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Цель  — оценить содержание растворимой fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1) и  плацентарного фактора 
роста (PlGF) в крови у женщин с различными типами сахарного диабета с учетом метода его коррекции, а также 
определить прогностическую значимость соотношения sFlt-1/PlGF для предикции развития преэклампсии у данных 
пациенток.

Материалы и методы. В исследование включены 140 беременных, которые составили шесть основных групп: 
с  сахарным диабетом 1-го типа (с наличием и  отсутствием прегравидарной подготовки) и  сахарным диабетом 
2-го  типа и  гестационный сахарным диабетом (диетотерапия, инсулинотерапия). В группы сравнения  вошли бе-
ременные с  преэклампсией и  пациентки без осложнений. Концентрацию плацентарного фактора роста (PlGF) 
и  мембранного рецептора fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1) в  сыворотке крови определяли при помощи 
электро хемилюминесцентного анализа дважды — в 11+0–13+6 и в 30+0–33+6 нед. Статистическую обработку данных 
проводили при помощи пакетов программ IBM SPSS Statistics version 23 и GraphPad Prism version 8.0.

Результаты. У беременных с  сахарным диабетом выявлено увеличение содержания sFlt-1 и  снижение со-
держания PlGF, а  также увеличение соотношения sFlt-1/PlGF в  сыворотке крови в  I и  III триместрах беременно-
сти. В  наибольшей степени эти изменения были выражены у  женщин с  сахарным диабетом 1-го типа без пре-
гравидарной подготовки и с сахарным диабетом 2-го типа на инсулинотерапии. У пациенток с прегестационными 
типами сахарного диабета соотношение sFlt-1/PlGF являлось предиктором преэклампсии уже на ранних сроках. 
Анализ ROC-кривой показал, что пороговое соотношение sFlt-1/PlGF для предикции преэклампсии у  беремен-
ных с  сахарным диабетом в  I триместре составило 32,5 (чувствительность  — 92,9 %, специфичность  — 50,0 %), 
а в  III — 71,8 (чувствительность — 85,7 %, специфичность — 82,3 %) при показателях AUC 0,78 (95 % ДИ 0,68–0,88) 
и  0,89 (95 %  ДИ 0,83–0,95) соответственно. В I триместре положительная прогностическая ценность соотношения 
sFlt-1/PlGF как предиктора преэклампсии у беременных с сахарным диабетом составила 63,3 %, отрицательная — 
97,6 %; в III триместре — 38,9 и 93,6 % соответственно.

Заключение. Изменения концентраций PlGF и sFlt-1 характерны для пациенток с сахарным диабетом в I и III три-
местрах. Увеличение соотношения sFlt-1/PlGF ассоциировано с более высокой частотой неблагоприятных перина-
тальных исходов у  женщин с  нарушениями углеводного обмена. Определение соотношения sFlt-1/PlGF является 
валидным методом предикции развития или отсутствия преэклампсии у женщин с сахарным диабетом.

Ключевые слова: преэклампсия; сахарный диабет; плацентарный фактор роста; растворимая fms-подобная тиро-
зинкиназа-1; sFlt-1/PlGF.
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AIM: The aim of this study was to evaluate soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and placental growth factor (PlGF) 
levels in the blood of women with various types of diabetes mellitus, depending on the correction method applied, and to 
determine the prognostic significance of the sFlt-1 / PlGF ratio for predicting the development of preeclampsia in this patient 
population.

MATERIALS AND METHODS: We examined 140 pregnant women who were included in six main study groups: type 1 
diabetes mellitus (with or without pregravid preparation), type 2 diabetes mellitus (diet therapy or insulin therapy), and ges-
tational diabetes mellitus (diet therapy or insulin therapy). The comparison groups consisted of pregnant women with pre-
eclampsia and patients without complications of pregnancy. Using electrochemiluminescence analysis, PlGF and sFlt-1 levels 
in the blood serum were determined twice, at 11+0–13+6 and 30+0–33+6 weeks of gestation. Statistical data processing was 
performed using the IBM SPSS Statistics version 23 and GraphPad Prism version 8.0 software packages.

RESULTS: In the blood serum of pregnant women with diabetes mellitus in the first and third trimesters of pregnancy, we 
found an increase in sFlt-1 level and a decrease in PlGF level, as well as an increase in the sFlt-1 / PlGF ratio. These changes 
were most pronounced in individuals with type 1 diabetes mellitus without pregravid preparation and with type 2 diabetes 
mellitus on insulin therapy. In patients with pregestational types of diabetes mellitus, the sFlt-1 / PlGF ratio was a predictor 
of preeclampsia already in the early stages of pregnancy. Analysis of the ROC curve showed that the threshold sFlt-1 / PlGF 
ratio for predicting preeclampsia in pregnant women with diabetes mellitus in the first trimester was 32.5 (sensitivity 92.9%, 
specificity 50.0%) and in the third trimester 71.8 (sensitivity 85.7%, specificity 82.3%) with AUC 0.78 (95% CI 0.68–0.88) and 
0.89 (95% CI 0.83–0.95), respectively. In the first trimester, the positive and negative predictive values of the sFlt-1 / PlGF ratio 
as a predictor of preeclampsia in pregnant women with diabetes mellitus were 63.3% and 97.6%, respectively; in the third 
trimester, 38.9% and 93.6%, respectively.

CONCLUSIONS: Blood level alterations of PlGF and sFlt-1 are characteristic of patients with diabetes mellitus in the first 
and third trimesters of pregnancy. An increase in the sFlt-1 / PlGF ratio is associated with a higher incidence of unfavorable 
perinatal outcomes in women with impaired carbohydrate metabolism. Determination of the sFlt-1 / PlGF ratio is a valid 
method for predicting the development or absence of preeclampsia in women with diabetes mellitus.
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ОБОСНОВАНИЕ
Преэклампсия (ПЭ) возникает у  2–8 % беременных 

и является одной из ведущих причин развития неблаго-
приятных материнских и перинатальных исходов [1, 2]. 
Хотя точные патогенетические механизмы возникнове-
ния ПЭ до сих пор неизвестны, определено, что ключе-
вую роль в патогенезе данного гестационного осложне-
ния играет плацента [3]. Ее ишемическое повреждение 
вследствие недостаточной инвазии цитотрофобласта 
в спиральные маточные артерии приводит к нарушению 
синтеза ангио генных факторов. В результате этого в мате-
ринский кровоток в избыточном количестве высвобожда-
ются сосудистые факторы, которые вызывают системную 
эндо телиальную дисфункцию и  впоследствии обуслов-
ливают весь спектр клинических проявлений ПЭ [1, 3, 4].

Ангиогенные факторы способствуют развитию и  со-
зреванию сосудов плаценты. Основным из них явля-
ется плацентарный фактор роста (PlGF), относящийся 
к  семейству фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и усиливающий его ангиогенную активность. Действие 
данных протеинов опосредовано через мембранный 
рецептор fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1) [5]. 
Однако при неблагоприятных условиях чрезмерно уве-
личивается выработка растворимой формы этого белка, 
которая взаимодействует с циркулирующими в кровото-
ке ангиогенными факторами. Это приводит к существен-
ному снижению уровней свободного PlGF и препятству-
ет его связыванию с  мембранными рецепторами [4, 5]. 
Уменьшение плазменного содержания PlGF и  увеличе-
ние sFlt-1 характерны для женщин с последующим раз-
витием ПЭ уже с  ранних сроков беременности [4, 6–8].

В настоящее время наблюдается устойчивый рост за-
болеваемости сахарным диабетом (СД) среди беремен-
ных. В соответствии с последними данными гипергли-
кемия сопровождает каждую шестую беременность, при 
этом большую часть из этих случаев составляет гестаци-
онный сахарный диабет (ГСД) (84 %) [9]. Это состояние 
ассоциировано с  высокой частотой неблагоприятных 
перинатальных исходов. Так, риск ПЭ возрастает в  2–4 
раза при наличии СД у  матери [10]. При недостаточ-
ной компенсации углеводного обмена у  женщин с  СД 
в  плаценте увеличивается количество незрелых вор-
син, а периферические ворсины подвергаются ишемии. 
Усиленный ангиогенез в  условиях гипоксии приводит 
к патологическим изменениям плаценты, которые напо-
минают процессы, происходящие при ПЭ [11, 12]. Таким 
образом, в основе патогенеза и ПЭ и СД лежат схожие 
патологические реакции: эндотелиальная дисфункция, 
оксидативный стресс, ангиогенный дисбаланс, систем-
ный воспалительный ответ [2, 12, 13]. С этим связаны 
изменения уровней ангиогенных факторов у  пациен-
ток с  СД уже на ранних сроках беременности вне за-
висимости от дальнейшего развития ПЭ. В некоторых 
работах отмечается, что концентрация свободного PlGF 

у женщин с прегестационными типами СД значительно 
ниже даже по сравнению с беременными из групп вы-
сокого риска развития ПЭ [14], а уровень sFlt-1 — выше 
[15]. У женщин с СД соотношение sFlt-1/PlGF принимает 
более высокие значения относительно пациенток без 
нарушений углеводного обмена на протяжении всей 
беременности [16]. Это в значительной мере затрудняет 
диагностику ПЭ и возможность прогнозирования разви-
тия этого заболевания у пациенток с СД. Исследования 
на данную тему немногочисленны, а их результаты про-
тиворечивы. Однако ранняя идентификация беременных 
с  высоким риском этого гипертензивного осложнения 
необходима для более тщательного наблюдения за па-
циентками и своевременного начала профилактики его 
возникновения [17, 18].

Цель данного исследования заключалась в оценке 
содержания sFlt-1 и PlGF в крови женщин с различными 
типами СД в 11+0–13+6 и 30+0–33+6 недель беременности 
с учетом метода коррекции СД и наличия прегравидар-
ной подготовки, а также определении прогностической 
значимости отношения sFlt-1/PlGF для предикции раз-
вития ПЭ у данных пациенток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено проспективное когортное одноцентровое 
исследование на базе ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта». 
Анализировали клинические и  лабораторные данные 
беременных, находившихся на диспансерном учете 
и  стационарном лечении в  период с  2017 по 2019 г. 
Тип СД и  диагноз ПЭ устанавливали на основании со-
ответствующих национальных клинических рекомен-
даций [19, 20]. Критериями включения в исследование 
являлись одноплодная беременность, наличие СД (1-го, 
2-го типа, ГСД), согласие на участие в программе иссле-
дования. Критерии исключения: многоплодная беремен-
ность, онкологические заболевания, тяжелая соматиче-
ская патология, несахарный диабет, отказ от участия 
в программе исследования.

В исследование были включены 140 беременных, ко-
торые составили шесть основных групп в зависимости от 
типа СД, метода его коррекции (диета/инсулин) и прове-
дения прегравидарной подготовки. В группу сравнения 
вошли женщины с ПЭ без СД, а в контрольную группу — 
условно здоровые пациентки:
 • СД 1-го типа  — незапланированная беременность, 

уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) >6,5 % 
(n = 20); 

 • СД 1-го типа — запланированная беременность, уро-
вень HbA1c <6,5 % (n = 20);

 • СД 2-го типа (инсулинотерапия) — n = 20;
 • СД 2-го типа (диетотерапия) — n = 15;
 • ГСД (инсулинотерапия) — n = 20;
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 • ГСД (диетотерапия) — n = 20;
 • группа сравнения, ПЭ — n = 10;
 • контрольная группа — n = 15.

Уровни sFlt-1 и PlGF определяли у пациенток с пре-
гестационными типами СД и группы контроля дважды: 
при сроках гестации 11+0–13+6 и 30+0–33+6 нед. У пациен-
ток с  развившимся ГСД и  ПЭ измерение осуществляли 
в 30+0–33+6 нед. 

Электрохемилюминесцентный анализ
После забора периферической венозной крови и по-

лучения сыворотки, до проведения анализа образцы хра-
нили при –70 °С. Содержание sFlt-1 и PlGF в сыворотке 
периферической крови определяли методом электрохе-
милюминесцентного анализа с использованием коммер-
ческих тест-систем Elecsys sFlt-1 и Elecsys PIGF фирмы 
Roche Diagnostics GmbH (Германия) на автоматическом 
иммунохимическом анализаторе Cobas  e411 (Япония). 
Результаты исследования оценивали количественным 
способом (пг/мл).

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с  ис-

пользованием SPSS V. 23.0 (США) и  Prism 8-GraphPad 
(США). Параметры распределения выборки оценивали 
при помощи критерия Колмогорова – Смирнова. Для 
определения статистической значимости различий 
между количественными параметрами нормально рас-
пределенных данных исследуемых групп выполняли 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с  рас-
четом 95 %  доверительного интервала (ДИ). При не-
параметрическом распределении данных применяли 
критерий Краскела – Уоллиса множественных сравне-
ний групп с расчетом межквартильного интервала (IQR). 
Был рассчитан апостериорный тест по методу Данна. 
Для сравнения двух независимых групп использовали 
U-критерий Манна – Уитни. Статистическую обработку 
качественных признаков осуществляли с помощью кри-
терия χ2 Пирсона. Для оценки прогностической значи-
мости концентраций биомаркеров как предикторов ПЭ 
был проведен ROC-анализ и  рассчитаны площади под 
кривыми (AUC), положительная (PPV) и  отрицатель-
ная  (NPV) прогностическая ценность валидности полу-
ченных значений с  определением 95 % ДИ. Гипотезу 
о  равенстве средних значений в  исследуемых группах 
отвергали при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническая характеристика 
групп исследования

Характеристики исследуемых групп представлены 
в табл. 1. Женщины с СД 2-го типа и ГСД были старше 
и  имели больший прегестационый индекс массы тела 

по сравнению с  пациентками других групп (p < 0,05). 
Средний уровень HbA1c закономерно был выше на всем 
протяжении беременности с  СД 1-го типа без прегра-
видарной подготовки относительно значений остальных 
групп (см. табл. 1).

Наибольшая масса тела при рождении была у детей 
от матерей с СД 1-го типа и с ГСД (см. табл. 1). Среди 
женщин с  СД 1-го типа и  без нарушений углеводного 
обмена было больше первородящих, в то время как сре-
ди пациенток с СД 2-го типа и ГСД — повторнородящих. 
У 4 исследуемых женщин, находившихся в группах ГСД 
на инсулинотерапии и с ПЭ, зачатие происходило с ис-
пользованием программ вспомогательных репродуктив-
ных технологий.

У большинства беременных с СД 1-го типа (70 %) вы-
явлены диабетические микроангиопатии. В группах с СД 
2-го типа микрососудистые осложнения обнаружены 
только у 30 % женщин, получавших инсулин. У каждой 
третьей пациентки с СД 1-го типа без прегравидарной 
подготовки зарегистрирована диабетическая нефропа-
тия (35 %) (см. табл. 1).

Гипертензивные осложнения беременности досто-
верно чаще развивались у пациенток с различными ти-
пами СД. В большинстве случаев ПЭ развивалась поздно, 
а  тяжелые формы этого заболевания были характерны 
для беременных с более выраженными метаболически-
ми нарушениями (на инсулинотерапии). Однако наибо-
лее часто ПЭ возникала у  женщин с  СД 1-го типа без 
планирования беременности (40 %) и  с СД 2-го типа, 
получавших инсулин (50 %). Средний срок начала мани-
фестации ПЭ значимо не различался между группами, но 
у женщин с СД 1-го типа без прегравидарной подготов-
ки и СД 2-го типа на инсулинотерапии это заболевание 
диагностировали немного раньше, чем у  беременных 
остальных групп, — в среднем при сроке 34 нед. У паци-
енток с СД роды чаще происходили раньше доношенного 
срока и заканчивались рождением маловесного к сроку 
плода по сравнению с женщинами контрольной группы, 
для которых эти осложнения не были характерны. Наи-
большая распространенность преждевременных родов 
(40 %) и  рождения маловесного к  сроку плода  (30 %) 
зарегистрирована среди беременных из группы сравне-
ния (ПЭ). Случаи фетальной макросомии наиболее часто 
встречались у пациенток с СД 1-го типа и с ГСД (27,5 %) 
(см. табл. 1). 

Оценка уровней sFlt-1 и PlGF
В ходе изучения уровней sFlt-1 и PlGF на протяжении 

беременности обнаружены различия в  сывороточной 
концентрации этих биомаркеров у женщин с нарушени-
ями углеводного обмена и ПЭ по сравнению с пациент-
ками контрольной группы (табл. 2, рис. 1).

В I триместре беременности наибольшие средние 
значения sFlt-1 были зарегистрированы у  пациенток 
с  СД 1-го типа без прегравидарной подготовки и  СД 
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Таблица 2. Содержание sFlt-1 и PlGF в I и III триместрах беременности 

Группа n
sFlt-1, пг/мл PlGF, пг/мл sFlt-1/PlGF

11+0–13+6 нед.

СД1 (без планирования) 20 2555,46* (1583,75–3628,75) 42,46* (32,66–50,51) 65,17* (34,7–81,08)
СД1 (планирование) 20 1790,3* (1559,25–2006,38) 43,45* (25,75–54,6) 48,99* (30,06–65,34)
СД2 (инсулин) 20 2268,15* (1305,75–2863,75) 43,43* (35,25–51,51) 58,92* (29,01–69,94)
СД2 (диета) 15 1793,5* (1346–2187) 43,76* (31–51,07) 44,09* (35,42–49,82)
Контроль 15 927,01 (665,3–1113) 69,94 (48,7–78,4) 15,05 (9,42–20,16)
χ2 34,5 15,31 36,37
p <0,001 <0,01 <0,001

30+0–33+6 нед.

СД1 (без планирования) 20 7473,1* (5086,5–9009,75) 70,85* (37,43–83,21) 189,07* (83,76–294,39)
СД1 (планирование) 19 5204,42* (3876–6620) 89,81* (67,8–112) 66,77* (34,47–94,47)
СД2 (инсулин) 20 6689,12* (4601,5–8813,85) 102,32* (39,98–133,83) 140,57* (32,97–187,77)
СД2 (диета) 14 4743,96* (4213,88–5096,88) 104,92* (66,76–135,71) 48,79* (32,5–69,88)
ГСД (инсулин) 20 4911,9* (3613–6127,5) 117,69 *(62,87–170,28) 72,42* (29,16–115,68)
ГСД (диета) 20 2495,95 (1545,5–3211,5) 214,23* (163,26–289,65) 19,56 (6,62–32,5)
Контроль 15 1828,47 (1506–2194) 320,54 (250,8–379,32) 7,08 (4,24–8,29)
Преэклампсия 10 8568,1* (6277,75–10499) 54,8* (36,68–76,33) 171,09* (122,95–190,84)
χ2 81,79 62,49 65,73
p <0,001 <0,001 <0,001

Примечание. СД1 — сахарный диабет 1-го типа; СД2 — сахарный диабет 2-го типа; ГСД — гестационный сахарный диабет. Данные 
представлены в виде медианы (IQR). * p < 0,05 относительно контрольной группы.

Рис. 1. Уровни sFlt-1 и  PlGF в  I и  III триместрах беременности. СД1 — сахарный диабет 1-го типа; СД2 — сахарный диабет 
2-го типа; ГСД — гестационный сахарный диабет
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2-го  типа на инсулинотерапии, которые более чем 
в  2  раза превышали уровень этого антиангиогенного 
фактора у  беременных контрольной группы (p < 0,001). 
Концентрация PlGF была ниже у женщин с прегестаци-
онными типами СД независимо от типа коррекции и пла-
нирования беременности по сравнению со здоровыми 
пациентками (p < 0,01). Противоположная тенденция 
отмечена для соотношения sFlt-1/PlGF — у беременных 
с  СД оно было достоверно выше, причем наибольшее 
значение наблюдалось у женщин с СД 1-го типа без пре-
гравидарной подготовки (p < 0,001) (см. табл. 2, рис. 1).

В III триместре беременности уровни данных биомар-
керов различались между группами схожим образом. 
Однако у  пациенток с  ПЭ отличия концентраций sFlt-1 
и  PlGF от показателей женщин контрольной группы 
были выражены в наибольшей степени. Среди беремен-
ных с СД самые высокие концентрации sFlt-1 наблюда-
лись у  пациенток с  СД 1-го типа без прегравидарной 
подготовки и с СД 2-го типа на инсулинотерапии. Для 
женщин с  ГСД было также характерно увеличение со-
держания sFlt-1, но в  меньшей мере, чем у  женщин 
с  прегестационными типами СД. На этот показатель 
сильное влияние оказывал тип коррекции СД. Так, 
у беременных на инсулинотерапии концентрация sFlt-1 
была почти в 2 раза выше, чем у женщин с ГСД на ди-
ете. Наименьшие значения PlGF выявлены у пациенток 
с ПЭ — они были в 6 раз меньше показателей контроль-
ной группы. Среди женщин с СД самые низкие значения 
PlGF обнаружены у  пациенток с  СД 1-го типа. Соотно-
шение sFlt-1/PlGF было наибольшим у беременных с СД 
1-го  типа без прегравидарной подготовки. При других 
типах СД на значение этого показателя существенно 
влиял метод коррекции гликемии: при инсулинотерапии 
отношение sFlt-1/PlGF было выше (см. табл. 2, рис. 1).

Оценивали изменения в концентрациях ангиогенных 
и  антиангиогенных факторов у  женщин с  нарушения-
ми углеводного обмена в  зависимости от развития ПЭ 
в дальнейшем (табл. 3).

У пациенток с  СД 1-го типа без прегравидарной 
подготовки (n = 20) уже в  I триместре высокий уровень 
sFlt-1 был ассоциирован с  развитием ПЭ на поздних 
сроках беременности (n = 8) (p < 0,05). Информативным 
с  точки зрения ранней предикции ПЭ для них оказа-
лось соотношение sFlt-1/PlGF, которое было достоверно 
выше у женщин с ПЭ. Для пациенток с СД 1-го типа, ко-
торым проводили прегравидарную подготовку, в III три-
местре были характерны более высокие концентрации 
sFlt-1, увеличение соотношения sFlt-1/PlGF и снижение 
уровня PlGF при развитии ПЭ. Однако ни один из этих 
показателей в  I триместре беременности значимо не 
отличался у  пациенток, у  которых в  дальнейшем диа-
гностировали  ПЭ. Тем не менее показатели в  I триме-
стре беременности в  группах СД 1-го типа достоверно 
не различались.

Можно предположить развитие ПЭ на ранних сроках 
у  женщин с  СД 2-го типа, получавших инсулин, путем 
определения плазменного содержания sFlt-1. В III три-
местре беременности у таких пациенток отмечены более 
высокие уровни sFlt-1, низкие  — PlGF и  увеличение 
соотношения sFlt-1/PlGF (p < 0,05). В случае коррекции 
СД 2-го типа диетой различий в  уровнях ангиогенных 
и антиангиогенных факторов в I триместре беременности 
обнаружено не было. Однако на поздних сроках гестации 
у пациенток с ПЭ зафиксировано снижение плазменного 
содержания PlGF и увеличение соотношения sFlt-1/PlGF 
почти в 2 раза (p < 0,01).

У беременных с  диагностированным ГСД на инсу-
линотерапии низкий уровень PlGF и  увеличенное 

Таблица 3. Уровни sFlt-1 и PlGF у пациенток с сахарным диабетом в зависимости от развития преэклампсии

Показатель
n СД1 (без планирования) U p n СД1 (планирование) U p

11+0–13+6 нед.

sFlt-1, пг/мл Без ПЭ —12 2097,83 (1493,75–2448,5)
22 0,045*

Без ПЭ — 14 1863,35 (1626,5–2183,5)
27 0,216

ПЭ — 8 3241,9 (2215,9–3888,25) ПЭ — 6 1619,83 (1263,75–1876,8)

PlGF, пг/мл Без ПЭ — 12 44,78 (35,01–53,09)
33 0,25

Без ПЭ — 14 46,12 (27,62–59,12)
34,5 0,536

ПЭ — 8 38,98 (28,53–49,23) ПЭ — 6 37,23 (24–50,08)

sFlt-1/PlGF Без ПЭ — 12 52,34 (30,2–60,73)
13 0,007*

Без ПЭ — 14 48,38 (29,7–64,69)
39 0,81

ПЭ — 8 84,4 (70,88–99,71) ПЭ — 6 50,4 (30,61–72,67)

30+0–33+6 нед.

sFlt-1, пг/мл Без ПЭ —12 6543,58 (4338–7801,25)
26 0,09

Без ПЭ — 14 4385,54 (3845,5–4928,5)
6 0,004*

ПЭ — 8 8867,38 (6147,25–11991,5) ПЭ — 6 6978,67 (5874,5–7984,5)

PlGF, пг/мл Без ПЭ — 12 82,18 (42,28–125,18)
34 0,28

Без ПЭ — 14 100,32 (88,05–117,5)
10,5 0,012*

ПЭ — 8 53,85 (18,55–79,58) ПЭ — 6 67,04 (50,49–80,03)

sFlt-1/PlGF Без ПЭ — 12 110,11 (93,39–121,74)
30 0,165

Без ПЭ — 14 45,64 (31,28–53,68)
6 0,003*ПЭ — 8 307,52 (81,52–646,75) ПЭ — 6 116,07 (73,58–148,83)
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соотношение sFlt-1/PlGF в  III триместре были ассоции-
рованы с развитием ПЭ (p < 0,05). Снижение уровня PlGF 
было также характерно при развитии ПЭ для пациенток 
на диетотерапии, но дополнительно увеличивалось со-
держание sFlt-1 (p < 0,05) (см. табл. 3).

В результате ROC-анализа установлено, что соотно-
шение sFlt-1/PlGF более 32,5 (чувствительность — 92,9 %, 
специфичность  — 50 %) в  I и  более 71,8 (чувствитель-
ность — 85,7 %, специфичность — 82,3 %) в III триместрах 
беременности можно использовать для прогнозирования 
риска развития ПЭ у беременных с различными типами 
СД. AUC для этих показателей составила 0,78 (95 %ДИ 
0,68–0,88) и  0,89 (95 % ДИ 0,83–0,95) в  I  и  III  триме-
страх беременности соответственно (p < 0,001) (рис.  2). 
Для показателей sFlt-1/PlGF в  I триместре положи-
тельная прогностическая ценность  (PPV) составила 
63,3 %, отрицательная (NPV) — 97,63 %, для отношения 
sFlt-1/PlGF в  30–34 нед. PPV  — 38,9 %, NPV  — 93,6 %.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Данное исследование подтверждает, что беремен-

ность у  женщин с  СД ассоциирована со значительным 
увеличением частоты возникновения ПЭ и другими не-
благоприятными перинатальными исходами.

Показатель
n СД2 (инсулин) U p n СД2 (диета) U p

11+0–13+6 нед.

sFlt-1, пг/мл Без ПЭ —10 1657,2 (1022,75–2058,5)
16 0,01

Без ПЭ — 11 1816,59 (1605–2187)
19 0,695ПЭ — 10 2879,1(1959,25–3906,25) ПЭ — 4 1730 (1321,75–2256,25)

PlGF, пг/мл Без ПЭ — 10 43,12 (31,9–47,17)
42,5 0,57

Без ПЭ — 11 43,07 (32–50,92)
22 0,99ПЭ — 10 43,75 (35,75–52,36) ПЭ — 4 45,67 (27,25–70,22)

sFlt-1/PlGF Без ПЭ — 10 45,15 (20,39–69,91)
23 0,07

Без ПЭ — 11 43,7 (35,42–46,9)
17 0,514ПЭ — 10 72,69 (36,54–108,85) ПЭ — 4 45,18 (24,53–62,78)

30+0–33+6 нед.

sFlt-1, пг/мл Без ПЭ —10 5337,74 (3188,5–7202,85)
20 0,023*

Без ПЭ — 11 4647,07 (4059,5–5096,88)
15 0,48ПЭ — 10 8040,5 (6339,16–9491,68) ПЭ — 4 4986,2 (4567,9–5601,25)

PlGF, пг/мл Без ПЭ — 10 152,41 (89,7–213)
8,5 0,002*

Без ПЭ — 11 120,13 (95,85–147,01)
1,5 0,009*ПЭ — 10 52,23 (28,94–82,7) ПЭ — 4 66,9 (54,75–81,95)

sFlt-1/PlGF Без ПЭ-10 51,77 (20,08–77,54)
8 0,001*

Без ПЭ — 11 38,16 (28,16–48,46)
2 0,009*ПЭ — 10 229,37 (89,65–282,12) ПЭ — 4 78,01 (59,93–102,15)

n ГСД (инсулин) U p n ГСД (диета) U p

30+0–33+6 нед.

sFlt-1, пг/мл Без ПЭ —14 4516,64 (3146–5352)
19 0,058

Без ПЭ — 18 2359,06 (1506,5–2982,75)
2 0,044*ПЭ — 6 5834,17 (4973,5–6800) ПЭ — 2 3728 (55,91–7400,09)

PlGF, пг/мл Без ПЭ —14 144,81 (92,74–173,1)
6 0,003*

Без ПЭ — 18 228,57 (183,96–301,73)
2 0,044*ПЭ — 6 54,4 (31,08–79,58) ПЭ — 2 85,17 (7,28–163,06)

sFlt-1/PlGF Без ПЭ —14 35,8 (22,04–48,18)
1 0,001*

Без ПЭ — 18 16,82 (3,02–30,61)
26 0,119ПЭ — 6 157,85 (71,46–241,1) ПЭ — 2 44,26 (39,48–128)

Примечание. СД1 — сахарный диабет 1-го типа; СД2 — сахарный диабет 2-го типа; ГСД — гестационный сахарный диабет; ПЭ — пре-
эклампсия. Данные представлены в виде медианы (IQR). * p < 0,05.

Окончание табл. 3

Рис. 2. Оценка предиктивной способности показателя 
sFlt-1/PlGF в  отношении развития преэклампсии у  женщин 
с сахарным диабетом при сроках 11+0–13+6 и 30+0–33+6 нед.
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При изучении концентраций ангиогенных и  анти-
ангиогенных факторов у  женщин с  нарушениями угле-
водного обмена уже с  I триместра беременности на-
блюдалось увеличение сывороточного содержания 
sFlt-1 и снижение PlGF, а также увеличение соотноше-
ния sFlt-1/PlGF. 

Похожие результаты были получены в  немногочис-
ленных предыдущих исследованиях. Так, при опреде-
лении уровня ангиогенных биомаркеров у  беременных 
с высоким риском развития ПЭ было показано, что у жен-
щин с прегестационным СД концентрация PlGF была наи-
меньшей по сравнению с пациентками других групп [14]. 
A. Cohen и соавт. (2013) отметили, что у беременных с СД 
1-го и 2-го типов без развития впоследствии гипертен-
зивных осложнений соотношение sFlt-1/PlGF принимало 
более высокие значения уже с ранних сроков гестации 
относительно пациенток без СД. На поздних сроках эта 
величина превышала показатели в контрольной группе 
в 3 раза [16]. При изучении степени незрелости плацент 
беременных с  СД (прегестационные и  гестационный 
типы) выявлено, что в них значительно увеличена имму-
ноэкспрессия sFlt-1 [15]. Отмечено также значительное 
повышение концентрации sFlt-1 в  крови этих женщин 
относительно здоровых пациенток. Подобная тенденция 
наблюдалась и  в отношении PlGF, увеличенный синтез 
которого в  плаценте сопутствовал подъему его уровня 
в  сыворотке крови [15]. В другом исследовании C. Ong 
и  соавт. (2004) показали, что у  беременных с  наруше-
ниями углеводного обмена в  I триместре беременности 
значения PlGF были значительно выше по сравнению 
со значениями у  женщин с  неосложненной беремен-
ностью  [21]. Для пациенток с  диагностированным ГСД 
также было характерно увеличение концентрации PlGF 
в  сыворотке крови в  конце II триместра беременности. 
Это повышение синтеза PlGF является компенсаторным 
для усиления механизмов ангиогенеза в  условиях ги-
поксии плаценты, индуцированной гипергликемией [22]. 
Возможно, разница в результатах обусловлена методом 
определения концентрации PlGF. В работах, в  которых 
сообщалось о  повышении концентрации этого био-
маркера, использовали иммуноферментный анализ для 
изме рения его общей формы (связанной и несвязанной) 
[21, 22]. В исследованиях, в  которых установлено сни-
жении фактора, определяли только свободный PlGF, 
не связанный с sFlt-1 [14].

В нашем исследовании уровни данных биомаркеров 
были рассмотрены при различных типах СД (1-м, 2-м, 
ГСД), учитывали также методы коррекции гипергли-
кемии. Наиболее выраженные изменения обнаружены 
у женщин с СД 1-го типа без планирования беременно-
сти и с СД 2-го типа на инсулинотерапии. При развитии 
ГСД исследуемые параметры в  III триместре беремен-
ности изменялись аналогичным образом, но в  мень-
шей степени, чем при прегестационных типах СД. При 
СД с  коррекцией инсулином различия в  концентрации 

сосудистотропных факторов были выражены больше, 
чем при СД на диетотерапии. Однако максимальные 
изме нения в уровнях изучаемых биомаркеров в  III три-
местре беременности были характерны для пациенток 
с ПЭ без сахарного диабета.

Оценивая уровни sFlt-1 и  PlGF у  женщин с  СД на 
протяжении беременности в  зависимости от разви-
тия  ПЭ, мы обнаружили, что они могут являться пре-
дикторами развития этого серьезного осложнения. 
У некоторых групп пациенток с тяжелыми нарушениями 
углеводного обмена (с СД 1-го типа без прегравидар-
ной подготовки и  с СД 2-го типа на инсулинотерапии) 
использование данных биомаркеров для прогнозиро-
вания развития ПЭ оказалось возможным уже с  I три-
местра. В более ранних исследованиях в  основном 
рассмотрены беременные с  прегестационными типами 
СД без дифференцировки на 1-й и  2-й типы, не учи-
тывали также метод коррекции метаболического нару-
шения, а  их результаты зачастую противоречили друг 
другу. В одной из первых работ на эту тему A. Cohen 
и соавт. (2007) оценивали уровень биомаркеров у 10 бе-
ременных с  прегестационным СД при доношенном 
сроке. Для женщин с  ПЭ были характерны изменения, 
аналогичные тем, которые получили мы, но разница 
в показателях была выражена в большей степени: уро-
вень PlGF был ниже в  3  раза, среднее значение sFlt-1 
оказалось выше в  5  раз, значимо увеличивалось соот-
ношение sFlt-1/PlGF [23]. Схожие результаты продемон-
стрировали Y. Yu и соавт. (2009) в 32 недели беременно-
сти. Они изучали концентрации ангиогенных факторов 
на протяжении всей беременности у  пациенток с  СД 
1-го  типа, при этом женщины с  микроальбуминурией, 
диабетической нефропатией и другими сопутствующи-
ми соматическими заболеваниями были исключены из 
исследования. На ранних сроках уровни этих биомар-
керов достоверно не изменялись в  зависимости от ис-
хода беременности, поэтому использование их для про-
гнозирования ПЭ не представлялось возможным  [24]. 
Такие же выводы сделали A. Cohen и  соавт.  (2013) 
при   изучении  концентраций sFlt-1 и  PlGF на разных 
сроках беременности у  женщин с  СД 1-го и  2-го  ти-
пов [16].

В крупнейшем на сегодняшний день исследовании, 
посвященном роли ангиогенных и  антиангиогенных 
факторов в предикции ПЭ у беременных с СД 1-го типа, 
участвовали 540 пациенток, из которых у 94 (17 %) раз-
вилась ПЭ [25]. Содержание биомаркеров на 26-й неделе 
значительно отличалось у  женщин с  ПЭ по сравнению 
с  беременными, у  которых она не развилась. Для них 
было характерно снижение уровня PlGF и увеличение со-
держания sFlt-1. Вместе с тем коэффициент sFlt-1/PlGF 
показал наиболее высокую прогностическую ценность 
для оценки риска развития ПЭ. Так, добавление этого 
соотношения в  логистическую модель, содержащую 
только факторы риска ПЭ у  больных СД, позволило 
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значительно повысить ее качество (AUC 0,846). Преиму-
ществом данной работы V. Holmes и соавт. (2013) явля-
ется и  то, что учитывали показатели пациенток с  раз-
личными диабетическими осложнениями. Благодаря 
этому удалось экстраполировать полученные результаты 
на большинство беременных с СД 1-го типа [25]. 

Некоторые исследования указывают на отсутствие 
значимых различий в  концентрациях ангиогенных 
и анти ангиогенных факторов у женщин с СД в зависи-
мости от развития ПЭ [24, 26]. R. Powers и соавт. (2010) 
при изуче нии беременных из групп высокого риска ПЭ 
не обна ружили достоверных изменений в уровнях sFlt-1 
и  PlGF у  пациенток с  прегестационным СД на инсули-
нотерапии при возникновении ПЭ. Тем не менее шансы 
развития ПЭ снижались в 2 раза для каждого двукрат-
ного повышения уровня циркулирующего в материнском 
кровотоке PlGF при включении беременных в  исследо-
вание [14]. 

Данные о  роли ангиогенных и  антиангиогенных 
факторов в  прогнозировании ПЭ у  беременных с  ГСД 
единичные. M. Vieira и соавт. (2018) исследовали уров-
ни PlGF у  пациенток с  ожирением в  начале II триме-
стра беременности и  их связь с  развитием ПЭ. Было 
выявлено, что у  беременных с  ГСД, в  отличие от жен-
щин без патологии углеводного обмена, концентрация 
PlGF при развитии ПЭ не изменялась [26]. Результаты 
A. Nuzzo и соавт. (2021) оказались сопоставимы с наши-
ми. В III триместре беременности у пациенток с ГСД при 
развитии ПЭ уровень PlGF был значимо ниже, а  соот-
ношение sFlt-1/PlGF — выше по сравнению с таковыми 
у женщин, у которых ПЭ не развилась [27].

Нами установлено, что определение соотношения 
sFlt-1/PlGF является валидным методом предикции 
ПЭ у  женщин с  СД в  I и  III триместрах беременности. 
Одна ко авторы недавнего исследования считают, что 
оптимальным для предикции ПЭ является уровень 
PlGF. M. Zen и соавт. (2020) изучали концентрации био-
маркеров на всем протяжении беременности у  паци-
енток с  прегестационными типами СД [28]. У женщин 
с  развитием ПЭ с  ранних сроков беременности уровень 
PlGF был достоверно ниже его значения у  беремен-
ных без  ПЭ. Содержание sFlt-1 увеличивалось только 
в  III  триместре. PlGF оказался единственным маркером, 
уровень которого был значительно ниже на протяжении 
всей беременности у  женщин с  неблагоприятными пе-
ринатальными исходами, связанными с  плацентарной 
недостаточностью. Подъем уровня sFlt-1 у  данных па-
циенток, по мнению авторов, лишь соответствует повы-
шенному риску развития заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы [28].

В нашем исследовании были определены поро-
говые значения для соотношения sFlt-1/PlGF: более 
32,5 в  I и более 71,8 в  III триместрах беременности, ко-
торые являлись валидными предикторами  развития 
ПЭ у  пациенток с  прегестационными типами СД. Эти 

результаты можно сравнить с результатами, полученны-
ми в исследовании, в котором соотношение sFlt-1/PlGF 
определяли на сроках 24+0–36+6 нед. при предпола-
гаемом диагнозе ПЭ с  использованием аналогичных 
тест-систем [29]. Авто ры рассчитали порог соотношения 
sFlt-1/PlGF  —  38, позволяющий осуществлять клини-
ческий менеджмент беременных с подозрением на ПЭ. 
При значениях ниже данного порога возникновение 
ПЭ в  ближайшую неделю было практически исклю-
чено (NPV  — 99,3 %), а  при более высоких значениях 
риск развития ПЭ в  течение последующих 4 нед. был 
высоко вероятен (PPV  — 36,7 %)  [29]. Значение, полу-
ченное нами в  III триместре беременности, оказалось 
большим. Вероятно, это может быть обусловлено нали-
чием у пациенток с СД исходной эндотелиальной дис-
функции, что оказывает сильное влияние на процессы 
плацентации [13]. Биомаркеры, связанные с  ангиоге-
незом, отражают информацию о  функционировании 
плаценты, поэтому любые патологические изменения 
в  ней могут служить причиной повышения показателя 
sFlt-1/PlGF, что в дальнейшем способствует увеличению 
порогового значения для предикции развития  ПЭ  [30]. 
S. Verlohren и соавт.  (2013) определяли пороговые зна-
чения соотношения sFlt-1/PlGF для постановки диа-
гноза ПЭ в  зависимости от срока беременности. При 
сроке 20+0–33+6  нед. значение sFlt-1/PlGF более  85, 
с  34+0  нед.  — более 110 показало высокую специфич-
ность для эффективной предикции ПЭ [31]. При изуче-
нии порогового соотношения sFlt-1/PlGF 85 у  женщин 
с  ГСД до 34 недели беременности была установлена 
его диагностическая значимость только для пациенток 
с тяжелым течением ПЭ [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациенток с  СД уже с  I триместра беременности 

изме няется содержание fms-подобной тирозинки-
назы-1 и  плацентарного фактора роста по сравнению 
с  этими показателями у  беременных без нарушений 
углеводного обмена. Это может обусловливать более 
высокую частоту и риск развития неблагоприятных аку-
шерских и перинатальных исходов у женщин с СД. При 
этом дисбаланс этих факторов наблюдается ранее и вы-
ражен в  большей степени при наличии более значи-
тельных метаболических нарушений, при которых при-
шлось назначить инсулинотерапию, и  при отсутствии 
прегравидарной подготовки. 

Определение соотношения sFlt-1/PlGF является ва-
лидным методом прогнозирования риска развития ПЭ 
у  женщин с  различными типами СД, оно также может 
быть использовано для проведения дифференциальной 
диагностики гипертонических нарушений у данных па-
циенток. Это позволит оптимизировать тактику ведения 
женщин с нарушениями углеводного обмена и улучшить 
перинатальные исходы.
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