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 ■ Актуальность. Широкая распространенность гестационного сахарного диабета и социальная значимость пре-
эклампсии в связи с внушительной перинатальной заболеваемостью и смертностью, а также повышенная частота 
развития преэклампсии у беременных с гестационным сахарным диабетом определяют актуальность изуче ния 
особенностей течения беременности данных пациенток для совершенствования профилактики и лечения.

Цель — оценить клинические и лабораторные характеристики преэклампсии у беременных с гестационным 
сахарным диабетом.

Материал и методы исследования. в исследование было включено 115 пациенток после 24 недель беремен-
ности: с  гестационным сахарным диабетом и  преэклампсией (n = 24); преэклампсией (n = 22); гестационным 
сахарным диабетом (n = 37); без изучаемых осложнений (n = 32). Однократно определены: растворимая тиро-
зинподобная киназа-1 (sFlt-1) и плацентарный фактор роста (PigF). По данным историй родов и обменно-уве-
домительных карт осуществлена клиническая оценка течения беременности и родов.

Результаты исследования. Тяжелая преэклампсия развилась в большем проценте случаев (p = 0,0014 по хи-
квадрат) в группе с изолированной преэклампсией (59 %, n = 13) по сравнению с группой пациенток с гестацион-
ным сахарным диабетом и преэклампсией (13 %, n = 3). Элективные преждевременные роды чаще происходили 
в группе с изолированной преэклампсией по сравнению с остальными группами (преэклампсия — 23 %, n = 5; 
гестационный сахарный диабет и преэклампсия — 9 %, n = 2; p < 0,0001, хи-квадрат с поправкой Йейтса ), что 
соответствует тяжести течения преэклампсии в данной группе. доля преждевременных родов в группе пациенток 
с гестационным сахарным диабетом и преэклампсией соответствовала доле таковых в группе без осложнений 
беременности. При этом в группе пациенток с гестационным сахарным диабетом по сравнению с группой па-
циенток с  гестационным сахарным диабетом и преэклампсией средний уровень гликемии натощак был выше 
(p = 0,01, критерий Манна – Уитни). для группы пациенток с гестационным сахарным диабетом и преэклампсией 
более характерны эпизоды гипергликемии натощак и базисный режим инсулинотерапии, а для группы пациенток 
с гестационным сахарным диабетом — постпрандиальные подъемы глюкозы с болюсным режимом применения 
инсулина. Пациентки с гестационным сахарным диабетом и преэклампсией отличались повышенным индексом 
массы тела до беременности (29,00 ± 6,58 кг/м2), а семейный анамнез по сахарному диабету был более характе-
рен для пациенток с  гестационным сахарным диабетом без преэклампсии (59 %, n = 19). Уровень  sFlt-1/PigF 
не отличался в  группе пациенток с  гестационным сахарным диабетом и  преэклампсией от групп пациенток 
с  гестационным сахарным диабетом и  контроля и  был ниже по сравнению с  группой пациенток с  преэклам-
псией (p < 0,0001, Fisher lsD). При сочетании гестационного сахарного диабета и преэклампсии уровень PigF 
не отличался от такового в группе пациенток с гестационным сахарным диабетом, но был ниже по сравнению 
с группой контроля.

Заключение. согласно исследованию преэклампсия в сочетании с гестационным сахарным диабетом протекает 
более благоприятно по сравнению с изолированной преэклампсией как клинически, так и с учетом лабораторных 
критериев. Ожирение при этом выступает наиболее значимым фактором риска развития обоих осложнений 
беременности. результаты настоящего исследования, дополняющие данные литературы, позволяют предполо-
жить, что начальные степени нарушения углеводного обмена служат «сдерживающим» защитным фактором 
для патологического каскада преэклампсии вследствие индуцирования ангиогенеза. использование факторов 
ангиогенеза как маркера преэклампсии у пациенток с гестационным сахарным диабетом ограничено, что требует 
дальнейших исследований.
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Обоснование
Преэклампсия (ПЭ) — осложнение беремен-

ности, развивающееся у 5–7 % женщин, напря-
мую и опосредованно обусловливающее значи-
тельную долю материнской смертности, а также 
перинатальной заболеваемости и  смертности. 
известно о  большей частоте развития ПЭ 
у  пациенток с  гестационным сахарным диа-
бетом (гсд). в многотысячных исследованиях 
среди беременных показано, что риск развития 
ПЭ у пациентки с гестационным сахарным диа-
бетом в несколько раз выше, чем у пациентки 
без него [1–4]. на сегодняшний день, по дан-
ным некоторых исследований, для ПЭ и  гсд 
характерны одинаковые предрасполагающие 
факторы, однако гсд является отдельным не-
зависимым фактором риска развития ПЭ [5].

все еще недостаточно изучен патогенез и осо-
бенности клинического течения ПЭ при  гсд. 
в литературе представлены отдельные работы, 

в которых уделено внимание некоторым из этих 
аспектов, однако комплексные исследования до 
сих пор не проводились [6–9].

согласно современной теории ПЭ развива-
ется вследствие нарушения процесса имплан-
тации с  дальнейшим развитием каскада пато-
логических реакций в  плаценте и  системной 
эндотелиальной дисфункции. Одним из тригге-
ров такого порочного круга может служить на-
рушение функции эндотелия вследствие общих  
соматических заболеваний матери, в том числе 
сахарного диабета. не оспаривают данное пато-
генетическое звено и при гсд, что, однако, не 
объясняет полностью патогенез ПЭ при гсд, 
так как последний развивается чаще всего во 
ii триместре, а не во время процесса импланта-
ции. среди прочих патогенетических моментов 
заслуживают внимания вклад антиангиогенных 
факторов в развитие ПЭ при гсд и их преди-
ктивная ценность в развитии ПЭ у пациенток 
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 ■ Hypothesis/aims of study. The high prevalence of gestational diabetes mellitus (gDM) and the social importance of 
preeclampsia (Pe) due to massive perinatal morbidity and mortality, as well as the high rate of Pe in gDM pregnancy 
define the need to study the characteristics of pregnancy course in these women to develop the prevention and manage-
ment of pregnancy complication. This study aimed at evaluating clinical and laboratory features of Pe in gDM pregnancy.

Study design, materials and methods. according to the inclusion criteria, 112 pregnant women were enrolled in this 
prospective cohort study after 24 weeks of gestation: with gDM and Pe (n = 24), with Pe (n = 22); with gDM (n = 37), 
without studied pregnancy complications (n = 37). We assessed serum levels of placental growth factor (PigF) and soluble 
FMs-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1). Pregnancy course and labour were evaluated using medical history.

Results. severe Pe developed more often (p = 0.0014, chi-square test) in the Pe group (59%, n = 13) compared to the 
gDM + Pe group (13%, n = 3). elective preterm labour occurred more often in the Pe group compared to other study 
groups (Pe: 23%, n = 5; gDM + Pe: 9%, n = 2; p < 0.0001, chi-square test with Yates correction), which is in line with the 
severity of Pe in this group. The rate of preterm labour did not differ between the gDM + Pe group and the group without 
studied pregnancy complications. Moreover, the mean fasting glucose level was higher in the gDM group compared to 
the gDM + Pe group (p = 0.01, Mann–Whitney test). The gDM + Pe group was characterized by fasting hyperglycemia 
episodes and a basal insulin regimen, while the gDM group by postprandial glucose peaks, and a bolus insulin regimen. 
Women with gDM + Pe were notable for the high pre-pregnancy body mass index (29.0 ± 6.58 kg/m2), and a family 
history of DM was more typical for women with gDM without Pe (59%, n = 19). The sFlt-1/PigF ratio did not differ 
between the gDM + Pe, gDM and control groups and was lower compared to the Pe group (p < 0.0001, Fisher’s lsD 
test). PigF level was not different in the gDM + Pe and gDM groups, but was lower compared to the control group.

Conclusion. Our study showed that Pe in women with gDM is more benign than in patients without gDM, taking 
into account both clinical and laboratory signs. at the same time, obesity appears to be one of the most important risk 
factors for the both pregnancy complications. The data of this study, in addition to those described in the literature, suggest 
that initial carbohydrate disorders play a disease-limiting, protective role in a vicious cycle of Pe due to angiogenesis 
stimulation. The use of angiogenesis factors as markers of Pe in gDM patients is limited, which requires further research.

 ■ Keywords: preeclampsia; gestational diabetes mellitus; sFlt-1; PigF; obesity; hyperglycemia; angiogenesis.
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с  гсд. исследования, посвященные данной 
проблеме, крайне немногочисленны и противо-
речивы [10–14].

Цель — оценить клинические и лаборатор-
ные характеристики преэклампсии у беремен-
ных с гестационным диабетом.

Материалы и методы
в проспективное когортное контролируемое 

исследование были включены 115  пациенток 
в возрасте от 18 до 45 лет с одноплодной беремен-
ностью после подписания добровольного инфор-
мированного согласия. Форма согласия одо-
брена этическим комитетом ФгБУ «сЗФМиЦ 
им. в.а. алмазова» МЗ россии. Пациентки, по-
ступавшие в стационар Перинатального центра 
«нМиЦ им. в.а. алмазова» и соответствовав-
шие критериям включения, были распределе-
ны на четыре группы согласно установленным 
критериям. группу 1 составили 24  пациент-
ки с  сочетанием гсд и ПЭ, в  группу 2 вошли 
22  беременные с  изолированной ПЭ, в  груп-
пу  3  — 37  женщин с  гсд, контрольную груп-
пу составили 32 беременные без изучаемых 
ослож нений беременности и  значимых со-
матических заболеваний (в  том числе 9  паци-
енток с  полным предлежанием плаценты). из 
группы  1 46 %  (n = 11) пациенток получали 
инсули нотерапию в дополнение к диетотера-
пии, из группы 3 — 59 % (n = 22). размер вы-
борки предварительно не рассчитывали.

гипотезу о различиях в исследуемых группах 
с  ПЭ и  ПЭ  +  гсд проверяли как путем непо-
средственного сравнения, так и косвенно в за-
висимости от проявления показателей, исполь-
зуемых в качестве отклика.

в группы с ПЭ включали пациенток с впер-
вые выявленной гипертензией после 20 недель 
беременности и протеинурией не менее 0,3 г/л 
в суточной порции мочи.

гестационный диабет устанавливали на 
осно вании критериев российского националь-
ного консенсуса, клинических рекомендаций 
(протокола лечения) «гестационный сахарный 
диабет: диагностика, лечение, послеродовое на-
блюдение» (2013).

Критерии исключения: анамнез гипертензии 
до беременности; анемия средней и  тяжелой 
степеней; указания на системные заболевания 
соединительной ткани в  анамнезе или в  на-
стоящее время; антифосфолипидный синдром 
клинически, анамнестически; указания на гло-
мерулонефрит, заболевания надпочечников; за-
болевания сердца (в том числе гемодинамически 

значимые пороки сердца, миокардит); онколо-
гические заболевания в анамнезе или в насто-
ящее время; заболевания с  некомпенсирован-
ным гипо- или гипертиреозом; трансплантация 
органов в  анамнезе; антиретровирусная тера-
пия; наркозависимость; хромосомные патоло-
гии развития плода; системный прием кортико-
стероидов и  длительный прием нестероидных 
противовоспалительных средств; другие тяже-
лые соматические заболевания; беременность, 
наступившая при помощи вспомогательных 
репродуктивных технологий.

в группу контроля включали пациенток без 
изучаемых осложнений беременности и значи-
мых соматических заболеваний.

все пациентки находились на стационар-
ном лечении в  отделении патологии беремен-
ности Перинатального центра ФгБУ «нМиЦ 
им.  в.а.  алмазова» МЗ россии в  период 
с  2016  по 2018 г. наблюдение, лечение и  ро-
доразрешение пациенток проводили в  соот-
ветствии с  Протоколами ведения беременных 
с  гестационным диабетом, преэклампсией 
ФгБУ «нМиЦ им. в.а. алмазова» МЗ россии. 
исследование было одобрено этическим ко-
митетом ФгБУ «нМиЦ им. в.а. алмазова» 
МЗ россии (протокол №  170 от 16.11.2016). 
Медиана гестационного срока при включении 
в  исследование составила 36–36,5 нед. в  груп-
пах гсд + ПЭ и ПЭ и 38–38,5 нед. в группах гсд 
и контроля (p = 0,004; тест Краскела – Уоллиса).

После беседы с пациенткой о сути планиру-
емого исследования и  подписания доброволь-
ного информированного согласия однократно 
натощак производили венепункцию c забором 
венозной крови. Течение беременности, ро-
дов, общеклинических лабораторных исследо-
ваний оценивали по данным историй родов, 
 обменно-уведомительных карт из женской 
кон сультации, а  также данным амбулаторных 
карт консультативно-диагностического отделе-
ния Перинатального центра.

При анализе тяжести течения ПЭ исполь-
зовали шкалу р. гоека в  модификации акаде-
мика ран г.М.  савельевой, модифицирован-
ные российские рекомендации по диагностике 
и  лечению сердечно-сосудистых заболеваний 
при беременности (протокол института пе-
ринатологии и  педиатрии ФгБУ «сЗФМиЦ 
им.  в.а.  алмазова» МЗ россии) [15]. Методы 
оценки степени тяжести ПЭ включали учет 
срока манифестации симптомов ПЭ, контроль 
уровня систолического и диастолического арте-
риального давления, наличия и  выраженно-



ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2019 Volume 68 Issue 5

Оригинальные исследОвания / Original researches22

сти отеков, протеинурии и синдрома задержки 
развития плода (сЗрП), наличия и длительно-
сти течения сопутствующих заболеваний, нали-
чия неврологических симптомов ПЭ, олигурии, 
биохимических параметров сыворотки крови.

индекс массы тела (иМТ) рассчитывали 
согласно критериям вОЗ (иМТ = m/h2, m  — 
масса тела, кг, h — рост, м): иМТ < 25 кг/м2 — 
нормальная масса тела, ≥ 25 кг/м2  — избы-
точная масса тела, 30–34,9 кг/м2  — i степени, 
34,9–39,9 кг/м2 — ii степени, >40 кг/м2 — iii сте-
пени. иМТ до беременности оценивали по дан-
ным обменно-уведомительных карт.

Подгруппы сформированы на основании 
критериев включения.

Уровень PigF, sFlt-1 определяли на базе 
ЦКдл ФгБУ «нМиЦ им. в.а. алмазова» ме-
тодом хемилюминесцентного иммуноанали-
за с  помощью коммерческих наборов фирмы 
roche Diagnostics (германия) и  анализатора 
cobas e 411, rochе (Швейцария).

При обработке данных был использован 
пакет статистических программ statistica  10 
(statsoft, inc.). для проверки нормальности 
распределения применяли критерий Колмого-
рова – смирнова. в тексте и  в таблицах нор-
мально распределенные данные представлены 
в  виде «среднее  ±  стандартное отклонение», 
асимметрично распределенные показатели  — 
в  виде «медиана [минимум; максимум]». При 
сравнении нескольких исследуемых групп по 

количественному показателю выполняли одно-
факторный дисперсионный анализ (anOVa) 
для нормально распределенных признаков 
или его непараметрический аналог Краске-
ла – Уоллиса в  общем случае. в качестве post-
hoc-критериев в  основном использовали тест 
Fisher lsD. сравнение нескольких групп по ди-
хотомическим данным проводили по критерию 
хи-квадрат. При сравнении двух групп были 
использованы критерии Манна – Уитни для 
количественных и порядковых данных, а также 
точный критерий Фишера для дихотомических 
показателей. Поправки Бонферрони для мно-
жественных сравнений учитывали в  каждой 
конкретной серии сравнений как в подгруппах, 
так и для основных исследуемых групп.

При анализе связей между признаками в ис-
следуемых группах по балловым показателями 
применяли коэффициент корреляции спир-
мена r.

Результаты
Объекты (участники) исследования

средний возраст беременных в  группах 
представлен в  табл. 1. По результатам post-
hoc-анализа (Fisher lsD) статистически значи-
мые отличия обусловлены разницей в возрасте 
между группами ПЭ и гсд (p = 0,02) и группа-
ми гсд и без изучаемых осложнений беремен-
ности (p = 0,01).

Таблица 1 / Table 1

Общие характеристики пациенток в группах обследования
General characteristics of patients in the survey groups

Показатели ГСД + ПЭ
(n = 24)

ПЭ
(n = 22)

ГСД
(n = 37)

Контроль
(n = 32) p

Возраст (среднее ± стандарт-
ное отклонение), лет

31,61 ± 5,05 29,91 ± 5,37 33,03 ± 4,48 30,06 ± 4,28 0,03
(F-критерий, 

ANOVA)

Индекс массы тела 
(среднее ± стандартное 
отклонение), кг/м2

29,00 ± 6,58 26,54 ± 5,45 26,25 ± 7,28 21,38 ± 4,81 0,0001
(F-критерий, 

ANOVA)

Избыточная масса тела до 
беременности, %

34 (n = 8) 26 (n = 6) 24 (n = 9) 9 (n = 3) 0,11
(хи-квадрат)

Ожирение до беременности, % 42 (n = 10) 32 (n = 7) 24 (n = 9) 0 0,001
(хи-квадрат)

Ожирение I степени 
до беременности, %

21 (n = 5) 18 (n = 4) 8 (n = 3)

Ожирение II степени 
до беременности, %

4 (n = 1) 14 (n = 3) 14 (n = 5)

Ожирение III степени 
до беременности, %

17 (n = 4) 0 3 (n = 1)

П р и м е ч а н и е. гсд — гестационный сахарный диабет; ПЭ — преэклампсия.
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индекс массы тела до беременности ста-
тистически значимо различался между груп-
пами (p < 0,001), частота ожирения в  группах 
с  ослож нениями беременности превышала 
таковую в  группе физиологической беремен-
ности. иМТ отличался в группе пациенток без 
изучаемых осложнений беременности по срав-
нению с  пациентками из других групп обсле-
дования (p < 0,01, Fisher lsD). наибольшая 
доля (43 %) и  степень выраженности ожи-
рения (ожирение iii степени в  17 %) зафик-
сированы в  группе с  сочетанием гсд и  ПЭ. 
распределение по степеням ожирения и часто-
те встречаемости ожирения (%) в группах ото-
бражено в табл. 1.

При анализе соматического анамнеза уста-
новлено, что наибольшая отягощенность па-
циенток соматическими заболеваниями на-
блюдалась в группе гсд + ПЭ, однако различия 
были статистически незначимы (табл. 2). из за-
болеваний пищеварительной системы встре-
чались хронический гастрит, язвенная болезнь 
желудка и  двенадцатиперстной кишки, дис-
кинезия желчевыводящих путей, панкреатит. 
Желчнокаменная болезнь отмечена только 
в группе ПЭ (14 %, p = 0,005, хи-квадрат). среди 
сердечно-сосудистых заболеваний зарегистри-
рованы желудочковые и  наджелудочковые 
нарушения ритма и  проводимости, гемодина-
мически незначимые пороки развития сердца: 
двустворчатый аортальный клапан (в  одном 
случае), пролапс митрального клапана, анома-

лии развития межпредсердной перегородки. 
из заболеваний эндокринной системы в груп-
пах встречались также аутоиммунный тирео-
идит и  диффузно-узловой зоб, из заболева-
ний мочевыводящей системы  — хронические 
цистит и  пиелонефрит. все заболевания были 
компенсированы или находились вне обостре-
ния. различия были статистически незначимы.

Основные результаты исследования
Оценка симптомов преэклампсии  
в группах обследования

По результатам обследования беременных 
установлено, что общая прибавка массы тела 
в группах различалась статистически незначи-
мо (табл. 3).

При анализе тяжести течения ПЭ выявлено, 
что тяжелая ПЭ (12 и более баллов) развилась 
в статистически достоверно большем проценте 
случаев (p = 0,0014, хи-квадрат) в группе с изо-
лированной ПЭ (59 %, n = 13) по сравнению 
с группой с сочетанием гсд и ПЭ (13 %, n = 3) 
(табл. 4).

гестационный срок, при котором манифести-
руют симптомы ПЭ, является значимым факто-
ром для прогнозирования тяжести ее течения. 
срок развития первых симптомов умеренной 
ПЭ составил 36 [25; 41] нед., тяжелой  ПЭ  — 
30,5  [24; 35] нед. доля ранней  ПЭ (до 34 нед.) 
статистически значимо не отличалась (точный 
критерий Фишера, p = 0,89) между группами 
с гсд + ПЭ (54 %, n = 13) и ПЭ (59 %, n = 13). 

Таблица 3 / Table 3

Общая прибавка массы тела за беременность в группах обследования
Total weight gain during pregnancy in the survey groups

Группы n Mean SD p (F-критерий, ANOVA)

ГСД + ПЭ 24 13,96 5,17 0,13

ПЭ 22 11,51 7,06

ГСД 37 10,41 6,62

Контроль 32 12,75 4,27

П р и м е ч а н и е. гсд — гестационный сахарный диабет; ПЭ — преэклампсия.

Таблица 2 / Table 2

Доля соматических заболеваний в группах обследования
Proportion of somatic diseases in the survey groups

Заболевания ГСД + ПЭ
(n = 24)

ПЭ
(n = 22)

ГСД
(n = 37)

Контроль
(n = 32)

p  
(хи-квадрат)

Все соматические заболевания, % 88 (n = 21) 59 (n = 13) 73 (n = 16) 69 (n = 22) 0,18

Желчнокаменная болезнь, % 0 14 (n = 3) 0 0 0,005

П р и м е ч а н и е. гсд — гестационный сахарный диабет; ПЭ — преэклампсия.
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срок манифестации симптомов ПЭ также не от-
личался между группами (33–33,5 нед., p = 0,54, 
тест Манна – Уитни). Однако изолированная 
ранняя ПЭ протекала тяжелее (13 [11; 17] бал-
лов; p = 0,0001, тест Манна – Уитни) по сравне-
нию с ранней ПЭ в сочетании с гсд (11 [9; 12] 
баллов). различий в частоте преждевременных 
родов не выявлено: 31 % в  группе ПЭ, 8,33 % 
в группе гсд + ПЭ (p = 0,32, точный критерий 
Фишера).

наиболее высокие цифры артериального 
давления характерны для группы с  изолиро-
ванным течением ПЭ (p < 0,0001; F-критерий, 
anOVa). Значения артериального давления 
в группах с гсд и без изучаемых осложнений 
беременности не превышали нормальные ре-
ферентные интервалы.

Отеки были выявлены у  96 % (n = 44) бе-
ременных с  ПЭ. в группе без изучаемых 
ослож нений беременности и  группе пациен-
ток с  гсд отеки наблюдались в  53 % (n = 17) 
и  43 %  (n = 16) случаев соответственно 
(p < 0,0001, хи-квадрат). статистически значи-
мая разница между группами установлена у па-
циенток с  ПЭ по сравнению с  беременными 
без ПЭ (p < 0,001, точный критерий Фишера). 
генерализованный характер отечного синдро-
ма с равной частотой отме чен в группах паци-
енток с ПЭ: у 14 % (n = 3) беременных в группе 
ПЭ и  в 13 % (n = 3) случаев среди пациенток 
с  гсд  +  ПЭ. Отеки средней выраженности 
с  распространением на переднюю брюшную 
стенку были наиболее типичны для пациенток 
с сочетанием гсд и ПЭ (50 %, n = 12). У боль-

Таблица 4 / Table 4

Степень тяжести преэклампсии в баллах в группах обследования
Severity of preeclampsia in points in the survey groups

Группы n
Баллы по модифицированной шкале  

НМИЦ им. В.А. Алмазова
(медиана)

Минимум –
максимум

Баллы по шкале 
Г.М. Савельевой

(медиана)

Минимум –
максимум

ГСД + ПЭ 24 10 8–13 9 6–14

ПЭ 22 12,09 8–17 11 6–14

p, тест Манна – Уитни 0,0005 0,01

П р и м е ч а н и е. гсд — гестационный сахарный диабет; ПЭ — преэклампсия.

Таблица 5 / Table 5

Встречаемость симптомов преэклампсии в группах обследования
Rreeclampsia symptom incidence in the survey groups

Симптомы ГСД + ПЭ
(n = 24)

ПЭ
(n = 22)

ГСД
(n = 37)

Контроль
(n = 32) p

Отеки, % 92 (n = 22) 100 (n = 22) 43 (n = 16) 53 (n = 17) < 0,0001
(тест Краскела – 

Уоллиса)Отеки I степени, % 29 (n = 7) 64 (n = 14) 32 (n = 12) 44 (n = 14)

Отеки II степени, % 50 (n = 12) 23 (n = 5) 11 (n = 4) 6 (n = 2)

Генерализованные отеки, % 13 (n = 3) 14 (n = 3) 0 3 (n = 1)

Макс. САД (среднее ± стандартное 
отклонение)

145 ± 11 160 ± 21 124 ± 6 121 ± 6 < 0,0001;
F-критерий, 

ANOVA
Макс. ДАД (среднее ± стандартное 
отклонение)

91 ± 7 101 ± 10 79 ± 7 76 ± 7

Суточная потеря белка с мочой, г/л
(медиана [минимум; максимум])

0,42
[0,15; 0,70]

3,51  
[1,46; 5,57]

0,15
[0,08; 0,22]

0,15
[0,12; 0,17]

< 0,0001
(тест Краскела – 

Уоллиса)

П р и м е ч а н и е. гсд — гестационный сахарный диабет; ПЭ — преэклампсия; макс. сад — максимальное си-
столическое артериальное давление, зарегистрированное при разовых измерениях за время пребывания в ста-
ционаре; макс. дад — максимальное диастолическое артериальное давление, зарегистрированное при разовых 
измерениях за время пребывания в стационаре. Отеки i степени — распространение на голени и стопы; отеки 
ii степени — распространение на голени и стопы, кисти, переднюю брюшную стенку.
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шинства пациенток из группы с  изолирован-
ной ПЭ отеч ный синдром был ограничен го-
ленями и  стопами. Отеки не были выявлены 
в 8 % (n = 2) случаев в группе гсд + ПЭ (табл. 5).

наиболее выраженная суточная протеину-
рия зарегистрирована в группе с ПЭ без гсд — 
3,31 г/л [1,36; 5,26] (Fisher lsD, p < 0,0001). 
суточная потеря белка в  группе с  сочетанием 
гсд и ПЭ составила 0,42 г/л [0,3; 1,66].

стартовая терапия ПЭ была двухкомпонент-
ной и  включала магнезиальную и  антигипер-
тензивную терапию (Метилдопа). некоторым 
пациенткам потребовалось расширить антиги-
пертензивное лечение. К многокомпонентной 
терапии ПЭ прибегали в  статистически боль-
шем проценте случаев в группе пациенток с ПЭ 
в 50 % (12 из 24) ситуаций по сравнению с груп-
пой пациенток с гсд + ПЭ, в которой много-
компонентная терапия была необходима для 
контроля течения ПЭ в 27 % (6 из 22) случаев.

Показатели клинического (гемоглобин, ге-
матокрит, тромбоциты), биохимического ис-
следования крови (алТ, асТ, общий белок, 
креатинин, билирубин), удельный вес мочи 
статистически значимо не различались между 
группами.

в группе гсд + ПЭ сЗрП ii степени выявлен 
в 8 % (2 из 24) случаев, в группе ПЭ — в 23 % 
(5 из 22). в группе ПЭ сЗрП iii степени выявлен 
в 5 % (1 из 22) случаев. не обнаружено ни одно-
го случая сЗрП iii степени в группе гсд + ПЭ. 
во всех случаях развития сЗрП ПЭ характери-
зовалась ранним началом (24–33 нед.) и тяже-
лым течением (12–18 баллов).

Так, сочетание гсд с  ПЭ ассоциировано 
с  более легким течением ПЭ (8–13 баллов по 
сравнению с  8–17 баллами при изолирован-
ной  ПЭ) и  лучшей контролируемостью сим-
птомов ПЭ, потребовавших меньшего объема 
терапии (см. табл. 4, 5).

Клиническая характеристика групп  
с гестационным диабетом

диагноз устанавливали по результатам пер-
орального глюкозотолерантного теста на сроке 
24–32 нед. у 38 % (n = 9) пациенток из группы 
гсд + ПЭ и у 35 % (n = 13) женщин из группы 
гсд (p = 0,82, хи-квадрат). в остальных случаях 
(n = 15 — гсд + ПЭ; n = 24 — ПЭ) диагноз был 
установлен по гипергликемии натощак. срок 
постановки диагноза гсд не отличался между 
группами (табл. 6).

лечение гсд заключалось в  диетотерапии, 
при невозможности достижения целевых зна-

чений гликемии с  помощью диетотерапии на-
значали инсулинотерапию. Применяли базис-
ный, болюсный и  базис-болюсный режимы 
инсулинотерапии. Пациенткам, наблюдавшим-
ся в  консультативно-диагностическом отделе-
нии Перинатального центра ФгБУ «нМиЦ 
им. в.а. алмазова» МЗ россии, в соответствии 
с  Протоколом ведения беременности и  родо-
разрешения пациенток с  сахарным диабетом 
ФгБУ «сЗФМиЦ им. в.а. алмазова» МЗ россии 
от 2016 г. после установления диагноза гсд 
назначали диету на 2 нед. с ежедневным само-
стоятельным гликемическим контролем 4 раза 
в  день (натощак и  через час после основных 
приемов пищи), ведением пищевого дневника 
и дневника самоконтроля гликемии, анализом 
мочи на кетоны и последующим посещением эн-
докринолога. При невозможности достижения 
целевых цифр гликемии (более 1/3 значений пре-
вышают целевой уровень <5,1 ммоль/л натощак 
и <7,0 ммоль/л через час после еды) прибегали 
к инсулинотерапии в дополнение к диетотера-
пии. Осуществляли регулярные консультации 
эндокринолога с коррекцией терапии (каждые 
2 нед.). в стационаре при поступлении степень 
компенсации углеводного обмена устанавливал 
эндокринолог по данным амбулаторных карт, 
а  также индивидуальных дневников самокон-
троля гликемии, данным лабораторного кон-
троля в  отделении патологии беременности. 
в то время как пациенткам с сочетанием гсд 
и ПЭ в большинстве случаев базисный режим 
инсулинотерапии назначали рано и показатели 
гликемии натощак и постпрандиальной глике-
мии находились в основном в пределах целевых 
значений после начала лечения (инсулин и/или 
диета), то в группе с гсд без ПЭ потребовалось 
более частое, но в  более поздние сроки бере-
менности назначение болюсного и  базис-бо-
люсного режимов инсулинотерапии, при этом 
контроль гликемии в данной группе был хуже 
(см. табл. 6). гликемию оценивали по результа-
там лабораторного контроля в  период пребы-
вания в стационаре (натощак и через час после 
каждого приема пищи).

Тяжесть течения ПЭ, уровень разовой и су-
точной протеинурии, артериального давления, 
масса новорожденного, доля сЗрП, гипоксии 
плода, преждевременных родов, срок установ-
ки диагноза гсд, гликемия натощак и  пост-
прандиальная гликемия статистически значи-
мо не различались в  группе гсд  +  ПЭ между 
пациентками, которым была назначена только 
диетотерапия, и  теми, кто получал инсулин 
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(p > 0,05). Однако у  пациенток, которым была 
назначена только диетотерапия, ПЭ развилась 
статистически значимо раньше (30 [25; 36] нед., 
p = 0,001, тест Манна – Уитни) по сравнению 
с  беременными, получавшими инсулинотера-
пию (38 [29; 41] нед.). Оба случая элективных 
преждевременных родов по причине тяжести 
ПЭ произошли у пациенток, придерживавших-
ся диетотерапии при гсд и ПЭ. При этом воз-
раст, иМТ до беременности, глюкоза натощак 
у  пациенток, которым диагноз поставлен по 
гипергликемии натощак, и значения гликемии 
через 1 и 2 ч после приема 75 г глюкозы у па-
циенток с диагнозом гсд по данным перораль-
ного глюкозотолерантного теста статистически 
значимо не различались между подгруппами 
с  различными видами терапии гсд в  группе 
гсд + ПЭ.

При сравнении показателей пациенток, по-
лучавших инсулинотерапию, с ПЭ и без ПЭ ста-

тистически значимые отличия выявлены в сро-
ке установки диагноза гсд (25  [20;  28]  нед. 
в  группе гсд  +  ПЭ и  16,5 [12; 31] нед. 
в  группе гсд, p = 0,04, тест Манна – Уитни), 
в   максимальных значениях глюкозы натощак 
(4,86 [4,19; 5,3] ммоль/л при гсд + ПЭ по сравне-
нию с 5,6 [4,3; 6,9] ммоль/л при гсд, p = 0,0001, 
тест Манна – Уитни) и  в семейном анамнезе 
по сахарному диабету (21 % (n = 5) пациенток 
в  группе гсд  +  ПЭ имели близких родствен-
ников с сахарным диабетом и 59 % (n = 19) — 
в  группе гсд, p = 0,04, точный критерий 
Фишера). По остальным клиническим параме-
трам подгруппы не отличались.

При сравнении показателей пациенток 
из подгрупп, которым была назначена толь-
ко диетотерапия, обнаружены статистиче-
ски значимые отличия только в  иМТ до бе-
ременности: группа гсд  +  ПЭ значительно 
превосходила группу гсд по данному па-

Таблица 6 / Table 6

Особенности гестационного сахарного диабета в группах обследования. Значения гликемии и дозы 
инсулинотерапии указаны на основании данных за период пребывания в стационаре перинатального центра 
ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России после включения в исследование
Features of gestational diabetes mellitus in the survey groups. Glycemia values and insulin doses are indicated,  
based on data obtained for the period of stay in V.A. Almazov National Medical Research Center Perinatal Hospital  
after inclusion in the survey

Группы/характеристика ГСД ГСД + ПЭ
(n = 24)

ГСД
(n = 37) p

Срок постановки диагноза ГСД, нед. 24 [12; 32] 24 [12; 38] 0,58 (критерий Манна – Уитни)

Инсулинотерапия, % 46 59 0,42 (точный критерий Фишера)

Базисный режим инсулинотерапии, % 70 23 0,01 (точный критерий Фишера)

Базис-болюсный режим 
инсулинотерапии, %

10 18 0,3 (точный критерий Фишера)

Болюсный режим инсулинотерапии, % 20 59 0,1 (точный критерий Фишера)

Доза болюса на прием пищи, ЕД 8 [6; 10] 6 [2; 20] 0,35 (критерий Манна – Уитни)

Доза базального инсулина, ЕД 9,1 [5,21; 10,3] 8 [4; 12] 1,0 (критерий Манна – Уитни)

Срок гестации при назначении 
инсулина, нед.

26 [24; 27] 33 [14; 36,5] 0,08 (критерий Манна – Уитни)

Интервал от постановки диагноза до 
назначения инсулина, нед.

3 [1; 4] 9 [0; 28] 0,03 (критерий Манна – Уитни)

Глюкоза натощак средняя, ммоль/л 4,29 [3,53; 5,6] 4,53 [3,75; 6,02] 0,006 (критерий Манна – Уитни)

Глюкоза натощак максимальная, 
ммоль/л

4,93 [3,91; 6,3] 5,38 [3,84; 6,9] 0,001 (критерий Манна – Уитни)

Глюкоза постпрандиальная (1 ч) 
средняя, ммоль/л

5,97 [4,85; 7,78] 5,95 [4,08; 7,23] 0,91 (критерий Манна – Уитни)

Глюкоза постпрандиальная (1 ч) 
максимальная, ммоль/л

7,35 [5,98; 9,74] 8,1 [5,28; 10] 0,12 (критерий Манна – Уитни)

П р и м е ч а н и е. Значения гликемии и дозы инсулинотерапии указаны на основании данных за период пребыва-
ния в стационаре перинатального центра ФгБУ «нМиЦ им. в.а. алмазова» Минздрава россии после включения 
в исследование. гсд — гестационный сахарный диабет; ПЭ — преэклампсия. Полужирным шрифтом выделены 
значения p < 0,05.
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раметру (28,73  [21,23;  43,75]  кг/м2 против 
21,72  [18,07;  35,36] кг/м2, p = 0,003; критерий 
Манна – Уитни). в подгруппе диетотерапии 
гсд манифестировал статистически незначимо 
раньше у  пациенток с  впоследствии выявлен-
ной ПЭ (19 [8; 32] нед.) по сравнению с пациент-
ками без ПЭ (26 [8,5; 38] нед., p = 0,12, критерий 
Манна – Уитни). Кроме того, не обнаружено 
статистически значимых отличий между груп-
пой гсд и ПЭ по максимальной гликемии нато-
щак (5,3 [3,91; 8,0] ммоль/л) по сравнению с па-
циентками с гсд без ПЭ (5,3 [3,84; 6,0] ммоль/л, 
p = 0,73; критерий Манна – Уитни).

Таким образом, назначение инсулинотера-
пии в группе гсд + ПЭ ассоциировано с луч-
шими исходами для беременной и  плода по 
сравнению с пациентками, находившимися на 
диетотерапии. Течение гсд у  пациенток, ко-
торым потребовалось назначение инсулина, 
было принципиально разным между группами: 
в  группе гсд  +  ПЭ ведущей характеристикой 
стали гипергликемия натощак и  базисный ре-
жим инсулинотерапии по сравнению с  груп-
пой изолированного гсд с  постпрандиаль-
ными пиками и  преимущественно болюсной 
коррекцией гипергликемии. гестационный са-
харный диа бет в группе с ПЭ манифестировал 
позднее по сравнению с  изолированным гсд. 
Пациентки с гсд + ПЭ имели изначально боль-
ший иМТ, а пациентки с изолированным гсд 
были более отягощены по семейному анамнезу 
сахарного диабета.

Исходы беременности и родов  
в группах обследования

роды в  группе изолированной ПЭ про-
изошли значительно раньше (37,62 ± 3,19 нед., 
p < 0,0001, тест Краскела – Уоллиса) по срав-
нению с  группой с  сочетанием ПЭ и  гсд 
(39,19 ± 1,86 нед.) (табл. 7).

доля преждевременных родов была стати-
стически значимо больше в группе с изолиро-
ванной ПЭ (25 %), что соответствует тяжести 
течения ПЭ в данной группе. доля преждевре-
менных родов в группе с сочетанием гсд и ПЭ 
соответствовала таковой в группе без осложне-
ний беременности. все случаи преждевремен-
ных родов в группах с ПЭ вызваны необходи-
мостью экстренного родоразрешения в  связи 
с тяжестью и длительностью течения ПЭ и/или 
состоянием плода. Преждевременные роды 
в  группе без изучаемых осложнений беремен-
ности обусловлены предлежанием и/или вра-
станием плаценты (табл. 8).

роды путем кесарева сечения наиболее ча-
сто встречались в  группе ПЭ (77 %, 17 из 22), 
в  других группах  — в  30–50 % случаев. в по-
давляющем большинстве случаев кесарево се-
чение выполнено по экстренным показаниям 
(табл. 9).

ведущим показанием к  кесаревому сече-
нию среди пациенток с  ПЭ явилась тяжелая 
ПЭ  — 17,39 % (4 из 23) в  группе гсд  +  ПЭ 
и  45,45 % (10 из 22) в  группе ПЭ. вследствие 
остро развившейся гипоксии плода проопери-
рованы 8,7 % (2 из 24) пациенток из группы 
гсд  +  ПЭ. другие показания к  экстренному 

Таблица 7 / Table 7

Срок родоразрешения в группах обследования
Delivery time in the survey groups

Группа n Среднее Стандартное 
отклонение

ГСД + ПЭ 23 39,2 1,9

ПЭ 22 37,6 3,2

ГСД 37 39,7 1,0

Контроль 32 39,6 1,6

Таблица 8 / Table 8

Доля преждевременных родов в группах обследования
Preterm birth rate in the survey groups

Группа Преждевременные 
роды, %

p (хи-квадрат 
с поправкой Йейтса)

ГСД + ПЭ (n = 24) 9 (n = 2) < 0,0001

ПЭ (n = 22) 23 (n = 5)

ГСД (n = 32) 0 

Контроль (n = 37) 6 (n = 2)

Таблица 9 / Table 9

Доля оперативного и естественного родоразрешения 
в группах обследования
Operative and natural delivery rates in the survey groups

Способ родоразрешения ГСД + ПЭ ПЭ ГСД Контроль

Кесарево сечение, n 11 17 11 16

(%) (48) (77) (30) (43)

Из них: экстренное 
кесарево сечение, n

10 17 11 16

(%) (91) (100) (100) (100)

Естественные роды, n 12 6 26 21

(%) (52) (26) (70) (57)

П р и м е ч а н и е. гсд — гестационный сахарный диа-
бет; ПЭ — преэклампсия.
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оперативному родоразрешению встречались 
относительно равномерно в  группах: клини-
ческое несоответствие между головкой плода 
и тазом матери (n = 2), отсутствие эффекта от 
родовозбуждения (n = 4), отсутствие эффекта 
от родостимуляции (n = 4), рубец на матке в со-
четании с преждевременным излитием вод или 
крупным плодом (n = 3), соматические показа-
ния со стороны матери (n = 2), множественная 
миома матки больших размеров в  сочетании 
с  начавшейся родовой деятельностью (n = 1), 
выпадение мелких частей плода (n = 1), анома-
лия положения плода у пациентки с начавшей-
ся родовой деятельностью (n = 1), соматические 
показания со стороны плода (n = 1), отсутствие 
эффекта от подготовки мягких родовых путей 
к  родам (n = 1), рубец на матке в  сочетании 
с  краевым предлежанием плаценты (n = 1), 
полное предлежание плаценты с кровотечени-
ем (n = 9 в группе контроля).

гипоксия плода развилась в  3–13 % случа-
ев в  группах обследования, случаев гипоксии 
плода в группе без изучаемых осложнений за-
регистрировано не было (p = 0,003, хи-квадрат 
с  поправкой Йейтса). различия в  частоте 
развития гипоксии плода между группами 
с  ПЭ и  гсд  +  ПЭ статистически незначимы 
(p = 0,28).

доля макросомии не отличалась между груп-
пами с  гсд: 26 % (n = 6) в  группе гсд  +  ПЭ 

и 22 % (n = 8) в группе гсд. Макросомия пло-
да и  новорожденного выявлена в  19 % (n = 6) 
в  группе без изучаемых осложнений беремен-
ности и  в 5 % (n = 1) в  группе с  изолирован-
ной ПЭ.

дискоординация родовой деятельности, пер-
вичная и вторичная слабость родовой деятель-
ности, гипотоническое кровотечение в раннем 
послеродовом периоде развились в единичных 
случаях, их частота статистически значимо не 
различалась между группами.

Таким образом, изолированная ПЭ ассоции-
рована с большими рисками преждевременных 
родов, а  также экстренного оперативного ро-
доразрешения вследствие тяжести течения дан-
ного осложнения беременности (по сравнению 
с пациентками с сочетанием гсд и ПЭ).

Лабораторные маркеры преэклампсии
Факторы ангиогенеза

По результатам anOVa уровень плацентар-
ного фактора роста (PigF) статистически значи-
мо различался между группами (p = 0,03). При 
этом по результатам post-hoc-теста (Fisher lsD) 
уровень PigF не отличался между группами 
гсд и  гсд  +  ПЭ. не обна ружено статистиче-
ски значимых различий между группами гсд 
и группой без изучаемых ослож нений. во всех 
группах у  пациенток с  ПЭ концентрация пла-
центарного фактора была снижена по сравне-
нию с  пациентками из контрольной группы, 
уровень PigF был статистически незначимо 
выше в группе гсд + ПЭ по сравнению с груп-
пой ПЭ (рис.  1). данная закономерность про-
слеживалась и  при сравнении только пациен-
ток с ранней ПЭ (до 34 нед.).

Тяжесть течения ПЭ, оцененная по модифи-
цированной шкале, отрицательно коррелиро-
вала с уровнем PigF (r = –0,35; p = 0,01).

Уровень sFlt-1 также статистически значи-
мо различался между группами (p < 0,0001, 
F-критерий, anOVa): наибольшие значения за-
регистрированы в группе 2 (ПЭ). статистически 
значимых различий между остальными группа-
ми обнаружено не было (p > 0,05, post-hoc-тест 
(Fisher lsD)) (рис. 2).

статистически значимая разница между 
группами сохранилась и при оценке соотноше-
ния sFlt-1/PigF (p < 0,0001, anOVa) (рис.  3). 
наибольшее значение зарегистрировано в груп-
пе ПЭ, статистически значимо отличаю щееся 
от остальных групп (p < 0,0001, Fisher  lsD). 
соотношение sFlt-1/PigF повышено более 85 ед 
в 36 % (более 110 ед — в 14 %, более 38 ед — 

 F (3, 45) = 3,23, p = 0,03
0,95 % ДИ (0.95% CI)
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Рис. 1. Уровень плацентарного фактора (PigF) в груп-
пах обследования: 1  — гестационный сахарный диа-
бет + преэклампсия; 2 — преэклампсия; 3 — гестаци-
онный сахарный диабет; 4 — контроль; ди — довери-
тельный интервал; F — критерий anOVa; p — уро-
вень статистической значимости
Fig. 1. Placental growth factor levels in the survey groups: 

1 — gestational diabetes mellitus + preeclampsia; 2 — pre-
eclampsia; 3 — gestational diabetes mellitus; 4 — controls; 
ci  — confidential interval; F  — criterion anOVa; p  — 
statistical significance level
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в 64 %) случаев в группе гсд + ПЭ и у 86 % па-
циенток в  группе с  изолированной  ПЭ (более 
38 ед в 100 %). в группе с изолированной ПЭ 
порогового уровня в 85 ед достигли 100 % па-
циенток с  ранней ПЭ и  67 %  с  поздней ПЭ 
(40 % выше 110 ед).

Уровни антиангиогенного фактора и соотно-
шения ангиогенный/антиангиогенный фактор 
статистически значимо не отличались в группе 
гсд + ПЭ от групп гсд и контроля. При сочета-
нии гсд и ПЭ уровень плацентарного фактора 
роста не отличался от такового в группе гсд. 
Отсутствие статистически значимых разли-
чий в уровне ангиогенных и антиангиогенных 
факторов выявлено и при сравнении пациенток 
с гсд + ПЭ и гсд с идентичным видом терапии 
гсд (табл. 10).

Таким образом, применение порогового 
критерия развития ПЭ (более 85 ед до 34 нед. 
и  более 110 ед после 34 нед.) для sFlt-1/PigF 
ограничено для большинства пациенток с гсд. 
По  данным исследования, уже ставшее стан-
дартным пороговое соотношение sFlt-1/PigF 
85  ед имеет значение в  группе гсд  +  ПЭ 
 только  для пациенток с  более тяжелым тече-
нием, сопровождавшимся выраженной протеи-
нурией, что привело в  большинстве случаев 
к экстренному оперативному родоразрешению 
в  не доношенном сроке беременности. Тем не 
менее порогового уровня 85 ед достигла толь-
ко половина пациенток с  ранней ПЭ в  группе 
гсд  +  ПЭ. При этом ни у  одной пациентки 
с ПЭ и уровнем sFlt-1/PigF менее 85 ед роды 
не произошли преждевременно.

Рис. 2. Уровень растворимой тирозин-подобной ки-
назы-1 (sFlt-1) в группах обследования: 1 — гестаци-
онный сахарный диабет + преэклампсия; 2  — пре-
эклампсия; 3 — гестационный сахарный диабет; 4 — 
контроль; ди — доверительный интервал; F — крите-
рий anOVa; p — уровень статистической значимости
Fig. 2. soluble FMs-like tyrosine kinase-1 levels in the 

survey groups: 1  — gestational diabetes mellitus  +  pre-
eclampsia; 2  — preeclampsia; 3  — gestational diabetes 
mellitus; 4  — controls; ci  — confidential interval; F  — 
criterion anOVa; p — statistical significance level  
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 F (3, 44) = 13,08, p < 0,0001
0,95 % ДИ (0.95% CI)

Рис. 3. соотношение антиангиогенного (sFlt-1) и ан-
гиогенного (PigF) фактора в группах обследования: 
1  — гестационный сахарный диабет + преэклампсия; 
2 — преэклампсия; 3 — гестационный сахарный диабет; 
4 — контроль; ди — доверительный интервал; F — кри-
терий anOVa; p — уровень статистической значимости
Fig. 3. soluble FMs-like tyrosine kinase-1 / placental 

growth factor ratios in the survey groups: 1 — gestation-
al diabetes mellitus  +  preeclampsia; 2  — preeclampsia; 
3  — gestational diabetes mellitus; 4  — controls; ci  — 
confidential interval; F — criterion anOVa; p — statisti-
cal significance level
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 F (3, 44) = 9,68, p = 0,00005
0,95 % ДИ (0.95% CI)

Таблица 10 / Table 10

Уровни ангиогенных и антиангиогенных факторов в группах пациенток, получавших инсулинотерапию
Levels of angiogenic and antiangiogenic factors in groups of patients receiving insulin therapy

Параметр ГСД + ПЭ (n = 14) ГСД (n = 12) p

sFlt-1/PIGF 75,03 ± 60,25 62,14 ± 65,50 >0,05 (тест Манна – Уитни)

PIGF, пг/мл 117,58 ± 77,45 170,68 ± 158,14

sFlt-1, пг/мл 5461,43 ± 2365,03 4717,00 ± 2638,75

П р и м е ч а н и е. гсд — гестационный сахарный диабет; ПЭ — преэклампсия; sFlt-1 — растворимая тирозинпо-
добная киназа-1; PigF — плацентарный фактор роста.
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Пациентки с изолированной ПЭ и уровнем 
sFlt-1/PigF выше 85 ед отличались в основном 
(80 %) тяжелым течением ПЭ (11–17 баллов), 
которое привело в  40 % случаев к  экстренно-
му преждевременному родоразрешению. все 
пациентки с  уровнем sFlt-1/PigF ниже 85 ед 
в группе ПЭ страдали ее поздней формой, ко-
торая отличалась умеренной степенью тяжести 
(8–11 баллов) и не привела ни в одном случае 
к преждевременным родам. При этом при срав-
нении пациенток с  уровнем sFlt-1/PigF выше 
85  ед и  менее 85 ед в  группе с  изолирован-
ной ПЭ первые имели статистически значимо 
(p = 0,01, тест Манна – Уитни) меньший иМТ 
по сравнению со вторыми (процент ожире-
ния до беременности: 20 % в подгруппе >85 ед 
против 100 % при sFlt-1/PigF менее 85 ед) 
(табл. 11). Подобной закономерности в группе 
гсд + ПЭ не отмечено.

в группе контроля обнаружена одна паци-
ентка с  незначимой протеинурией без гипер-
тензии и неосложненными родами в срок с пре-
вышением порога sFlt-1/PigF в 38 ед.

в группе гсд у  пяти пациенток уровень 
sFlt-1/PigF был выше 38 ед и у одной из них — 
выше 85 ед. во всех случаях отсутствовали зна-
чимые протеинурия, гипертензия, роды про-
изошли в  срок здоровыми новорожденными.

Так, если при сочетании гсд и ПЭ, по всей 
видимости, нарушение углеводного обме-
на, а  не только ожирение, вносит свой вклад 

в  изменение уровня sFlt-1/PigF и  влияет на 
выраженность клинической картины, то при 
изолированной ПЭ именно иМТ служит ма-
скирующим фактором для данного лаборатор-
ного показателя и проявлений ПЭ, отделяя па-
циенток с поздней умеренной формой ПЭ, что, 
безусловно, требует дальнейших исследований.

наиболее значимые изменения ангиогенных 
и антиангиогенных факторов зарегистрирова-
ны в  группе с  чистой ПЭ. данные результаты 
статистически значимо коррелируют с  тяже-
стью течения ПЭ в группах.

Дополнительные результаты исследования
ранняя ПЭ (до 34 нед.) в  группе гсд + ПЭ 

протекала более благоприятно по сравнению 
с  ранней ПЭ в  группе без гсд. срок мани-
фестации клинических проявлений ранней 
и  поздней ПЭ и  срок родов между группами 
гсд  +  ПЭ и  ПЭ не отличались, однако масса 
новорожденного статистически значимо от-
личалась при ранней ПЭ (p = 0,02, критерий 
Манна – Уитни): 3455 [1770; 4100] г в  группе 
гсд  +  ПЭ по сравнению с  2370 [990; 4000] г 
в группе ПЭ.

Тяжесть ранней ПЭ в сочетании с гсд была 
ниже (11 [9; 12] баллов) по сравнению с тяже-
стью изолированной ранней ПЭ (13 [11; 17] бал-
лов, p = 0,0003, критерий Манна – Уитни).

нежелательных явлений в  связи проведен-
ными обследованиями выявлено не было.

Таблица 11 / Table 11

Значимость соотношения антиангиогенного и ангиогенного фактора для некоторых характеристик преэклампсии 
в группе пациенток с гестационным сахарным диабетом и преэклампсией
Significance of soluble FMS-like tyrosine kinase-1/placental growth factor ratios for some charateristics of preeclampsia 
in the gestational diabetes mellitus + preeclampsia group
А. Сравнение некоторых показателей течения преэклампсии в подгруппах с различным уровнем sFlt-1/PIGF 
у пациенток с сочетанием гестационного сахарного диабета и преэклампсии

Группа ГСД + ПЭ >85 ЕД (n = 5) <85 ЕД (n = 9) p

Разовый белок мочи, г/л 2,64 0,32 0,04

Тяжесть ПЭ, баллы 11,20 9,67 0,06

ЭКС, % 60 0 0,01

Б. Сравнение уровня sFlt-1/PIGF у пациенток с гестационным сахарным диабетом и преэклампсией в подгруппах 
с различными исходами беременности

Показатель Тяжелая ПЭ
(12 и более баллов)

Умеренная ПЭ
(11 и менее баллов) Преждевременные роды Срочные роды

Уровень sFlt-1/PIGF 141,51 56,43 180,20 60,00

p 0,05 0,06

П р и м е ч а н и е. гсд — гестационный сахарный диабет; ПЭ — преэклампсия; ЭКс — экстренное кесарево сече-
ние; sFlt-1 — растворимая тирозинподобная киназа-1; PigF — плацентарный фактор роста.
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Обсуждение
Традиционно гсд, наряду с  ПЭ, рассма-

тривают как осложнение беременности с  эн-
дотелиальной дисфункцией. Таким образом, 
теоретически сочетание данных состояний 
должно приводить к утяжелению дисфункции 
эндотелия и худшим исходам для матери и пло-
да, включая тяжесть течения ПЭ. По данным 
е.с.  ахметовой и  др. (2017), ПЭ на фоне гсд 
протекала тяжелее по сравнению с группой па-
циенток с изолированной ПЭ. Однако необхо-
димо отметить, что более чем у трети пациенток 
в группе гсд + ПЭ в указанном исследовании 
отмечены косвенные признаки субкомпенси-
рованного течения гсд, которое, несомненно, 
могло вносить вклад в тяжесть ПЭ [16].

в то же время, по данным О.н. аржановой 
и др. (2011), у большей части пациенток с соче-
танием гсд и гестоза последний про текал в лег-
кой форме, тяжелая степень выявлена  в  еди-
ничных случаях. Тяжесть течения гестоза 
соответствовала степени компенсации гсд [17].

других исследований, описывающих тя-
жесть течения ПЭ у пациенток с гсд и ПЭ по 
сравнению с  изолированной ПЭ, в  доступных 
источниках обнаружено не было.

согласно исследованию К. Фан (2015) с край-
не малой выборкой пациенток скорость распро-
странения пульсовой волны у пациенток с со-
четанием гсд и  ПЭ превышала аналогичные 
значения в группе изолированной ПЭ, а индекс 
аугментации был, напротив, ниже при сочета-
нии гсд и ПЭ по сравнению с группой с изо-
лированным осложнением беременности [18].

вместе с  тем существуют многочисленные 
исследования, демонстрирующие, что лечение 
гсд приводит к значительному снижению ри-
сков для беременной и плода, в том числе в от-
ношении ПЭ [19–21].

согласно данным проведенного анализа, со-
гласующихся с частью приведенных литератур-
ных данных, гсд служил фактором «сдержива-
ния» патологического каскада реакций при ПЭ, 
запущенных по причинам, очевидно, напрямую 
не связанным с гсд.

Косвенно данное заключение подтверждает 
и  трудность набора пациенток с  сочетанием 
гсд и ПЭ без значимой сопутствующей пато-
логии, которая могла бы стать вмешивающим-
ся в  исследовании фактором и  была описана 
в  критериях исключения: хроническая арте-
риальная гипертензия, гемодинамически зна-
чимые пороки сердца, системные заболевания 
соединительной ткани, тромбофилии  — на-

следственные и приобретенные, тяжелые забо-
левания почек и др. По всей видимости, именно 
соматическая отягощенность влияет на повы-
шенную частоту развития ПЭ у пациенток в со-
четании с  гсд, описанную в  многочисленных 
популяционных исследованиях. Так, общий 
соматический статус пациентки может опре-
делять и развитие гсд, и ПЭ, однако, по дан-
ным настоящего исследования, сам по себе гсд 
выступает скорее смягчающим фактором при 
развитии ПЭ, по крайней мере ранних и/или 
тяжелых ее форм.

следует отметить, что течение гестационно-
го диабета в сочетании с ПЭ характеризовалось 
тощаковыми умеренными гипергликемиями, 
контролируемым течением с помощью диетоте-
рапии, а также с помощью раннего назначения 
базисного режима инсулинотерапии (примерно 
в  половине случаев). субкомпенсированного 
гсд в  группе гсд  +  ПЭ выявлено не было. 
данные особенности соответствуют представ-
лениям о  течении нарушения углеводного 
обме на у пациенток с ожирением, обусловлива-
ющим, вероятно, повышенный глюконеогенез 
печенью. Ожирение наиболее часто встречалось 
именно у пациенток данной группы. для срав-
нения: течение изолированного гсд у беремен-
ных характеризовалось постпрандиальными 
пиками глюкозы, однако потребовало назна-
чения болюсного и  комбинированного режи-
мов инсулинотерапии на более поздних сроках 
беременности, которые не привели к полному 
возвращению к целевым значениям гликемиче-
ского контроля. данная клиническая картина 
наблюдалась у пациенток с нарушенной стиму-
лированной секрецией инсулина и/или инсули-
норезистентностью, обусловленной резервами 
функции бета-клеток поджелудочной железы 
(большинство пациенток данной группы имели 
близких родственников, страдающих сахарным 
диабетом). При сравнении пациенток с разны-
ми видами терапии внутри группы с сочетани-
ем гсд и ПЭ обнаружено, что инсулинотерапия 
не только играла роль регулятора углеводного 
обмена, но и служила эндотелиопротективным 
фактором, что подтверждают многочисленные 
данные литературы [22].

Кроме того, было установлено, что ран-
няя ПЭ (до 34 нед.) в группе гсд + ПЭ проте-
кала более благоприятно по сравнению с ран-
ней ПЭ в группе без гсд. срок манифестации 
клинических проявлений ранней и поздней ПЭ, 
а также срок родов между группами гсд + ПЭ 
и ПЭ не отличался, однако изолированная ран-
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няя ПЭ протекала тяжелее ранней ПЭ в  соче-
тании с гсд.

вероятно, при нарушении углеводного обме-
на на начальных стадиях запускаются резерв-
ные возможности защиты эндотелия и стиму-
лируется ангиогенез. в пользу данной гипотезы 
свидетельствует более высокий уровень PigF 
во всех группах с гсд по сравнению с группа-
ми без гсд, как с  ПЭ, так и  без ПЭ, а  также 
известный по данным литературы высокий 
уровень VegF при гсд, большая масса и раз-
ветвленность сосудистой сети плацент при 
гсд по сравнению с  таковой у  пациенток без 
нарушений углеводного обмена [11, 13, 23, 24]. 
Полученные данные дополняют существующие 
единичные исследования относительно цен-
ности маркеров ангиогенеза в  прогнозирова-
нии  ПЭ у  пациенток с  гсд [10, 25]. согласно 
настоящему исследованию пороговый уровень 
sFlt-1/PigF 85 ед при гсд может быть ис-
пользован лишь у  пациенток с  тяжелым те-
чением  ПЭ, более выраженной протеинурией, 
приводившим к  элективному преждевремен-
ному родоразрешению и худшим исходам для 
плода и  новорожденного (единичные случаи). 
Более значимым оказался уровень sFlt-1/PigF 
38  ед, он был показателен у  64 % пациенток 
группы гсд + ПЭ. в целом же в соответствии 
с данными настоящего исследования примене-
ние PigF, sFlt-1 или их соотношения как мар-
керов ПЭ больше пригодно для пациенток без 
нарушения углеводного обмена, что необходи-
мо подтвердить в  дальнейших исследованиях 
с  изучением уровня sFlt-1/PigF у  пациенток 
с  гсд до манифестации клинических прояв-
лений ПЭ и на сроке до 34 нед. гипотезу под-
тверждают и  данные литературы относитель-
но меньшей чувствительности sFlt-1/PigF при 
поздней ПЭ и ограниченной ценности соотно-
шения sFlt-1/PigF у  пациенток с  ожирением. 
некоторые авторы предполагают, что данный 
факт может быть связан с  иным «неангио-
генным» генезом ПЭ у  пациенток с  ожирени-
ем, уровень факторов ангиогенеза у  которых 
отличается от уровня у  пациенток с  ПЭ без 
ожирения [26, 27]. вероятно, этим же можно 
объяснить выбор пациенток без ожирения 
и более чем половины пациенток с ранней ПЭ 
в наиболее крупных исследованиях метода по-
рогового уровня sFlt-1/PigF (85 ед) в качестве 
маркера ПЭ (чувствительность метода состави-
ла 82 %, а специфичность — 95 %) [28, 29].

в другом исследовании со смешанной попу-
ляцией, включавшей пациенток с  ожирением, 

а  также меньше пациенток с  ранней ПЭ, ме-
тод показал меньшую чувствительность (51 %) 
и  специфичность (84 %): отличия в  чувстви-
тельности и специфичности касались па циенток 
как с  ранней (чувствительность  — 78 %, спе-
цифичность — 100 %), так и с поздней ПЭ (чув-
ствительность  — 43–67 %, специфичность  — 
57–81 % для различных тестовых систем) [30]. 
данное мнение соотносится с результатами на-
стоящего исследования о невысокой ценности 
порогового уровня 85 ед для пациенток с изо-
лированной ПЭ и повышенным иМТ. для дан-
ной подгруппы пациенток более информативен 
оказался пороговый уровень 38 ед.

Одним из возможных решений мог бы быть 
расчет иных пороговых уровней подтвержде-
ния и прогноза ПЭ у пациенток с ожирением на 
основании более обширных исследований, если 
придерживаться мнения, что ожирение повы-
шает чувствительность эндотелия к дисбалансу 
факторов ангиогенеза, тем самым снижая по-
рог развития ПЭ [31]. Так, в  одном из иссле-
дований уровня sFlt-1/PigF среди пациенток 
с  поздней  ПЭ и  повышенным иМТ был рас-
считан порог 57 ед с чувствительностью 84 % 
и специфичностью 93 % [32].

для так называемой «неангиогенной» позд-
ней ПЭ нехарактерно агрессивное течение. По 
мнению многих экспертов, у  пациенток с  та-
ким фенотипом можно придерживаться вы-
жидательной тактики без значительных рисков 
для здоровья беременной и  плода [26]. наши 
данные подтверждают, что у  всех пациенток 
с  уровнем sFlt-1/PigF ниже 85 ед роды про-
изошли в срок и не было зарегистрировано тя-
желых осложнений ПЭ.

результаты настоящего исследования до-
полняют результаты других исследований, по-
священных роли ожирения в развитии ослож-
нений беременности, в  том числе гсд и  ПЭ. 
Полученные нами данные дают основание для 
продолжения дискуссии относительно общно-
сти происхождения гсд и  ПЭ и  вклада ожи-
рения в  данную связь. Факторами риска как 
для гсд, так и  для ПЭ традиционно считают 
ожирение и инсулинорезистентность. единого 
мнения о связи между гсд и ПЭ в литературе 
нет. По результатам некоторых работ, гсд сам 
по себе является независимым фактором риска 
развития ПЭ и степень ожирения не влияет на 
данную взаимосвязь [5, 6]. другие авторы дела-
ют вывод, что ожирение — главный «вмешива-
ющийся» фактор в данных взаимоотношениях, 
который, тем не менее, не объясняет всю сте-
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пень риска развития ПЭ при гсд [7]. По нашим 
данным, подтверждающим данные литературы, 
ожирение выступает значимым фактором ри-
ска развития как гсд, так и ПЭ. Преэклампсия 
при сочетании с корригированным гсд значи-
тельно отличается по клиническому течению от 
тяжелых форм изолированной ПЭ, развиваю-
щейся вследствие дефекта плацентации у пер-
вобеременных преимущественно с нормальной 
массой тела. Это согласуется с мнением некото-
рых авторов о роли субклинического воспале-
ния в формировании инсулинорезистентности 
при ожирении [33]. Полученные результаты не 
позволяют говорить о компенсированном гсд 
как о  самостоятельном триггере клинических 
проявлений ПЭ и как о факторе, усугубляющем 
тяжесть симптомов ПЭ.

Выводы
У пациенток с  гсд и  впоследствии присо-

единившейся ПЭ отмечаются патологические 
значения иМТ и преимущественно тощаковые 
гипергликемии, ассоциированные, вероятнее 
всего, с  нарушенным углеводным метаболиз-
мом в печени.

инсулинотерапия у  пациенток с  гсд и  ПЭ 
ассоциирована с более поздней манифестацией 
симптомов ПЭ.

Преэклампсия в  сочетании с  гсд характе-
ризуется более мягким течением с  лучшими 
исходами для матери и  плода по сравнению 
с изолированным течением, что, по всей види-
мости, наблюдается при начальных степенях 
нарушения углеводного обмена благодаря сти-
мулирующему защитные механизмы ангиоге-
неза влиянию.

использование PigF, sFlt-1, соотношения 
sFlt-1/PigF как маркера ПЭ у пациенток с кор-
ригированным гсд, по данным настоящего ис-
следования, ограничено.

данное исследование является когортным, 
что является ограничением к  проспективно-
му лонгитюдинальному анализу эпидемиоло-
гических данных и  факторов риска развития 
заболеваний. в данном случае можно лишь 
экстраполировать данные литературы о  сред-
них колебаниях уровней ангиогенных факто-
ров во время беременности на то, какими бы 
были уровни изучаемых ангиогенных факто-
ров в  первом триместре. исследование явля-
ется диссертационным и  поэтому ограничено 
коротким временным интервалом, который 
определил размер выборки. исследования 
уровня глюкозы «по точкам» производились 

при нахождении беременных в  стационаре. 
Более продолжительное и непрерывное мони-
торирование гликемии позволило бы обладать 
более точными данными об углеводном обмене 
обследуемых беременных. необходимы даль-
нейшие исследования особенностей патогенеза 
ПЭ при гсд, в том числе факторов ангиогенеза, 
для разработки новых критериев профилакти-
ки и лечения.

Заключение
Патогенез и  клинические особенности ПЭ 

при сочетании с гсд не изучены, данные лите-
ратуры относительно роли факторов ангиоге-
неза у данной группы пациенток крайне мало-
численны и противоречивы.

По данным настоящего исследования, ПЭ 
при сочетании с  гсд отличается более «мяг-
ким» течением по сравнению с  изолирован-
ной  ПЭ. Можно сделать предположение, что 
данный факт обусловлен стимуляцией процес-
сов ангиогенеза при измененном метаболизме 
глюкозы у  пациенток с гсд. Установлено, что 
ожирение при этом выступает наиболее зна-
чимым фактором риска для развития обоих 
осложнений беременности. Однако необходи-
мы дальнейшие исследования особенностей 
метаболического статуса и  уровней факторов 
ангиогенеза в первом триместре беременности 
пациенток с сочетанием гсд и ПЭ.

Дополнительная информация
исследование выполнено по теме государ-

ственного задания №  25 «Поиск предикторов 
и терапевтических мишеней развития гестаци-
онных осложнений и заболеваний плода, ново-
рожденных и детей раннего возраста».

авторы заявляют об отсутствии явных и по-
тенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.
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