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 ■ Гестационный сахарный диабет объявлен одной из пандемий современности, и его распространенность со-
ставляет 5–20 % в европейской популяции. Это обусловливает необходимость поиска новых патогенетических 
факторов риска с целью разработки эффективных мер профилактики и лечения этого заболевания. Микробиота 
кишечника играет важную роль в поддержании основных функций в человеческом организме — метаболиче-
ской, защитной и трофической и претерпевает значительные изменения во время беременности. В настоящее 
время доказано, что дисбиоз изменяет кишечный метаболизм и  может приводить к  развитию сахарного диа-
бета. Обнаружены прямые взаимосвязи между представителями кишечной микрофлоры и уровнем инсулина, 
триглицеридов и  липопротеинов очень низкой плотности. В  ряде работ были проанализированы ассоциации 
различных концентраций метаболитов микробиоты кишечника с вероятностью развития гестационного сахар-
ного диабета. Исследования, проведенные в группе женщин с осложненным течением беременности, показали 
изменения в разнообразии и структуре кишечной микробиоты у пациенток с преэклампсией и артериальной 
гипертензией, поэтому все авторы подчеркивают необходимость проведения исследований, расширяющих пред-
ставления о связи различных нарушений микробиоты кишечника с риском развития и особенностях течения 
гестационного сахарного диабета.

 ■ Ключевые слова: гестационный сахарный диабет; микробиота кишечника; инсулинорезистентность; коротко-
цепочечные жирные кислоты; преэклампсия; артериальная гипертензия.
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 ■ Gestational diabetes mellitus (GDM) has been declared as one of the pandemics of our time and its prevalence is 5–20% 
in the european population. it causes the search for new pathogenetic risk factors in order to develop effective measures 
for the prevention and treatment of this disease. The intestinal microbiota plays an important role in maintaining the basic 
functions in the human body — metabolic, protective and trophic, and it undergoes significant changes during pregnancy. 
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Гестационный сахарный диабет (ГСД) 
ослож няет около 5–20 % беременностей [1].

До настоящего времени частота акушерских 
и перинатальных осложнений при ГСД превы-
шает популяционный уровень и служит причи-
ной материнской и детской заболеваемости [2]. 
Принимая во внимание большое патогенети-
ческое сходство ГСД и сахарного диабета (СД) 
2-го  типа, есть все основания рассматривать 
ГСД как мультифакторное заболевание. Это 
обусловливает необходимость поиска новых 
патогенетических факторов риска с целью раз-
работки эффективных мер профилактики и ле-
чения этого состояния.

Метаболические изменения в организме бе-
ременной связаны с  появлением нового орга-
на — плаценты. Плацента представляет собой 
эндокринный орган, продуцирующий в  кровь 
ряд белковых и  стероидных гормонов, таких 
как хорионический гонадотропин, плацентар-
ный лактогенный гормон, прогестерон и эстро-
гены. Метаболические изменения во время бе-
ременности связаны с повышением продукции 
плацентарных гормонов во второй половине 
беременности, нарастанием инсулинорези-
стентности (Ир), достигающей максимальных 
значений в  iii  триместре беременности [3,  4]. 
Считают, что снижение чувствительности 
к  инсу лину на поздних сроках беременности 
является физиологическим механизмом, спо-
собствующим увеличению всасывания пита-
тельных веществ и  росту плода [5, 6]. В  ряде 
случаев у беременных с генетической предрас-
положенностью уровень секреции инсулина 
и его влияние могут быть недостаточными для 
поддержания эугликемии и привести к разви-
тию ГСД. Доказано, что своевременное и эффек-
тивное лечение материнской гипергликемии 
может снизить заболеваемость как у  матери, 
так и  у новорожденного [7, 8]. Диетотерапия, 
бесспорно, представляет базовый немедика-
ментозный метод лечения  ГСД, доказавший 
свою эффективность, но нет единого мнения 
об оптимальной диетической композиции 

макронутриентов, которая наилучшим образом 
позволит поддерживать материнскую эуглике-
мию. Около 30–50 % женщин не могут достичь 
физиологического метаболического контроля 
и  нуждаются в  лечении инсулином [9]. Есть 
мнение, что для каждой пациентки существует 
свой оптимальный набор продуктов, позволяю-
щий поддерживать эугликемию, и зависит он от 
индивидуального состава микробиоты кишеч-
ника. Нарушения состава и функции кишечно-
го микробиома может быть одним из провоци-
рующих факторов развития патологической Ир 
и привести к развитию ГСД.

Микробиота кишечника играет важную роль 
в  поддержании основных функций в  челове-
ческом организме: метаболической, защитной 
и трофической. Она является одним из контро-
лирующих факторов, участвующих в процессах 
пищеварения. К этим процессам относятся фер-
ментация полисахаридов, продукция коротко-
цепочечных жирных кислот (КЖК), утилиза-
ция водорода, продукция лактата, метаболизм 
аминокислот, желчных кислот, холина, про-
дукция витаминов и  некоторых биологически 
активных соединений — противовоспалитель-
ных, антимикробных, иммуностимулирующих 
[10, 11]. Для обозначения изменений состава, 
структуры и функции микробиоты кишечника, 
ассоциированных с состоянием здоровья и за-
болеваниями, в  настоящее время используют 
термин «дисбиоз». Одна из наиболее важных 
метаболических функций микробиоты — про-
изводство КЖК (ацетат, пропионат и бутират) 
путем ферментации сложных углеводов (оли-
госахаридов, резистентного крахмала и расти-
тельных клеток). Короткоцепочечные жирные 
кислоты передают сигналы через рецепторы, 
связанные с  G-белком, которые влияют на 
важнейшие процессы (например, воспаление, 
экспрессию белков с  плотным соединением 
и энтероэндокринную регуляцию) и играют ре-
шающую роль в поддержании рН, препятствуя 
распространению некоторых видов патоген-
ных бактерий. Особого внимания заслуживает 

it has now been proven that dysbiosis alters intestinal metabolism and can lead to the development of diabetes. The direct 
relationships between intestinal microflora species and circulating levels of insulin, triglycerides and very-low-density 
lipoproteins were found. in a number of studies, associations of various concentrations of intestinal microbiota metabo-
lites with the probability of developing GDM were analyzed. studies conducted in a group of women with complicated 
pregnancy revealed changes in the diversity and structure of the intestinal microbiota in women with preeclampsia and 
arterial hypertension. Therefore, all authors emphasize the need for studies that expand our understanding of the relation-
ship of various intestinal microbiota disorders with the risk of developing GDM and its specific progressing.

 ■ Keywords: gestational diabetes mellitus; intestinal microbiota; insulin resistance; short chain fatty acids; preeclampsia; 
arterial hypertension.
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способность кишечной микробиоты изменять 
экспрессию генов человеческих моноцитов 
и  снижать выработку провоспалительных ци-
токинов и  хемокинов моноцитами, стимули-
ровать генерацию регуляторных Т-клеток, тем 
самым подавляя функцию воспалительных 
Т-клеток. бутират (масляная кислота) спосо-
бен блокировать высвобождение хемокина  — 
интерферон-γ-индуцибельного белка 10 (iP-10) 
в субэпителиальных миофибробластах толстой 
кишки человека. Таким образом, иммунорегу-
ляторные свойства КЖК влияют не только си-
стемно на иммунные клетки, но и локально на 
клетки кишечной ткани. Функции микробиома 
(совокупность всех микроорганизмов, населя-
ющих организм человека) сопоставимы, напри-
мер, с деятельностью такого органа, как печень, 
и поэтому, по мнению многих исследователей, 
его можно считать самостоятельным органом 
[12–16].

В настоящее время доказано, что дисбиоз 
изменяет кишечный метаболизм и может при-
вести к развитию ряда дисметаболических со-
стояний. В обзоре A.s. Meijnikman et al. (2018) 
подтверждено влияние нарушений в  составе 
кишечной микробиоты на развитие аномаль-
ной кишечной проницаемости, повышенной 
абсорбции липополисахаридов (ЛПС), ано-
мальной продукции КЖК. Изменение соста-
ва и  функции микробиоты предположитель-
но имеет большое значение в  развитии таких 
состояний, как ожирение, Ир и  СД [17, 18]. 
Дефицит масляной кислоты может приводить 
к ингибированию цикла трикарбоновых кислот 
в  колоноцитах. Установлено, что достаточное 
количество масляной кислоты обеспечивает 
митохондриальную функцию и предотвращает 
аутофагию в  колоноцитах. Аутофагия может 
приводить к повышению всасывания экзоген-
ных антигенов, таких как ЛПС, что сопрово-
ждается развитием хронического воспаления 
и  Ир. Кроме того, масляная кислота действу-
ет как ингибитор гистондеацетилазы, которая 
способствует дифференцировке и  пролифера-
ции β-клеток поджелудочной железы и контро-
лирует секрецию инсулина [19, 20]. С помощью 
технологии секвенирования, включая исследо-
вания ассоциаций в  рамках всего метагенома, 
в  работе J.  Qin et al. была обнаружена корре-
ляция между конкретными видами кишечных 
бактерий, продуктами их метаболизма и разви-
тием СД 2-го типа [21].

Сахарный диабет 2-го типа ассоциирован 
с повышенной экспрессией генов, участвующих 

в  окислительном стрессе, и  провоспалитель-
ным сообществом бактерий в  микробиоме. 
было высказано предположение, что микроб-
ные маркеры кишечника могут быть маркера-
ми СД 2-го типа. ряд исследований продемон-
стрировал, что присутствие вида Akkermansia 
muciniphila в  кишечнике, которое составляет 
3–5 % кишечной микробиоты, отрицательно 
коррелирует с массой тела у грызунов и людей, 
хотя физиологические механизмы данного яв-
ления недостаточно изучены. Не совсем ясно, 
где инициируются воспалительные процессы, 
но измененная микробиота желудочно-кишеч-
ного тракта может быть одной из причин раз-
вития воспаления и Ир [22, 23].

Дисбиоз приводит к  активации воспали-
тельных и  аутоиммунных путей, стимуляции 
эндоканнабиноидной системы, аберрантной 
секреции кишечного пептида, нарушению пе-
редачи сигналов инсулина, накоплению жира 
в организме. В настоящее время известно, что 
эндогенные каннабиноиды регулируют энер-
гетический баланс в  организме на различных 
уровнях, в  которых задействованы: 1)  лим-
бическая система (гедонистический эффект 
пищи); 2)  гипоталамус (интегративные функ-
ции); 3) желудочно-кишечный тракт; 4) жиро-
вая ткань. Основными причинами повышения 
тонуса эндоканнабиноидной системы предпо-
ложительно являются повышение уровня ара-
хидоновой кислоты (предшественника эндо-
каннабиноидов) при избыточном содержании 
жира в  рационе, лептино- и  инсулинорези-
стентность, генетические нарушения механиз-
мов инактивации эндоканнабиноидов [24, 25].

Инсулин играет основную роль в  исполь-
зовании жировой ткани, печени и  скелетных 
мышц в  качестве биологических буферов при 
избыточном поступлении питательных ве-
ществ. Это важно, потому что избыточное по-
требление и преобразование ряда макронутри-
ентов может активировать воспаление [26].

Известно, что количество и различные виды 
жирных кислот могут играть важную роль в фор-
мировании Ир. В организме человека стабиль-
ный уровень глюкозы в крови и предотвраще-
ние резких перепадов ее уровня обеспечивают 
несколько систем. Центральный гормон, уча-
ствующий в этой метаболической системе свя-
зи, — инсулин. Усиление воспаления, как про-
явление дисбиоза, может нарушать эти сложные 
системы регуляции. Первичными медиаторами 
воспаления являются фактор некроза опухо-
ли α (TNFα) и воспалительные протеинкиназы, 
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такие как c-JUN N-терминальная киназа и ки-
наза  iκB  [27]. То что воспаление может быть 
связано с  Ир, предполагали еще более ста лет 
назад, когда установили, что некоторые про-
тивовоспалительные препараты (салицилаты 
и аспирин) снижали уровень гликемии у боль-
ных СД. В настоящее время известно, что эти 
препараты представляют собой ингибиторы 
фосфорилирующего действия комплекса фер-
ментов киназы iκB [28].

Избыточное потребление ряда макронутри-
ентов может косвенно вызывать воспаление 
в гипоталамусе путем активации толл-подобных 
рецепторов (TLR-4) в  микроглии головного 
мозга, что в конечном счете вызывает воспали-
тельное повреждение нейронов в  гипоталаму-
се и  может привести к  развитию заболеваний, 
связанных с  нарушением питания. было про-
демонстрировано, что при длительном исполь-
зовании диет, богатых жирами, уменьшается 
число нейронов, ответ ственных за генерацию 
сигналов сытости в гипоталамусе. На основании 
экспериментальных моделей на животных была 
выявлена связь состояния кишечной микро-
биоты и  оси «кишечник – мозг». Установлено, 
что кишечные бактерии продуцируют и/или 
потреб ляют широкий спектр нейротрансмитте-
ров. Одним из кишечных микробных метаболи-
тов является γ-аминомасляная кислота (ГАМК), 
которая продуцируется несколькими штамма-
ми Lactobacillus и Bifidobacterium. Известно, что 
L.  reuteri способен продуцировать гистамин, 
а ацетилхолин вырабатывается как бактериями, 
так и  грибами. Кроме того, в  кишечнике чело-
века обнаружены ферменты триптофан-декар-
боксилазы, в  силу этого можно предположить, 
что кишечная микробиота продуцирует ней-
ротрансмиттер триптамин. Кроме того, актив-
ность кишечной микробной β-глюкуронидазы 
может повышать концентрацию катехолами-
нов в  виде норадреналина и  дофамина [29].

Микробиота может быть источником хро-
нического воспаления кишечника через эн-
дотоксемию, опосредованную липополиса-
харидным компонентом грамотрицательных 
бактерий, который взаимодействует с  TLR-4. 
Уровень TNFα повышается в  подвздошной 
кишке на фоне диеты, богатой жирами, еще до 
того, как у экспериментальных животных уве-
личивается вес. При избыточном потреблении 
жиров фрагменты ЛПС, попадающие в крово-
ток, переносятся хиломикронами в  лимфати-
ческую систему, где могут взаимодействовать 
с  рецепторами TLR-4, повышая уровни TNFα, 

что может способствовать развитию резистент-
ности к инсулину в самых разных органах, на-
чиная с гипоталамуса [30, 31].

На состав кишечной микробиоты, помимо 
генетических факторов, влияют сопутствую-
щие заболевания, использование антибиоти-
ков, пищевые привычки и беременность.

В настоящее время существуют данные, что 
при физиологической беременности изменяет-
ся состав микробиоты кишечника с i по iii три-
местр. Подтверждено, что у женщин, у которых 
развился ГСД, наблюдалось снижение богатства 
(альфа-разнообразие) и  увеличение индиви-
дуального разнообразия (бета-разнообразие) 
микробиоты уже в  первой половине беремен-
ности. Микробиота у  них обогащена таксона-
ми Eisenbergiella, Tyzzerella  4 и  Lachnospiraceae 
NK4A136. более того, эти кишечные бактерии 
были ассоциированы с  дисбиозом в  предыду-
щих исследованиях [5, 32]. M. Crusell et al. (2018) 
выявили корреляцию патологического увели-
чения веса во время беременности (как фактор 
риска ГСД) с родом Eisenbergiella, другие авторы 
установили ассоциацию с обилием Bacteroides, 
Staphylococcus, Enterobacteriaceae и  Escherichia 
coli, снижением численности Bifidobacterium 
и  Akkermansia muciniphila и  более низким 
α-разнообразием [33, 34]. Как Eisenbergiella, 
так и  Tyzzerella 4 положительно коррелирова-
ли с  уровнями глюкозы в  крови натощак, что 
может быть основанием для рассмотрения их 
в качестве предикторов развития ГСД во вто-
рой половине беременности.

ряд исследователей подтвердили, что раз-
витие Ир связано не только с  изменени-
ем соотношения Firmicutes/Bacteroidetes, но 
и с развитием метаболического дисбиоза, обу-
словленного уменьшением количества бутират-
продуцирующих бактерий, таких как Roseburia 
и Faecalibacterium prausnitzii [35–38].

В ряде работ было выявлено несколько кор-
реляций между уровнем микробных эндотокси-
нов и биохимическими и гормональными пока-
зателями, характерными для метаболического 
синдрома. Обнаружены прямые взаимосвязи 
между Collinsella и уровнем инсулина, триглице-
ридов и липопротеинов очень низкой плотно-
сти; между Sutterella и уровнем C-реактивного 
белка; между соотношением Ruminococcaceae/
Lachnospiraceae и уровнем лептина; между кон-
центрацией грелина и  Bacteroidaceae; между 
количеством Coprococci и  желудочно-кишеч-
ным полипептидом. Установлена обратная 
связь между обилием Blautia и  содержанием 



ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2020 Volume 69 Issue 4

ОбзОры / Reviews 45

инсулина; соотношением Faecalibacterium/Fuso­
bacterium и  уровнем глюкозы в  крови; между 
Odoribacter и  уровнем артериального давле-
ния; между Ruminococcaceae и  желудочно- 
кишечным полипептидом, а также содержани-
ем Prevotellaceae и уровнем грелина.

Активация специфически связанных 
с  G-белком рецепторов, экспрессируемых 
на L-клетках, при дисбиозе запускает секре-
цию глюкагоноподобного пептида (GLP-1). 
Пропионат, бутират и  ацетат индуцируют ло-
кальное высвобождение пептида YY (PYY) 
и GLP-1 из энтероэндокринных L-клеток, регу-
лирующих пищеварение и изменяющих функ-
цию печени, посредством модулирования ме-
таболизма липидов с  косвенным влиянием на 
хранение жирных кислот в  печени. Известно, 
что кишечные пептиды контролируют энерге-
тический гомеостаз, метаболизм глюкозы, ба-
рьерную функцию кишечника и  метаболиче-
ское воспаление [6, 39–41].

Y. Guangyong (2019) проанализировали 
функциональные изменения кишечной микро-
биоты на основе данных секвенирования 
16s  ррНК у  женщин с  ГСД в  состоянии ком-
пенсации углеводного обмена (ГСД1), у  жен-
щин с ГСД, не достигших компенсации (ГСД2), 
и в группе контроля. Обнаружены нарушения 
в сигнальном пути инсулина, рецептора, акти-
вируемого пероксисомными пролифератора-
ми (PPAR), и  сигнальном пути адипоцитоки-
на, которые были дефицитными у  пациентов 
группы ГСД2 по сравнению с контролем и па-
циентами из группы ГСД1. После корреляци-
онного анализа вышеупомянутых показателей 
с  Faecalibacterium, Blautia и  Eubacterium hallii 
group было установлено, что PPAR положитель-
но коррелировал с относительной распростра-
ненностью Faecalibacterium (r = 0,52, p = 8,2) 
и  отрицательно с  относительной численно-
стью Blautia (r = 0,43, p = 0,0015). Количество 
Blautia и  Eubacterium hallii group постепенно 
увеличивалось в  порядке от группы контроля 
до ГСД1 и  ГСД2, в  то время как при анализе 
Faecalibacterium были получены противополож-
ные результаты. Эти данные свидетельствуют, 
что обогащение Blautia сочетается с  неблаго-
приятным метаболическим профилем у  бере-
менных с ГСД [42, 43].

Кишечные бактерии могут использовать пи-
щевые метиламины (холин, L-карнитин и фос-
фатидилхолин) и  продуцировать триметил-
амин (ТМА), который затем окисляется до триме-
тиламиноксида (ТМАО) печеночным ферментом 

флавинсодержащей монооксигеназой. Красное 
мясо, яйца, молочные продукты и морская рыба 
служат основными диетическими источниками 
метиламинов. Предположили, что повышенные 
уровни ТМАО в крови связаны с избыточным 
потреблением красного мяса, риском разви-
тия СД2 и  сердечно-сосудистых заболеваний.

В настоящее время патогенетическая роль 
ТМАО в  метаболизме глюкозы изучена мало. 
Кроме того, информация о  таксономическом 
составе бактерий, продуцирующих ТМАО при 
состояниях, когда в организме распространены 
Firmicutes, Actinobacteria и  Proteobacteria phyla, 
ограничена. Все большее количество исследо-
ваний связывают повышенный уровень ТМАО 
с развитием СД [44, 45].

В 2018 г. в  большом перекрестном исследо-
вании были изучены связи между концентра-
цией TMAO в  плазме на ранних сроках и  во 
второй половине беременности и  вероятно-
стью развития ГСД [46]. У 276 женщин с  ГСД 
и 552 беременных в группе контроля определя-
ли плазменные концентрации ТМАО методом 
жидкостной хроматографии со стабильным 
изотопным разбавлением тандемной масс-
спектрометрией. В первой части исследования 
«случай – контроль» при скорректированном 
отношении шансов  (ОШ) развития ГСД срав-
нивали самый высокий квартиль TMAO с  са-
мым низким квартилем, и  он составил 1,94 
(95 % ДИ 1,28–2,93). Каждый прирост стандарт-
ной девиации (sD) ТМАО в плазме был связан 
с  повышением шансов ГСД на 22 % (95 % ДИ 
5–41) [46, 47]. Во второй части исследования 
у  женщин, находившихся в  самом высоком 
квартиле, также были повышены шансы разви-
тия ГСД (скорректированное ОШ 2,06; 95 % ДИ 
1,28–3,31) по сравнению с женщинами в самом 
низком квартиле. Скорректированное ОШ для 
ГСД на прирост sD ТМАО в  плазме состави-
ло  1,26 (95 % ДИ 1,08–1,47). Авторы сделали 
вывод, что полученные данные подтверждают 
положительную связь между концентрациями 
ТМАО в плазме и риском развития ГСД [46, 47].

заболеваемость ГСД растет параллельно 
с  увеличением избыточного веса и  тяжести 
ожирения у женщин репродуктивного возраста. 
В краткосрочной перспективе у женщин с ГСД 
повышается риск развития преэклампсии, ча-
стоты преждевременных родов и оперативного 
родоразрешения путем операции кесарева се-
чения, в долгосрочной — риск развития ожире-
ния, СД 2-го типа, гипертензивных нарушений 
как у  матери, так и  новорожденного [48, 49].
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Известно, что дисбиоз вызывает воспа-
лительный ответ организма, изменяя функ-
цию эндотелия, которая определяет состоя-
ние сердечно-сосудистой системы. В  обзоре 
L.F. Gomez-Arango et al. представлены данные 
о механизмах влияния микробиоты кишечни-
ка на артериальное давление. бактерии, при-
надлежащие к  родам Streptococcus, Escherichia, 
Lactobacillus и  Bifidobacterium, могут синтези-
ровать нейротрансмиттеры. Изменения соста-
ва и  функциональной активности кишечной 
микробиоты могут выступать патологическими 
факторами развития артериальной гипертен-
зии. Это подтверждают данные о зависимости 
между продукцией КЖК и уровнем артериаль-
ного давления [6, 50–52].

Основные продуценты бутирата в  кишеч-
нике человека принадлежат к  типу Firmicutes 
(Coprococci, Eubacterium, Roseburia и  Faecali­
bacterium). бактерии, продуцирующие КЖК, 
могут влиять на артериальное давление опос-
редованно через ингибитор активатора плаз-
миногена-1 (PAi-1). Установлено, что бутират 
увеличивает содержание мрНК PAi-1 в культи-
вируемых гепатоцитах [53].

В эксперименте было показано, что в микро-
биоте кишечника крыс с  гипертонической бо-
лезнью содержится меньше бифидобактерий 
и  меньше видов бактерий, продуцирующих 
КЖК. Лечение миноциклином (группа тетра-
циклинов) увеличивало количество бактерий, 
продуцирующих КЖК, и в то же время снижало 
артериальное давление. результаты исследова-
ния подтверждают необходимость дальнейше-
го изучения аллельных вариантов рецепторов 
КЖК в  качестве генов-кандидатов для взаи-
модействий между хозяином и  микробиотой, 
способствующих повышению чувствительно-
сти к соли и развитию гипертензии.

L.F. Gomez-Arango et al. [6] подтвердили, что 
систолическое артериальное давление отрица-
тельно коррелирует с обилием продуцентов бу-
тирата Odoribacter и Clostridiaceae у беременных 
с  избыточной массой тела и  ожирением при 
сроке беременности 16  нед. результаты этого 
исследования позволяют предположить, что 
экспрессия гена бутираткиназы Odoribacteraceae 
и Clostridiaceae у беременных при сроке геста-
ции 16 нед. связана со снижением артериаль-
ного давления. Неясно, какой путь выработки 
бутирата в  основном использует кишечная 
микробиота, но, согласно исследованиям, бу-
тираткиназа присутствует в  большинстве ки-
шечных экосистем. При пероральном приеме 

бутирата снижалась концентрация интерлей-
кина-1 и TNFα в ответ на диету с высоким со-
держанием жиров у  мышей. Следовательно, 
снижение уровня бутирата может способство-
вать повышению артериального давления у бе-
ременных.

По данным исследования, проведенного 
в группе женщин с осложненным течением бе-
ременности, отмечены изменения в богатстве, 
разнообразии и  структуре кишечной микро-
биоты у женщин с преэклампсией. Уменьшение 
количества Ruminococcus, Clostridiales и  повы-
шение уровня гамма-протеобактерий и энтеро-
бактерий наблюдалось у женщин с преэкламп-
сией по сравнению со здоровыми беременными 
[54–57].

J. Liu et al. исследовали кишечную микро-
биоту у  женщин с  преэклампсией и  выявили 
уменьшение содержания пробиотических бак-
терий Coprococcus catus и увеличение Clostridium 
perfringens и Bulleidia moorei (патогенные бакте-
рии) [54].

В другом исследовании отмечено уве-
личение количества Blautia, Ruminococcus, 
Bilophila и  Fusobacterium, а  также снижение 
Faecalibacterium, Gemmiger, популяции Akker­
mansia, Dialister и  Methanobrevibacter в  образ-
цах, взятых до родов у женщины с преэкламп-
сией по сравнению с  контрольной группой. 
Кроме того, исследователи сообщили, что уров-
ни печеночных ферментов и артериальное дав-
ление у беременных положительно коррелиро-
вали с содержанием Anaerococcus, Ruminococcus 
и  Oribacterium. Отмечена отрицательная кор-
реляция между уровнем ЛПС в  материнской 
крови и  содержанием Akkermansia, тогда как 
уровень iL-6 положительно коррелировал 
с  концентрацией Oribacterium и  Bilophila [58].

Возможность изменения кишечной микро-
биоты путем диетических вмешательств во 
время беременности вызывает все больший 
интерес, учитывая потенциальное воздей-
ствие на здоровье матери и  новорожденного. 
На сегодняшний день представлено недоста-
точно данных о  связи между составом диеты, 
состоянием кишечной микробиоты при бере-
менности, ослож ненной ГСД. С помощью ди-
еты можно в короткие сроки изменить состав 
микробиоты [59, 60]. Исторически основным 
принципом диеты при ГСД является ограни-
чение легкоусвояемых углеводов, потому что 
это приводит к  снижению уровня глюкозы 
в  крови после приема пищи, что нивелиру-
ет влияние гипергликемии на плод и  снижает 
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риск развития макросомии  [61]. Однако в  ра-
боте T. Korem et  al. (2017) продемонстрирова-
на высокая межличностная вариабельность 
постпрандиальной гликемии, что было ранее 
подтверждено в  работах D. Zeevi et al. (2015) 
[62,  63]. Недавние исследования позволяют 
предположить, что существуют значительные 
различия между индивидуальными реакциями 
на определенные макронутриенты и что источ-
ником этих различий могут быть генетические, 
эпигенетические и  микробные воздействия. 
В  литературе широко обсуждается необходи-
мость персонифицированного подхода к диете 
у пациентов с нарушением углеводного обмена. 
Метаболический ответ на различные продукты 
питания, основанный на индивидуальном со-
ставе кишечной микробиоты, является одной 
из новых и важных тем, представляющих инте-
рес в  области персонализированного питания 
[64, 65].

Прием пробиотиков — один из возможных 
путей изменения состава и функции кишечно-
го микробиома. По данным недавнего рандо-
мизированного контролируемого исследования 
пробиотического вмешательства у  женщин 
с  нормальным весом во время беременно-
сти при комбинированном подходе к  диете 
и приему пробиотиков частота ГСД снизилась 
с 34 до 13 % [66].

Подтверждено снижение частоты случаев 
преэклампсии у  беременных, принимавших 
пробиотики. Авторы предположили, что арте-
риальное давление нормализовалось за счет 
высвобождения пептидов, ингибирующих ан-
гиотензин-превращающий фермент и  умень-
шающих выработку провоспалительных цито-
кинов [67–69].

Многие исследователи подчеркивают не-
обходимость проведения рандомизированных 
контролируемых исследований для подтверж-
дения или опровержения эффективности ис-
пользования пробиотиков с  целью профилак-
тики акушерских и перинатальных осложнений 
у женщин с ГСД.

ряд исследований в настоящее время доказа-
ли положительный метаболический эффект ди-
еты, основанной на характеристиках кишечной 
микробиоты пациентов. Эти данные важны 
и свидетельствует о том, что необходимо при-
держиваться индивидуального подхода к пита-
нию беременных с  метаболическими наруше-
ниями. Потенциальное влияние модификации 
образа жизни, определенных диетических вме-
шательств на состав и  функцию микробиоты 

кишечника вызывает значительный интерес 
с точки зрения поиска оптимальной стратегии 
профилактики и лечения ГСД.

Заключение
Представленные в  обзоре данные позво-

ляют утверждать, что кишечная микробиота 
существенно влияет на метаболические про-
цессы в  организме беременной, определяет ее 
течение и исходы. Любые изменения структу-
ры и  состава материнской микробиоты могут 
быть факторами риска развития гестационного 
сахарного диабета и  таких осложнений бере-
менности, как преэклампсия, гипертензивные 
нарушения. Совершенствование методов диа-
гностики видового состава и функционального 
состояния микробиоты, разработка персональ-
ных диетических рекомендаций могут быть 
эффективным резервом терапии осложнений 
беременности у  женщин с  гестационным са-
харным диабетом. Исходя из этого все авторы 
сходятся во мнении о необходимости проведе-
ния исследований, расширяющих представле-
ния о связи различных нарушений микробиоты 
кишечника с развитием заболеваний, которые 
включены в  перечень пандемий современно-
сти, — гестационного сахарного диабета, ожи-
рения, гипертензивных нарушений.

Дополнительная информация
Обзор подготовлен в  рамках темы ФНИ 

2019/2021 «разработка рациональной страте-
гии ведения преконцепционного, гестационно-
го и постнатального периодов, а также модели 
прогнозирования и профилактики перинаталь-
ных осложнений для обеспечения безопасно-
го родоразрешения в  группах повышенного 
риска». Номер государственной регистрации 
АААА-А19-119030490046-1.
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