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Резюме

Беременность, протекающая на фоне сахарного диабета часто осложняется фетоплацентарной недостаточностью, 
внутриутробной гипоксией, что оказывает влияние, в первую очередь, на нервную систему плода. Литературные 
данные, свидетельствуют о тесной взаимосвязи нарушений нервной и иммунной систем. Вопрос влияния аутоантител 
к инсулину и его рецепторам на течение беременности и состояние плода остается малоизученным. Аутоантитела 
к белкам нервной ткани (S100, ГФКП, ОБМ и ФРН) также оказывает влияние на нервной систему ребенка, что сопрово-
ждается иммунологическими изменениями (повышением активности) α1-протеиназного ингибитора. Их уровень может 
служить маркером повреждения ЦНС. Отклонения иммунологических показателей и неврологические нарушения 
могут сохраняться вплоть до 18 лет.
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Summary

Pregnancy occurring against the background of diabetes mellitus is often complicated by fetoplacental insuffi  ciency, intrauterine 
hypoxia, which aff ects, fi rst of all, the nervous system of the fetus. Literature data indicate a close relationship between disorders 
of the nervous and immune systems. The question of the eff ect of autoantibodies to insulin and its receptors on the course 
of pregnancy and the condition of the fetus remains poorly understood. Autoantibodies to nerve tissue proteins (S100, GFCP, 
OBM, and FRN) also aff ect the child’s nervous system, which is accompanied by immunological changes (increased activity) 
of the α1-proteinase inhibitor. Their level can serve as a marker of CNS damage. Deviations in immunological parameters and 
neurological disorders can persist up to 18 years.
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Среди нарушений углеводного обмена наиболее 
значимым для плода и новорожденного являются 
изменения, обусловленные различными типами са-
харного диабета (СД). Последний оказывает небла-
гоприятное влияние на внутриутробное развитие 
плода, определяет адаптационные возможности 
новорожденного и ребенка на протяжении всех 
периодов детства [1–4].

В последнее время развитие сахарного диабета 
обоих типов связывают с нарушением функции 
или избирательной гибелью β-клеток остров-
ков Лангерганса ПЖ, синтезирующих инсулин. 
Доказана этиологическая роль аутоантител (ААТ) 
в повреждении островковых клеток поджелудоч-
ной железы при СД 1 типа. Частота обнаруже-
ния ААТ к клеткам островков Лангерганса (AT к 
ICA) у больных с СД 1 составляет 60–90%, антител 
к инсулину (AT к IAA) – 16–69%, к декарбоксила-
зе глутаминовой кислоты (AT к GAD) – 22–81% 
[5–9, 10–12]. Зарубежные авторы указывают на 
возможное развитие инсулинорезистентности 
и СД при повреждении антителами инсулиновых 
рецепторов [13].

Иммунологическим взаимодействиям матери 
и плода в последние годы уделяется пристальное 
внимание ученых. Так, известно, что большинство 
АТ, ассоциированных с СД 1 типа, относящихся 
к классу IgG, легко транспортируются от мате-
ри к плоду во время беременности и оказывают 
влияние на регуляцию углеводного обмена уже 

внутриутробно[14]. При этом было подтверждено, 
что АТ к инсулину, островковым клеткам и IA-2 
выявляются у новорожденных от матерей с СД 
1типа на протяжении первых 6 месяцев жизни [15]. 
Трансплацентарный перенос большого количества 
материнских АТ к инсулину способствует образо-
ванию в организме плода избытка циркулирую-
щих иммунных комплексов – инсулин- антитело. 
Однако, эти АТ выполняют защитную функцию 
инсулина от протеолитических ферментов, высво-
бождения заблокированных инсулиновых рецеп-
торов, и исчезают из кровотока детей в течение 
первого года жизни [15]. Повышение титра ауто-
антител к островковым клеткам поджелудочной 
железы (AT к ICA, IAA, GAD) у беременных не по-
вышало риск развития осложненной беременности.

В то же время другими авторами показано, что 
в присутствии аутоАТ к инсулину и его рецепторам 
беременность протекала с такими осложнениями, 
как: гестоз (93,0%) многоводие (40,9%), перено-
шенная беременность (65,6%), фетоплацентарная 
недостаточность (ФПН) – у 91,1% [16].

Существуют данные о роли АТ к инсулину и его 
рецепторам в поражении нервной системы у ново-
рожденных и детей старшего возраста. Стойкий 
патологический уровень этих АТ выявлен у 76,7% 
беременных с СД. Прогностически неблагопри-
ятным для состояния плода и новорожденного 
был уровень АТ к инсулину и его рецепторам 
в раннем неонатальном периоде выше 50 у. е. При 
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этом у 77,2% новорожденных от матерей с СД име-
лись поражения центральной нервной системы 
(ЦНС), обусловленные воздействием АТ, которые 
сохранялись вплоть до школьного возраста [17]. 
Выявленные закономерности позволяют говорить 
о повреждающем влиянии трансплацентарно пере-
носимых аутоантител к инсулину и инсулиновым 
рецепторам в первую очередь на нервную систему 
плода. Но единой точки зрения в вопросах па-
тогенетической роли АТ к инсулину в развитии 
перинатального поражения (ПП) ЦНС, а также их 
негативного воздействия на развитие плода и со-
стояние новорожденного, нет.

В современной литературе изучается также роль 
и значение и других аутоантител, которые могут 
оказывать влияние на состояние нервной системы 
[18–32]. Так имеются данные о взаимосвязи меж-
ду аномально повышенным уровнем аутоантител 
к важнейшим белкам нервной ткани при различ-
ных заболеваниях нервной системы (шизофрении, 
рассеянного склероза, бокового амиотрофического 
склероза, энцефалопатии при системной красной 
волчанке, тиреоидите и пр.). Речь идет о S100 (Са2+-
связывающем белке), основном белке миелина 
(myelin basic protein, MBP, ОБМ), lial fi brillary acidic 
protein, GFAP, ГФКП) и факторе роста нервов (nerve 
growth factor, NGF, ФРН).

Белок S100 из семейства нейроспецифических 
белков астроцитарной глии участвует в регуля-
ции основных мембранных, цитоплазматических 
и ядерных метаболических процессов, связанных 
с обеспечением механизмов восприятия и интегра-
ции поступающей в нервную систему информации. 
Является маркером ишемии мозга. Может стимули-
ровать экспрессию провоспалительных цитокинов 
(в частности IL-1) клетками микроглии [18, 24, 27].

ОБМ является важным белковым компонентом 
миелина, содержащегося в мембране олигоден-
дроглиоцитов – основных структурных элементов 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), обладает 
выраженными иммуногенными и энцефалитоген-
ными свой ствами [19, 21, 26]. Достоверно более вы-
сокие уровни ОБМ наблюдались в группе больных 
с рассеянным склерозом, при цереброваскулярных 
инсультах, при диссеменации злокачественных 
опухолей в мозговую оболочку и в группах детей 
с диссеминированными энцефаломиелитами [33].

ГФКП экспрессируется в центральной нервной 
системе в клетках астроцитов и регулирует функ-
цию цитоскелета нервных клеток [21, 22, 24, 27, 28]. 
В 2016 году исследователи клиники Мэйо в США 
описали у пациентов с аутоиммунной астроцитопа-
тией GFAP менингоэнцефаломиелит с воспалением 
мозговых оболочек, паренхимы головного мозга 
и спинного мозга.

ФРН является одним из основных предста-
вителей семейства нейротрофинов, который на 
ранних этапах развития организма регулирует 
дифференцировку адренергических симпатиче-
ских и холинергических нейронов, чувствительных 
и ответственных за мнестические и когнитивные 
функции. Вследствие того, что глиальные клетки 
стимулируют нейротрофиновые рецепторы, опре-
деленный уровень ФНР в крови является показате-
лем нормальной функции глии. Кроме того через 

свои рецепторы (тирозинкиназные TrkA) ФНР ока-
зывает регулирующую функцию на активность им-
мунных клеток (мастоцитов, Т- и В –лимфоцитов), 
а также участвует в миграции макрофагов в очаг 
воспаления [22, 24, 26].

По мнению ряда авторов, повышенный син-
тез ААТ к нейроантигенам, является специфи-
ческой реакцией приобретенного иммунитета 
на патологический процесс в нервной ткани [29]. 
Попадающие в кровь антигены мозга воспринима-
ются клетками иммунной системы как чужеродные 
и инициируют иммунные реакции, в частности, 
синтез соответствующих аутоантител [34], что 
приводит к нарушению функций и метаболизма 
нейронов, а также глиальных клеток и запускает 
целый каскад патологических реакций. При на-
личии нейродегенерации, вызванной токсинами, 
гипоксией или воспалением, на фоне структурных 
изменений белков нервной ткани, нейроантигены 
(ГФКП, S100, β-амилоид и др.) поступают в спин-
номозговую жидкость, кровь и лимфоидную ткань, 
где обрабатываются антигенпрезентирующими 
клетками для индукции гуморального иммунного 
ответа в виде выработки аутоантител. Последние 
поддерживают нейродегенеративные изменения 
ЦНС посредством активации комплемента и пря-
мого воздействия на нейронную и сосудистую ар-
хитектуру, особенно при повышенной проницае-
мости сосудов [30].

Доказано, что иммунная система вовлечена в па-
тогенез перинатальных осложнений и развитие 
гипоксически- ишемических поражений ЦНС [27, 
31, 35]. В исследованиях одних авторов концентра-
ция нейроантигенов и ААТ к ним в спинномозго-
вой жидкости и сыворотке коррелирует со степе-
нью тяжести у детей с гипоксией/ишемией [29, 36].

Литвиненко И. А. изучала состояние новоро-
жденных от матерей с СД и отметила развитие ДФ 
и перинатального поражения ЦНС новорожден-
ного при снижении уровней ААТ к GFAP, ФРН, 
ОБМ и S100 в 1,6, 1,5, 2,6 и 2,3 раза, соответственно. 
Уменьшение концентрации специфических ААТ 
к белкам нервной ткани, поступающим в кровь 
плода из мозговых тканей при повреждении ГЭБ, 
клиницист объяснила тем, что связывание нейро-
антигенов происходит сначала за счет пула есте-
ственных (регуляторных) антител, и лишь при 
тяжелом повреждении (например, тяжелой ги-
поксии) повышается концентрация специфиче-
ских ААТ. В исследовании автора не было случаев 
тяжелого гипоксического поражения ЦНС, с чем 
было связано отсутствие в своей работе повышен-
ных уровней продукции ААТ к изучаемым белкам 
нервной ткани [37].

Таким образом, роль нейроантител при СД ма-
тери в патогенезе нарушений развития нервной 
системы плода и новорожденного, в том числе 
и симптомокомплекса ДФ, до настоящего времени 
не определена, также не изучен механизм воздей-
ствия ААТ. Однако установлено, что аутоантитела 
к белкам нервной ткани активируют неспецифиче-
ский иммунитет и играют важную роль в патоге-
незе осложнений беременности и родов [38], а так-
же развитии нервно- психических заболеваний, 
в том числе, обусловленных нарушением процессов 
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функционирования ЦНС у детей, рожденных от 
матерей с СД [29]. В частности отмечается корреля-
ция между степенью повышения уровня ААТ и ха-
рактером нервно- психических нарушений у детей 
раннего возраста [34].

В основе влияния неспецифического иммуните-
та на работу нервной системы ребенка лежит по-
вышенный синтез провоспалительных цитокинов 
(IL-1, –6, –8, IFN-α и –β) измененными глиальными 
клетками, приводящими к нарушению проницае-
мости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [39].

При ГСД в плаценте увеличивается экспрессия 
ИЛ-6, Толл – подобного рецептора 4 (TLR-4) и мР-
НК-трансформирующего фактора роста-b (TФР-b). 
При ГСД в плаценте определялся повышенный 
уровень ИЛ-8 [40]. Другие авторы отметили при 
СД повышение ИФН-γ в сыворотке крови у матери 
и в пуповинной крови, а также понижение ИЛ-2 
[41]. При СД-2 в материнской и пуповинной крови 
оказался повышенным ИЛ-17., ФНО-α, и ИФН-γ. 
D. L. Gomes Fagundes et al. уверены, что ИЛ-17 явля-
ется важнейшим иммунологическим показателем 
воспаления при диабете [42].

Среди многочисленных иммунологических по-
казателей особый интерес представляет лейкоци-
тарная эластаза (ЛЭ) [29] ЛЭ – это сериновая проте-
аза, выделяющаяся во внеклеточное пространство 
из азурофильных гранул нейтрофилов вследствие 
дегрануляции. Главной мишенью деструктивного 
действия ЛЭ является межклеточное вещество 
соединительной ткани, выстилающей мышечные 
клетки венул и артериол, поэтому в ряде случаев 
этот фермент может проявлять значительный де-
структивный потенциал в отношении сосудистого 
эндотелия, в том числе ЦНС. Основным регуля-
тором активности ЛЭ является α1-протеиназный 
ингибитор (α1-ПИ), синтезируемый, в печени, ко-
торый подавляет активность ЛЭ. Этот фермент, 
являясь, острофазным белком, одним из первых 
повышается при воспалении в сыворотке крови. 
[29, 34, 43]. В некоторых работах отечественных 
авторов показано, что повышение уровня α1-ПИ 
в 1,2 раза в сыворотке крови матери свидетельству-
ет о нарушениях ЦНС у ребенка [37]. Особенно это 
касается первого года жизни, когда практически 
все дети имели ПП ЦНС [44].

Немаловажную роль в генезе ПП ЦНС детей, 
рожденных от матерей с  СД, кроме внутриу-
тробной гипоксии вследствие ФПН, играют ау-
тоиммунные нарушения и возникновение ней-
родегенерации по причине повреждения ЦНС 
нейроантителами [36]. Так у 78% детей от матерей 
с повышенным уровнем ААТ во время беременно-
сти выявлена клиника перинатального поражения 
НС, проявлявшаяся синдромом угнетения, кото-
рый в первую очередь наблюдался у детей с морфо- 
функциональной незрелостью и недоношенных. 
В данной группе детей с возрастом наблюдалось 
неблагоприятное течение поражения нервной си-
стемы с формированием астеноневротического 
синдрома у 55%. Более благоприятное течение 
отмечалось у детей от матерей с низким уровнем 
аутоантител: оно характеризовалось синдромом 
гипервозбудимости, и в последующем наблюда-
лось выздоровление [44].

Ряд отечественных ученых указывают на откло-
нения в нервно- психическом развитии детей 6-ме-
сячного возраста, рожденных от женщин с СД, где 
в большей степени были представлены нарушения 
в области взаимодействия с предметами и сенсор-
ной сфере; в меньшей степени выявлялись откло-
нения в двигательной, эмоциональной и голосовой 
сферах [45]. Так в исследовании Елиневской Г. Ф. 
с соавт. у детей от матерей с ГСД по сравнению 
с детьми от матерей с ожирением на первом месяце 
жизни преобладали более грубые нарушения мото-
рики, отставание в довербальном развитии, в 2 раза 
чаще отмечалась задержка нервно- психического 
развития по трем параметрам (моторике, довер-
бальном и социальном развитии), в 3 раза чаще 
регистрировались все виды неврологических на-
рушений [46].

Ретроспективный анализ 23 историй родов 
и данных катамнеза детей, рожденных от матерей 
с СД показал, что, несмотря на то, что держать 
голову, смеяться, сидеть и ползать все дети начали 
вовремя, но переворачиваться с живота на спину 
21,7% наблюдаемых смогли с опозданием в 1 месяц. 
Ходить позже общепринятых стандартов начали 
17,4% детей [47]. Следовательно, перинатальные 
поражения НС системы у этих детей проявлялись 
задержкой моторных функций.

Заключение

Таким образом, анализ данных современной ли-
тературы показал, что нарушения углеводного 
обмена у беременной сопровождаются у ребен-
ка различными перинатальными осложнениями. 
Поражение нервной системы у новорожденных 
и детей старшего возраста обусловлено, в том числе, 
иммунологическими нарушениями, в частности, 
наличием аутоантител к белкам нервной ткани: 
S100, основной белок миелина, глиофибрилярный 
кислый белок фактор роста нервов.

Повышенная продукция естественных аутоан-
тител к белкам нервной ткани у новорожденного 
активирует неспецифический иммунитет, сопрово-
ждающийся дегрануляцией нейтрофилов с высво-
бождением лейкоцитарной эластазы, нарушением 

проницаемости гематоэнцефалитического барьера 
последующим развитием нейродегенерации.

Практически у всех детей, рожденных от матерей 
с СД, диагностируются перинатальные поражения 
ЦНС гипоксически- травматического и аутоим-
мунного генеза.

Влияние аутоантител к инсулину и его рецепто-
рам на развитие перинатального поражения нерв-
ной системы у детей требуют дальнейшего изуче-
ния, поскольку существуют разные точки зрения.

Комплексная оценка изученных иммунологиче-
ских показателей имеет высокое прогностическое 
значение для детей с последствиями перинаталь-
ных поражений ЦНС в различные периоды детства 
вплоть до 18 лет.
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