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Резюме
Цель. Систематический обзор общих факто-

ров риска, прогностических маркеров гестаци-
онного сахарного диабета (ГСД) и гипотиреоза 
(ГТ), а также материнских и перинатальных ос-
ложнений при данных заболеваниях.

Основные положения. Обзор включает дан-
ные зарубежных и отечественных публикаций в 
базах PubMed, Medline за последние 6 лет в об-
ласти патогенеза, формирования материнских 
и перинатальных осложнений ГСД и ГТ. Обоб-
щены прогностические и диагностические мар-
керы данных расстройств (метаболические, ге-
нетические и иммунные), отражающие их пато-
генетическую общность. Так, общим фактором 
риска для обоих заболеваний является ожире-
ние, для которого характерна прегестационная 
инсулинорезистентность, а также метавоспале-
ние с развитием окислительного стресса. Нео-
жиданные данные были обнаружены в отноше-
нии роли антител к рецептору тиреотропного 
гормона (ТТГ) в снижении риска ГСД. Весьма 
контраверсионные результаты показали иссле-
дования о патогенезе преэклампсии (ПЭ) у па-
циенток с ГСД и ГТ. Однако большинство ис-
следователей сходятся во мнении, что как ГТ, 
так и ГСД признаётся фактором риска развития 
ПЭ, а также увеличивает долю тяжёлых форм. 
Несомненна роль снижения антиоксидантной 
ёмкости и длительной стимуляции эндотелия 

повышенным уровнем ТТГ. Также указывается 
на гетерогенность анемического синдрома при 
ГСД, что требует дифференцированного подхо-
да в отношении анемии хронических заболева-
ний и железодефицита.

Заключение. ГСД и ГТ являются наиболее 
часто встречающимися эндокринопатиями во 
время беременности, повышающими риск ма-
теринских и перинатальных осложнений. Общ-
ность факторов риска, а также отсутствие од-
нозначных данных о механизмах развития ГСД 
при ГТ и их взаимосвязи указывают на необ-
ходимость проведения скрининга и более тща-
тельного мониторинга пациенток с нарушени-
ем функций щитовидной железы с целью ран-
него выявления и коррекции гипергликемии. 
Актуальность дальнейших исследований, по-
вышающих качество прогнозирования и ранне-
го выявления ГСД при ГТ, разработки подроб-
ного алгоритма обследования этой когорты бе-
ременных не вызывают сомнений.

Ключевые слова: гестационный сахарный 
диабет, гипотиреоз, факторы риска, перина-
тальные риски, патогенетическая общность.
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Abstract
Aim. To perform a systematic review of com-

mon risk factors and prognostic markers of gesta-
tional diabetes mellitus (GDM) and hypothyroid-
ism (HT), as well as maternal and perinatal com-
plications in these diseases. For achieving this 
task, we screened and analysed the relevant data 
from the publications in a PubMed database over 
the past 6 years.

Key Points. A common risk factor for both dis-
eases is obesity, which is characterized by preges-
tational insulin resistance, as well as the combi-
nation of by low-grade chronic inflammation and 
metabolic dysfunction termed as meta-inflamma-
tion. Antibodies to the thyroid-stimulating hor-
mone receptor (TSHR) are associated with the re-
duced the risk of GDM. Studies on pathogenesis 
of pre-eclampsia in patients with GDM and HT 
have shown unequivocal results, although most of 
them suggest both HT and GDM as risk factors for 
the development of this pregnancy complication.  

Elevated levels of thyroid-stimulating hormone are 
associated with reduced antioxidant capacity and 
long-term endothelial activation. The heterogene-
ity of the anemia in GDM requires a rigorous dif-
ferential diagnosis.

Conclusion. GDM and HT are the most com-
mon endocrine diseases during pregnancy which 
significantly increase the risk of maternal and peri-
natal complications. Common risk factors, interre-
lationship, and ambiguous data on GDM and HT 
development mechanisms indicate the need for 
screening and detailed monitoring of patients with 
thyroid dysfunction for early detection and correc-
tion of hyperglycemia.

Keywords: gestational diabetes mellitus, hypo-
thyroidism, risk factors, perinatal risks, pathoge-
netic links.
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Гестационный сахарный диабет (ГСД) – за-
болевание, характеризующееся гипергликеми-
ей, впервые выявленной во время беременно-
сти, но не соответствующей критериям «мани-
фестного» сахарного диабета [1]. 

ГСД является одним из самых распростра-
нённых гестационных осложнений. Его нали-
чие связано со многими неблагоприятными 
исходами беременности как со стороны мате-
ри, так и плода. В течение последнего деся-
тилетия проблема своевременного выявления 
ГСД приобрела особую актуальность и зна-

чимость для системы здравоохранения в свя-
зи с экспоненциальным ростом прегестацион-
ной инсулинорезистентности (ИР) и всё воз-
растающей частоты поздних беременностей 
[2]. Так, сегодня гипергликемия во время бе-
ременности выявляется уже у каждой шестой 
пациентки − 16,7% в 2021 году против 15,8% 
в 2019 году, при этом на долю ГСД приходит-
ся более 80% случаев [2]. Согласно последним 
оценкам, свыше 20 миллионов новорождён-
ных в год подвергаются действию гиперглике-
мии матери [3]. 
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Рост числа беременных с нарушениями угле-
водного обмена ассоциирован с неуклонным 
повышением заболеваемости сахарным диабе-
том (СД) 2-го типа и ожирением в общей по-
пуляции. Ortega-Contreras B et al. (2022) сооб-
щили об одновременном увеличении в послед-
ние годы частоты встречаемости ГСД вместе 
с ожирением и СД 2-го типа, что подчёркива-
ет тесную патогенетическую связь данных за-
болеваний [4]. В клинической практике хорошо 
известно, что гипотиреоз (ГТ) вызывает ожире-
ние, в то же время и ожирение может явиться 
триггером развития ГТ − данный процесс явля-
ется двунаправленным [5−6]. Тот же феномен 
касается и ГСД, о чём свидетельствуют данные 
Biondi B et al. (2019), отражающие как повы-
шенную распространённость ГСД у пациентов 
с ГТ, так и повышенный риск развития ГТ при 
ГСД [7, 8].

ГТ определяется клиническими рекоменда-
циями как заболевание, характеризующееся де-
фицитом тиреоидных гормонов в организме, 
и является одним из наиболее часто встреча-
ющихся нарушений тиреоидной функции [9]. 
При этом в структуре эндокринных нарушений 
заболевания щитовидной железы (ЩЖ) зани-
мают второе место. Распространённость пер-
вичного ГТ в популяции cocтaвляeт 4,6%, cуб-
клиничecкoгo – 4,3% [9]. В РФ средняя распро-
странённость ГТ у беременных равна 4%, в то 
время как международные исследования сооб-
щают о 0,3−1,9% [10−11]. Частота ГТ во время 
беременности колеблется при манифестном ГТ 
от 0,3 до 1,9% случаев, а при субклиническом 
ГТ (СГТ) составляет приблизительно 1,5–5% 
[11]. 

С учётом прогрессивного увеличения встре-
чаемости хронических заболеваний среди мо-
лодого населения, беременность в современ-
ном мире является неким детектором уров-
ня здоровья у женщин детородного возраста. 
В свете современных данных гестационный 
процесс представляет собой физиологический 
стрессовый тест для β-клеток поджелудочной 
железы (ПЖ) и является для организма «диабе-
тогенным фактором» [12].

Патогенез ГСД − многофакторный, обуслов-
ленный взаимодействием между генетически-
ми, эпигенетическими, экологическими фак-
торами и гестационными метаболическими 
изменениями, приводящими к ИР. Физиологи-
ческая ИР, необходимая для развивающегося 
фето-плацентарного комплекса, обеспечивает-

ся плацентарными гормонами, включая: пла-
центарный лактоген, кортизол, эстроген и про-
гестерон, которые обладают контринсулярным 
действием [13−14].

Этиопатогенетической природой ГТ у жен-
щин репродуктивного возраста часто является 
аутоиммунный тиреоидит (АИТ), при котором 
происходит деструкция тироцитов вследствие 
аутоагрессии иммунной системы, в результа-
те чего имеющаяся функциональная ткань ЩЖ 
замещается фиброзной и снижается выработка 
гормонов. Также причиной снижения функции 
ЩЖ может быть йододефицит, распространён-
ный у жителей эндемичных районах [9]. 

Выявление ГСД на ранних сроках беремен-
ности определяет высокий интерес к изуче-
нию причин развития углеводных нарушений 
на сроках, предшествующих развитию физи-
ологической ИР. Среди возможных факторов 
ранней дисфункции метаболического пути ин-
сулина рассматривают скрытые дефекты инсу-
линового аппарата ПЖ, генетические дефек-
ты синтеза, секреции или действия инсулина 
[15]. Кроме того, принимая во внимание пато-
физиологическую схожесть ГСД с СД 2-го ти-
па, одним из возможных механизмов развития 
ранних гестационных нарушений углеводного 
обмена рассматривается дисбаланс в системе 
инкретиновых гормонов, вырабатывающихся 
в желудочно-кишечном тракте [15]. Имеет зна-
чение и снижение регуляторной функции бел-
ка переносчика глюкозы-4 (GLUT-4) в жировой 
ткани беременных женщин [16]. 

Развитие ГСД определённо опосредуется и 
многочисленными генетическими факторами, в 
дальнейшем повышающими риск развития СД 
2-го типа [2]. В связи с этим изучение возмож-
ных общих генетических маркёров СД 2-го типа 
у беременных с нарушениями углеводного обме-
на имеет огромное значение. При этом одним из 
наиболее эффективных подходов представляется 
использование полиморфных маркёров различ-
ных генов-кандидатов: генов, белковых продук-
тов (ферменты, регуляторные белки и пептиды, 
структурные белки), которые могут быть потен-
циально вовлечены в развитие этого заболевания 
[17]. Установлено, что у беременных с ГСД име-
ются генетические особенности, связанные как с 
нарушением чувствительности ткани к инсулину, 
так и с нарушением его секреции клетками ПЖ 
[18−19]. Согласно современным представлениям, 
с развитием данных нарушений ассоциировано 
несколько десятков генов, многие из которых од-
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новременно являются и маркёрами повышенного 
риска развития СД 2-го типа. Выделяют следую-
щие основные группы генов-кандидатов, влияю-
щих на развитие ГСД: 

1) связанные с нарушением секреции инсу-
лина (TCF7L2, MTNR1B); 

2) ассоциированные с передачей инсулино-
вого сигнала (IGF2BP2, IRS1); 

3) связанные с регуляцией углеводного и ли-
пидного обмена (PPARG, GLUT1); 

4) ассоциированные с MODY (GCKR и др.) 
[18].

Заболевания ЩЖ обусловлены резистент-
ностью к инсулину посредством различных 
механизмов, таких как изменение секреции 
инсулина и уровня липидов. Напомним, что 
ИР определяется как неспособность инсулина 
вызывать предсказуемый биологический от-
вет на уровне ткани с точки зрения метаболиз-
ма питательных веществ, последствия − на-
рушение утилизации глюкозы в мышцах, жи-
ровой ткани и глюконеогенеза в печени [20]. 
Рецепторы гормонов ЩЖ, присутствующие 
в островковых клетках ПЖ, влияют на секре-
цию инсулина. Гормоны ЩЖ способствуют 
генетической экспрессии гена MafA, необхо-
димого для нормального развития, пролифе-
рации и роста β-клеток. Имеются многочис-
ленные исследования, доказывающие связь 
дисфункции ЩЖ, особенно СГТ, с метаболи-
ческим синдромом, в основе которого лежит 
дислипидемия [6, 21]. Окислительный стресс 
также вовлечен в патогенез ИР и ГТ [20].

Напомним, что окислительный стресс опре-
деляется как нарушение равновесного состоя-
ния системы прооксидантов и антиоксидантов 
в интактных клетках. Чрезмерный окислитель-
ный стресс может привести к массивному по-
вреждению клеток, воздействуя на белки, липи-
ды и ДНК [22].

В ряде работ было показано, что резистент-
ность к инсулину сопряжена с аутоиммунной 
дисфункцией ЩЖ и повышенным титром ан-
тител к тиреопероксидазе (АТ к ТПО), что ука-
зывает на возможную общность аутоиммунной 
дисфункции ЩЖ и ГСД [23]. Имеются отдель-
ные исследования, свидетельствующие о пато-
генетической связи гипергликемии и ГТ, в том 
числе о риске развития ГСД у пациенток с пре-
гестационным СГТ, когда имеет место умерен-
ное повышение уровня тиреотропного гормона 
(ТТГ) на фоне нормального уровня свободного 
тироксина (Т4) [6]. 

Логично предположить, что уровень АТ к 
рецептору ТТГ имеет прямую корреляцию с 
уровнем ТТГ в крови, поскольку для поддержа-
ния гуморального гомеостаза в условиях сни-
жения органного ответа требуется сверхпоро-
говая концентрация активирующего субстрата. 
Однако существуют исследования, свидетель-
ствующие о положительной связи значитель-
ного титра антител к рецептору ТТГ со сниже-
нием риска ГСД [24]. Таким образом, вносятся 
контраверсии в общепринятое мнение, сфор-
мированное мировым учёным сообществом, 
что повышенные уровни ТТГ во время бере-
менности ассоциированы с увеличением риска 
ГСД [25−26]. Также существуют убедительные 
данные об отсутствии связи между повышен-
ным титром АТ к ТПО и ТТГ с риском ГСД [17, 
23−24, 27−28].

Значение более высоких концентраций ТТГ 
и свободного трийодтиронина (сT3) в сочета-
нии со снижением концентрации свободно-
го T4 (сT4) в развитии ГСД (повышение со-
отношения сT3/сT4) было показано в работе 
Yanachkova V et al. (2021) [29]. К тем же резуль-
татам пришли и Wang Y et al. (2022) в исследо-
вании, включавшем 6068 беременных женщин. 
Причём связь уровней сT3/сT4 с ГСД была в 
значительной степени опосредована конкрет-
ными видами липидов: фосфатидилхолин, фос-
фатидилинозитол, фосфатидилэтаноламин и 
др. [30]. Uchamprina et al. (2023) в своём иссле-
довании пришли к выводу, что среди женщин 
с отягощённым семейным анамнезом по сахар-
ному диабету распространённость гипотирео-
за была выше. При наличии гипотиреоза шан-
сы развития ГСД увеличивались в 9,706 раза. 
Уровень ТТГ более 2,7 мкМЕ/мл прогнозиро-
вал развитие ГСД с чувствительностью 71,4% 
и специфичностью 63,1% [8].

Что касается эмбриогенеза ЩЖ, то её фор-
мирование приходится на 10−12 неделю бере-
менности, а гормонпродуцирующая функция 
реализуется к 18−20 неделям гестации. Уро-
вень гормонов ЩЖ в сыворотке плода дости-
гает показателей взрослых людей только к 36 
неделям беременности. Таким образом, плод 
зависит от материнских гормонов ЩЖ, прохо-
дящих через плаценту в критический период 
развития − в первом триместре [31]. 

В ходе гестационного периода физиологи-
ческие изменения уровня ТТГ и гормонов ЩЖ 
опосредуются разными механизмами, обуслов-
ленными сходством ТТГ и хорионического го-
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надотропина (hCG), действиями фактора роста 
плаценты (PIGF) и растворимой FMS-подоб-
ной тирозинкиназы-1 (s-Flt1) а также усилени-
ем синтеза Т4-связывающиего глобулина под 
воздействием эстрогенов в печени [32]. Дейо-
диназа 3-го типа, вырабатываемая в плаценте, 
повышает распад Т3 и Т4, что требует увеличе-
ния синтеза тиреоидных гормонов во время бе-
ременности. При этом происходит увеличение 
фильтрационной функции почек, сопровожда-
ющейся повышением экскреции йода и необхо-
димостью большего его потребления беремен-
ной для обеспечения возросшей потребности в 
тиреоидных гормонах [33]. 

В 2011 году Американская ассоциация щито-
видной железы (American Thyriod Association − 
ATA) разработала единый стандарт диагности-
ки и лечения заболеваний щитовидной желе-
зы во время беременности, согласно которому 
рекомендуется установить базовые диапазоны 
для ТТГ. Когда эталонные диапазоны ТТГ для 
беременных недоступны, возможно использо-
вание верхнего предела в 2,5 мМЕ/л в первом 
триместре и 3,0 мМЕ/л во втором триместре. 
Основываясь на проведённых исследовани-
ях, в 2017 году руководство ATA пересмотрело 
стандарт, и пороговым был признан уровень 4 
мМЕ/л при ранних сроках гестации [34].

Hasani F et al. (2020) пришли к выводу что 
дисфункция ЩЖ распространена у женщин с 
прегестационным СД, поэтому функция ЩЖ 
должна оцениваться более подробно у данного 
контингента. В то же время, по их данным, ча-
стота дисфункции ЩЖ у пациенток с ГСД ана-
логична таковой при нормально протекающей 
беременности [12]. 

Риски неблагоприятных материнских и нео-
натальных исходов ГСД уже длительно обсуж-
даются во многих исследованиях. К ним отно-
сятся: увеличение частоты преждевременных 
родов (ПР), кесарева сечения, преэклампсии 
(ПЭ), материнского и плодового травматизма, 
врождённых пороков развития и проблем ран-
него неонатального периода (гипогликемия, 
гипербилирубинемия, респираторный дис-
тресс-синдром (РДС), гнойно-септические ос-
ложнения и др.) [22, 35]. ГСД является предик-
тором отсроченных последствий для матери и 
ребёнка, в том числе: нарушений нейрокогни-
тивного развития, метаболических проблем в 
подростковом и более позднем возрасте, таких 
как СД 2-го типа и сердечно-сосудистые забо-
левания [18, 36−37].

ГТ во время беременности, даже субклини-
ческий, также ассоциирован с повышенным ри-
ском развития таких же неонатальных и мате-
ринских осложнений, о чём свидетельствуют 
последние публикации [24, 37−38]. 

Осложнения беременности и родов встреча-
ются реже при СГТ, чем при клиническом ги-
потиреозе, но в ряде исследований был отмечен 
повышенный риск тяжёлой ПЭ, ПР, преждевре-
менной отслойки нормальной расположенной 
плаценты, РДС плода и выкидыша у женщин с 
СГТ по сравнению с эутиреодными женщина-
ми [20, 39]. Кроме того, СГТ, как уже было от-
мечено, связан с ИР, что может способствовать 
развитию ГСД и усугубить проблемную бере-
менность [40].

ПЭ остаётся одной из лидирующих причин 
материнской и неонатальной смертности [33]. 
Согласно современным клиническим рекомен-
дациям, ПЭ − осложнение беременности, родов 
и послеродового периода, характеризующееся 
повышением после 20-й недели беременности 
САД >140 мм рт. ст. и/или ДАД >90 мм рт. ст. 
независимо от уровня АД в анамнезе в сочета-
нии с протеинурией или хотя бы одним другим 
параметром, свидетельствующим о присоеди-
нении полиорганной недостаточности [41].

Несмотря на то, что сегодня к факторам ри-
ска ПЭ относят дисфункцию ЩЖ, анализ ли-
тературы показал отсутствие единого мнения о 
её значении в патогенезе ПЭ [42−43]. Barišić T 
et al. (2019) пришли к выводу, что раннее выяв-
ление и лечение дисфункции ЩЖ на преграви-
дарном этапе и в первом триместре беременно-
сти снижает риски ГСД и неблагоприятных ис-
ходов беременности, в том числе связанных с 
ПЭ [44]. В проспективном когортном исследо-
вании Cherukuri S et al. (2022) авторы пришли к 
выводу, что у больных ГСД с ГТ частота ПЭ вы-
ше (26,19%), чем при ГСД без ГТ (13,57%) [43]. 
Fatemeh Khadir et al. (2022) обнаружили зна-
чительно более высокую распространенность 
ГСД при умеренной и тяжёлой ПЭ, а также ГТ 
при тяжёлой ПЭ. Ключевым геном, рассма-
триваемым в рамках патогенетической общно-
сти исследуемых расстройств, признан Keap1, 
участвующий в передаче сигналов по антиок-
сидантному пути и играющий важную роль в 
защите клеток от окислительного стресса. Его 
полиморфизм rs11085735 достоверно связан с 
повышением уровней аспартатаминотрансфе-
разы. Напрашивается вывод, что данный поли-
морфизм влияет на тяжесть ПЭ у коморбидных 
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пациенток [45]. Abel M.H. et al (2020) и Businge 
C. B. et al. (2022) сообщали о взаимосвязи меж-
ду дефицитом йода и ПЭ за счёт снижения ан-
тиоксидантной ёмкости и длительной стиму-
ляции эндотелия повышенным уровнем ТТГ 
[46−47]. Кроме того, ускорение почечной филь-
трации йода, связанное с усилением почечно-
го кровотока, а также прогрессирующий пере-
нос йода плоду могут приводить к ПЭ у бере-
менных с низким суточным потреблением йо-
да [48].

Дефицит железа по-прежнему широко рас-
пространён во всем мире, особенно среди де-
тей дошкольного возраста и беременных. Из-
вестно, что глобальная распространённость 
анемии среди небеременных женщин, беремен-
ных и детей составляет 29, 38 и 43% соответ-
ственно [49].

ГСД увеличивает риск развития дефицита 
железа у матери, несмотря на приём препара-
тов железа. Данный феномен можно объяснить 
повышенной экспрессией гепсидина при ане-
мии хронических заболеваний (АХЗ). Так или 
иначе, данные о связи ГСД и железодефицит-
ной анемии (ЖДА) в научной литературе ма-
лочисленны и разрознены в связи с ограничен-

ным числом проведённых исследований. Боль-
шинство исследований посвящено главным 
образом связи анемии с различными неблаго-
приятными исходами беременности, такими 
как ПР, низкая масса тела при рождении, мла-
денческая и материнская смертность [49].

Заключение
Несмотря на активное выявление ТТГ и 

ГСД, рекомендуемое существующими клини-
ческими рекомендациями, частота неблагопри-
ятных исходов беременности при этих заболе-
ваниях, особенно при их сочетании, всё ещё 
остаётся высокой. ГТ и ГСД являются заболе-
ваниями, взаимосвязь патогенетических аспек-
тов которых пока находится в стадии изучения. 

Несмотря на успехи в выявлении стандарт-
ных факторов риска ГСД, позволившие до-
стичь определённого прогресса в диагностике 
и прогнозировании данного заболевания, необ-
ходимость в изучении функции ЩЖ для боль-
шего понимания патогенеза ГСД, ассоцииро-
ванного с ГТ, а также перинатальных и мате-
ринских исходов при данной коморбидности 
является чрезвычайно важным и актуальным 
направлением.
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