
■ В обзоре литературы представлены 
сведения о роли гормонов, факторов ро-
ста и  цитокинов в патогенезе  развития 
акушерских осложнений у беременных 
с гестационным сахарным диабетом. 
Показано, что гестационный сахарный  
диабет  определяет не только метаболиче-
ские нарушения в организме беременной 
женщины, но и нарушает весь каскад 
молекулярных механизмов, необходимых 
для вынашивания и рождения здорового 
ребенка.

■ Ключевые слова: гестационный 
сахарный диабет; факторы роста; 
цитокины; плацента.

Гестационный сахарный диабет (ГСД) — метаболическое 
заболевание, проявляющееся нарушением толерантности к 
глюкозе, впервые возникшим во время беременности [8, 62]. 
Во всем мире наблюдается тенденция к увеличению распро-
страненности ГСД, что связано с распространением ожирения 
в обществе, расово-этнической принадлежностью исследуе-
мых групп, планированием семьи в более позднем возрас-
те [10]. Несколько рандомизированных исследований, таких 
как HAPO (исследование гипергликемии и неблагоприятных 
исходов беременности), Австралийское исследование толе-
рантности к углеводам во время беременности (ACHOIS) и 
метформин при гестационном диабете (MiG) помогли прояс-
нить ряд диагностических и лечебных вопросов связанных с 
данной патологией [38, 27, 62]. Однако остаются не до конца 
выясненными патогенетические механизмы развития акушер-
ских осложнений у беременных с гестационным сахарным 
диабетом.

По данным различных авторов, гестационный сахарный 
диабет является непосредственным фактором риска развития 
перинатальных осложнений [94]. Прямая или «сильная» связь 
установлена между уровнем материнской гликемии и форми-
рованием макросомии плода (>90 ‰), повышением концентра-
ции С-пептида в пуповинной крови, частотой кесарева сечения 
и неонатальной гипогликемией. Более «слабая» положитель-
ная связь установлена между повышением уровня глюкозы в 
крови и развитием преэклампсии, дистоции плечиков плода в 
родах с повреждением плечевого сплетения, преждевремен-
ными родами, интенсивным ведением неонатального периода 
и гипербилирубинемией новорожденного [50, 71].

Риск развития сахарного диабета 2 типа у женщин с ГСД 
в течение 5 лет после беременности составляет 18–50 % 
[32, 73]. Диабет является фактором риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, поэтому женщины с ГСД в анамнезе, 
входят в группу повышенного риска по заболевания сердца и 
сосудов в течение дальнейшей жизни [12, 29].

В патогенезе акушерских осложнений при гестационном 
сахарном диабете играют роль различные метаболиты: гормо-
ны, факторы роста и целый ряд цитокинов. 

Роль гормонов
Рост плода регулируется под взаимодействием многих фак-

торов: генетических, метаболических, гормональных и эколо-
гических [48]. При ГСД в условиях повышенного уровня гли-
кемии у матери, происходит более активный перенос глюкозы 
через плацентарный барьер к плоду. Повышенная концентра-
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ция глюкозы способствует усиленному синтезу 
инсулина в поджелудочной железе плода, что 
приводит к его гиперинсулинемии [31]. Высокий 
уровень инсулина стимулирует анаболические 
механизмы в инсулинрецепторных тканях плода 
(мышечной, жировой, соединительной) и опреде-
ляет его ускоренный рост [42]. 

Плацента имеет большее количество инсули-
новых рецепторов по сравнению с другими тка-
нями организма. С увеличением срока беремен-
ности их локализация меняется. На раннем этапе 
инсулиновые рецепторы находятся в оболочках 
синцитотрофобласта, а с увеличением срока ге-
стации, они больше экспрессируются на эндоте-
лии [47, 55]. По данным исследователей, у бере-
менных с ГСД на диете количество рецепторов к 
инсулину в трофобласте меньше, чем у женщин 
с диабетом, компенсированным инсулинотерапи-
ей [21]. Учитывая это, можно предположить, что 
гиперинсулинемия плода на ранних сроках бере-
менности влияет на рецепторный аппарат клеток 
синцитотрофобласта и эндотелиоцитов сосудов 
плаценты. 

Лептин является гормоном, регулирующим 
энергетический обмен, и в основном синтезиру-
ется адипоцитами жировой ткани. Он подавляет 
аппетит, взаимодействуя через рецепторы в гипо-
таламусе с нейропептидами Y, MSH и меланокор-
тином [93]. В различных исследованиях, учиты-
вающих индекс массы тела беременных женщин 
с ГСД, уровни инсулина и гликемии в исследуе-
мых группах, показатель концентрации лептина 
был различным: повышенным [45], неизменен-
ным [84] или пониженным [77]. В то же время в 
недавнем исследовании [26] было показано, что 
концентрация лептина при ГСД повышается. 

Установлена прямая корреляционная связь 
между повышенным уровнем лептина и развити-
ем макросомии плода [80]. Кроме того, высокие 
уровни лептина могут вызывать окислительный 
стресс, который обусловливает высвобождение 
медиаторов воспаления [13], и запускать про-
ангиогенные процессы, усиливая активность 
сосудисто-эндотелиального фактора роста [54].

Адипонектин — полипептидный гормон, син-
тезирующийся жировой тканью и обладающий 
инсулинсенсибилизирующими, антиатерогенны-
ми и противовоспалительными свойствами [24, 
90]. Несмотря на потенциальную важность этого 
гормона в качестве предполагаемого медиатора 
нарушения обмена веществ, мало что известно 
об его значении у беременных женщин с ГСД. 
Снижение уровня адипонектина может быть при-
частно к потере чувствительности к инсулину, как 
при нормальной беременности, так и при бере-
менности, осложненной сахарным диабетом [4]. 

Последние исследования показали, что уровень 
адипонектина и противовоспалительных цитоки-
нов снижаются у женщин с ГСД [64]. Установлена 
обратная корреляционная связь между уровнем 
адипонектина в плазме беременных с гестацион-
ным сахарным диабетом и рождением крупных 
детей [17, 60]. Интересными являются данные 
показывающие, что концентрация адипонектина 
снижается при беременности, осложненной ГСД, 
в отличие от беременности уже с сопутствующим 
сахарным диабетом [17]. 

Таким образом, можно сказать, что адипо-
нектин противодействует механизмам действия 
лептина и провоспалительных цитокинов и пред-
упреждает развитие инсулинорезистентности. 
Действительно, было показано, что адипонектин 
и фактор некроза опухоли — α (TNF-α) оказыва-
ют противоположное влияние на инсулин: TNF-α 
ингибирует [92], а адипонектин активирует [69] 
фосфорилирование рецепторов инсулина. 

TNF-α и интерлейкин-6 (IL-6) также могут 
быть ответственными за снижение синтеза адипо-
нектина при ГСД [74]. Низкие концентрации ади-
понектина обусловливают возможную резистент-
ность к снижению уровня гликемии у беременных 
женщин с гестационным сахарным диабетом. 

Роль факторов роста
Помимо гормонов в регуляции роста плода во 

время беременности важная роль принадлежит 
различным межклеточным факторам, среди кото-
рых ведущее место занимают инсулиноподобные 
факторы роста (IGFs) [22]. Инсулиноподобные 
факторы роста 1 и 2 (IGF-1, IGF-2), представ-
ляют собой класс соматотропин-зависимых 
сывороточных белков, которые структурно 
связаны с проинсулином [41]. Оба IGF циркули-
руют в крови в совокупности с конкретными IGF-
связывающими транспортерами, образуя IGF-BP 
комплекс. Имеется шесть различных классов 
IGF-BP (IGFBP-1 — IGFBP-6). Все они связы-
ваются с IGF-1 и IGF-2 и различаются с точки 
зрения функции и распределения в тканях [81]. 
Инсулиноподобный фактор роста 1, или сомато-
медин С — один из важнейших представителей 
семейства, осуществляет эндокринную, ауто-
кринную и паракринную регуляцию процессов 
роста, развития и дифференцировки клеток и тка-
ней организма.

Roth и соавт. зафиксировали повышенный уро-
вень IGF-1 в пуповинной крови детей, рожденных 
от матерей с ГСД [49]. В то же время Lindsay и со-
авт. отметили, что имеется прямая корреляцион-
ная связь между более высокими уровнями IGF-1, 
IGF-2 и крупным весом новорожденных детей 
от матерей с гестационным сахарным диабетом 
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[52]. Помимо основного соматотропного влия-
ния IGF-1 может влиять на транспорт глюкозы и 
аминокислот через плаценту и, таким образом, 
определять ускоренный рост плода во время бе-
ременности, осложненной ГСД [46]. Кроме того, 
повышенная экспрессия мРНК рецепторов IGF-1 
в плаценте при диабете также может способство-
вать усилению действия данного фактора роста в 
патогенезе макросомии плода [37].

Другими субстратами, определяющими уско-
ренный рост плода во время беременности, 
осложненной ГСД, могут являться эпидермаль-
ный фактор роста (EGF) и тромбоцитарный фак-
тор роста (PDGF). 

Было показано, что EGF может имитировать 
эффекты инсулина и участвовать в регуляции 
функций фетоплацентарного комплекса [36]. 
Loukovaara и соавт. показали увеличение сыво-
роточных концентраций EGF при гестационном 
сахарном диабете [23]. А по данным Masuyama и 
соавт., эпидермальный фактор роста способство-
вал более активному переносу аминокислот через 
плаценту, и также макросомии плода [57].

Тромбоцитарный фактор роста (PDGF) и его 
рецепторы (PDGFR) являются важными регуля-
торами процессов миграции, пролиферации и 
апоптоза клеток во время эмбрионального раз-
вития млекопитающих [40]. Тромбоцитарный 
фактор роста состоит из трех лигандов (PDGF-A, 
-B, -C) и обладает высоким сродством с рецеп-
торами PDGFR-α. На сегодняшний день иссле-
дования показывают, что PDGF-А связывается с 
PDGFR-α, который требуется для эмбриогенеза, в 
то время как PDGF-B и PDGF-С в основном свя-
зываются с рецептором PDGFR-β, который уча-
ствует в органогенезе [40]. PDGF-B и PDGFR-β 
также имеют важное значение для развития нор-
мальной структуры и функции канала сосудов и 
капилляров [70]. В плаценте матерей с ГСД на-
блюдается значительный рост экспрессии мРНК 
PDGF-B и PDGFR-β по сравнению с здоровыми 
родильницами, что может быть одним из факто-
ров ускоренного роста плода.

Сосудисто-эндотелиальный фактор роста 
(VEGF) — является основным ангиогенным фак-
тором, оказывающим влияние на эндотелиоциты. 
Под его действием происходит рост и созрева-
ние новых сосудов в тканях организма [30]. При 
нормальной беременности концентрация VEGF 
в плазме крови наибольшая в первом триместре 
и снижается к моменту родов, но остается до-
стоверно выше чем у небеременных женщин 
[15]. Недостаточная оксигенация тканей инду-
цирует транскрипцию гена VEGF, который за-
пускает механизмы ускоренного формирования 
новых сосудов [75]. VEGF вызывает синтез газа 

NO плацентарными клетками эндотелия что, в 
свою очередь, стимулирует дальнейшее произ-
водство данного фактора роста при помощи по-
ложительной обратной связи. Под действием 
NO-индуцированной вазодилатации происходит 
насыщение тканей кислородом, что приводит к 
снижению синтеза VEGF в конце неосложненной 
беременности [79].

При гестационном сахарном диабете под дей-
ствием гипергликемии происходит ангиопатия 
сосудов плаценты, что приводит к увеличению 
процессов гипоксии в тканях и компенсаторному 
повышению синтеза VEGF [15]. Однако этот во-
прос требует дальнейшеиших исследований.

Роль цитокинов
Цитокины вырабатываются клетками иммун-

ной системы, основными из которых являются: 
регуляторные лимфоциты — Т-хелперы (Th), 
цитотоксические лимфоциты (NK-клетки) и ма-
крофаги [1]. Жировая ткань представляет собой 
дополнительный источник цитокинов, что дела-
ет возможным функциональное сотрудничество 
между иммунной системой и обменом веществ 
[28, 76]. Плацента обладает свойствами синтеза 
различных цитокинов, каждый из которых по-
разному влияет на организм беременной женщи-
ны. Во время беременности, осложненной ГСД, 
происходит нарушение регуляции цитокинового 
профиля, приводящего к метаболическим, со-
судистым и воспалительным реакциям [18, 58]. 
Исследования показали, что при диабетической 
беременности жировая ткань и плацента являют-
ся одновременным местом синтеза цитокинов, 
при этом также происходит избыточная экспрес-
сия генов воспаления [59]. 

В плаценте цитокины производятся тремя типа-
ми клеток: клетки Кащенко–Гофбауера, трофобла-
ста, а также эндотелия сосудов. Например, TNF-α 
вырабатывают клетки Кащенко–Гофбауера [39], 
тогда как синцитиотрофобласт и эндотелиальные 
клетки являются основным местом синтеза различ-
ных интерлейкинов [25, 66, 68]. Вырабатываемые 
цитокины могут проникать через плацентарный 
комплекс от матери к плоду [89]. 

На основе продукции цитокинов, Th-клетки мо-
гут быть разделены на две основные популяции, 
Th 1-го и 2-го типа [2]. Th1-клетки обуславливают 
клеточный иммунитет и способствуют воспале-
нию, цитотоксичности, и гиперчувствительности 
замедленного типа, тогда как Th2-клетки поддер-
живают гуморальный иммунитет и подавляют 
воспалительные действия Th1-лимфоцитов [78]. 
Th1-клетки секретируют IL-2, интерферон гамма 
(IFN-γ) и фактор некроза опухоли β (TNF-β), тог-
да как Th2-клетки секретируют IL-4, IL-5, IL-10 
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и IL-13. Th1-продуцируемые цитокины, главным 
образом IFN-γ, определяют цитотоксическую 
роль, тогда как Th2-цитокины IL-4 и IL-10 про-
являют противовоспалительные и регулирующие 
свойства, являясь медиаторами защиты при са-
харном диабете [43, 95].

Установлено, что плазменные уровни несколь-
ких маркеров воспаления: С-реактивного белка, 
липополисахаридов, IL-1, -6, -8, TNF-α повыша-
ются у лиц с ожирением и сахарным диабетом 
[59]. При этом лептин и IL-6 попадают в материн-
ский и плодовый кровоток, оказывая эндокрин-
ное и системное действие. В отличие от лептина, 
TNF-α обладает больше локальным, паракринным 
эффектом в плацентарной ткани [19 , 72, 88]. 

Помимо метаболического контроля жировой 
ткани, лептин также принимает участие в воспа-
лительных, иммунологических и вазоактивных 
реакциях организма [14, 53]. TNF-α , IL-1, IL-6 и 
лептин активируют белки p38МАРК, SAPK/JNK и 
NF-kB, которые принадлежат к семейству стресс-
киназ и являются важными факторами возникно-
вения резистентности к инсулину при ожирении и 
диабете [3, 91]. По-видимому, лептин, IL-6 и TNF-α 
являются не менее сильными предикторами ассо-
циированной с беременностью резистентности к 
инсулину, чем ранее известные гормоны [51, 72, 
88]. Стресс-киназы усиливают синтез матричных 
металлопротеиназ (ММР), которые способствуют 
перестройке сосудистой сети плаценты и выделе-
нию факторов роста из внеклеточного матрикса 
[63]. Помимо этого, повышенная экспрессия фи-
бронектина, ламинина β-1 и ММР из внеклеточно-
го матрикса может вызывать фиброзную реакцию 
и нарушать структурную целостность эндотели-
альных клеток плаценты [81]. 

Было высказано предположение, что увели-
чение TNF-α и IL-6 при гестационном сахарном 
диабете может быть обусловлено окислительным 
стрессом и воспалительными изменениями, вы-
званными гипергликемией [85]. Mohanty и соавт. 
[34] в своих исследованиях показали, что упо-
требление глюкозы у здоровых людей вызывает 
падение концентрации α-токоферола, снижение 
цитозольного фактора нейтрофилов 1 (P47 phox) 
в периферических мононуклеарных клетках и 
увеличение реактивных форм кислорода более 
чем в 200 % от базовых уровней. Таким образом, 
повышение концентрации TNF-α и IL-6 может не 
только снизить чувствительность клеточных ре-
цепторов к инсулину, но и уменьшить противо-
воспалительное действие инсулина [20]. Кроме 
того, помимо развития окислительного стресса, 
провоспалительные цитокины также могут играть 
роль и в патогенезе возникновения макросомии 
плода [33]. 

Интересно, что при ГСД в крови матери уро-
вень цитокинов IL-2, IFN-γ и IL-4 снижается, а 
концентрация IL-10 увеличивается. Показано, что 
повышение уровня IL-10 играет роль в поддержа-
нии гестации при ГСД, что положительно влияет 
на исход беременности у женщин с данной пато-
логией. Снижение циркулирующих IL-4 может 
быть ответственно за индукцию сахарного диа-
бета. Это подтверждается в экспериментальных 
исследованиях, когда уменьшение концентрации 
IL-4 способствовало наступлению диабетической 
беременности у крыс [65]. 

Плацентарная недостаточность
Рост и развитие плаценты зависит от множе-

ства факторов, которые преимущественно связа-
ны с успешной нидацией трофобласта в спираль-
ные артерии в первой половине беременности и 
состоянием эндотелиоцитов плацентарного ком-
плекса во второй. Неблагоприятные факторы, 
влияющие на ранних сроках беременности, могут 
изменить структуру плаценты в критически важ-
ный период ее развития, что влечет за собой дол-
госрочные последствия. Диабетические наруше-
ния на поздних стадиях беременности, например 
при ГСД, влияют в основном на плацентарную 
функцию, и в меньшей мере на ее структуру.

Метаболизм глюкозы у плода стимулируется 
инсулином и требует адекватной оксигенации. 
В условиях гиперинсулинемии имеется недоста-
ток кислорода из-за уменьшения его доставки к 
межворсинчатому пространству. Это связано с 
большим сродством кислорода с гликированным 
гемоглобином, а также утолщением базальной 
мембраны плаценты при гипергликемии [6, 7]. 
В условиях ГСД происходит нарушение маточно-
плацентарного кровотока [67, 82], в результате 
чего развивается фетальная гипоксемия [9]. 

Гестоз
Гипергликемия и дислипидемия связаны с 

эндотелиальной дисфункцией, окислительным 
стрессом и гиперэкспрессией воспалительных 
реакций, которые способствуют развитию сосу-
дистых заболеваний.

Bryson и соавт. [11] обнаружили связь между 
ГСД и последующим развитием гестационной ги-
пертензии и преэклампсии. Эти данные позволяют 
предположить, что резистентность к инсулину яв-
ляется одним из факторов для эндотелиальной дис-
функции при беременности и развитием гестоза. 
Кроме того, имеется непосредственная связь меж-
ду уровнем постпрандиальной гликемии матери 
при беременности с коэффициентом риска разви-
тия последующей преэклампсии. Ретроспективное 
исследование случай–контроль [35], включающее 
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97 женщин с впервые выявленной гипертензией на 
поздних сроках беременности и 77 нормотензив-
ных беременных (контроль), показало, что после 
корректировки индекса массы тела и базовых по-
казателей систолического и диастолического арте-
риального давления, уровень гликемии у беремен-
ных исследуемой группы после 50-г перорального 
теста на толерантность глюкозе (ПТГ) был досто-
верно выше, чем у женщин в контрольной группе. 
В многоцентровом исследовании [87] изучалась 
связь между толерантностью к глюкозе и риском 
развития последующего гестоза или преэклампсии 
у 3381 первобеременных. В результате была по-
лучена сильная корреляционная связь (р < 0,0001) 
между уровнем гликемии после ПТГ (50 г) и часто-
той развития последующего гестоза при наступив-
шей беременности. 

Таким образом, гестационный сахарный диа-
бет определяет не только метаболические нару-
шения в организме беременной женщины, но и 
нарушает весь каскад молекулярных механизмов, 
необходимых для вынашивания и рождения здо-
рового ребенка. Повышенный уровень гликемии 
и гиперинсулинемия способствуют активации 
многих факторов роста и развитию макросомии 
плода. Увеличение концентрации провоспали-
тельных цитокинов и лептина приводит к разви-
тию окислительного стресса, который оказывает 
альтернирующее действие на эндотелий сосудов 
и вызывает развитие гестоза и плацентарную не-
достаточность. Кроме того, высокие уровни кон-
центраций TNF-α и IL-6, принимающие участие 
в патогенезе инсулинорезистентности, в даль-
нейшем определяют развитие сахарного диабе-
та 2-го типа, липидных нарушений и сердечно-
сосудистых заболеваний у женщин, имеющих 
гестационный сахарный диабет в анамнезе. 
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■ Summary: In the literature review provides information 
about the role of hormones, growth factors and cytokines in 
the pathogenesis ofobstetric complications in pregnant women 
with gestational diabetes mellitus. It is shown that gestational 
diabetes not only determines the metabolic abnormalities 
in pregnant women, but also violatesthe whole cascade of 
molecular mechanisms required for gestationand birth of a 
healthy child. 
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