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Плодове програмування при цукровому діабеті: 
акцент на запобіганні наслідків кетоацидозу
І.В. Лахно 
Харківська медична академія післядипломної освіти

Стаття присвячена аналізу наукових публікацій, які піднімають питання негативного впливу кетоацидозу у вагітних 
з цукровим діабетом на розвиток нервової системи плода з позицій плодового програмування і пошуку шляхів за-
побігання його негативним наслідкам на плід. Установлено, що індекс інтелектуального розвитку дітей у віці 2 років 
мав негативний кореляційний зв’язок із рівнем β-гідроксибутирату у материнській сироватці крові у ІІІ триместрі 
вагітності. Отже, є необхідність у попередженні виникнення кетоацидозу та голодування матері задля профілактики 
порушень інтелектуального розвитку нащадків. 
Відомо, що контроль метаболічних процесів матері з цукровим діабетом може впливати на автономну нервову регуляцію 
і рухливу активність плода. На сьогодні ще не існує робіт, у яких вивчено можливі зв’язки між показниками кетонових тіл 
матері і варіабельності серцевого ритму плода. Більш того, рутинний моніторинг кількісних показників кетонових тіл сьо-
годні не впроваджений під час вагітності. Усі існуючі лікувальні стратегії при цукровому діабеті розраховані на виявлення 
порушень толерантності до вуглеводів і проведення корекції рівня глікемії препаратами інсуліну або метформіном. 
Серед усіх фармакологічних методів запобігання наслідкам кетозу, безумовно, найбільш обґрунтованим і перспек-
тивним є використання розчинів ксилітолу. Чисельні дослідження довели, що ксилітол є незалежним від інсуліну 
джерелом енергії, який позитивно впливає на карбогідратний і ліпідний обміни, сприяє корекції оксидантного стре-
су. Тому вивчення стану автономної нервової регуляції плода та показників інтелектуального розвитку дитини під 
впливом запобігання синтезу кетонових тіл за допомогою інфузії ксилітолу може бути основою для вдосконалення 
менеджменту вагітних із цукровим діабетом. 
Ключові слова: цукровий діабет, кетоацидоз, розвиток нервової системи плода, ксилітол. 

Fetal programming in diabetes: an emphasis on prevention consequences of ketoacidosis
I.V. lakhno 

The article is devoted to the analysis of scientific publications about the negative impact of ketoacidosis in pregnant women 
with diabetes on the development of the fetal nervous system from the standpoint of fetal programming and finding ways to 
prevent its negative effects on the fetus. It was found that the index of intellectual development of children 2 years old had 
a negative correlation with the level of β-hydroxybutyrate in maternal serum in the third trimester of pregnancy. Therefore, 
there is a need to avoid ketoacidosis and maternal starvation in order to prevent intellectual disabilities.
It is known that the control of metabolic processes in mothers with diabetes can affect the autonomic nervous regulation and 
motor activity of the fetus. To date, there are no studies that have examined the possible relationship between maternal ketone 
bodies and fetal heart rate variability. Moreover, the routine monitoring of quantitative indicators of ketone bodies is not 
currently implemented during pregnancy. All existing treatment strategies for diabetes are performed to detect carbohydrate 
tolerance disorders and correct blood glucose levels with insulin or metformin.
Among all the pharmacological methods of preventing the effects of ketosis, of course, the most reasonable and promising is the 
use of xylitol solutions. Numerous studies have presented that xylitol is an insulin-independent energy source which has a positive 
effect on carbohydrate and lipid metabolism, helps to correct oxidative stress. Therefore, the study of the state of the fetal auto-
nomic nervous regulation and indicators of intellectual development of the child under the influence of preventing the synthesis 
of ketone bodies by xylitol infusion may be the basis for improving the management of pregnant women with diabetes.
Keywords: diabetes mellitus, ketoacidosis, fetal nervous system development, xylitol.

Плодное программирование при сахарном диабете: акцент на предотвращении 
последствий кетоацидоза
И.В. Лахно 

Статья посвящена анализу научных публикаций, которые освещают вопросы негативного влияния кетоацидоза у 
беременных с сахарным диабетом на развитие нервной системы плода с позиций плодного программирования и по-
иска путей предотвращения его негативных последствий на плод. Установлено, что индекс интеллектуального разви-
тия детей в возрасте 2 лет имел отрицательную корреляционную связь с уровнем β-гидроксибутирата в материнской 
сыворотке крови в ІІІ триместре беременности. Таким образом, возникает необходимость в предупреждении возникно-
вения кетоацидоза и голодания матери для профилактики нарушений интеллектуального развития потомков. 
Известно, что контроль метаболических процессов матери с сахарным диабетом может оказывать влияние на авто-
номную нервную регуляцию и подвижную активность плода. На сегодня еще не существует работ, в которых изучены 
возможные связи между показателями кетоновых тел матери и вариабельности сердечного ритма плода. Более того, 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№2 (57)/2022

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

18

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

рутинный мониторинг количественных показателей кетоновых тел сегодня не внедрен во время беременности. Все 
существующие лечебные стратегии при сахарном диабете рассчитаны на выявление нарушений толерантности к угле-
водам и проведение коррекции уровня гликемии препаратами инсулина или метформином. 
Среди всех фармакологических методов предотвращения последствий кетоза, безусловно, наиболее обоснованным и 
перспективным является использование растворов ксилитола. Многочисленные исследования доказали, что ксилитол яв-
ляется независимым от инсулина источником энергии, положительно влияющим на карбогидратный и липидный обмены, 
способствует коррекции оксидантного стресса. Поэтому изучение состояния автономной нервной регуляции плода и по-
казателей интеллектуального развития ребенка под влиянием предотвращения синтеза кетоновых тел с помощью инфузии 
ксилитола может служить основой для совершенствования тактики ведения беременных с сахарным диабетом. 
Ключевые слова: сахарный диабет, кетоацидоз, развитие нервной системы плода, ксилитол.

Цукровий діабет (ЦД) обох типів здійснює неспри-
ятливий вплив на перебіг вагітності та погіршує на-

слідки для матері та плода [1]. Це зумовлено патологіч-
ними змінами системного характеру, що виникають як 
у разі маніфестації хвороби ще до настання вагітності, 
так і за наявності гестаційного ЦД. Остання форма ЦД 
сьогодні розглядається як прояв великих акушерських 
синдромів і має подібні до прееклампсії риси [2]. 

Відомо, що у патогенезі прееклампсії з пізнім по-
чатком важливу роль відіграє дисліпідемія, оксидант-
ний стрес і ендотеліальна дисфункція. Ризик виник-
нення порушень вуглеводного обміну мають 16,2 % 
вагітних [3]. Безумовно, ожиріння як результат інсу-
лінорезистентності також зумовлює розвиток пору-
шень карбогідратного і ліпідного обмінів. 

Усі існуючі лікувальні стратегії розраховані на ви-
явлення порушень толерантності до вуглеводів і про-
ведення корекції рівня глікемії препаратами інсуліну 
або метформіном. Використання останнього є менш 
популярним і має за мету профілактику надмірного 
росту плода [4]. Виникненню кетозу та його впливу 
на стан організму плода не прийнято надавати вели-
кого значення. 

Метою даного огляду було узагальнення впли-
ву кетозу на розвиток і дозрівання нервової системи 
плода і пошук шляхів запобігання його негативним 
наслідкам. 

Гіпотеза плодового програмування Barker базу-
ється на наявності певного зв’язку між порушенням 
внутрішньоутробного живлення і травлення плода і 
виникненням хвороб серцево-судинної системи, не-
врологічних захворювань і девіантної соціальної по-
ведінки [5]. Діабетична фетопатія має множинні про-
екції на розвиток органів і систем плода. 

Плодове програмування є відомою причиною ве-
ликої низки неврологічних порушень, що маніфесту-
ють у дитячому або дорослому віці. Серед них – вади 
розвитку нервової системи. Вони виникають під впли-
вом тривалої гіперглікемії у ранні терміни вагітності 
[6]. Також часто розвиваються когнітивні порушення, 
гіперактивність, схильність до аутизму або шизофре-
нії [7]. Відомо, що гіперглікемія у вагітної погіршує 
функцію пам’яті у двох поколінь нащадків [8]. 

Значення кетонових тіл для організму матері та 
їхній вплив на процеси гомеостазу вивчені досить по-
вно. Діабетичний кетоацидоз на тлі еуглікемії є відо-
мим невідкладним станом у практиці акушера-гінеко-
лога. Кетонемія у щурів призводить до пригнічення 
кровотоку у судинах головного мозку, порушення гі-
дратації структур кори мозку та зниження вмісту ви-
сокоенергетичних компонентів [9]. 

Відомо, що під час пологів відзначається підви-
щення рівнів глюкози, пірувату і лактату у крові ма-
тері одночасно зі збільшенням концентрації вільних 
жирних кислот, β-гідроксибутирату і ацетоацетату 
[10]. Кетонові тіла демонструють проникність крізь 
плаценту і потрапляють до плода. Кетоацидоз може 
призводити навіть до втрати плода. Відомий випадок 
антенатальної загибелі плода на тлі алкогольного ке-
тоацидозу внаслідок гіпоксично-ішемічного уражен-
ня центральної нервової системи [11]. 

Дуже цінним є повідомлення про виникнення ан-
тенатальної загибелі плода, а потім народження не-
мовляти у нормальному стані в однієї жінки під час 
двох послідовних вагітностей [12]. В обох випадках у 
жінки був діагностований кетоацидоз. У першому ви-
падку пацієнтка скаржилася на блювання і печію вна-
слідок шлунково-стравохідного рефлюксу. Кетоаци-
доз як прояв декомпенсації ЦД не був діагностований 
вчасно. Це призвело до загибелі плода. За 2 роки у тієї 
самої жінки стан помірного кетозу під час вагітності 
одразу ж викликав необхідну реакцію з боку лікарів. 
Своєчасне залучення ендокринолога і використання 
міждисциплінарного підходу забезпечило сприятли-
вий наслідок вагітності для матері та плода. 

Вже досить давно з’явилися дані про негативний 
вплив кетонових тіл на розвиток головного мозку 
плода [13]. У цьому дослідженні було встановлено, 
що індекс інтелектуального розвитку дітей у віці 2 
років мав негативний кореляційний зв’язок із рівнем 
β-гідроксибутирату в материнській сироватці кро-
ві у ІІІ триместрі вагітності. Показник Стенфорд–
Біне (характеризує інтелектуальний розвиток ді-
тей) також мав зворотний зв’язок із концентрацією 
β-гідроксибутирату та рівнем жирних кислот у крові 
матері. В іншій роботі було доведено, що у матерів 
із підвищеним рівнем β-гідроксибутирату і вільних 
жирних кислот затримку інтелектуального розвитку 
дітей відзначали не лише у 2 роки, а й у період між 3 і 
5 роками [14]. 

Отже, необхідно уникати виникнення кетоацидо-
зу та голодування матері задля профілактики пору-
шень інтелектуального розвитку нащадків. Це при-
пущення підтверджено експериментальними даними 
щодо впливу кетогенної дієти матері на розвиток вну-
трішніх органів ембріонів [15]. Установлено, що стан 
тривалого кетозу призводить до прискореного росту 
внутрішніх органів ембріонів миші у першій половині 
вагітності з подальшим пригніченням його у другій 
половині. Доведено зменшення обсягу кори головно-
го мозку, гіпокампа, мозолистого тіла, бокових шлу-
ночків мозку, гортані і тимуса. Відомо, що дисліпіде-
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мія на тлі надмірного харчування під час вагітності 
призводить до надмірного росту плода [16]. 

На сьогодні зібрано ще недостатньо інформації 
про розвиток нервової системи під час вагітності на 
тлі ЦД. Перспективним підходом є вивчення показ-
ників автономної нервової регуляції за даними варі-
абельності серцевого ритму (ВСР) плода [5]. Зміни 
тривалості кардіоциклів надають інформацію про ре-
гуляцію системи гемодинаміки. Отже, ВСР – «вікно» 
у всесвіт регуляторних процесів плода. 

На сьогодні розроблено досить велику кількість 
показників ВСР. У практиці акушера-гінеколога біль-
шість з них використовують задля діагностики стану 
плода. Проте вони відображають розвиток автоном-
ної нервової системи. Період з 26 до 28 тиж відомий 
як «неврологічне дозрівання плода». Саме у цей час 
плоди з нормальним розвитком починають демон-
струвати реактивність за даними нестресового теста. 
На тлі затримки росту плода або надмірного його рос-
ту відзначено сповільнене неврологічне дозрівання за 
даними нестресового тесту, показниками акцелерацій 
і децелерацій (АС/DC), а також комплексного показ-
ника автономного розвитку мозку плода fABAS [5, 
17]. 

Відомо, що контроль метаболічних процесів ма-
тері з ЦД може впливати на автономну нервову ре-
гуляцію і рухливу активність плода [18]. Було вста-
новлено зростання активності масо-інсулярної ланки 
регуляції плода у жінок з гестаційним ЦД. Зростання 
симпато адреналових механізмів впливу на гемодина-
міку плода встановлено на тлі гіперглікемії у матері. 
У цьому самому дослідженні було виявлено позитив-
ну кореляцію між рівнем глюкози матері і масою тіла 
новонародженого. В іншій роботі були доведені віро-
гідні зміни показників ВСР плода у жінок із гестацій-
ним ЦД під впливом проведення глюкозотолерантно-
го тесту. Уже на 2-й годині після початку тесту було 
виявлено значні відхилення у показниках активності 
парасимпатичної та симпатичної ланок нервової сис-
теми плода. Це свідчить про ураження автономної 
нервової системи внаслідок гіперглікемії [19].

Сьогодні ще не існує робіт, у яких вивчено мож-
ливі зв’язки між показниками кетонових тіл матері і 
ВСР плода. Більш того, рутинний моніторинг кіль-
кісних показників кетонових тіл на сьогодні не впро-
ваджений під час вагітності [3]. 

Відомі результати використання омега-3 поліне-
насичених жирних кислот задля покращення розви-
тку нервової системи плода і новонародженого на тлі 

ЦД [20]. Також відомим є ефект аеробних фізичних 
навантажень матері на ВСР новонародженого [17]. 
Є поодинокі дослідження можливої ефективності 
препаратів йоду або діосміну з метою профілактики 
неврологічних порушень. Йод слід використовувати 
при доведеному дефіциті або на тлі гіпотиреозу [21]. 

Деякі експериментальні дані свідчать, що діосмін 
проникає через плацентарний бар’єр і має запобігати 
негативному впливу материнського IL-6 на мозок пло-
да [22]. Це може сприяти профілактиці шизофренії або 
аутизму у майбутньому. Одним з важливих завдань є 
забезпечення обмеження вживання вуглеводів. При 
цьому вплив харчового режиму з отриманням менше 
175 г вуглеводів на день на рівень материнських ке-
тонових тіл і концентрацію тригліцеридів та вільних 
жирних кислот залишається не з’язованим [23]. 

Серед усіх фармакологічних методів запобігання 
наслідкам кетозу, безумовно, найбільш обґрунтованим 
і перспективним є використання розчинів ксилітолу. 
Доведено, що ксилітол перешкоджає пригніченню глі-
колізу і гліконеогенезу на тлі підвищеного рівня віль-
них жирних кислот [24]. Отже, ксилітол сприяє подо-
ланню інсулінорезистентності. Внутрішньовенне при-
значення ксилітолу може стимулювати продукування 
інсуліну у β-клітинах підшлункової залози та сприяє 
підтриманню стабільного рівня глюкози без виник-
нення побічних ефектів з боку печінки та нирок [25]. 

Ксилітол може бути застосований для корекції пе-
рипартальної кетонемії [10]. Численні дослідження 
довели, що ксилітол є незалежним від інсуліну дже-
релом енергії, що позитивно впливає на карбогідрат-
ний і ліпідний обміни, сприяє корекції оксидантного 
стресу [26]. Тому вивчення стану автономної нерво-
вої регуляції плода та показників інтелектуального 
розвитку дитини під впливом запобігання синтезу 
кетонових тіл за допомогою інфузії ксилітолу може 
бути основою для вдосконалення менеджменту жінок 
із ЦД. Слід відзначити, що для цього потрібно зроби-
ти акцент у використанні кількісного визначення рів-
ня β-гідроксибутирату і ацетоацетату у крові матері. 

Медична спільнота завжди ставиться до ведення 
жінок із ЦД з позицій найглавнішої мети – досягнен-
ня оптимального контролю рівня глікемії. Проте по-
передження кетозу і подолання наслідків кетоацидо-
тичних станів також є одним з пріоритетних завдань 
у менеджменті даної категорії жінок. Можливе покра-
щення стану нервової системи та інтелектуального 
розвитку може бути певною мотивацією для продо-
вження досліджень у цьому напрямку.
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