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Гестационный сахарный диабет – наиболее частое нарушение обмена веществ у беременных. Углубленное 
изучение патогенетических механизмов развития гестационного сахарного диабета позволит более точно 
прогнозировать течение, неблагоприятные перинатальные и отдаленные метаболические последствия, а 
также будет способствовать разработке эффективных технологий профилактики и ведения данной пато-
логии. 
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Гестационный сахарный диабет (ГСД) – это 
заболевание, характеризующееся гипергли-
кемией, впервые выявленной во время бере-
менности, но не соответствующей критериям 
«манифестного» сахарного диабета (СД) [1, 2].  
ГСД – наиболее частое нарушение обмена ве-
ществ у беременных, с которым встречаются 
эндокринологи и акушеры-гинекологи и, сле-
довательно, важная  междисциплинарная про-
блема. Это обусловлено как увеличением числа 
беременных с данной патологией, связанного с 
резким ростом заболеваемости СД в популяции, 
так и улучшением качества его диагностики. Не-
смотря на достижения современной медицины, 
общая частота осложнений беременности и за-
болеваемость новорожденных при ГСД не опу-
скается ниже 80%. Течение беременности при 
данной патологии осложняется развитием преэ-
клампсии в 25-65% случаев, а тяжелые ее формы 
отмечаются в 2,9-3,7% наблюдений. Дистоция 
плечиков плода при ГСД достигает 6,3%, пере-
лом ключицы у новорожденного – 19%, пара-
лич Эрба – 7,8%, тяжелая асфиксия – 5,3% [2, 
3]. Нарушение мозгового кровообращения трав-
матического генеза имеет место у 20% новоро-
жденных. У этих детей высока вероятность раз-
вития гиперинсулинизма и постнатальной гипо-
гликемии, полицитемии и гипербилирубинемии, 
а также респираторного дистресс-синдрома и 
неврологических нарушений. Показатели пери-
натальной смертности новорожденных с массой 
тела 4 000 г и более в 1,5-3 раза выше, чем при 
рождении детей с нормальными весовыми пара-
метрами [1, 2].

Первое упоминание о гипергликемии, воз-
никшей во время беременности, относится к 
1824 г. и принадлежит немецкому ученому  
H.G. Bennewitz [1], который определил это со-
стояние как один из симптомов беременно-
сти. Проспективное исследование углеводного 
метаболизма во время беременности впервые 
проведено в 1954 г. в Бостоне. Для этого был 

применен скрининговый тест с 50 г глюкозы и 
определением гликемии через 1 час. Этот тест 
позднее был широко адаптирован в мире. В 1961 г.  
J. B. O'Sullivan впервые использовал термин «ге-
стационный диабет». Первые критерии диагно-
стики ГСД разработаны в 1964 г. J. B. O'Sallivan 
и C. M. Mahan [4, 5, 6].

Рост числа беременных женщин с нарушения-
ми углеводного обмена ассоциирован с неуклон-
ным увеличением заболеваемости СД и ожи-
рением в общей популяции, что подчеркивает 
тесную патогенетическую связь данных патоло-
гий [7, 8]. Точный уровень распространенности 
ГСД остается неизвестным и может значительно 
различаться в зависимости от диагностических 
критериев, используемых для скрининга [9]. Раз-
личия в эпидемиологических показателях могут 
быть связаны с разнообразием изучаемых групп 
населения. Так, в странах с низким риском раз-
вития ГСД у беременных, таких как Швеция, 
Австралия, США, распространенность данной 
патологии составляет менее 2%, около 9,5% и 
4,8%, соответственно. Более высокие показате-
ли наблюдаются в странах Ближнего Востока: 
ОАЭ (20,6%), Катаре (16,3%), Бахрейне (13,5%) 
и Саудовской Аравии (12,5%). Некоторые разви-
тые страны, такие как Канада (17,8%), Франция 
(12,1%), также имеют более высокие показатели 
распространенности ГСД [10, 11, 12, 13].

При рассмотрении факторов риска необхо-
димо отметить, что имеются общие факторы 
развития как ГСД, так и СД. К ним относятся: 
отягощенная наследственность по СД, предше-
ствующий ГСД в предыдущие беременности, в 
анамнезе – рождение плода с массой тела свыше 
4000 г или менее 2500 г, глюкозурия в анамне-
зе, ожирение и избыточная масса тела, артери-
альная гипертензия, гиперлипидемия [4, 14]. К 
особенным факторам риска для ГСД относят: 
осложненный акушерско-гинекологический 
анамнез, многоплодную беременность, много-
водие во время данной беременности, приме-
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нение высоких репродуктивных технологий, 
патологическую прибавку массы тела [13, 15, 
16]. В настоящее время все больше увеличива-
ется риск развития ятрогенного ГСД, обуслов-
ленного применением глюкокортикостероидов, 
оказывающих выраженное контринсулярное 
действие при наличии сопутствующей сомати-
ческой патологии [1, 17]. С учетом прогрессив-
ного увеличения частоты хронических заболева-
ний среди молодого населения беременность в 
современном мире является неким детектором 
уровня здоровья у женщин детородного возрас-
та. В свете современных данных беременность 
представляет собой физиологический стрессо-
вый тест для β-клеток поджелудочной желе-
зы и является для организма «диабетогенным 
фактором» [18]. Фактором риска развития ГСД 
выступает и метаболический синдром, который 
представляет собой комплекс метаболических, 
гормональных и клинических нарушений, в ос-
нове которых лежит инсулинорезистентность 
(ИР) и компенсаторная гиперинсулинемия [5]. 
Физиологическая ИР обуславливается синтезом 
гормонов плаценты: плацентарного лактогена 
(ПЛ), эстрогенов и прогестерона; повышенным 
образованием кортизола, изменением тканевого 
эффекта и метаболизма инсулина, а также уско-
ренным разрушением инсулина и повышением 
активности инсулиназы плаценты. Нарушение 
в одном из указанных выше звеньев приводит 
к развитию патологической ИР с последующим 
развитием гипергликемии [18, 19, 20].

Установлено, что у беременных с ГСД име-
ются и генетические особенности, связанные 
как с нарушением чувствительности ткани к 
инсулину, так и с нарушением его секреции 
клетками поджелудочной железы [21, 22, 23]. 
Согласно современным представлениям, с раз-
витием данных нарушений ассоциировано не-
сколько десятков генов, многие из которых од-
новременно являются и маркерами повышенно-
го риска развития СД 2. Выделяют следующие 
основные группы генов-кандидатов, влияющих 
на развитие ГСД: связанные с нарушением се-
креции инсулина (KCNJ11, ABCC8, TCF7L2, 
ND1, MTNR1B); связанные с дефектом синтеза 
инсулина (INS) и ассоциированные с передачей 
инсулинового сигнала (INSR, IGF2, IRS1); свя-
занные с регуляцией углеводного и липидного 
обмена (PPARG, PPARGC1A, ADRB3, GLUT1, 
ADIPOQ, FOXC2); ассоциированные с MODY 
(HNF1A, GCK) и др. [18, 21, 24, 25].

Подтверждена ассоциация с ГСД и СД 2 не-
которых из перечисленных генов: T-клеточного 
транскрипционного фактора-7, кодирующего 
ядерный рецептор ß-катенина (TCF7L2); рецеп-
тора мелатонина 1В (MTNR1B); белка, связыва-
ющего мРНК инсулиноподобного фактора роста 
2 (IGFBP2); белка Kir6.2, являющегося одной из 
двух субъединиц АТФ-зависимых калиевых ка-
налов (KCNJ11); регуляторной субъединицы-1 
циклинзависимой киназы типа 5 (CDKAL1); 
α-субъединицы калиевого канала (KCNQ1) и 
глюкокиназы (GCK) [25, 26, 27]. 

Наиболее известным геном предрасположен-
ности к ГСД и СД 2 является ген транскрипци-
онного фактора 7 (TCF7L2). Выявление данного 
гена с помощью полимеразной цепной реакции 
перспективно у пациенток с ГСД. Ген TCF7L2 
– составная часть сигнального пути Wnt (один 
из важнейших сигнальных путей в клетке, не-
обходимый для нормального эмбрионального 
развития, дифференцировки, поддержания фе-
нотипа стволовых клеток, определения полярно-
сти клетки и миграции), участвует в регуляции 
механизмов роста, развития и функционирова-
ния разных клеток, в том числе ß-клеток подже-
лудочной железы. Проведенные ранее исследо-
вания разных вариантов гена TCF7L2 в разных 
этнических группах подтверждают его связь с 
развитием СД 2 [21, 28, 29].

Представляет также интерес ген белка, ассо-
циированный с регуляторной субъединицей-1 
циклинзависимой киназы типа 5 (CDKAL1), 
участвующий в повышении эффективности се-
креции гранул инсулина в кровоток [21].

Ген белка Kir6.2 (KCNJ11) является одной 
из двух субъединиц (вторая – рецептор к суль-
фонилмочевине ABCC8), которые участвуют в 
транспорте ионов калия в ß-клетках поджелудоч-
ной железы. При беременности ассоциация ге-
нотипа Lys/Lys полиморфного маркера Gly23K 
аллеля pro гена KSNJ11 приводит к изменениям 
в структуре белка Kir6.2 и нарушениям функци-
онирования канала ионов калия. Канал не закры-
вается в присутствии АТФ, мембрана остается 
поляризованной и секреции инсулина не проис-
ходит [22, 23, 30]. 

Моногенные варианты ГСД обусловлены му-
тациями в генах ß-клеток поджелудочной желе-
зы и характерны для диабета подтипа MODY [22, 
31]. На сегодняшний день известны мутации в 
14 генах, приводящие к развитию разных подти-
пов MODY, которые различаются между собой 
распространенностью, клинической картиной и 
тактикой ведения пациентов. Наиболее частые  
из них – варианты, обусловленные мутациями 
в гене глюкокиназы (GCK), соответствующем 
подтипу MODY2, и в гене ядерного фактора ге-
патоцитов 1А (HNF1A), который соответствует 
подтипу MODY3. Остальные варианты MODY 
вызваны мутациями других генов, встречают-
ся редко и до настоящего времени изучены не-
достаточно [21, 31]. Один из редких подтипов, 
играющих роль в развитии ГСД, – MODY12, 
связанный с редкой мутацией в гене ABCC8, 
кодирующем рецептор сульфонилмочевины 1. 
Мутации ABCC8 ассоциированы с развитием 
MODY12, СД 2, гестационным и неонатальным 
СД. Ранее были получены данные о том, что два 
варианта гена ABCC8: аллель tagGCC экзона 16 
и аллель AGG R1273R достоверно связаны с раз-
витием ГСД [22]. 

К факторам, определяющим развитие патоло-
гической ИР, относятся генетические дефекты, 
приводящие к изменению чувствительности к 
инсулину в инсулинзависимых тканях (мута-
ция генов субстрата инсулинового рецептора  
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СИР-1, гликогенсинтетазы, гормон-чувствитель-
ной липазы), а также дефекты белков, передаю-
щих сигналы инсулина (снижение концентрации 
и активности внутриклеточных транспорте- 
ров глюкозы GLUT-4 в мышечной ткани) [21, 
22, 23].

Переменное число тандемных повторов 
(VNTR) гена инсулина (INS) кодирует про-
фермент, который синтезируется ß-клетками 
островков Лангерганса поджелудочной желе-
зы и клетками тимуса. Проинсулин энзимати-
чески превращается в A- и В-цепи инсулина и 
С-пептид, а зрелый инсулин при связывании с 
рецептором в свою очередь стимулирует утили-
зацию глюкозы мышцами и печенью и снижает 
уровень глюкозы в крови. Вовлеченность VNTR 
в регуляцию экспрессии генов и формирование 
сложных фенотипов, согласно которым эффекты 
VNTR определяются числом повторов. Наличие 
аллеля гена INS с длинными VNTR-повторами 
увеличивает риск ГСД [18, 24, 28]. 

В первом триместре при физиологически 
протекающей беременности концентрация глю-
козы крови натощак у матери снижается на 0,5-
1,0 ммоль/л, что обусловлено более высоким 
«энергозависимым» транспортом аминокислот 
через фетоплацентарный комплекс, приводящим 
к снижению процессов глюконеогенеза [32].  
В указанный период под воздействием эстро-
генов происходит пассивный перенос глюкозы 
от матери к плоду, что способствует активации 
компенсаторных механизмов в регуляции уров-
ня глюкозы в организме матери за счет гипер-
трофии и гиперплазии β-клеток островков Лан-
герганса с последующим увеличением секреции 
инсулина [31, 32].

Во втором триместре усиливается гормо-
нальная функция плаценты, способствующая 
повышению уровня ПЛ и прогестерона, которые 
обладают контринсулярным действием. Допол-
нительно ПЛ обладает выраженной липолити-
ческой активностью, что обуславливает увели-
чение концентрации свободных жирных кислот, 
обеспечивающих снижение чувствительности 
периферических органов-мишеней к действию 
инсулина. Все это приводит к снижению утили-
зации глюкозы инсулин-чувствительными клет-
ками и нарастанию ИР [26, 33]. Таким образом, 
физиологические изменения, происходящие в 
организме при беременности, могут в ряде слу-
чаев привести к срыву компенсаторных меха-
низмов повышения секреции инсулина в ответ 
на появившуюся ИР и к развитию ГСД [15, 31].

Критерии диагностики ГСД были разработаны 
благодаря исследованию НАРО (Hypergiycemia 
and Adverse Pregnancy Outcomes), проведенному 
в 2000-2006 гг. 

В РБ наблюдение, диагностика и лечение бе-
ременных в амбулаторных условиях проводятся 
согласно клиническому протоколу «Медицин-
ское наблюдение и оказание медицинской помо-
щи женщинам в акушерстве и гинекологии» (по-
становление МЗ РБ № 17 от 19 февраля 2018 г.).

Частота наблюдения: с момента установле-
ния беременности до 12 недель – 1/30; после 12 

недель – 1/14, после 30 недель – 1/7. УЗИ плода 
+ ДМ в 36 недель.

Лабораторные и другие исследования, вра-
чебные консультации: ведение дневника само-
контроля с контролем гликемии натощак и через 
час после еды, ночью – по показаниям. HbA1c 1 
раз в триместр. Общий анализ мочи после 30 не-
дель – 1/7. Наблюдение врачом-терапевтом. Кон-
сультация у врача-офтальмолога (глазное дно) 1 
раз в триместр, у врача-уролога – по показаниям.

Лечебные и профилактические мероприятия: 
согласно группе материнского риска по пре-
эклампсии, ФПН. Целевые уровни гликемии: 
натощак до 5,1 ммоль/л; через час после еды до  
6,7 ммоль/л, через 2 часа до 6 ммоль/л, перед 
последующими приемами пищи до 5,1 ммоль. 
Диета с исключением легкоусвояемых углево-
дов. Ведение дневника самоконтроля ежедневно 
(обязательно) с указанием количества хлебных 
единиц (ХЕ), доз инсулина (при инсулинотера-
пии), гликемии, физической активности. Назна-
чение инсулина по показаниям или при отсут-
ствии достижения целевых значений гликемии 
(натощак более 5,1 ммоль/л, через час после еды 
более 6,7 ммоль/л) в течение двух недель. Интен-
сифицированная инсулинотерапия в базис-бо-
люсном режиме генно-инженерными человече-
скими инсулинами или аналогами инсулина в 
дозах, зависящих от уровня гликемии, физиче-
ской активности, количества хлебных единиц с 
учетом изменения потребности в инсулине на 
протяжении беременности (под контролем вра-
ча-эндокринолога). Симптоматическая терапия 
по показаниям.

Показания к госпитализации: плановая госпи-
тализация в эндокринологическое/терапевтиче-
ское отделение организации здравоохранения 
до 12 недель, в 20-22, 28-32, 36-38 недель (при 
инсулинотерапии). При развитии осложнений 
беременности – в акушерский стационар.

Актуален в диагностике поиск альтернатив-
ных маркеров ГСД. Один из таких маркеров 
– гликированный альбумин (ГА). Содержание 
ГА, в отличие от HbA1c, не зависит от дефицита 
железа при беременности. Соответственно, уро-
вень ГА лучше отражает среднее содержание 
глюкозы. 

Другой перспективный биомаркер для диа-
гностики ГСД – фруктозамин. Фруктозамины 
– гликированные белки сыворотки крови, об-
разующиеся при реакции глюкозы преимуще-
ственно с альбумином. В отличие от HbA1c, уро-
вень фруктозамина коррелирует с повышением 
содержания глюкозы за 3 недели до проведения 
необходимого анализа, так как период полувы-
ведения сывороточных белков меньше, чем срок 
жизни эритроцитов [31].

Выбор лечебной тактики при ГСД базирует-
ся на степени тяжести нарушений углеводного 
обмена. Первый шаг в лечении ГСД – диетоте-
рапия, которая обычно позволяет добиться сни-
жения инсулинорезистентности [3]. 

Второй важный аспект лечения – адекватная 
физическая активность, которая должна быть 
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индивидуализированной и строго контролиро-
ваться с медицинской точки зрения. 

Примерно 30-50% беременных с ГСД нужда-
ются в инсулинотерапии; показанием к ней явля-
ется повышение уровня глюкозы крови на фоне 
диеты более 5,1 ммоль/л утром натощак и более 
6,7 ммоль/л через час после приема пищи более 
двух раз в течение 1-2 недель наблюдения [2]. 
Дополнительные показания к назначению инсу-
лина, независимо от уровня материнской глике-
мии на диете, – ультразвуковые признаки диабе-
тической фетопатии/макросомии (диаметр жи-
вота ≥75-го перцентиля, гепатоспленомегалия, 
кардиомегалия/кардиопатия, двухконтурность 
головки плода, отек и утолщение подкожно-жи-
рового слоя, утолщение шейной складки и др.), 
а также впервые выявленное или нарастающее 
многоводие при установленном диагнозе ГСД (в 
случае исключения других причин многоводия), 
что косвенно свидетельствует о наличии дли-
тельной хронической гипергликемии [2, 34, 35]. 

Схема инсулинотерапии и тип препарата ин-
сулина определяются в зависимости от данных 
самоконтроля гликемии. Запрещается использо-
вание во время беременности биоподобных ин-
сулиновых препаратов, не прошедших полную 

процедуру регистрации лекарственных средств 
и дорегистрационных клинических испытаний у 
беременных [12, 13]. 

Пероральные сахароснижающие препараты 
во время беременности и грудного вскармлива-
ния противопоказаны. В ряде работ сообщается 
об эффективном применении глибенкламида как 
альтернативы инсулинотерапии [13], а также об 
эффективности и безопасности метформина при 
лечении ГСД и профилактике спонтанных абор-
тов в I триместре и тяжелых форм гестоза (пре-
эклампсии), особенно у женщин с ожирением и 
СПКЯ [31], однако, чтобы подтвердить это, тре-
буются дальнейшие исследования. 

Таким образом, медицинская и социальная 
значимость изучения ГСД обусловлена зна-
чительной частотой акушерских осложнений, 
высокой перинатальной заболеваемостью и 
смертностью, а также отдаленными неблаго-
приятными последствиями для здоровья матери 
и потомства. Большое значение при ГСД пред-
ставляют последствия родового и материнского 
травматизма, связанного с родами крупным пло-
дом, а также гинекологические и урогинеколо-
гические проблемы (пролапс гениталий, недер-
жание мочи) [34]. 
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GESTATIONAL DIABETES MELLITUS: GENETIC MARKERS OF 
INSULIN RESISTANCE, DIAGNOSTIC CRITERIA AND MANAGEMENT 
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Gestational diabetes mellitus is the most common metabolic disorder in pregnant women. An in-depth study of the 
pathogenetic mechanisms of the development of gestational diabetes mellitus will allow more accurate prediction of 
the course, adverse perinatal and long-term metabolic consequences, and will also contribute to the development of 
effective technologies for the prevention and management of this pathology.
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