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 ■ В настоящее время снижение перинатальной заболеваемости и смертности является важнейшей задачей ро-

довспоможения в мире. Важная роль в структуре перинатальной патологии отводится гестационному сахарному 

диабету (ГСД). Высокие показатели заболеваемости гестационным сахарным диабетом (1–14 %) и связанная 

с ним перинатальная смертность имеют большое не только медицинское, но и социальное значение. Целью ис-

следования явилось изучение патофизиологических процессов, возникающих в организме беременной с ГСД 

и приводящих к акушерским и перинатальным осложнениям, а также возможных генетических маркеров, увели-

чивающих риски реализации нарушений углеводного обмена при беременности на современном этапе развития 

науки. Материалы: литературные данные отечественных и зарубежных исследований за период с 2006 по 2016 г. 

Методы: обобщение данных литературы. Заключение. Необходимо определить основные генетические предик-

торы развития гестационного сахарного диабета с целью возможности его прогнозирования и своевременной 

профилактики акушерских и перинатальных осложнений.

 ■ Ключевые слова: гестационный сахарный диабет; патогенез; генетические маркеры.
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 ■ Currently, the reduction of perinatal morbidity and mortality is a key challenge of maternity care in the world. An im-

portant role in the structure of perinatal pathology plays a gestational diabetes mellitus (GDM). High incidence of 

gestational diabetes mellitus (1-14%) and the associated perinatal mortality have not only medical but also social value. 

The aim of the study was to study the pathophysiological processes that occur in the body of the pregnant woman with 

GDM and lead to obstetric and perinatal complications, and possible genetic markers that increase execution risks of 

impaired glucose metabolism in pregnancy at the present stage of scientific development. Materials: literature data of 

domestic and foreign studies over the period 2006 to 2016. Methods: synthesis of literature data. Conclusion. It is neces-

sary to identify the major genetic predictors of the development of gestational diabetes, with the aim of its prediction 

and timely prevention of obstetric and perinatal complications.

 ■ Keywords: gestational diabetes mellitus; pathogenesis; genetic markers.

Актуальность проблемы гестационного са-
харного диабета (ГСД) состоит в том, что рас-
пространенность его во  всем мире неуклонно 

растет. Так, частота ГСД в  общей популяции 
разных стран варьирует от  1 до  14 %, состав-
ляя в  среднем 7 % [1]. Кроме того, ГСД счи-
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тается предвестником и  маркером сахарного 
диабета  2-го типа. Оригинальные исследова-
ния показали, что через 15 лет после родов рас-
пространение СД 2-го типа у  женщин  с  ГСД 
и ожирением в анамнезе составит 60 % [2].

Основу патофизиологии гестационного 
сахарного диабета составляет функциональ-
ное снижение инсулиночувствительности 
(ИЧ) или повышение инсулинорезистентно-
сти (ИР) у беременной [3]. В результате этого 
β-клетки островкового аппарата поджелудоч-
ной железы искаженно воспринимают уро-
вень гликемии, следствием чего становится 
неадекватная для данной степени гликемии 
секреция инсулина. В III триместре беремен-
ности у женщин с ГСД отмечается повышение 
концентрации инсулина и снижение подавле-
ния продукции глюкозы печенью во  время 
введения инсулина. Гиперинсулинемия, раз-
вивающаяся в  ответ на  гипергликемию, че-
рез нарушение ауторегуляции инсулиновых 
рецепторов усиливает периферическую ИР, 
которая приводит к  снижению чувствитель-
ности периферических тканей к  действию 
инсулина, вызывая компенсаторную гиперин-
сулинемию, направленную на  преодоление 
барьера ИР. Таким образом, развивается «по-
рочный круг» по типу «восходящей спирали», 
когда каждый новый более высокий уровень 
компенсаторной гиперинсулинемии вызы-
вает усугубление инсулинорезистентности. 
Нарастающая инсулинорезистентность при-
водит к увеличению массы тела и нарушению 
толерантности к глюкозе [4, 5].

При этом главной причиной неадекватной 
секреции инсулина может стать наличие у бе-
ременных женщин ожирения. Выявлено, что 
изменения ИЧ происходят как у женщин с низ-
ким индексом массы тела (ИМТ), так и  у  па-
циенток с  ожирением, страдающих ГCД, что 
может иметь место еще до  наступления бере-
менности. В случае ГСД сниженная ИЧ присут-
ствует до  зачатия и  еще более снижается при 
прогрессировании беременности. Это  связано 
со  снижением первой фазы ответа инсулина 
и  нарушенным подавлением продукции глю-
козы печенью, которое развивается в  конце 
беременности. Исследования, проведенные 
в  послеродовом периоде у  женщин с  ГCД, 
продемонстрировали сохраняющееся несо-
вершенство инсулиносекреции и  снижение 
ИЧ, свидетельствующие о  нарушении мета-
болизма глюкозы, что более типично для СД 
2-го типа [6].

Особенности липидного и белкового 
обменов при гестационном сахарном 
диабете

Инсулинорезистентность не  единственная 
причина возникновения ГСД, более того, есть 
мнение, что решающую роль играет снижение 
секреции инсулина. Исследование индивиду-
ального соотношения инсулиночувствитель-
ности/инсулиносекреции у  женщин с  ГСД 
показало, что меньшинство (20–30 %) имеют 
нормальную функцию β-клеток для их степе-
ни инсулинорезистентности. Последствием ин-
сулинорезистентности и  сниженной секреции 
инсулина оказывается повышение концентра-
ции в плазме крови глюкозы, свободных жир-
ных кислот (СЖК), некоторых аминокислот 
и кетонов [7].

Рядом авторов изучены взаимосвязи между 
содержанием свободных жирных кислот и про-
дукцией глюкозы в  печени. Достоверно уста-
новлено, что повышение уровня СЖК может 
способствовать развитию в  дальнейшем пе-
ченочной инсулинорезистентности. При этом 
уровень сывороточного холестерина (ХС) 
и  триглицеридов (ТГ) снижается к  7-й неделе 
беременности, а  затем прогрессивно повыша-
ется до  родов. После родов количество сыво-
роточных ТГ уменьшается, но  остается более 
выраженным у лактирующих женщин по срав-
нению с  теми, кто прекратил грудное вскарм-
ливание. Авторы предположили, что механизм 
повышения уровня СЖК в  поздние сроки ге-
стации связан с падением у беременных инсу-
линочувствительности. Также в  исследовании 
отмечено, что высокий уровень СЖК у  жен-
щин влиял на формирование избыточного веса 
плода, особенно на накопление жировой ткани. 
Есть сообщения, что вес новорожденных имел 
положительную корреляцию с  концентрацией 
ТГ и  СЖК у  матери во  время беременности. 
Дети матерей с  ожирением имели не  только 
увеличение массы тела и  толщины кожной 
складки, но  и  повышенное содержание сыво-
роточных СЖК по сравнению с детьми, родив-
шимися у женщин с низким ИМТ [8].

В целом указанные исследования продемон-
стрировали, что с наступлением беременности 
инсулиночувствительность снижается у  всех 
женщин. В  случае  же уменьшения инсулино-
чувствительности до  зачатия в  поздние сроки 
беременности она может проявиться развити-
ем гестационного сахарного диабета. В  итоге 
результатом снижения инсулиночувствитель-
ности становится гиперинсулинемия и  нару-



ISSN 1684-0461 2 0 1 7    Т о м  L X V I    В ы п у с к  5
eISSN 1683-9366

Журнал акушерства и женских болезней
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases 2 0 1 7      V O L U M E  6 6      I S S U E  5

29ОБЗОРЫ / REVIEWS

шение обменных процессов фетоплацентар-
ного комплекса, что в  конечном счете может 
привести к макросомии плода.

Кроме глюкозы, являющейся основным 
источником энергии для фетоплацентарных 
тканей, метаболизм белка также оказывает су-
щественное влияние на  размеры плода. Было 
обнаружено, что в  I  триместре беременности 
у пациенток с ГСД синтез белка не изменяется. 
По  мере увеличения срока гестации отмечено 
нарастание уровней гликированных белков 
с превышением верхнего референсного интер-
вала уровня фруктозамина во II и в III триме-
страх. У  беременных женщин без нарушений 
углеводного обмена показатели гликированных 
белков снижены по сравнению с нижним рефе-
ренсным интервалом для общей популяции [9].

Состояние системы гемостаза 
при гестационном сахарном диабете

При инсулинорезистентности снижается ак-
тивность фибринолитической системы за счет 
повышенного содержания в крови ингибитора 
тканевого активатора плазминогена 1 (PAI-1), 
который усиленно вырабатывается в  эндоте-
лии, адипоцитах, печени, клетках мышечной 
ткани и  высвобождается из  тромбоцитов. 
Это создает предрасположенность к  тромбо-
зам и способствует ремоделированию сосудов 
и  образованию атеросклеротических бляшек. 
В контексте повышенного тромбогенного рис-
ка PAI-1 обладает по  меньшей мере двойным 
эффектом. С одной стороны, нарушается акти-
вация плазминогена, и тем самым риск тромбо-
эмболических осложнений  также повышается. 
С  другой стороны, PAI-1 ингибирует апоптоз, 
а  как известно, апоптозные клетки представ-
ляют собой фосфолипидные матрицы, необхо-
димые для формирования протромбиназного 
комплекса и, следовательно, образования тром-
бина [10].

Гипергликемия служит наиболее важным 
фактором дисфункции эндотелия. Механизмы 
повреждающего действия гипергликемии на со-
судистое русло многообразны. Гипергликемия 
вызывает образование конечных продуктов 
гликирования белков (КПГ), которые накапли-
ваются в тканях и приводят к активации окис-
лительного стресса [11]. Взаимодействие КПГ 
со  своими рецепторами ведет к  увеличению 
тромбомодулина и также активирует рецепто-
ры интерлей кина-1, фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-α) и  ростовых факторов, что вы-
зывает миграцию и пролиферацию гладкомы-

шечных клеток. Морфологические изменения 
сосудистого эндотелия при эндотелиальной 
дисфункции на фоне диабета характеризуются 
усилением адгезии лейкоцитов, тромбоцитов 
и  отложением фибрина на  поверхности эндо-
телия, повышенной пролиферацией эндотели-
оцитов, увеличением количества многоядер-
ных клеток эндотелия, утолщением базальной 
мембраны, увеличением площади поверхности 
эндотелиоцитов, повышенной текучестью их 
мембран и увеличением проницаемости капил-
лярной стенки [12].

Эндотелиальная дисфункция в большей сте-
пени выражена у больных с СД 1-го и 2-го ти-
пов. По литературным данным, первые призна-
ки эндотелиальной дисфункции у больных СД 
1-го типа появляются через 5–6  лет от  начала 
заболевания. Развитие тяжелой эндотелиаль-
ной дисфункции, нарушения тромбоцитарного 
гемостаза возникают рано, уже при длительно-
сти СД 1-го типа до  5  лет, и  сопровождают-
ся гиперкоагуляцией. Снижение количества 
тромбоцитов, наблюдаемое при НbА1с более 
7,0 %, сопровождается повышением агрега-
ции тромбоцитов с  АДФ и  адреналином, что 
связано с  гликозилированием белков тромбо-
цитарной мембраны, активацией метаболиз-
ма арахидоновой кислоты, приводящих к  по-
вышенной активности тромбоцитов. При СД 
не  только изменяется функциональная актив-
ность тромбоцитов, но и повышаются факторы 
коагуляции, уменьшается фибринолитическая 
активность плазмы, повышается концентрация 
фибриногена, возрастают протромбиновый ин-
декс и показатель гематокрита. Возникновение 
осложнений  у  беременных с  ГСД связывают 
с гемостатическими и микроциркулярными на-
рушениями, возникающими вследствие локаль-
ного образования микросгустков, что приводит 
к развитию дистресса плода, тяжелым формам 
преэклампсии [13, 14].

Тем не менее у потомства матерей с гестаци-
онным СД с рождения выявляется эндотелиаль-
ная дисфункция (повышение уровня эндотели-
на-1 и снижение генерации метаболитов оксида 
азота в  сыворотке крови), прогрессирующая 
в  течение первых месяцев жизни. Нарушение 
продукции эндотелиальных факторов, осущест-
вляющих регуляцию сосудистого тонуса, гипе-
ринсулинемия и повышенное содержание инсу-
линоподобного фактора роста —  1 превалируют 
у пациентов со среднетяжелым течением пери-
натального поражения центральной нервной 
системы и у детей с сохранением неврологиче-
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ской симптоматики к концу первого года жизни. 
Статистически обоснованные корреляционные 
зависимости между содержанием вазоконстрик-
торного пептида эндотелиального происхожде-
ния (эндотелина-1) и регуляторами углеводного 
обмена (инсулина и  инсулиноподобного фак-
тора роста —  1) свидетельствуют о взаимосвя-
зи метаболических и  сосудистых расстройств, 
способствующих развитию цереброваскуляр-
ных нарушений у детей, матери которых больны 
гестационным сахарным диабетом [15].

При ГСД повышение уровня эндотелина-1 
более выражено у беременных, получавших ин-
сулинотерапию (в 1,5 раза). Концентрация дан-
ного вазоактивного пептида прямо коррелиру-
ет с состоянием углеводного обмена и уровнем 
гликемии при выявлении диабета. При этом 
концентрация экспрессии адгезивных молекул 
(sICAM-1) в сыворотке крови при ГСД досто-
верно не повышается [16].

Состояние системы гемостаза у беременных 
с СД в большей мере определяется уровнем ги-
пергликемии, чем длительностью патологиче-
ского процесса и содержанием холестерина [15]. 
Отмечено, что степень риска гиперкоагуляции 
у беременных с СД зависит от степени наруше-
ния углеводного обмена (НbА1с выше 7,0 %), 
липидного обмена (ХС более 6,5 ммоль/л) и на-
личия альбуминурии (30–300 мг/сут) [17].

При исследовании системы гемостаза у 152 
беременных с  ГСД и  100 женщин с  физиоло-
гической беременностью в III триместре бере-
менности A.G. Gader et al. (2011) отметили, что 
изменения гемостаза на  фоне ГСД характери-
зуются более высоким уровнем фибриногена, 
протеина S по  сравнению с  нормальной бере-
менностью [18].

Ряд других исследователей доказали, что при 
ГСД на  фоне гипергликемии в  ворсинах пла-
центы запускается синтез белка аннексина А2, 
который в дельнейшем влияет на фибринолиз. 
У  беременных с  ГСД аннексин А2 приводит 
к  повышению активности плазмина и  таким 
образом препятствует тромбообразованию 
путем связывания тканевого активатора плаз-
миногена [19].

Таким образом, по данным литературы, у бе-
ременных с нарушениями углеводного обмена 
преобладают нарушения сосудисто-тромбоци-
тарного гемостаза, которые играют ведущую 
роль в  развитии плацентарной недостаточ-
ности, приводят к  значительным нарушениям 
адаптации новорожденных в  раннем постна-
тальном периоде.

Гормональные и метаболические 
изменения при гестационном сахарном 
диабете

В последние годы ряд авторов рассматрива-
ют развитие ГСД вследствие патологии секре-
ции энтероинсулярных гормонов (глюкагон, 
глюкозозависимый инсулинотропный пептид 
(ГИП)), глюкагоноподобный пептид-1 и  -2 
(ГПП-1 и  ГПП-2) во  время физиологической 
беременности, а также отводят большую роль 
нарушениям в  энтероинсулярной гормональ-
ной системе при ГСД. Женщины, у  которых 
выявлен ГСД в разных триместрах беременно-
сти, представляют гетерогенную группу с  по-
зиции секреторных паттернов инкретиновых 
гормонов. Так, у беременных женщин, у кото-
рых диагноз ГСД поставлен в  I  триместре бе-
ременности, отмечался более высокий уровень 
базальной и  стимулированной глюкагонемии. 
Согласно последним данным литературы, 
ухудшение метаболического контроля иници-
ирует в  α-клетках транскрипцию проглюкаго-
на в  ГПП-1, что объясняет зафиксированное 
во  многих исследованиях повышение уровня 
ГПП-1 у  женщин с  ГСД. С  другой стороны, 
повышение концентрации ГПП-1 у  женщин 
с  гестационными нарушениями углеводного 
обмена может также отражать состояние ин-
кретинорезистентности, аналогичное меха-
низму развития компенсаторной гиперинсули-
немии при инсулинорезистентности, которая 
наблюдается на ранних стадиях сахарного диа-
бета 2-го типа [20].

К нарастанию содержания глюкозы, 
но  опосредованно, через лептин может при-
водить гиперпролактинемия, в  том числе 
и фармакологическая. Участие лептина в регу-
ляции обмена глюкозы интенсивно изучается. 
В  норме лептин регулирует чувство насыще-
ния. Однако при метаболическом синдроме, 
несмотря на  повышенное его содержание 
в  крови, утрачивается чувствительность ги-
поталамических центров к  нему и  развива-
ется относительная лептинорезистентность. 
Лептин, подобно инсулину, влияет на гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковую и  сим-
патическую нервную системы. В  некоторых 
исследованиях было обнаружено, что лептин 
может оказывать тормозящее влияние на фос-
форилирование тирозина субстрата инсули-
нового рецептора  (IRS-1) в мышечной ткани. 
В  жировой ткани лептин может подавлять 
стимулированный инсулином транспорт глю-
козы (аутокринное действие) [10].
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Роль пролактина в  регуляции энергетиче-
ского баланса, жирового и  углеводного обме-
нов в настоящее время до конца не выяснена. 
Гиперпролактинемия, ведущая к  гипоэстро-
гении, может вызывать изменения липидного 
спектра, аналогичные нарушениям у здоровых 
женщин в  период менопаузы: увеличение со-
держания общего холестерина сыворотки кро-
ви, повышение концентрации липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и  липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) с одновре-
менным снижением липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) Перечисленные нарушения 
способствуют повышению атерогенности плаз-
мы крови, увеличивают риск развития ишеми-
ческой болезни сердца, артериальной гипертен-
зии, ожирения и СД 2-го типа [3].

Функциональные и морфологические 
особенности плаценты при гестационном 
сахарном диабете

Плацента выполняет ряд синтетических 
функций. Через плаценту поставляются пита-
тельные вещества и киcлород к плоду, ею син-
тезируется целый ряд гормонов и  факторов 
роста. Инсулин и  инсулиноподобный фактор 
роста (ИПФР) вовлечены в процесс регуляции 
роста плаценты, инвазии трофобласта и  его 
ангиогенеза. Материнские гормоны и факторы 
роста (инсулин, ИПФР-1, ИПФР-2 и инсулино-
подобный фактор роста связывающих белков 
(ИПФРСБ), соматотропный гормон (СТГ)) уча-
ствуют в регуляции развития плода и плацен-
тарной системы. СТГ-гормон относится к семей-
ству пролактинподобных белков, по структуре 
и биологическим свойствам имеет общие чер-
ты с  пролактином, плацентарным лактогеном 
и пролиферином [21]. В работах U. Hiden (2009) 
доказана корреляция между повышением уров-
ня ИПФРСБ-3 и  уровнем ИПФР-1 во  время 
беременности и с макросомией [22]. Что каса-
ется СТГ, то S. Setia и M.G. Sridhar (2009) пока-
зали, что он слабо влияет или вообще не влияет 
на рост плода, в отличие от плацентарного гор-
мона роста, снижение концентрации которого 
при беременности ассоциировано с задержкой 
внутриутробного развития плода [23].

При ГСД основными патоморфологически-
ми изменениями в плаценте являются: несоот-
ветствие ворсин гестационному сроку, фиброз 
стромы стволовых ворсин, повышенная сте-
пень инволютивно-дистрофических изменений 
и компенсаторно-приспособительных реакций, 
массивное отложение фибриноида в  межвор-

синчатом пространстве, плацентарная недоста-
точность. Данные нарушения более выражены 
при инсулинотерапии. При диетотерапии у па-
циенток с  ГСД в  тканях плаценты отмечается 
компенсаторное усиление экспрессии сосуди-
сто-эндотелиального фактора роста (VEGF) 
и  эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), обу-
словленное срывом адаптации компенсатор-
ных механизмов. Развитие макросомии связано 
с увеличением продукции инсулиноподобного 
фактора роста —  1 (IGF1R), особенно при ин-
сулинотерапии. Также происходит увеличение 
тучных клеток в плаценте, не зависящее от сте-
пени коррекции углеводного обмена [24].

Строение плаценты зависит от  длительно-
сти течения, степени компенсации и осложне-
ний ГСД. У пациенток с некомпенсируемым ГСД 
плацента увеличена в  размерах, полнокровна. 
Морфологические изменения плаценты при 
ГСД характеризуются незрелостью ворсинча-
того дерева или изменением ветвления ворсин. 
Обращает на себя внимание сужение просвета 
сосудов в  результате склеротических измене-
ний их стенок, отложение фибрина в  синци-
тиотрофобласте и  гиперплазия цитотрофо-
бласта. Дисрегуляция ангиогенных факторов 
может способствовать развитию аномальной 
васкуляризации, в том числе аберрациям в раз-
ветвлении и  продольному росту капилляров 
с формированием хаотично склерозированных 
ворсин. У 16 % беременных с ГСД наблюдают-
ся аномалии развития пупочной артерии, что 
нарушает оксигенацию плода и приводит к ги-
поксии. У  пациенток с  ГСД, особенно в  соче-
тании с  ожирением, в  плаценте наблюдаются 
выраженные воспалительные изменения. Это 
связано с повышением уровня провоспалитель-
ных цитокинов —  интерлейкина 1β и фактора 
некроза опухолей (ФНО-α), которые увели-
чиваются на  200 и  50 % соответственно в  от-
вет на  гипергликемию при ГСД. Кроме того, 
в  плаценте при макросомии диагностировано 
снижение транспортной аминокислотной ак-
тивности, что является еще одной причиной 
развития диабетической фетопатии [7].

Генетические маркеры нарушений 
углеводного обмена при гестационном 
сахарном диабете

Изучение гестационного сахарного диабета 
продолжается многие годы, но до сих пор фак-
торы, приводящие к  этому заболеванию, и  их 
взаимодействие между собой до  конца не  из-
учены. Также остается неясным, почему при 
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одинаковых условиях внешней среды и  обра-
за жизни у  одних женщин развивается ГСД, 
а у других не возникает никаких нарушений.

Генетическая предрасположенность к  ГСД 
подтверждается выявлением специфических 
моноклональных антител к островковым клет-
кам поджелудочной железы и  лейкоцитарных 
антигенов DR3, DR4, типичных для больных 
СД 1-го типа. Такой вариант нарушения угле-
водного обмена сопровождается выраженной 
клинической симптоматикой, гипергликемией 
и  обусловлен инсулинопенией вследствие де-
струкции β-клеток [5, 25].

К факторам, определяющим развитие па-
тологической инсулинорезистентности, от-
носятся генетические дефекты, приводящие 
к  изменению чувствительности к  инсулину 
в  инсулинзависимых тканях (мутация генов 
субстрата инсулинового рецептора СИР-1, 
гликогенсинтетазы, гормончувствительной 
липазы), а также дефекты белков, передающих 
сигналы инсулина (снижение концентрации 
и  активности внутриклеточных транспор-
теров глюкозы ГЛЮТ-4 в  мышечной ткани). 
В то же время у беременных с ГСД могут обна-
руживаться антитела к глутаматдекарбоксилазе 
(AT-GAD) и  β-клеткам, к  инсулину и  инсули-
новым рецепторам [26]. Примерно у  38 %  бе-
ременных с  ГСД выявляются специфические 
моноклональные антитела —  АТ (AТ-GAD, AT 
к β-клеткам, АТ к инсулину и его рецепторам) 
и  HLA-DR3, -DR4, которые обычно присущи 
людям с  генетическим риском развития СД 
1-го типа [27].

Известно, что ген белка Kir6.2 (KCNJ11) яв-
ляется одной из двух субъединиц (вторая —  ре-
цептор к сульфонилмочевине ABCC8), которые 
образуют канал для транспорта ионов калия. 
При низком уровне глюкозы в  крови и  при 
низкой концентрации АТФ внутри β-клеток 
канал транспорта ионов калия открыт, за счет 
чего создается мембранный потенциал, кото-
рый препятствует проникновению в  клетку 
ионов кальция, необходимых для секреции 
гранул, содержащих инсулин. Мутации в  гене 
KCNJ11 приводят к  изменениям в  структуре 
белка Kir6.2 и  нарушениям функционирова-
ния канала. Канал не  закрывается в  присут-
ствии АТФ, мембрана остается поляризованной 
и секреции инсулина не происходит. При бере-
менности имеется достоверная ассоциация ге-
нотипа Lys/Lys полиморфного маркера Gly23K 
гена  KSNJ11 аллеля pro и  ala полиморфного 
маркера pro12ala гена PPARG2, а также аллеля 

полиморфного маркера A214T гена ADIPOQR2. 
У беременных с ГСД имеется генетическая осо-
бенность, ассоциированная как с  нарушением 
чувствительности ткани к инсулину, так и с на-
рушением его секреции клетками поджелудоч-
ной железы [28, 29].

Так как ГСД часто предшествует развитию 
СД 2-го типа, изучение возможных генети-
ческих маркеров СД 2-го типа у  беременных 
с  нарушениями углеводного обмена имеет 
огромное значение. При этом одним из  наи-
более эффективных подходов представляется 
использование полиморфных маркеров раз-
личных генов-кандидатов, то  есть тех генов, 
чьи белковые продукты (ферменты, регулятор-
ные белки и пептиды, структурные белки) мо-
гут быть потенциально вовлечены в  развитие 
этого заболевания. Известен ген транскрипци-
онного фактора  —  7 (TCF7L2), который явля-
ется составной частью сигнального пути Wnt, 
участвующего в  регуляции механизмов роста, 
развития и  функционирования различных 
клеток, в том числе и β-клеток поджелудочной 
железы. Представляет интерес изучение гена 
трансмембранного переносчика цинка типа  8 
(SLC30A8), который играет важную роль в ре-
гуляции созревания, хранения и секреции ин-
сулина β-клетками, а  также гена белка, ассо-
циированного с регуляторной субъединицей-1 
циклинзависимой киназы типа 5 (CDKAL1), 
участвующего в  повышении эффективности 
секреции гранул инсулина в  кровоток. Так, 
В.А. Потапов (2010) обнаружил ассоциацию 
полиморфных маркеров rs1799859 гена ABCC8, 
rs5219 гена KCNJ11, rs12255372 гена TCF7с, 
rs13266634 гена SLC30A8, rs7756992, rs10946398 
и rs9465871 гена CDKAL1, rs10811661 в области 
генов CDKN2B/2A, rs11061971 гена ADIPOR2, 
rs1801282 гена PPARG2 с повышенным риском 
развития СД 2-го типа в  русской популяции. 
Было показано, что у носителей аллеля С и ге-
нотипов Т/С и С/С риск развития СД 2-го типа 
был повышен [30].

Кроме того, диагностировано, что поли-
морфные маркеры rs1799859 гена ABCC8, 
rs12255372 и rs7903146 гена TCF7L2, rs13266634 
гена SLC30A8, rs7756992, rs10946398 и rs9465871 
гена CDKAL1 и  rs10811661 в  области генов 
CDKN2B/2A ассоциированы с  понижением 
индекса HOMA-β. Варианты генов, связанные 
с  пониженным индексом HOMA-β, вовле-
чены в  развитие СД 2-го типа через наруше-
ния функции β-клеток. Полиморфные мар-
керы rs11061971 и  rs16928751 гена ADIPOR2, 



ISSN 1684-0461 2 0 1 7    Т о м  L X V I    В ы п у с к  5
eISSN 1683-9366

Журнал акушерства и женских болезней
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases 2 0 1 7      V O L U M E  6 6      I S S U E  5

33ОБЗОРЫ / REVIEWS

rs2275738 гена ADIPOR1, rs1801282 гена PPARG2 
и  rs8050136 гена FTO ассоциированы с  повы-
шением индекса HOMA-IR. Варианты генов, 
связанные с повышенным индексом HOMA-IR, 
участвуют в патогенезе СД 2-го типа через раз-
витие устойчивости к инсулину в перифериче-
ских тканях [30].

Данные метаанализа доказали роль мутации 
гена ADAMTS9 локуса rs4607103 в развитии са-
харного диабета 2-го типа. Исследования пока-
зывают, что влияние диабетогенного С-аллеля 
rs4607103 ближнего ADAMTS9 частично может 
быть опосредовано через снижение чувстви-
тельности к  инсулину периферических тка-
ней [31].

В настоящее время показано, что в  пода-
вляющем большинстве случаев развитие са-
харного диабета у  детей первых 6 мес. жизни 
связано с  дефектом генов, контролирующих 
закладку, развитие и  функциональную ак-
тивность β-клеток поджелудочной железы. 
Показана связь развития заболевания с  нали-
чием мутаций  в генах KCNJ11 и АВСС8 [32].

Среди специфических разновидностей сахар-
ного диабета есть много наследственных форм 
и генетических синдромов. Среди них достоин 
упоминания так называемый MODY-диабет. 
Это группа генетических заболеваний с  нару-

шенной функцией β-клеток поджелудочной же-
лезы, выделяющих инсулин. Ряд  исследовате-
лей выявили предрасположенность к развитию 
СД при мутации гена MODY, что ассоциирова-
но с дисфункцией β-клеток поджелудочной же-
лезы. На сегодняшний день известны мутации 
8 генов, из  которых мутация гена глюкокина-
зы (GCK) приводит к  развитию  диабета типа 
MODY-2, который является вторым по частоте 
среди всех MODY-диабетов, но протекает мягче 
по сравнению с MODY-3 и -1 [33].

Резюмируя все вышеизложенное, становится 
ясным, что патогенез развития ГСД многообра-
зен и сложен (рис. 1). Тем не менее дальнейшие 
исследования патофизиологических изменений 
и  полиморфизмов генов расширят представ-
ления об  основах и  принципах развития ГСД 
и  создадут предпосылки для усовершенство-
вания диагностики данного заболевания, ге-
нетического консультирования и  разработки 
патогенетически обоснованных подходов к ле-
чению.

Дополнительная информация
Информация о конфликте интересов отсут-

ствует.
Информация о финансировании —  личные 

средства.

Рис. 1. Структура патогенетических изменений при гестационном сахарном диабете

Fig. 1.  Structure of pathogenetic changes at a gestational diabetes mellitus
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