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Гестационный сахарный диабет — 
фактор риска развития нервно-психической 
патологии у потомства
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АННОТАЦИЯ
В обзоре обобщены современные представления о гестационном сахарном диабете как независимом факторе ри-
ска развития долгосрочных нервно-психических заболеваний у потомства. Рассмотрены закономерности генетиче-
ской программы морфофункционального развития мозга во время внутриутробной жизни, обеспечивающие основу 
для краткосрочных и долгосрочных функций центральной нервной системы. Приведены результаты эксперименталь-
ных и клинических исследований, объясняющих патофизиологические механизмы вредного воздействия на мозг пло-
да гипергликемии, гиперинсулинемии, гиперлептинемии, окислительного стресса и системного воспаления у матери 
при осложнении беременности сахарным диабетом. Обсуждены виды структурных аномалий мозга и нервно-психиче-
ские последствия. Представленный материал обосновывает необходимость профилактики нервно-психических забо-
леваний у потомства от женщин с ожирением и другой сопутствующей патологией еще на этапе планирования семьи, 
а при наступлении беременности — целесообразность раннего скрининга и лечения гестационного сахарного диабета, 
а также нейропротекции в перинатальный период жизни ребенка.
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Gestational diabetes mellitus as a risk factor 
for neuropsychiatric pathology in offspring
Inna I. Evsyukova
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ABSTRACT
This review article summarizes current ideas about gestational diabetes mellitus as an independent risk factor for long-term 
neuropsychiatric morbidity in offspring. Herein, we describe the genetic programming patterns of morphofunctional brain de-
velopment during intrauterine life, which provide the basis for short- and long-term functions of the central nervous system. 
The results of experimental and clinical studies are presented that explain the pathophysiological mechanisms of the harmful 
effects on the fetal brain of hyperglycemia, hyperinsulinemia, hyperlepthyremia, oxidative stress, and systemic inflammation 
in the mother with pregnancy complicated by diabetes mellitus. We also discuss structural brain abnormalities and neuropsy-
chiatric consequences. The article substantiates the need for the prevention of neuropsychiatric diseases in the offspring of 
women with obesity and other concomitant pathology at the stage of family planning, and at the onset of pregnancy, the expedi-
ency of early screening, treatment of gestational diabetes mellitus and neuroprotection in the perinatal period of the child’s life.
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ВВЕДЕНИЕ
Гестационный сахарный диабет (ГСД) — заболевание, 

характеризующееся гипергликемией, впервые выявленной 
во время беременности, но не соответствующей критериям 
«манифестного» сахарного диабета. Распространенность 
ГСД составляет 7,1 % в Северной Америке и Карибском 
бассейне, 7,8 % — в Европе, 10,4 % — в Южной и Цент-
ральной Америке, 14,2 % — в Африке, 14,7 % — в За-
падной части Тихого океана, 20,8 % — в Юго-Восточной 
Азии и 27,6 % — на Ближнем Востоке и в Северной Афри-
ке [1]. В России этот показатель оценен как 4,5–9,2 % [2]. 
ГСД является важнейшей медико-социальной проблемой 
не только в России, но и во всем мире [3]. Данная патоло-
гия матери определяет не только высокие перинатальные 
заболеваемость и смертность, но и является независимым 
фактором риска развития долгосрочных нервно-психиче-
ских заболеваний у потомства [4–8]. Описаны нарушения 
когнитивных функций [9, 10, 11], речевого [12] и психомо-
торного развития [13], а также симптомы тревоги и де-
прессии у детей [14]. Обращено внимание на высокую 
частоту синдрома дефицита внимания с гиперактивно-
стью [15, 16], аутизма [6, 17, 18] и шизофрении [19–22] 
в результате неблагоприятных воздействий во время вну-
триутробного развития ребенка при осложнении беремен-
ности ГСД. В последние годы исследования взаимосвязи 
между ГСД и нарушениями развития нервной системы 
у потомства направлены на выяснение механизмов, объ-
ясняющих пагубное воздействие диабета матери на мозг 
плода. Известно, что развитие мозга во время внутри-
утробной жизни обеспечивает основу для краткосрочных 
и долгосрочных функций центральной нервной системы. 

РАЗВИТИЕ МОЗГА
Морфогенез головного мозга проходит три этапа:

1) гистогенез коры головного мозга и развитие синапсов 
(от 7 до 23 нед. беременности);

2) морфогенез коры и развитие белого вещества (от 20 
до 40 нед. беременности);

3) миелинизация нейронов (от 18 нед. беременности 
до взрослой жизни) [23].
Во время внутриутробного периода особенно активи-

рованы дифференцировка нейронов с образованием си-
напсов, созревание миелина, синтез новых нейротранс-
миттеров и развитие сосудов [24, 25]. В конечном итоге 
происходит увеличение объема мозга, формирование 
борозд, изменение формы желудочков и уменьшение 
субарахноидальных пространств. Таким образом, вторая 
половина беременности и первые 28 дней постнатальной 
жизни ребенка являются наиболее важными периодами 
развития структур мозга и нейронных сетей в формиро-
вании которых фундаментальная роль принадлежит ней-
ротрансмиттерам и нейромодуляторам [26–28]. Серотонин 
играет ключевую роль в регуляции стволовых клеток 

нервного гребня и является критическим фактором выжи-
вания нервных клеток, роста, дифференцировки, мигра-
ции и синаптогенеза благодаря наличию серотониновых 
рецепторов и транспортеров, предшествующих появлению 
серотонинергических нейронов [29, 30]. Во время разви-
тия мозга происходит постепенный переход от раннего — 
плацентарного источника серотонина, жизненно важного 
для развития переднего мозга, к более позднему — эндо-
генному источнику, синтезируемому в самом мозге плода 
и участвующему в формировании нейронных кортикаль-
ных сетей [31]. Ранними нейромедиаторами, участву-
ющими в развитии эмбриона, являются катехоламины 
(норадреналин, адреналин и дофамин). Норадреналин 
необходим для созревания коры головного мозга, а до-
фамин модулирует ионные каналы, включая активируе-
мые ионизированным кальцием токи в нескольких типах 
нейронов позвоночных [32]. Важным нейромедиатором 
на более поздних стадиях развития эмбриона является си-
незируемый в нейрональных клетках ацетилхолин, конт-
ролирующий воспаление и способствующий нормальному 
развитию коры головного мозга. Кортикотропин-рили-
зинг-гормон также играет важную роль в образовании 
синапсов, выживаемости клеток и пластичности, особенно 
в обонятельной луковице [28].

Таким образом, именно с 24-й по 40-ю неделю бере-
менности, во время критической стадии созревания, ко-
гда репликация и дифференцировка клеток столь широко 
акти вированы, существенно возрастает риск повреждения 
мозга. Гипоксия, ишемия, воспаление, эксайтотоксичность 
и оксидативный стресс нарушают нормальный морфогенез 
структур головного мозга, что приводит к неблагоприят-
ным долгосрочным последствиям. Таламокортикальные 
и лимбические пути развиваются раньше и поэтому окно 
их уязвимости наблюдают в более ранние сроки беремен-
ности. Следствием неблагоприятных воздействий в этот 
период являются сенсомоторные и поведенческие нару-
шения, тогда как значительные когнитивные расстройства 
могут быть преимущественно результатом повреждения 
развивающихся позднее ассоциативных кортико-корти-
кальных связей. 

НАРУШЕНИЕ РАЗВИТИЯ МОЗГА 
ПЛОДА ПРИ ОСЛОЖНЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ

У беременных с ГСД и ожирением наблюдают ги-
перлептинемию, гипергликемию, гиперинсулинемию 
и инсулино резистентность. В крови повышено содержа-
ние инсулиноподобных факторов роста, триглицеридов, 
холестерола, липопротеинов низкой плотности, факторов 
воспаления (интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли 
альфа) [33]. Воздействие этих неблагоприятных факторов 
лежит в основе нарушения трофической, метаболической, 
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эндокринной и транспортной функций плаценты, а также 
определяет программирование неврологических и пси-
хических заболеваний потомства [34, 35]. Так, у детей 
от матерей с ГСД наблюдали микроструктурные аномалии 
белого вещества в различных областях мозга (мозоли-
стом теле, задней части внутренней капсулы, таламусе 
и др.), в значительной степени обуславливающие нару-
шение нейрокогнитивного развития, что, по мнению ав-
торов, свидетельствовало о прямом влиянии ГСД на мозг 
потомства [36]. Подавление аксонального развития коры 
таламуса сопровождалось нарушением тактильно-сенсор-
ного поведения потомства матерей с ГСД [37]. Увеличение 
ширины задних боковых желудочков плода, прозрач-
ной перегородки полости, большой цистерны, таламуса 
и трансцеребеллярного диаметра, а также замедление 
роста дендритов в головном мозге плода были обусловле-
ны воздействием гипергликемии матери [38–40] и встре-
чались в 3 раза чаще при недостаточном контроле диа-
бета (уровне гликозилированного гемоглобина более 7 %) 
в критический период органогенеза в I триместре [41]. 
Последствием влияния гипергликемии стало нарушение 
когнитивного развития [42]. Гиперинсулинемия, возника-
ющая в результате избыточного поступления материн-
ской глюкозы, стимулирует окислительный метаболизм, 
что приводит к дефициту кислорода у плода и неблаго-
приятным неврологическим последствиям [43]. Отмечая 
повышенное потребление глюкозы в период созревания 
новых структур мозга и связей, авторы указывают на не-
обходимость более ранней диагностики ГСД, что потен-
циально может принести пользу развивающемуся мозгу 
за счет реализации своевременной стратегии контроля 
гликемии у матери [4]. 

Окислительный стресс, возникающий в результате ма-
теринской гипергликемии, также играет ключевую роль 
в формировании диабетической эмбриопатии и фетопа-
тии поскольку способствует апоптозу клеток и нарушает 
экспрессию генов [44, 45]. Установлено, что ГСД приво-
дит к стойким эпигенетическим модификациям посред-
ством метилирования ДНК, ацетилирования гистонов 
и  микроРНК в генах, влияющих на нейроэндокринные 
функции, энергетический гомеостаз и метаболизм [46–49]. 
Нарушения экспрессии генов сопровождаются измене-
нием активности ферментов, дизрегуляцией процессов 
дифференцировки и развития клеток, что в конечном 
итоге приводит к уменьшению их количества, дисбалансу 
между различными клеточными популяциями и необра-
тимым морфофункциональным расстройствам [50]. Так, 
у потомства матерей с ГСД наблюдали более низкий уро-
вень метилирования в двух регионах, включая промотор 
гена, ассоциированного с нарушениями аутистического 
спектра [51]. 

В условиях повышенного при ГСД окислительного 
стресса и недостаточности антиоксидантной защиты из-
меняются уровни нейротрофинов, особенно мозгового 
фактора роста нервов, играющего важную роль в диф-

ференцировке нейронов, синаптогенезе, пластичности, 
а также действующего в качестве медиатора утилиза-
ции глюкозы и энергетического метаболизма [52]. Кли-
нические и экспериментальные исследования показали, 
что при ГСД снижена экспрессия мозгового фактора роста 
нервов, повышена концентрация фактора некроза опу-
холи альфа, нарушена клеточная пролиферация и уси-
лен апоптоз в гиппокампе потомства, что в конечном 
итоге приводит к нарушению развития нервной системы 
[53–55]. 

Установлено, что при ГСД у матери возникает состо-
яние системного воспаления с высвобождением значи-
тельного количества провоспалительных цитокинов, спо-
собных активировать иммунные клетки плода, попадая 
в его кровоток. Высвобождаемые молекулы и цитокины, 
такие как интерлейкин-6, проникают через гематоэн-
цефалический барьер и способствуют нейровоспале-
нию [56]. В сочетании с токсическим воздействием ги-
пергликемии на мозг плода это приводит к серьезным 
неврологическим последствиям и психическим заболе-
ваниям [57]. В условиях повышенного уровня провос-
палительных цитокинов в мозге плодов отмечено сни-
жение плотности серотониновых аксонов, что негативно 
отражается на нейрональной миграции, кортикальном 
нейрогенезе, способствует апоптозу нейронов и в итоге 
приводит к гиперактивности и тревожному состоянию 
потомства экспериментальных животных [58]. Активация 
продукции цитокинов и свободных радикалов клетка-
ми микроглии подавляет созревание олигодендроцитов 
и процесс миелинизации, а также ведет к повреждению 
нейрональных структур [59]. Адипоцитокины, особен-
но провоспалительные, такие как лептин, также могут 
опосредовать или усугублять внутриутробное нейрово-
спаление, вызванное нарушением метаболизма матери 
при сочетании ожирения и ГСД [60]. При этом страдает 
становление допаминергической системы мозга плода, 
что, как известно, играет роль в генезе шизофрении, 
аутиз ма, синдрома гиперактивности и расстройств пи-
щевого поведения [61, 62].

Накоплены данные, свидетельствующие о том, что ГСД 
приводит к нарушению сывороточного уровня железа 
у потомства, и этот эффект сильно коррелирует с уровнем 
глюкозы у матери [63]. I триместр беременности являет-
ся критическим окном с высокой потребностью в железе 
для адекватной поддержки развивающегося мозга плода. 
Экспериментальные исследования показали, что при де-
фиците железа у плода изменены дифференцировка ней-
ронов в гиппокампе, архитектура дендритных клеток 
в мозге животных, уровни важнейших нейротрансмитте-
ров и нейромодуляторов дофамина, норадреналина и се-
ротонина, что приводило к негативным неврологическим 
последствиям [64]. Существует связь между дефицитом 
железа и нарушением регуляции экспрессии генов, кри-
тически важных для функции мозга и синаптической пла-
стичности [65]. 
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Докозагексаеновая кислота (жирная кислота омега-3) 
также имеет большое значение для формирования струк-
туры нервной ткани и сетчатки глаза, митохондриальных 
мембран и коры головного мозга плода. Исследования 
на животных показали, что дефицит жирных кислот оме-
га-3 приводит к снижению уровня докозагексаеновой 
кислоты в коре головного мозга и определяет неспособ-
ность к обучению [66]. При ГСД нарушен липидный  обмен 
и транспорт к плоду докозагексаеновой кислоты [67]. 
Результаты метаанализа 24 исследований подтвердили, 
что при ГСД пуповинная кровь содержит низкие уровни 
полиненасыщенных жирных кислот, что ведет к тяжелым 
нейрокогнитивным последствиям у потомства [68]. Соглас-
но этим данным при ГСД рекомендован адекватный прием 
жирных кислот омега-3 [69].

ПОСЛЕДСТВИЯ ПРОГРАММИРОВНИЯ 
НЕРВНО-ПСИХИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ 
У ПОТОМСТВА ПРИ ОСЛОЖНЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ

Эпидемиологические исследования выявили задержку 
развития мелкой и крупной моторики у детей в возрасте 
от 4,5 до 14,5 года при осложнении беременности сахар-
ным диабетом, особенно если у их матерей был более вы-
сокий уровень гликозилированного гемоглобина или тяже-
лая ацетонурия [44]. В возрасте 16–60 мес. дети матерей 
с ГСД демонстрировали более низкие показатели двига-
тельных функций [70–72]. При ожирении и ГСД нарушения 
развития не только серотонинергической, но и допаминер-
гической систем мозга плода играют роль в генезе шизоф-
рении, аутизма, синдрома гиперактивности и расстройств 
пищевого поведения [57].

Синдром дефицита внимания и гиперактив-
ность (СДВГ) — одно из наиболее распространенных 
расстройств развития нервной системы. У детей с дан-
ным синдромом есть сложности в обучении, нарушение 
речи, трудности в общении и повышенный риск злоу-
потребления психоактивными веществами [73]. Показа-
но, что тяжесть гипергликемии во время беременности 
представляет собой независимый фактор риска развития 
СДВГ [74]. ГСД в 2,6 раза повышал риск развития СДВГ 
в будущем по сравнению с показателем контрольной 
группы [75]. Сообщено о шестикратном увеличении ве-
роятности развития СДВГ и аутизма у детей в возрасте 
до 11 лет от матерей с ГСД и высоким индексом массы 
тела во время беременности [22]. Установлена корреля-
ция между ГСД и повышенной частотой аутизма у по-
томства [18]. Ретроспективное когортное исследование 
показало, что ГСД, диагностированный до 26-й недели 
беременности, значительно повышает риск развития 
 аутизма [17]. 

Многочисленные данные свидетельствуют о том, 
что диабет у матери может предрасполагать потом-
ство к будущему развитию шизофрении [19]. Отмечено, 
что у детей, подвергшихся воздействию материнской ги-
пергликемии, психические расстройства возникают в бо-
лее молодом возрасте [6, 20]. Повышенный риск развития 
шизофрении связывают с окислительным стрессом, изме-
ненным липидным обменом, высоким уровнем воспали-
тельных цитокинов и нарушенным метаболизмом нейро-
медиаторов [20]. Однако необходимы крупномасштабные 
исследования для определения роли вышеперечисленных 
факторов при ГСД матери в программировании психиче-
ских расстройств у потомства. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Частота ГСД продолжает расти, поэтому необходимы 

дальнейшие исследования патофизиологических меха-
низмов его вредного воздействия на развитие нервной 
системы ребенка [76]. Изложенные сведения литературы 
указывают, что профилактика нервно-психических за-
болеваний у потомства женщин с ожирением и/или са-
харным диабетом должна быть проведена еще на этапе 
планирования семьи и направлена на нормализацию ме-
таболизма и антиоксидантного статуса организма. Данную 
профилактику нужно сочетать с постоянным контролем 
гликемии, выявлением и лечением сопутствующей па-
тологии, индивидуальным подбором диеты и режима 
двигательной активности, а в ряде случаев следует рас-
смотреть стратегию раннего скрининга ГСД. Необходимо 
подчеркнуть, что при ожирении и ГСД отсутствует циркад-
ный ритм материнского мелатонина, играющего ключе-
вую роль в развитии мозга плода и его защите от небла-
гоприятных влияний окружающей среды [77]. Выяснение 
состояния циркадианной системы организма женщины 
определит новый подход к оценке риска осложнений бе-
ременности и программирования заболеваний потомства, 
а также послужит основанием для использования мела-
тонина в клинической практике с целью репрограммиро-
вания нарушений развития мозга в перинатальный период 
жизни ребенка [78].
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