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ДИАБЕТИЧЕСКАЯ ФЕТОПАТИЯ – ПАТОГЕНЕЗ, 
ПРОГНОЗИРОВАНИЕ, ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ  
И НЕОНАТАЛЬНЫЕ ИСХОДЫ

Цель исследования – провести аналитический обзор современных источников научной литературы, освещающих 
вопросы патогенеза и прогнозирования перинатальных и неонатальных исходов при диабетической фетопатии.
Материалы и методы. Проведен анализ 50 отечественных и зарубежных источников литературы по данной теме.
Результаты. По результатам анализа научных данных обновлено представление об этиологии и патогенезе диабети-
ческой фетопатии. В обзоре описаны возможные клинические проявления, перинатальные и неонатальные осложне-
ния, ассоциированные с диабетической фетопатией.
Заключение. Диабетическая фетопатия сопровождается риском перинатальных и неонатальных осложнений, что 
делает его актуальной проблемой. Проведенный анализ свидетельствует, что данная патология требует дальнейшего 
изучения.
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DIABETIC FETOPATHY – PATHOGENESIS, PROGNOSIS, PERINATAL AND NEONATAL OUTCOMES

The aim of the research – to carry out an analytical review of modern sources of scientific literature, covering pathogenesis, 
prognosis, perinatal and neonatal outcomes in diabetic fetopathy.
Materials and methods. The analysis of 50 domestic and foreign sources of literature on this topic.
Results. Based on the results of the analysis of scientific data, the understanding of the etiology and pathogenesis of diabetic 
fetopathy has been updated. The review describes possible clinical manifestations, perinatal and neonatal complications 
associated with diabetic fetopathy.
Conclusion. Diabetic fetopathy is associated with a risk of perinatal and neonatal complications, which makes it an urgent 
problem. The analysis shows that this pathology requires further study.
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Диабетическая фетопатия (ДФ) представляет 
собой большую медицинскую и социальную 

проблему, обусловленную формированием у таких 
детей ближайших и отдаленных последствий для 
здоровья [1].

Проблема ДФ так или иначе затрагивает врачей 
нескольких специальностей. Акушеры гинекологи 
несут ответственность за ведение беременности и 
исход родов у женщин с сахарным диабетом, и 
таких беременных с каждым годом становится боль-
ше. Заболеваемость сахарным диабетом (СД) растет 
во всем мире и, судя по прогнозу Международной 
федерации диабета (International Diabetes 
Federation – IDF), увеличится с 204  миллионов 
женщин в 2017 году до 308 миллионов в 2045 году 
[2, 3]. Растет частота гестационного сахарного диа-

бета (ГСД), на долю которого в мире приходится 
85,1 % всех случаев гипергликемии во время бере-
менности [4, 5]. Ближайшие осложнения у новоро-
жденных с ДФ требуют от неонатологов особого 
подхода к оказанию помощи таким пациентам, а 
отдаленные последствия ДФ ставят перед педиатра-
ми и эндокринологами сложные задачи сохранения 
здоровья таким детям.

В настоящее время точно установлено что СД и 
ГСД являются ведущими факторами риска перина-
тальной и неонатальной заболеваемости и смертно-
сти. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) подчеркивает, что даже небольшая гиперг-
ликемия у матери во время гестации ассоциирована 
с развитием у нее диабетической фетопатии (ДФ) 
[6]. По современным представлениям, ДФ опреде-
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ляется как заболевание неонатального периода, 
развивающееся у новорожденных, матери которых 
страдают сахарным диабетом или гестационным 
диабетом, и характеризующееся полисистемным 
поражением, метаболическими и эндокринными 
дисфункциями [6, 7].

Исследования последних лет связывают патоге-
нез ДФ с особенностями регуляции глюкозы во 
время беременности. Физиологическим смыслом 
всех изменений в организме матери, формирующих-
ся при беременности, является создание благопри-
ятных условий для роста плода. Гормоны плацен-
ты – эстрогены, прогестерон, плацентарный 
лактоген, кортизол, хорионический гонадоторопин 
человека, продукция которых во время беременно-
сти прогрессивно увеличивается, с ранних сроков 
беременности формируют у матери инсулинорези-
стентное состояние, в результате чего происходит 
увеличение экскреции инсулина [8-10]. Клинически 
этот эффект проявляется снижением потребности в 
инсулине у беременных, страдающих сахарным 
диабетом. Гиперинсулинемия у матери приводит к 
депонированию гликогена, снижению печеночной 
продукции глюкозы, повышению уровня кетонов и 
триглицеридов с накоплением жирных кислот. 
Данная приспособительная реакция стимулирует 
накопление энергетических запасов, необходимых в 
будущем для удовлетворения потребностей расту-
щего плода [11].

Плод постоянно получает от матери транспла-
центарно питательные вещества, среди которых 
глюкоза служит основным источником энергии, 
однако инсулин через плаценту не проникает [12]. 
Механизм трансплацентарного переноса глюкозы и 
аминокислот от матери к плоду различается. 
Глюкоза переносится без затрат энергии за счет 
разницы градиента концентрации путем облегчен-
ной диффузии [13]. Перенос аминокислот энерго-
зависим, и поэтому с ростом плода расходует боль-
шую часть гликогена, накопленного в печени 
матери. Следствием этого феномена является акти-
визация в организме матери альтернативных меха-
низмов получения энергии, для чего у нее усилива-
ется липолиз, сопровождающийся повышением 
уровня свободных жирных кислот, триглицеридов 
и кетоновых тел в крови [14].

Реакция плода на гипогликемию или гипергли-
кемию зависит от срока беременности [15]. 
Гипергликемия стимулирует у плода синтез инсули-
ноподобного фактора роста 1 (IGF1) и инсулинопо-
добного фактора роста протеина 3 (IGFBP-3) [16]. 
Считается, что до 20 недели беременности плод не 
отвечает на гипергликемию, однако после достиже-
ния этого срока гестации у него происходит гипер-
плазия β-клеток поджелудочной железы и компен-
саторное повышение уровня инсулина [17]. 
Следствием постоянной гиперинсулинемии плода 
является усиление синтеза белка и липогенеза, 
которые совместно с IGF1 и IGFBP-3 обуславлива-
ют развитие макросомии. С другой стороны, систе-
матическая гипогликемия матери стимулирует 
выработку у плода глюкокортикоидов и глюкагона, 
поэтому при частом чередовании у беременной 
гипергликемии и гипогликемии у ребенка развива-
ется гиперкортицизм [18].

Эпидемиология ДФ при ГСД и СД точно не 
установлена, что обусловлено несколькими факто-
рами. Во-первых, риск формирования ДФ при ГСД 
и СД не одинаков, и чаще реализуется при СД 
1  типа. Во-вторых, ДФ проявляется несколькими 
клиническими синдромами, что создает сложности 
с оценкой его распространенности [19].

Ведущим синдромом ДФ является макросомия, 
критерием которой является рождение ребенка с 
массой тела более 4000 г при доношенной беремен-
ности или > 90 перцентиля по таблицам внутрима-
точного роста плода [20, 21]. Макросомия встреча-
ется у 15-45 % детей, рожденных от матерей с СД, 
что в 3  раза выше, чем у детей, рожденных от 
женщин с нормальными показателями сахара во 
время беременности [22, 23], поэтому систематиче-
ская гипергликемия матери считается прогностиче-
ски наиболее неблагоприятным фактором развития 
этого осложнения [24]. Этот факт был подтвержден 
в нескольких крупных исследованиях. В метаана-
лизе 14 рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ) была выявлена взаимосвязь между 
уровнем гипергликемии матери и вероятностью 
макросомии [25]. Метаанализ 2019  года показал, 
что риск макросомии был выше у женщин, которым 
в диагностике ГСД использовались более строгие 
критерии заболевания «Международной ассоциации 
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по изучению диабета и беременности» (International 
Association of Diabetes and Pregnancy Study 
Groups – IADPSG) [26]. Доказано, что постпран-
диальная (после приема пищи) гипергликемия мате-
ри во втором и третьем триместрах напрямую кор-
релирует с вероятностью развития этого 
осложнения – при значении гликемии 120 мг/дл и 
менее макросомия развивается приблизительно у 
20 % плодов, тогда как при гипергликемии 160 мг/
дл частота макросомии достигает уже 35 % [27].

Несмотря на отсутствие точных данных считает-
ся, что риск развития ДФ выше при СД 1 типа и 
существенно меньше при ГСД. Крупное исследова-
ние, проведенное университетом Пьера и Марии 
Кюри в 2010 году, объясняет этот феномен прямой 
линейной зависимостью между уровнем гипергли-
кемии и риском ДФ [28]. Это и другие исследова-
ния показали, что существуют и другие, независи-
мые от диабета, факторы независимой макросомии, 
которые важно учитывать в прогнозе: ожирение 
матери, гестационный возраст, индекс массы тела 
матери (ИМТ) до беременности, наличие у нее 
артериальной гипертензии, курение [29]. Наиболее 
значимым среди них, по-видимому, является ИМТ, 
причем этот фактор работает как при первой, так и 
при последующих беременностях. В обзоре 8 иссле-
дований (2019) было показано, что увеличение 
ИМТ до беременности и в интервале между бере-
менностями значимо повышало риск макросомии, 
тогда как снижение ИМТ значимо уменьшало реа-
лизацию этого риска (ОР 1,33; 95% ДИ 1,11-1,60) 
[30].

Развитие макросомии плода обусловлено повы-
шенным отложением у него жира в области грудной 
клетки и живота при отсутствии роста костей ске-
лета [31]. Формируемое при этом у плода увеличе-
ние межакромиального размера обуславливает в 
родах высокий риск таких грозных осложнений, 
как дистоция плечиков, паралич Эрба, травма пле-
чевого сплетения [32, 33]. Риск дистоции плечиков 
при СД и ГСД у матери хорошо доказан – напри-
мер, Австралийское исследование непереносимости 
углеводов у беременных (ACHOIS) показало, что 
макросомия является сильным независимым факто-
ром риска развития дистоции плечиков, а увеличе-
ние гликемии на 1 ммоль при проведении перораль-

ного теста на толерантность к глюкозе натощак 
значительно увеличивало относительный риск раз-
вития этого осложнения (ОР 2,09; 95%ДИ 1,03-
4,25) [34].

Макросомия четко ассоциирована с увеличением 
заболеваемости новорожденных, которые по срав-
нению с общей популяцией в 5 раз чаще страдают 
тяжелой гипогликемией и в 2 раза чаще желтухой 
новорожденных [35].

При ДФ выявляются и другие уникальные 
фенотипические признаки. Новорожденные с ДФ 
имеют характерный кушингоидный внешний вид: 
отложение жира на туловище и грудной клетке с 
кажущимися на их фоне короткими и тонкими 
конечностями и маленькой головой, лунообразное 
лицо, короткую шею, ярко-красные кожные покро-
вы с периферическим отеком кистей и стоп, перио-
ральный цианоз, гипертрихоз [36-38].

Еще одним частым клиническим проявлением 
ДФ является гипогликемия при рождении, которая 
встречается у 13-63,8 % новорожденных. Механизм 
формирования этого синдрома обусловлен сочета-
нием двух неблагоприятных факторов. Первый из 
них – это гиперинсулинемия плода в ответ на гипо-
гликемию матери. Вторым пусковым фактором 
является отделение плаценты в родах, которое 
прекращает поступление глюкозы к плоду [39, 40].

Для ДФ характерна ранняя неонатальная гипо-
гликемия, которая определяется уже в первые 
2-6  часов после рождения. Гипогликемия при 
рождении считается потенциально опасным ослож-
нением, которое увеличивает риск ближайшего и 
отдаленного поражения центральной нервной систе-
мы и сердечно-сосудистой системы [41].

При ДФ нередко встречается тромбогеморраги-
ческий синдром, обусловленный полицитемией [42]. 
Частота полицитемии точно не установлена, по 
разным данным она встречается у 2-33 % новоро-
жденных с ДФ и чаще всего ассоциирована с нео-
натальной гипогликемией (ОР 97,1; 95%ДИ 
38,9-241,5; P  < 0,001), многоплодной беременно-
стью (OR 10,05; 95%ДИ 1,82-55,42; P  = 0,008) 
[43-45]. Патогенез полицетемии связан с хрониче-
ской фетальной гипергликемией и гиперинсулине-
мией, которые усиливают основной метаболизм 
плода и повышают потребление кислорода тканями, 
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вследствие чего наступает гипоксическое состояние 
[46]. Плод компенсирует повышенную потребность 
в кислороде увеличением синтеза эритроцитов за 
счет увеличения выработки эритропоэтина и уско-
рения эритропоэза.

Более редкими проявлениями ДФ являются 
желтуха, гипокальциемия, гипомагниемия, гипе-
росмия и ацидоз [24]. Тем не менее, именно с этими 
клиническими проявлениями ДФ связывают разви-
тие потенциально опасного осложнения – метабо-
лической кардиомиопатии плода [47].

Неонатальный период у новорожденных с ДФ 
может осложняться респираторным дистресс-син-
дромом, частота которого составляет 2-5  %. 
Патогенез этого осложнения связан с ингибирую-
щим действием гиперинсулинемии на созревание 
легочного сурфактанта [48].

Точное прогнозирование развития ДФ во время 
беременности у женщин с СД и ГСД в настоящее 
время невозможно, так как отсутствуют точные 
прогностические предикторы этого заболевания. 
Учитывая этот факт, риск формирования ДФ апри-
ори считается высоким у каждой беременной с СД 
и ГСД [1]. В исследованиях последних лет были 
предложены разные лабораторные и клинические 
критерии, которые могли бы использоваться в про-
гнозировании ДФ. Например, была показана пря-

мая связь между ИМТ матери и инсулином и 
С-пептидом в пуповинной крови; уровнем HbA1c, 
лептина и инсулина матери и уровнем пуповинного 
лептина, инсулина и С-пептида [49]; повышением 
уровня аутоантител к рецепторам инсулина и сни-
жения уровня аутоантител к белкам нервной ткани 
(основной белок миелина, фактор роста нервов) и 
риском ДФ [50] и т.п. Однако большинство пред-
ложенных диагностических тестов оказались труд-
новыполнимы в рутинной практике, показали пло-
хую воспроизводимость, и поэтому представляют 
только научный интерес.

В заключении следует отметить, что патогенез 
ДФ в настоящее время продолжает активно изу-
чаться в экспериментальных и клинических иссле-
дованиях. В перспективе, открытие новых звеньев 
патологического процесса при ДФ поможет прогно-
зировать и предупреждать ближайшие и отдален-
ные осложнения и последствия для здоровья детей, 
рожденных от женщин с СД и ГСД.
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