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Streszczenie

  Na podstawie opublikowanych badań klinicznych, dokonano oceny wpływu zmian metabolicz-
nych zachodzących w czasie ciąży na wzrastanie płodu. Przedstawione dane dotyczą zarówno me-
tabolizmu podczas ciąży prawidłowej, jak i metabolizmu zaburzonego przez cukrzycę wikłającą 
ciążę. Przedstawiono zmiany hormonalne, które w sposób zasadniczy wpływają na metabolizm 
podczas ciąży. Omówiono problem insulinooporności ciążowej, metabolizm węglowodanów, li-
pidów, białek i aminokwasów, a także czynniki wpływające na masę i wzrastanie płodu, zwłasz-
cza mechanizmy metaboliczno-hormonalne oraz wpływ funkcjonowania bariery łożyskowej.
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urodzeniowa

Summary

  Based on published clinical studies, this paper reviews the infl uence of metabolic changes during 
pregnancy on intrauterine fetal growth. Data are collected concerning the metabolic aspects of 
both normal pregnancies and those complicated by diabetes as well as hormonal changes having 
signifi cant impact on metabolism during pregnancy. The issues of gestational insulin resistance 
and the metabolism of carbohydrates, lipids, proteins, and amino acids are discussed. Factors in-
fl uencing birth weight and intrauterine fetal growth, including metabolic and hormonal mecha-
nisms and the function of the placental barrier, are also considered.
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Ciąża jest stanem znaczących zmian metabolizmu ener-
getycznego, hormonalnego tkanki tłuszczowej, prowadzą-
cych początkowo do przyrostu, a następnie obniżania masy 
ciała ciężarnej [14,21,29,40]. Dane Narodowego Instytutu 
Badawczego USA [10,22] określają dodatkowe wymagania 
energetyczne kobiety ciężarnej na około 300 kcal dzien-
nie lub 80 000 kcal dla całej ciąży o prawidłowym czasie 
trwania. Podstawowym celem tak wysokiego dodatkowe-
go wydatku energetycznego w czasie ciąży jest utrzymanie 
prawidłowego funkcjonowania organizmu ciężarnej oraz 
zabezpieczenie płodu w składniki energetyczne niezbęd-
ne w procesie jego wzrastania [48]. Fizjologiczna hiper-
insulinemia i insulinooporność jest podstawową przyczy-
ną głębokich zmian metabolicznych stwierdzanych w ciąży 
o prawidłowym przebiegu [8,10,36].

U podstaw fi zjologicznej insulinooporności ciążowej, hi-
perinsulinizmu i wtórnych zmian gospodarki węglowoda-
nowej jest: intensywne wydzielanie laktogenu łożyskowego 
oraz duże, w porównaniu do okresu przed ciążą, stężenia 
estrogenów, progesteronu i kortyzolu w surowicy [40,48]. 
Stężenia ludzkiego laktogenu łożyskowego (HPL) suro-
wicy wzrastają stopniowo w pierwszym i drugim tryme-
strze ciąży, a następnie osiągają plateau w ostatnich 4 jej 
tygodniach. Diabetogenne działanie HPL wynika z mobi-
lizacji lipidów z tkanki tłuszczowej. Hormon ten aktywuje 
cyklazę adenylową i za jej pośrednictwem stymuluje lipo-
lizę [28]. Wolne kwasy tłuszczowe są głównym matczy-
nym źródłem energetycznym [4,5].

Począwszy od 12 tygodnia ciąży wzrastają również stę-
żenia kortyzolu w surowicy osiągając wartości 4-krotnie 
wyższe niż u kobiet nieciężarnych. Dotyczy to zwłaszcza 
frakcji związanej z transkortyną [23,32], gdyż stężenia ak-
tywnej, wolnej frakcji kortyzolu w surowicy nie zmienia-
ją się istotnie [9,44]. Kortyzol stymuluje endogenne wy-
twarzanie glukozy i magazynowanie glikogenu oraz obniża 
utylizację glukozy, przez co zmniejsza skuteczność dzia-
łania insuliny. Stężenia ACTH w surowicy są małe i nie 
osiągają wartości sprzed ciąży z jednoczesnym zachowa-
niem dobowego rytmu wydzielania [9].

Stężenia prolaktyny w surowicy wzrastają 5–10-krotnie 
w późnym okresie ciąży [40]. Wysokie stężenia prolak-
tyny prowadzą do rozrostu komórek wysp Langerhansa 
oraz zwiększonego wydzielania insuliny [35,45]. Badania 
Amaral i wsp. wykazały, że pobudzenie receptora prolakty-
ny komórek wyspowych prowadzi do aktywacji szlaku we-
wnątrzkomórkowego JAK2/STAT5 drogą przemian enzy-
mów IRS-1, IRS-2, PI 3-kinazy oraz MAPK [2]. Mimo że 
rola prolaktyny w indukowaniu hiperinsulinizmu oraz insu-
linooporności podczas ciąży została potwierdzona w wielu 
badaniach [9,35,40,44,45], to jednak związek pomiędzy fi -
zjologiczną hiperprolaktynemią, a wystąpieniem cukrzycy 
ciążowej nie został jednoznacznie potwierdzony [17].

W pracach wielu autorów udowodniono, że duże stęże-
nia 17-beta estradiolu i progesteronu występujące w ciąży 
o prawidłowym przebiegu przyczyniają się do wzrostu in-
sulinooporności [11,12,16,40,48]. Jednym z dowodów na 
diabetogenne działanie hormonów płciowych jest badanie 
przeprowadzone przez Branistenau i Mathieu [6], którzy 
w grupie zwierząt transgenicznych, pozbawionych recep-
tora progesteronowego wykazali wzrost insulinowrażliwo-

ści. Ponadto udowodniono, że podawanie dużych dawek 
17-beta estradiolu i progesteronu powoduje rozwój insuli-
nooporności oraz uwalnianie glukozy przez wątrobę w na-
stępstwie stymulacji glukoneogenezy [3]. Tak więc wyso-
kie stężenia progesteronu w surowicy kobiet ciężarnych 
mogą powodować przerost komórek wysp Langerhansa, 
zwiększoną ich wrażliwość na glukozę oraz wzmożone 
magazynowanie glikogenu, z jednoczesnym zahamowa-
niem glikogenolizy. Działanie tej grupy hormonów powo-
duje wiele następstw metabolicznych, co ostatecznie pro-
wadzi do wystąpienia insulinooporności ciążowej. Główną 
przyczyną tych zaburzeń jest obniżenie wrażliwości recep-
torów insulinowych oraz upośledzenie postreceptorowego 
działania insuliny w tkance mięśniowej i w innych komór-
kach docelowych.

Mimo że wzrost insulinooporności związany ze zmianami 
hormonalnymi w ciąży jest zjawiskiem fi zjologicznym, to 
jednak w sposób istotny zwiększa ryzyko wystąpienia cu-
krzycy ciążowej. Podczas ciąży prawidłowej stężenia glu-
kozy na czczo obniżają się stopniowo aż do około 12 ty-
godnia ciąży, a następnie pozostają na tym poziomie aż do 
czasu porodu [38,49]. Obniżeniu glikemii u ciężarnych po 
całonocnym głodzeniu o 15 mg/dl towarzyszy wzrost stęże-
nia insuliny w surowicy z 5 do 8 µU/l w okresie okołoporo-
dowym. Niewielkie zmiany są obserwowane w pierwszym 
i drugim trymestrze ciąży, kiedy stężenia glukozy w suro-
wicy osiągają swoje minimum. Średnie dobowe stężenie 
glukozy w surowicy u zdrowych ciężarnych wynosi oko-
ło 100 mg% [12,48].

Zjawisko fi zjologicznej hipoglikemii jest spowodowane 
głównie ustawicznym poborem glukozy przez jednost-
kę płodowo–łożyskową przy zmniejszeniu obwodowego 
zużycia glukozy w następstwie insulinooporności tkan-
ki mięśniowej i tłuszczowej [11,12]. Wyklucza to moż-
liwość istnienia bezpośredniej zależności przyczynowo-
skutkowej pomiędzy poziomami glukozy i insuliny na 
czczo. Stosunek stężenia insuliny do glukozy w surowicy 
w ciąży wzrasta znacząco w porównaniu do kobiet niebę-
dących w ciąży.

Catalano i wsp. [10] ocenili długotrwałe zmiany w wy-
dzielaniu insuliny oraz wrażliwości na insulinę u nieoty-
łych, zdrowych kobiet ciężarnych. Badali oni 6 ciężarnych, 
u których przeprowadzili doustny i dożylny test obciążenia 
glukozą, analizę składu ciała oraz euglikemiczną klamrę 
metaboliczną przed ciążą, a także w 12–14 i 34–36 tygo-
dniu ciąży. Stwierdzili znamienny wzrost stosunku stężeń 
insulina/glukoza w surowicy w trakcie testu doustnego ob-
ciążenia glukozą wykonanego w ciąży. W przebiegu ciąży 
stwierdzili również znaczący (około 3-krotny) wzrost ak-
tywności pierwszej i drugiej fazy uwalniania insuliny pod-
czas dożylnego testu obciążenia glukozą oraz spadek wraż-
liwości na insulinę do 36 tygodnia ciąży. Na podstawie tych 
badań wykazano, że w okresie ciąży istnieje zmniejszona 
obwodowa wrażliwość na insulinę. Ocenia się, że średni 
przyrost zapotrzebowania na insulinę w czasie ciąży jest 
większy o około 140% w porównaniu do zapotrzebowania 
kobiet nieciężarnych z cukrzycą typu 1 [31,42].

W czasie ciąży dobrze udokumentowano przyspieszony 
metabolizm lipidów i tworzenie ciał ketonowych, zwłasz-
cza po długim okresie głodzenia. Knopp i wsp. [26] zapro-
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ponowali model opisujący dwie fazy metabolizmu tkanki 
tłuszczowej u kobiet ciężarnych. W pierwszej połowie cią-
ży, obserwuje się wzrost magazynowania tkanki tłuszczo-
wej, a następnie stopniowy jego spadek wraz z nasileniem 
mobilizacji. Podczas prawidłowej ciąży wzrasta stężenie 
w surowicy wszystkich trzech frakcji lipoproteinowych: li-
poprotein o bardzo małej gęstości (VLDL), małej gęstości 
(LDL) i dużej gęstości (HDL) [39]. Stężenia trójglicery-
dów w surowicy obniżają się w początkowym okresie ciąży, 
po czym stale wzrastają od 8 tygodnia, osiągając stężenia 
2–3 mmol/l w terminie porodu. Stężenie VLDL choleste-
rolu w surowicy wzrasta nieznacznie, podczas gdy stęże-
nie frakcji LDL w surowicy wzrasta gwałtownie w okresie 
ciąży. Stężenie HDL w surowicy osiąga swój szczyt pod-
czas drugiego trymestru ciąży, a następnie obniża się blisko 
terminu porodu. Chociaż wzrost stężenia LDL-choleste-
rolu w surowicy można zmniejszyć przez stosowanie die-
ty niskocholesterolowej, to jednak nie można całkowicie 
wyeliminować tego zjawiska. Wskazuje to na zwiększo-
ne wchłanianie lub endogenną syntezę cholesterolu pod-
czas ciąży [4,13]. Reece i wsp. porównując grupy kobiet 
w ciąży fi zjologicznej i powikłanej cukrzycą typu 1, udo-
wodnili, że stężenia cholesterolu i trójglicerydów w suro-
wicy w obu grupach wzrastają w przebiegu ciąży równo-
legle, bez istotnych różnic pomiędzy nimi [40].

Stężenie fosfolipidów w surowicy również rośnie podczas 
ciąży o 2,0–2,5 g/l. Ponadto, skład kwasów tłuszczowych 
w fosfolipidach także może ulegać zmianom, tj. docho-
dzi do wzrostu stężeń kwasu palmitynowego i oleinowe-
go oraz obniżenia stężeń kwasów linolowego i arachido-
nowego [40].

Złożone zmiany metaboliczne w czasie ciąży fi zjologicz-
nej powodujące znaczny (około 4-krotny) wzrost poposił-

kowego wydzielania insuliny z towarzyszącą obecnością 
dużych stężeń trójglicerydów, wolnych kwasów tłuszczo-
wych i cholesterolu w surowicy z preferencyjnym wykorzy-
staniem lipidów jako materiału energetycznego, określane 
są mianem „przyspieszonego głodzenia” [7,15,31,51].

Informacje dotyczące metabolizmu białek w okresie cią-
ży są nieliczne. Uważa się, że stężenia większości amino-
kwasów w surowicy matki są wówczas niższe niż w okre-
sie poporodowym. Opisywano obniżenie poziomu azotu 
alfa-aminokwasowego w surowicy z 3,0 mmol/l u niecię-
żarnych do 2,3 mmol/l podczas ciąży. Wyniki badań wy-
kazały, że podczas głodzenia u kobiet ciężarnych szcze-
gólnie obniża się stężenie aminokwasów glukogennych 
w surowicy (alanina, seryna, glutamina i kwas glutami-
nowy) [40]. Pomimo różnic w stężeniach insuliny w suro-
wicy, podstawowe i poposiłkowe stężenia aminokwasów 
o rozgałęzionych łańcuchach w surowicy są podobne u ko-
biet z insulinozależną cukrzycą i kobiet bez cukrzycy pod-
czas wszystkich trymestrów ciąży [31,40].

Metaboliczna odpowiedź na spożywanie pokarmów w okre-
sie ciąży charakteryzuje się hiperinsulinemią, hiperglike-
mią i hipertrójglicerydemią, którym towarzyszy obniżenie 
stężenia krążącego glukagonu w surowicy. Te zmiany ada-
ptacyjne zostały nazwane przez Freinkela i wsp. [15] „uła-
twionym anabolizmem”. Złożone efekty metaboliczne hi-
perinsulinizmu i insulinooporności ciążowej oraz zmiany 
hormonalne w sposób heterogenny wpływają na zachowanie 
się składu, a także masy ciała ciężarnej i płodu [33,50].

Istotny wpływ na zmiany masy ciała ciężarnej ma metabo-
lizm tkanki tłuszczowej [28,41]. Pierwsze dwa trymestry 
ciąży fi zjologicznej są okresem przemian anabolicznych, 
prowadzących do wzmożonego łaknienia i intensywnego 
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odkładania tłuszczu w procesie lipogenezy [41]. W trze-
cim trymestrze ciąży intensywne wzrastanie płodu powo-
duje przejście do fazy katabolizmu tkanki tłuszczowej cię-
żarnej z nasilonym procesem lipolizy, wzrostem stężenia 
w surowicy wolnych kwasów tłuszczowych oraz lipopro-
tein VLDL [40].

Wewnątrzmaciczny wzrost płodu, określany powszech-
nie w piśmiennictwie jako „wzrastanie płodu”, jest wie-
loczynnikowym, złożonym etapem prokreacji człowieka 
[11,27,30,34,42,48]. Wyróżnia się trzy główne jego uwa-
runkowania: 
• konstytucjonalno-genetyczne,
•  metaboliczno-hormonalne ciężarnej, płodu i tkanki ło-

żyskowej,
•  wydolność hemodynamiczna jednostki maciczno-łoży-

skowo-płodowej.

Zasadniczym elementem wpływającym na wzrastanie płodu 
jest selektywna czynność transportowa, hormonalna i en-
zymatyczna łożyska. Łożysko ma zdolność do czynnego, 
niezależnego w znacznym stopniu od stężeń w surowicy 
krwi ciężarnej transportu substancji odżywczych, głów-
nie glukozy, aminokwasów, kwasów tłuszczowych i trój-
glicerydów [31]. Dostępność składników odżywczych dla 
płodu jest zależna od stanu metabolicznego matki i wy-
dolności jednostki maciczno–łożyskowo–płodowej [25]. 
Przezłożyskowy transport glukozy odbywa się za pośred-
nictwem systemu nośników transportowych. Stężenia glu-
kozy w krążeniu płodowym są o 15–20% mniejsze niż 
u matki [31, 48], natomiast stężenie aminokwasów u pło-
du jest 3–4 razy większe niż w surowicy matki, a ich po-
ziomy w łożysku większe, zarówno od poziomów u matki, 
jak i płodu. Łożysko ma zdolność glukoneogenezy (z ami-
nokwasów), co ma na celu zapewnienie płodowi równowa-
gi energetycznej. Odbywa się to jednak kosztem wzrostu 
płodu. Na modelach zwierzęcych wykazano, że ograniczo-
ny transfer glukozy z łożyska do płodu powoduje opóźnie-
nie wzrostu wewnątrzmacicznego [40]. Aktywny transport 
glukozy przez łożysko do krwi płodu stymuluje komórki 
beta wysp Langerhansa do wytwarzania endogennej insu-
liny płodowej, co – zgodnie z klasyczną teorią Pedersena 
– wywołuje efekt anaboliczny gromadzenia substancji za-
pasowych [37]. Działanie insuliny płodowej w procesie 
wzrastania płodu jest decydujące i polega na stymulacji 
odkładania glikogenu w tkance mięśniowej, gromadzeniu 
tłuszczu w adypocytach, pobudzaniu syntezy białek i ha-
mowaniu glukoneogenezy [48].

Badania zależności pomiędzy stężeniem aminokwasów 
w surowicy matki, a masą urodzeniową noworodka zarówno 
matek cukrzycowych, jak i niecukrzycowych nie wykazały 
istnienia zależności pomiędzy stopniem kontroli glikemii 
a profi lem aminokwasowym w surowicy. Jednakże łączne 
stężenie wszystkich aminokwasów w surowicy, a także 6 
wyszczególnionych aminokwasów korelowało z masą uro-
dzeniową noworodków. Pozwala to wysunąć hipotezę, że 
substraty inne niż glukoza, których stężenia są zależne od 

insuliny, również wpływają na masę płodu. Udowodniono, 
że aminokwasy, będące podstawowym materiałem budul-
cowym płodu, są transportowane aktywnie w zależności 
od stanu hemodynamicznego łożyska [33]. Wykazano rów-
nież, że normalizacja metabolizmu aminokwasów i lipi-
dów może także wpływać na poprawę wyników perinato-
logicznych obserwowanych w warunkach rygorystycznej 
kontroli glikemii [24].

Masa tkanki tłuszczowej zdrowego noworodka stanowi 
około 18% masy jego ciała. W tej proporcji jest niezbęd-
na do prawidłowego rozwoju układu nerwowego i utrzy-
mania ciepłoty ciała po urodzeniu [1,47]. Transport lipidów 
do krwi płodu odbywa się w tkance łożyskowej za pośred-
nictwem hydrolizy lipoprotein, trójglicerydów i fosfolipi-
dów oraz resyntezy tłuszczów złożonych uwalnianych do 
krwi pępowinowej [19,20].

Badania stężeń krążących insulinopodobnych czynników 
wzrostu (IGF) i ich wpływu na masę płodu podczas ciąży 
u matek zdrowych oraz z cukrzycą insulinozależną dostar-
czyły sprzecznych wyników [18,27,46,48]. Stężenia IGF-
1 w surowicy ciężarnych z cukrzycą insulinozależną było 
znacząco niższe niż u zdrowych kobiet ciężarnych. Jednak 
fi zjologiczne zmiany stężeń IGF-1 w surowicy matek cu-
krzycowych nie wydają się związane z makrosomią płodu. 
Jednak Guan i wsp. dowodzą, że hiperglikemia i hiperinsu-
linemia płodowa powodują wzrost stężeń IGF-1, co może 
prowadzić do nadmiernego wzrostu płodu [18]. Działanie 
IGF-1 jest zależne od grupy siedmiu białek wiążących in-
sulinopodobne czynniki wzrostu – IGFBP. Zasadniczą rolę 
we wzrastaniu płodu odgrywa IGFBP-1, którego stężenie 
we krwi matki wykazuje ujemną korelację z masą płodu 
i łożyska [48].

PODSUMOWANIE

Zmiany metaboliczne w ciąży są następstwem wysokich 
stężeń hormonów: 17-beta estradiolu, progesteronu, pro-
laktyny, laktogenu łożyskowego oraz przyrostu masy tkan-
ki tłuszczowej. Diabetogenne działanie wymienionych hor-
monów prowadzi do rozwoju insulinooporności ciążowej 
poprzez nasilenie oporności tkanek docelowych na dzia-
łanie insuliny oraz bezpośredniej stymulacji komórek beta 
wysp trzustkowych. Do wzrostu insulinooporności prowa-
dzi również przyrost masy tkanki tłuszczowej. Występująca 
cukrzyca u kobiet ciężarnych wydaje się mieć podłoże wie-
loczynnikowe.

Wewnątrzmaciczny wzrost płodu jest uwarunkowany 
czynnikami: konstytucjonalno-genetycznymi, wydolno-
ścią jednostki łożyskowo-płodowej oraz zmianami me-
taboliczno-hormonalnymi zachodzącymi u kobiety cię-
żarnej. Podstawowymi substancjami budulcowymi dla 
rozwijającego się płodu są; aminokwasy, kwasy tłuszczo-
we oraz glukoza. Hiperglikemia ciężarnej oraz hiperinsu-
linizm płodowy są głównymi czynnikami warunkującymi 
nadmierną masę urodzeniową noworodka.
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