные актива-

торы, действуя через Toll-подобные рецепторы (TLR4) 

«включают», в свою очередь, внутриклеточную серин-

киназу, ответственную за фосфорилирование молекулы 

субстрата инсулинового рецептора (IRS1), в результате 

чего нарушается внутриклеточная передача сигнала от 

молекулы инсулина, связавшейся со специфическим 

рецептором плазмалеммы [25].

Таким образом, провоспалительные цитокины 

являются пострецепторными блокаторами сигна-

ла инсулина. В итоге формируется высокий уровень 

СЖК в плазме крови, поддерживаемый избыточным 

поступлением нутриентов на фоне патологической 
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модели пищевого поведения. Хронически повышен-

ная гликемия, действуя через неферментативное гли-

кирование белков и липидов, в конечном итоге также 

активирует ядерный транскрипционный фактор NF-

κB [26, 27].

Данный процесс замыкается в своеобразный по-

рочный круг: высокий уровень СЖК, состояние ли-

потоксичности, в свою очередь, стимулирует не менее 

125 провоспалительных факторов транскрипции (че-

рез активацию преимущественно TLR, ответственных 

за индукцию активности семейства цитоплазматиче-

ских транскрипционных белков NF-κB) [23]. Регуля-

торная роль активации гетеродимерного комплекса 

NF-kB доказана для ревматоидных заболеваний, про-

цессов, сопровождающихся неоваскуляризацией, для 

СД типа 2 (СД2), демиелинизирующих и ряда онколо-

гических заболеваний и пр. [26, 28]. Не будет преуве-

личением сказать, что беременность на фоне абдоми-

нального ожирения открывает «ящик Пандоры» для 

целого ряда обменных и аутоиммунных заболеваний, 

поддерживая состояние метавоспаления [23, 28]. Не-

правильное пищевое поведение с избыточным посту-

плением нутриентов (избыток глюкозы, насыщенных 

СЖК) приводят к активации комплекса белков NF-

kB [25].

Данный патогенетический механизм включается 

и в условиях ИР при ГСД. Действительно, в исследо-

ваниях H. Feng и соавт. [27], M. Kuzmick и соавт. [29] 

подтверждено усиление экспрессии фактора NF-kB в 

клетках синцитиотрофобласта и мононуклеарах пе-

риферической крови при ГСД по сравнению с пока-

зателем у здоровых беременных с нормальной массой 

тела. 

Аналогичность механизмов ИР при физиологиче-

ской беременности и СД2, а также при абдоминальном 

ожирении отмечается рядом авторов [30, 31]. У бере-

менных с ожирением более высокий уровень провоспа-

лительных цитокинов, чем у пациенток с нормальной 

массой тела [31, 32]. Беременность при ГСД, ожире-

нии и избыточном питании протекает на фоне резко-

го подавления киназного пострецепторного каскада 

инсулина в мышечной, жировой и других тканях, при 

снижении окислительных процессов в митохондриях 

(нарушение работы митохондриальной дезацетилазы, 

кальциевых каналов). В итоге отмечается снижение 

окислительных способностей и толерантности к фи-

зической нагрузке [21].

Крайне важен тип распределения жировой ткани 

у беременной. Так, адипоциты висцеральной жировой 

ткани при абдоминальном типе ожирения имеют низ-

кую плотность рецепторов к инсулину, что позволяет 

рассматривать абдоминальное ожирение как самостоя-

тельный фактор риска СД2 и близкого ему по патогене-

зу ГСД [4].

Таким образом, пациентки с ожирением, а также 

ГСД в анамнезе, вступают в беременность с предсу-

ществующей ИР, усиливающейся на фоне физиологи-

ческой гестационной ИР [16, 33]. Это способствует не 

только увеличению частоты ГСД в современной попу-

ляции беременных, но и более ранней его манифеста-

ции [14, 20]. Так L. Bozkurt и соавт. [14] отмечают, что 

преконцепционное ожирение с ИР являются основны-

ми факторами ранней (до 21 нед гестации) манифеста-

ции ГСД. Это определяет актуальность поиска алгорит-

мов ранней диагностики ГСД [8].

РОЛЬ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ В ФОРМИРОВАНИИ ИР
Рассматривая вопрос механизмов ИР с современ-

ных позиций, нельзя обойти вниманием огромную, 

даже доминирующую роль кишечной микробиоты 

(КМБ). В итоге избыток липополисахаридов, СЖК, 

активирующих макрофаги жировой ткани через TLR4, 

непосредственно обусловлен метаболической и имму-

ногенной работой кишечной микрофлоры [16].

Состав кишечной микрофлоры формируется преи-

мущественно в 1-й год жизни ребенка, при этом имму-

нологическая толерантность к приобретенной в раннем 

возрасте микрофлоре сохраняется всю жизнь [15]. 

Вместе с тем характер пищи определяет, какая ми-

кробная популяция будет доминирующей в системе 

биоценоза микробной пленки. Так, показано, что си-

стематическое употребление жирной пищи («западная 

диета») приводит к увеличению грамотрицательных 

бактерий класса Fermicutes и снижению – Bacteroidetes. 

Преобладание микроорганизмов класса Fermicutes, сни-

жение бифидобактерий, способствуют более эффек-

тивному расщеплению короткоцепочечных жирных 

кислот, гликанов. 

Избыток СЖК, эндотоксины грамотрицательных 

бактерий, а также некоторые другие агенты активи-

руют TLR4 как в макрофагах адипоцитов, так и в ки-

шечнике. При этом провоспалительные цитокины 

активируют парацеллюлярный транспорт липопро-

теидов, т.е. нарушают кишечный барьер. Кроме того, 

активное ингибирование в кишечнике данной груп-

пой микроорганизмов фактора Fiaf (индуцированный 

голодом адипоцитарный фактор) провоцирует актива-

цию липопротеинлипазы, усиливающей захват СЖК 

клетками, накопление триглицеридов в адипоцитах. 

Формируется своеобразный порочный круг: дисбиоз 

кишечника – избыток СЖК – ожирение и ИР [16]. 

Так, согласно исследованию A. Dunlop и соавт. [34], ни 

у одной беременной с морбидным ожирением не было 

нормального количества лактобактерий в составе ки-

шечной микрофлоры. 

Таким образом, нарушение биоценоза микробных 

пленок кишечника приводит к активации системного 

метаболического воспаления 2 основными путями: за 

счет увеличения поступления в кровь СЖК, а также 

путем непосредственной стимуляции TLR4 иммун-

ной системы кишечника. Итогом становится развитие 

ИР.
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В ряде исследований показана эпигенетическая 

роль бактериальной флоры кишечника в процессах ре-

гулирования липидного и углеводного обмена [15, 23, 

35]. Согласно модели J. Friedman [15], избыточное по-

требление жирной высококалорийной пищи во время 

беременности способствует преобладанию среди ми-

кробных популяций толстой кишки класса Fermicutes, 

ряд промоторных генов которых связывались с генами 

генома матери, вовлеченными в метаболизм липидов, 

воспалительных реакций, ожирения. На этом фоне от-

мечалось резкое повышение уровня триглицеридов в 

крови плода, достоверно чаще, чем при нормальных 

питании и массе тела, встречался стеатоз печени пло-

да. Данные изменения сохранялись у новорожденного 

в течение 12–14 мес после отнятия от груди. Таким об-

разом, включался механизм фетального программиро-

вания в зависимости от типа материнского питания. 

Это позволяет рассматривать ГСД как состояние, 

провоцирующее путем эпигенетического программи-

рования долгосрочные нарушения метаболизма матери 

и ее потомства от данной беременности. 

Выход из указанной ситуации некоторые авторы 

видят в максимально ранней диагностике ГСД, что 

позволит своевременно начать терапевтические меро-

приятия, изменить характер питания и в итоге избежать 

эпигенетического программирования отдаленных ме-

таболических нарушений [36, 37]. В перспективе опре-

деленную степень метилирования генов, участвующих 

в регуляции углеводного и жирового обмена, предпо-

лагается рассматривать в качестве биомаркера ранней 

диагностики ГСД [37].

Роли КМБ в генезе метаболического синдрома, воз-

можной коррекции ИР путем применения пре- и про-

биотиков, посвящено множество работ [16, 34, 38, 39]. 

Учитывая высокую частоту прегестационного ожире-

ния у пациенток с ГСД, патогенетическое родство СД2 

и ГСД, можно с уверенностью ожидать, что коррекция 

КМБ у беременных с ГСД и ожирением будет эффектив-

ной частью терапии. Однако данные о пре- или пробио-

тической терапии ГСД очень скудны и противоречивы. 

Так, ряд авторов очень оптимистично оценивают 

результаты включения пробиотиков в комплекс тера-

пии ГСД, отмечая снижение гликемии натощак, по-

казателей ИР (индекс HOMA-IR), маркеров воспале-

ния (ИЛ6, ФНОα, С-реактивного белка) через 6–8 нед 

приема лакто- и бифидобактерий [32, 39]. Показано, 

что бактероиды и бифидобактерии не вызывают эндо-

токсемии, продукции провоспалительных цитокинов 

и снижают проницаемость кишечного барьера [16]. 

M. Karamali и соавт. [39] отмечают улучшение материн-

ских и перинатальных исходов родов у пациенток с ГСД, 

получавших пробиотики, по сравнению с леченными 

традиционно: снижение частоты кесарева сечения поч-

ти в 2,5 раза, уменьшение частоты гипербилирубине-

мии новорожденных, а также снижение почти в 10 раз 

необходимости перевода на 2-й этап выхаживания.

В то же время некоторые исследователи полагают, 

что включение лакто- и бифидобактерий в комплекс 

лечения ГСД существенно не влияет на исходы бере-

менности и родов (гестационная прибавка массы тела, 

частота кесарева сечения, заболеваемость новорожден-

ных в раннем неонатальном периоде), так как значимо 

не изменяет гликемию натощак, уровень липопротеи-

дов низкой плотности и холестерина [38, 40].

Однако практически все авторы говорят о сниже-

нии в той или иной степени ИР на фоне пробиотиче-

ской терапии (снижение HOMA-IR) [32, 33]. Поэтому 

K. Wickens и соавт. [33] предлагают использовать куль-

туры лактобактерий в качестве профилактики ГСД с 

ранних сроков беременности пациенткам с прегестаци-

онной ИР (старше 35 лет и с ГСД в анамнезе).

Таким образом, современный ГСД характеризует-

ся, как правило, существующей преконцепционно ИР 

на фоне неправильного пищевого поведения, ожире-

ния и нарушения биоценоза кишечника, т.е. актуально 

расценивать ГСД не как самостоятельное, развившее-

ся во время беременности заболевание, а скорее как 

усугубление прегестационной ИР. 

На современном этапе формируется своеобразный 

«патологический дуэт» прегестационного ожирения и 

ГСД. Поэтому ожидается ранняя (в I триместре) мани-

фестация, а не «классическая» – во II триместре, когда 

усугубляется и извращается физиологическая ИР. 

Современный ГСД характеризуется крайне небла-

гоприятными отдаленными последствиями для потом-

ства, в том числе высокой вероятностью метаболиче-

ского синдрома, эпигенетическое программирование 

которого происходит внутриутробно.

Также характерная черта современного ГСД – это 

присущий ему характер эпидемии и даже пандемии. 

Поэтому наиболее острым является вопрос об осо-

бом отношении к пациенткам с прегестационной ИР, 

составляющим группу высокого риска ГСД; обосно-

ванным представляется проведение в данной группе 

раннего (конец I – начало II триместра) селективного 

скрининга ГСД. 

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.
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Анализ структуры смертности с определением числа лет потенциальной 

жизни является одним из инструментов оценки потерь здоровья населе-

ния и эффективности системы здравоохранения. Представлены резуль-

таты изучения случаев госпитальной летальности при остром коронарном 

синдроме в Кемерово в 2015–2017 гг. 
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В Российской Федерации сердечно-сосудистые за-

болевания (ССЗ) на протяжении десятилетий 

остаются ведущей причиной смерти населения. По 

данным за 2014 г., половина всех смертей в стране 

произошла вследствие ССЗ, причем >80% из них свя-

заны с осложнениями ИБС (острым коронарным син-

дромом – ОКС). Из числа умерших почти 30% – лица 

трудоспособного возраста (>560 тыс. человек в год), 

из них 80% – мужчины. Смертность среди мужчин 

трудоспособного возраста была выше, чем среди жен-

щин, в 4,1 раза, что расценивается как сверхсмерт-

ность мужчин трудоспособного возраста [1]. 

Высокий уровень смертности населения ста-

новится серьезным препятствием для экономиче-

ского развития страны, обусловливая масштабные 

демографические и экономические потери [2]. Эко-

номический ущерб от ССЗ в России в 2016 г. составил 

2,7 трлн руб., что эквивалентно 3,2% валового вну-

треннего продукта. В структуре ущерба преобладают 

(>90%) потери в экономике, обусловленные преждев-

ременной смертностью лиц экономически активного 

возраста [3]. 

УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ, 
ПРИГЛАШАЕМ ВАС ПРИНЯТЬ УЧАСТИЕ 

В РАБОТЕ XXVI РОССИЙСКОГО 
НАЦИОНАЛЬНОГО КОНГРЕССА 

«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО».

Конгресс состоится в Центре Междуна-

родной Торговли г. Москвы (Конгресс-центр 

ЦМТ) 8–11 апреля 2019 года.

Открыт прием заявок на участие в III На-
циональном Съезде молодых терапевтов. 

Молодые ученые и интернисты – лидеры 

исследовательских и научных проектов, деле-

гаты Советов молодых ученых и студенческих 

научных обществ представьте свою команду на 

Всероссийской олимпиаде по терапии!

Идет формирование научной программы. 

Вы можете подать заявку на включение Вашего 

доклада в научную программу.

Планируется всестороннее обсуждение за-

дач по повышению доступности и качества 

медицинской помощи на основе повышения 

эффективности деятельности медицинских 

организаций, развития первичной медико-

санитарной помощи, профилактики неинфек-

ционных заболеваний и формирования здо-

рового образа жизни. Особое внимание будет 

уделено клинической оценке и тактике веде-

ния пациента в условиях мультиморбидности. 

Официальный сайт конгресса: 

https://chelovekilekarstvo.ru




