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 ■ На основании литературных данных проведен анализ роли и особенностей содержания основных ангиогенных 
(плацентарный фактор роста — PlGf) и антиангиогенных сосудистотропных факторов (эндоглин (sEnG), рас-
творимая fms-подобная тирозинкиназа 1-го типа (sflt-1)) у беременных с различными типами сахарного диабета 
как в плазме, так и в плаценте. Выполнена оценка эффективности использования коэффициентов отно шений 
sflt-1/PlGf и PlGf/sEnG как возможных тест-систем предикции развития преэклампсии у данного контингента 
больных. Рассмотрена целесообразность применения низких доз ацетилсалициловой кислоты с целью возможной 
профилактики развития преэклампсии у этих женщин. Установлено, что при наличии сахарного диабета у матери 
происходит нарушение синтеза изученных биомаркеров в сторону повышения экспрессии sEnG и sflt-1 и сниже-
ния PlGf. Однако недостаточный объем исследований не позволяет сделать однозначный вывод о практической 
валидности оценки плазменного содержания данных сосудистотропных факторов и их отношений с целью пре-
дикции развития преэклампсии у беременных с сахарным диабетом. Представленные данные о необходимости 
применения ацетилсалициловой кислоты у этих женщин также противоречивы. Принимая во внимание высо-
кую частоту развития неблагоприятных перинатальных исходов, ассоциированных с нарушениями углеводного 
обмена у матери во время беременности, дополнительная оценка прогностической модели риска развития пре-
эклампсии и целесообразности приема аспирина является актуальной. Таким образом, требуются дальнейшие 
рандомизированные исследования, посвященные этому вопросу. 

 ■ Ключевые слова: преэклампсия; сахарный диабет; плацентарный фактор роста; растворимый эндоглин; рас-
творимая fms-подобная тирозинкиназа 1-го типа; биомаркеры; ацетилсалициловая кислота.
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 ■ Based on the analysis of literature data, the role and serum levels of the main angiogenic (placental growth factor (PlGf)) 
and antiangiogenic vascular factors (endoglin (sEnG), soluble fms-like type 1 tyrosine kinase (sflt-1)) have been assessed 
in pregnant women with different types of diabetes mellitus (DM) in both the plasma and placenta. We evaluated the 
effectiveness of administration of low doses of acetylsalicylic acid for preventing preeclampsia in diabetic pregnancy. In 
addition, the effectiveness of using the sflt-1/PlGf and PlGf/sEnG ratios as possible test systems for prediction of the 
complication in this patient population was evaluated. It has been found that the synthesis of the studied biomarkers 
fails in the diabetic pregnancy, with the expression levels of sEnG and sflt-1 increased and PlGf reduced. However, the 
insufficient research does not allow us to make unambiguous conclusions about the practical validity of the evaluation of 
the plasma content of these vascular factors and their ratios for the preeclampsia prediction in pregnant women with DM. 
The presented data on acetylsalicylic acid administration to these women are also controversial. Given the high incidence 
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Преэклампсия (ПЭ) представляет собой 
одно из наиболее грозных осложнений бере-
менности, которое приводит к  повышению 
материнской и перинатальной заболеваемости 
и смертности [1]. Беременные с сахарным диа-
бетом (СД) имеют 2–4-кратный риск развития 
преэклампсии по сравнению с женщинами без 
нарушений углеводного обмена [2]. 

Точная этиология и патогенез преэклампсии 
остаются неопределенными. По мнению много-
численных исследователей, ключевым факто-
ром развития данного заболевания явля ется 
нарушенный процесс ремоделирования пла-
центарных сосудов вследствие недостаточной 
инвазии вневорсинчатого цитотрофобласта 
в  спиральные маточные артерии. Неполная 
трансформация последних приводит к  редук-
ции плодового кровотока и ишемии плаценты. 
Важную роль в нарушении данного механизма 
исследователи отводят исходному состоянию 
здоровья матери, а именно наличию заболева-
ний, ассоциированных с  эндотелиальной дис-
функцией (ЭД): сахарный диабет, гипертониче-
ская болезнь, патология почек [3].

Связь между нарушениями углеводного 
обме на при СД и риском развития ПЭ в настоя-
щее время доказана и не вызывает сомнений [4]. 
Однако остается не совсем ясным вопрос: на 
каком этапе беременности декомпенсация угле-
водного обмена при СД может являться фак-
тором риска развития ПЭ? Несмотря на то что 
несколько исследований продемонстрировали 
прямую связь между плохим гликемическим 
контролем и  риском развития ПЭ на ранних 
сроках беременности [5], ряд других работ по-
казал, что нарушения углеводного обмена во 
втором и  третьем триместрах не менее зна-
чимы  [4]. Закономерными являются данные 
о том, что уровень гликированного гемоглоби-
на как до зачатия, так и во время беременности 
должен быть максимально приближен к физио-
логическим значениям, что позволит снизить 
риск развития данного осложнения [4]. 

Беременность при наличии прегестацион-
ных типов СД (особенно СД 1-го типа) связана 
с повышенным риском развития преэклампсии. 
Это обусловлено тем, что данный контингент 

женщин составляет гетерогенную популяцию 
с различным стажем течения СД, наличием или 
отсутствием сосудистых осложнений (ретино-
патия, нефропатия, полинейропатия) и  пред-
шествующей беременности гипертонической 
болезни. При СД 1-го типа диагностика пре-
эклампсии часто затруднена из-за наличия ра-
нее существующей артериальной гипертензии 
и протеинурии. Частота ПЭ при прегестацион-
ных типах СД различна и, по данным исследо-
ваний, колеблется от 9 до 66 % [4].

к традиционным факторам риска разви-
тия ПЭ, оцениваемым в клинической практике, 
относятся индекс массы тела, длительность те-
чения заболевания СД, паритет родов, наличие 
ПЭ в анамнезе, уровень среднего артериального 
давления, гликированного гемоглобина, коэф-
фициент отношения альбумина к  креатинину 
в моче. По данным Hanson et al. (1998), частота 
развития ПЭ при HbA1c > 10 % составляет 31 %, 
при HbA1c < 10 % — 10,2 % [5]. Исследователи 
делают вывод, что оптимизация контроля гли-
кемического профиля позволяет достоверно 
снизить риск развития  ПЭ. Значимым факто-
ром развития ПЭ служит наличие у беременной 
с СД диабетической нефропатии (ДН) и микро-
альбуминурии (МАУ). МАУ до беременности 
является маркером поражения почек и ассоци-
ирована с  последующим развитием кардиова-
скулярных нарушений. В исследовании Bar et al. 
(1996) показано, что наличие МАУ в  первом 
триместре беременности служит серьезным 
предиктором развития ПЭ в последующем [6]. 
У женщин, имеющих МАУ в течение последних 
5 лет до зачатия, риск развития ПЭ увеличива-
ется в 4–6 раз по сравнению с женщинами с СД 
без МАУ [6]. По данным Ekbom et al. (1999), 
частота развития ПЭ прямо связана со стажем 
диабетической нефропатии [7]. В систематиче-
ском обзоре и  метаанализе Piccoli et  al. (2013) 
установили, что, по данным различных авто-
ров, наличие ДН у беременных с СД 1-го типа 
приводит к  развитию этого гестационного 
ослож нения в 35–66 % случаев. В случае отсут-
ствия диабетической нефропатии частота пре-
эклампсии у данного контингента беременных 
снижается в несколько раз [8]. Частота распро-

of adverse perinatal outcomes associated with DM during pregnancy, an additional assessment of the prognostic risk 
model for the development of preeclampsia and the appropriateness of aspirin administration is needed. Therefore, further 
randomized studies are required to address this issue.

 ■ Keywords: diabetes mellitus; preeclampsia; placental growth factor; soluble endoglin; soluble fms-like tyrosine kinase-1; 
acetylsalicylic acid.
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странения ПЭ у пациенток с СД 1-го типа в за-
висимости от наличия ДН по резуль татам раз-
личных  исследований представлена в  табл.  1.

Повышенный риск развития гипертензив-
ных нарушений (ГН) при гестационном са-
харном диабете (ГСД) обусловлен совокупным 
вкладом процессов инсулинорезистентно-
сти (ИР), сопутствующего ожирения и генети-
ческих предикторов. ИН — это важный фактор 
развития ПЭ [15], что подтверждается схожими 
изменениями экспрессии различных биомарке-
ров при этих двух патологических состояниях. 
Например, уровень триглицеридов, липопро-
теинов низкой плотности, свободных жирных 
кислот, ингибитора активатора плазминоге-
на-1, молекул межклеточной адгезии и  лепти-
на тождественно нарушается как при ИР, так 
и  при ПЭ  [16]. Исследования, посвященные 
связи между состоянием инсулинорезистент-
ности и ПЭ, выполнены в различных когортах. 
Показано, что беременные с более выраженны-
ми нарушениями углеводного обмена больше 
подвержены развитию ПЭ по сравнению с па-
циентками с более «мягкими» степенями нару-
шения гликемии. Suhonen et al. (1993) установи-

ли, что беременные с ГСД имеют пятикратный 
повышенный риск развития ГН (2,5  про-
тив 0,3 %) и  трехкратный ПЭ (19,8 против 
6,1 %)  [17]. Martinez et al. (1996) обнаружили, 
что женщины с  нормальной толерантностью 
к глюкозе, но повышенным уровнем инсулина 
в крови имели двукратный риск развития тяже-
лой преэклампсии по сравнению с группой кон-
троля [18]. Joffe et al. (1998) в многоцентровом 
исследовании изучили связь между толерант-
ностью к глюкозе и риском развития последу-
ющей ПЭ у 3381 первобеременной. В результате 
была получена сильная корреляционная связь 
(р < 0,0001) между уровнем гликемии после пе-
рорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) 
(50 г) и частотой развития ПЭ при наступившей 
беременности [19]. Bryson et al. (2003) также 
обнаружили связь между ГСД и последующим 
развитием гестационной гипертензии и  пре-
эклампсии [20]. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что резистентность к инсулину являет-
ся одной из причин развития эндотелиальной 
дисфункции при беременности. кроме того, 
имеется непосредственная связь между уров-
нем постпрандиальной гликемии у беременной 

Таблица 1 / Table 1

Частота преэклампсии у женщин с сахарным диабетом 1-го типа
Prevalence of preeclampsia in women with diabetes mellitus type 1

авторы количество обследованных 
беременных

Преэклампсия

число %

Беременные с Сд 1-го типа и наличием диабетической нефропатии

Hanson (1998) [5] 31 18 58

Greene et al. (1994) [9] 59 39 66

Gordon et al. (1996) [10] 45 24 53

Reece и et al. (2006) [11] 31 11 35

Miodovnik et al. (1996) [12] 46 30 65

Kovilam et al. (1997) [13] 73 32 44

Sibai et al. (2009) [14] 58 21 36

Всего 343 175 51

Беременные с Сд 1-го типа без диабетической нефропатии

Hanson (1998) [5] 463 53 11,5

Greene et al. (1994) [9] 361 86 23,8

Miodovnik et al. (1996) [12] 136 12 9,0

Kovilam et al. (1997) [13] 238 36 15

Sibai et al. (2009) [14] 462 92 20

Всего 1660 279 16,8
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с коэффициентом риска развития последующей 
преэклампсии. Ретроспективное исследование 
случай  –  контроль, включающее 97 женщин 
с  впервые выявленной гипертензией на позд-
них сроках беременности и 77 нормотензивных 
беременных (контроль), показало, что после 
корректировки индекса массы тела и  базовых 
показателей систолического и  диастолическо-
го артериального давления уровень гликемии 
у  беременных исследуемой группы после 50  г 
ПГТТ был достоверно выше, чем у  женщин 
в контрольной группе. Это подтверждает кон-
цепцию о роли гипергликемии и гиперинсули-
немии как факторов развития гипертензивных 
нарушений при ГСД. Интересными являются 
данные о  том, что беременные как с  ГСД, так 
и с тяжелой преэклампсией имеют сходные си-
стемные гемодинамические нарушения [20].

В многоцентровом рандомизированном 
контролируемом исследовании (РкИ) Langer 
et  al. (2000) установили, что в  группе с  де-
компенсацией углеводного обмена при ГСД 
достоверно чаще развивается преэклампсия 
(18  против 6 % при компенсации углеводного 
обмена) [21]. В другом РкИ (crower et al., 2005) 
эти данные были подтверждены [22] (табл. 2). 
HAPo исследование (2000–2006) доказало, 
что «мягкие» степени нарушения толерант-
ности к  глюкозе во время беременности слу-
жат серьезными предик торами перинатальных 
осложнений, как и  манифестный сахарный 
диабет. Исследователи обнаружили положи-

тельные корреляции между увеличением уров-
ня гликемии и риском развития ПЭ (4,8 %) [23] 
(см. табл. 2). В национальном ретроспективном 
исследовании Schneider et al. (2011, 647 392 бе-
ременные), проведенном в Германии, показано, 
что отношение шансов риска развития ПЭ по-
вышается в 1,29 раза у женщин с ГСД (ОШ 1,29, 
ДИ 1,19–1,41) [24]. Авторы доказали, что ГСД 
является непосредственным фактором риска 
развития ПЭ с  учетом поправки на другие 
кофакторы: индекс массы тела, этнос, куре-
ние, возраст. Эти данные были подтверждены 
в других популяционных национальных иссле-
дованиях (канада и Швеция), доказавших роль 
диабета беременных как фактора развития ГСД 
[25,  26]. Другие данные о  распространенно-
сти ГН и  ПЭ у  женщин с  ГСД представлены 
в табл. 2.

В последнее время накоплены данные о том, 
что нарушения синтеза различных ангио-
генных  (плацентарный фактор роста  — PlGf) 
и  антиангиогенных факторов роста (эндо-
глин  (sEnG), корецептор трансформирую-
щего фактора роста-1 (TGfβ1), растворимая 
fms-подобная тирозинкиназа (sflt-1), экстра-
целлюлярный фрагмент рецептора сосудисто-
эндотелиального фактора роста (VEGfR1)) 
могут быть причиной развития ПЭ [33]. sflt-1 
препятствует связыванию факторов роста PlGf 
и  VEGf со своими лигандами, что приводит 
к  повреждению эндотелиоцитов и  развитию 
системной вазоконстрикции [35]. sEnG нару-

Таблица 2 / Table 2

Частота гипертонических нарушений и преэклампсии у беременных с гестационным сахарным диабетом
Prevalence of hypertonic disorders and incidence of preeclampsia in women with gestational diabetes mellitus

автор количество гестационная гипертензия, % Преэклампсия, %

Проспективные исследования

Yogev (2008) [27] 1319 – 11,7

Metzger (HAPO Study) (2008) [23] 25 505 5,9 4,8

Ретроспективные исследования

Svare (2001) [30] 323 – 7

Jacobson (2005) [32] 504 – 8,7

Shand (2008) [28] 16 727 6,9 6,7

Stella (2008) [29] 14 880 21,4

Рандомизированные исследования

Langer (2000) [21] 404 – 6

Crower (2005) [22] 1030 – 15,1

Rowan (2008) [31] 733 5,04 6,3
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шает рецепцию TGfβ1, тем самым подавляет 
секрецию эндотелиальной no синтетазы, отве-
чающей за вазодилятацию [34]. Совокупность 
данных нарушений представляет собой ключе-
вой фактор в патогенезе развития ПЭ и плацен-
тарной недостаточности [35].

При преэклампсии происходит дисрегу-
ляция плацентарного синтеза sflt-1 и  sEnG, 
обусловливающая повышение плазменного 
содержания данных биомаркеров. В свою оче-
редь, концентрация проангиогенных факторов 
роста PlGf и VEGf снижается [37]. Нарушение 
синтеза данных биомаркеров и  изменение ко-
эффициента отношения sflt/PlGf впервые 
в полном объеме было проанализировано в ис-
следовании по применению кальция с  целью 
профилактики развития ПЭ (cPEP, 2004) [39]. 
В исследовании обнаружено достоверное раз-
личие плазменного содержания ангиогенных 
и антиангиогенных биомаркеров у беременных, 
у которых впоследствии развилась ПЭ (сниже-
ние уровня PlGf, повышение sEnG и  sflt-1). 
В дальнейшем было показано, что использова-
ние коэффициента sflt/PlGf для оценки степе-
ни риска развития ПЭ — более чувствительный 
метод, чем исследование плазменного содержа-
ния данных биомаркеров по отдельности [36]. 
В других работах, проведенных у  беременных 
с ПЭ, выявлены не только достоверное увели-
чение плазменного уровня эндоглина, но и пря-
мая корреляция его содержания со сте пенью 
тяжести ПЭ [34, 39]. 

Нарушение синтеза проангиогенных и анти-
ангиогенных факторов роста играет важную 
роль в развитии ПЭ и наблюдается еще до на-
чала клинических проявлений, что может быть 
использовано в  оценке прогноза данного за-
болевания. Ряд исследований показали хоро-
шую прогностическую ценность использования 
коэффициента отношения sflt/PlGf с  целью 
оценки риска развития преэклампсии у  жен-
щин из группы высокого риска [38]. В насто-
ящее время исследование отношения sflt/PlGf 
и факторов риска развития ПЭ у беременных из 
группы высокого риска официально одобрено 
в клинической практике.

Представленные данные определили значе-
ние нарушения синтеза sflt-1, sEnG и PlGf как 
факторов развития ПЭ. Но эти исследования 
в подавляющем большинстве случаев проведе-
ны в  популяции беременных женщин без са-
харного диабета. Работы, посвященные этому 
вопросу у беременных с СД, немногочисленны 
и противоречивы.

В небольшом популяционном исследова-
нии cohen et al. (2007), выполненном на 15 бе-
ременных с  СД 1-го типа, авторы сравнивали 
содержание sflt-1 и  PlGf у  беременных с  СД 
1-го типа как с ПЭ, так и без данного гестацион-
ного осложнения при доношенном сроке  [40]. 
Показано, что при наличии преэклампсии 
у  женщин с  данным типом диабета содержа-
ние sflt-1 было в  5 раз выше, а  PlGf в  3 раза 
меньше по сравнению с  беременными без ПЭ 
(табл. 3). Интересным является проспективное 
когортное исследование Yu et al. (2009), прове-
денное у беременных с СД 1-го типа и без диа-
бета во всех триместрах гестации [41]. Авторы 
установили, что плазменное содержание sflt-1 
у женщин без СД оставалось примерно на од-
ном уровне и незначительно повышалось к до-
ношенному сроку беременности. У пациенток 
с СД 1-го типа концентрация данного биомар-
кера резко увеличивалась начиная со второ-
го триместра беременности и  более значимо 
в группе СД с ПЭ. Такая же тенденция наблю-
далась при оценке уровня эндоглина. При опре-
делении концентрации плацентарного фактора 
роста установлено увеличение плазменного со-
держания данного фактора в группе контроля 
при доношенном сроке и  отсутствие такого 
подъема у  пациенток с  СД без ПЭ, а  в группе 
СД + ПЭ снижение PlGf во втором триместре 
беременности (см. табл. 3) [41]. В исследовании 
Powers et al. (2010), проведенном среди женщин 
из групп высоко риска, показано увеличение 
плазменного содержания эндоглина у женщин 
с  СД 1-го типа в  26–30 недель гестации, у  ко-
торых впоследствии развилась ПЭ. Однако 
показатели PlGf и sflt-1 достоверно не разли-
чались (см. табл. 3) [42]. В более позднем про-
спективном исследовании Holmes et al. (2013), 
проведенном на 540 беременных женщин с СД 
1-го типа во втором триместре, установлены 
достоверно более высокие показатели sEnG, 
sflt-1 и  более низкие значения PlGf в  случае 
развития преэклампсии. Эти закономерности 
были характерны и  для значений коэффици-
ентов отношений sflt-1/PlGf (см. табл. 3) [43].

Привлекает внимание исследование El-Tar-
houny et al. (2014), в котором произведена оцен-
ка плазменного уровня данных биомаркеров 
в  сопоставлении с  экспрессией их в  плацен-
те у  женщин с  СД 1-го типа, ГСД и  группой 
контроля. В данном исследовании показано, 
что плазменный уровень содержания sflt-1 
и PlGf у беременных с обоими типами СД был 
выше и  достоверно различался по сравнению 
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Таблица 3 / Table 3

исследования, включенные в обзор
Summary of studies included in the review

Биомаркер автор, год группы исследования Среда исследования Сд 1-го типа гСд

sflt-1

fms-подобная 
тирозинкиназа

(sflt-1)

Cochen (2000) 
[40]

СД 1 + ПЭ — 7
СД 1 без ПЭ — 8 Плазма ↑ по сравнению 

с группой без ПЭ

Yu (2009) [41]
СД 1 + ПЭ — 26

СД 1 без ПЭ — 95
Контроль — 24

Плазма
↑ по сравнению 

с группой СД без ПЭ 
и контролем

Powers (2010) 
[42]

СД 1 + ПЭ — 46
СД 1 без ПЭ — 148 Плазма N/S

Holmes (2013) 
[43]

СД 1 + ПЭ — 94
СД 1 без ПЭ — 446 Плазма ↑ по сравнению 

с группой без ПЭ
Troncoso (2010) 

[46]
ГСД — 18

Контроль — 24 Плацента ↓ по сравнению 
с контролем

El-Tarhouny 
(2014) [44]

СД 1 — 17
ГСД — 21

Контроль — 20
Плазма

Плацента

↑ по сравнению 
с группой контроля
↑ по сравнению 

с группой контроля

↑ по сравнению 
с группой контроля
↑ по сравнению 

с группой контроля

Lappas (2014) 
[45]

ГСД — 32
Контроль — 28

Жировая ткань
Плацента

↑ по сравнению 
с группой контроля
↑ по сравнению 

с группой контроля
PlGf

Плацентарный 
фактор роста

(PlGf)

Cochen (2000) 
[40]

СД 1 + ПЭ — 7
СД 1 без ПЭ — 8 Плазма ↓ по сравнению 

с группой без ПЭ

Yu (2009) [41]
СД 1 + ПЭ — 26

СД 1 без ПЭ — 95
Контроль — 24

Плазма
N/S по сравнению 

с группой СД без ПЭ
↓ по сравнению 

с контролем
Powers (2010) 

[42]
СД 1 + ПЭ — 46

СД 1 без ПЭ — 148 Плазма N/S

Holmes (2013) 
[43]

СД 1 + ПЭ — 94
СД 1 без ПЭ — 446 Плазма ↓ по сравнению 

с группой без ПЭ

El-Tarhouny 
(2014) [44]

СД 1 — 17
ГСД — 21

Контроль — 20
Плазма

Плацента

↑ по сравнению 
с группой контроля
↑ по сравнению 

с группой контроля

↑ по сравнению 
с группой контроля
↑ по сравнению 

с группой контроля

Lappas (2014) 
[45]

ГСД — 32
Контроль — 28

Жировая ткань
Плацента

↑ по сравнению 
с группой контроля
↑ по сравнению 

с группой контроля
sENG

эндоглин 
(sENG)

Yu (2009)
[41]

СД 1 + ПЭ — 26
СД 1 без ПЭ — 95

Контроль — 24
Плазма

↑ по сравнению 
с группой СД без ПЭ 

и контролем
Powers (2010) 

[42]
СД 1 + ПЭ — 46

СД 1 без ПЭ — 148 Плазма ↑ по сравнению 
с группой СД без ПЭ

Holmes (2013) 
[43]

СД 1 + ПЭ — 94
СД 1 без ПЭ — 446 Плазма ↑ по сравнению 

с группой без ПЭ

Lappas (2014) 
[45]

ГСД — 32
Контроль — 28

Жировая ткань
Плацента

↑ по сравнению 
с группой контроля
↑ по сравнению 

с группой контроля

П р и м е ч а н и е: ГСД — гестационный сахарный диабет; ПЭ — преэклампсия; СД 1 — сахарный диабет 1-го типа.
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с группой контроля без диабета. Такая же тен-
денция прослеживалась и при оценке степени 
экспрессии данных биомаркеров в  плаценте, 
причем наибольшие значения определялись 
в группе ГСД [44] (см. табл. 3). В работе Lappas 
et al. (2014) эти данные были подтверждены: 
у беременных с ГСД установлена повышенная 
экспрессия микроРНк sflt-1, PlGf, эндоглина 
в жировой ткани и плаценте [45]. В противовес 
этим результатам в исследовании Troncoso et al. 
(2017) установлены более низкие уровни экс-
прессии flt-1 в плаценте при ГСД по сравнению 
с группой контроля [46] (см. табл. 3). Данные, 
полученные при анализе исследований среди 
беременных с  СД, сопоставимы с  результата-
ми, полученными у женщин низкого и высоко-
го риска развития ПЭ и  со связанными с  ней 
перинатальными осложнениями [47].

Исследования, посвященные оценке уров-
ня содержания сосудистотропных биомар-
керов и  методов предсказания развития ПЭ 
у беременных с СД, немногочисленны и носят 
противоречивый характер [41, 42]. Очевидно, 
это связано с малой выборкой пациентов, что 
может обусловливать некоторую недостовер-
ность полученных данных. С другой стороны, 
различия выводов могут быть обусловлены не-
однородностью выборки пациентов, так как из 
исследования [41] были исключены женщины 
с диабетической нефропатией, что могло иметь 
большое значение в  изменении секреции из-
ученных биомаркеров. R.W. Powers et  al.  [42] 
изучали прегестационные типы СД (1 и  2), 
различные по своим патогенетическим меха-
низмам в отношении преэклампсии. Наиболее 
полным представляется исследование Holmes 
et al. (2013), в котором использование коэффи-
циентов отношения PlGf/ sEnG и  sflt-1/PlGf 
показало более высокую диагностическую цен-
ность, чем исследование отдельных факторов 
для оценки риска развития ПЭ. Более того, при-
менение факторов риска и расчет коэффициен-
тов в конечном счете повышал предсказатель-
ный результат модели еще больше. В отличие 
от вышеуказанных биомаркеров исследование 
уровня эндоглина в отдельности у беременных 
с  СД не обладает значимой диагностической 
ценностью, а  повышение плазменного содер-
жания sEnG наблюдается у  всех беременных 
с СД. С другой стороны, более высокие значе-
ния уровня эндоглина у женщин с СД 1-го типа 
могут объяснять более высокую частоту встре-
чаемости ПЭ среди данного контингента бере-
менных. Интересным представляется вопрос: 

позволит ли в дальнейшем использование коэф-
фициентов отношений sflt/PlGf и  PlGf/sEnG 
в совокупности с оценкой факторов риска по-
высить предсказательную способность в оцен-
ке риска развития преэклампсии у  женщины 
с сахарным диабетом? Несомненно, это помо-
жет улучшить качество ведения данных бере-
менных, сократить число вмешательств и пери-
натальных осложнений.

Существуют данные о том, что применение 
низких доз ацетилсалициловой кислоты начи-
ная с ранних сроков беременности достоверно 
снижает риск развития ПЭ [48]. Метаанализы 
рандомизированных исследований, посвящен-
ных вопросу применения аспирина с  целью 
профилактики преэклампсии, показали по-
ложительный эффект в  виде снижения часто-
ты развития данного осложнения гестации 
и синдрома задержки развития плода в случае 
инициации терапии до 16 недель беременно-
сти [48, 49]. В настоящее время несколько на-
циональных обществ акушеров и  гинекологов 
рекомендуют женщинам из группы высоко-
го риска по развитию ПЭ применение низких 
доз аспирина со второго триместра беремен-
ности [50, 51]. Рекомендуемая доза аспирина 
варьирует от 60 до 150 мг в день, но оптималь-
ная доза остается неясной. Наблюдательные 
исследования показали, что доза препарата 
60–80  мг может быть недостаточной для не-
которых женщин, а  для оптимизации профи-
лактики ПЭ требуется более высокая дозиров-
ка  — 100–150  мг [52]. По последним данным 
метаанализа Roberge et al. (2017), проведенного 
среди 30 000 беременных на сроке до 16 недель 
из группы высокого риска, при инициации те-
рапии ацетилсалициловой кислотой происхо-
дит достоверное снижение частоты развития 
умеренной, тяжелой преэклампсии и синдрома 
задержки развития плода [53]. Причем отноше-
ние шансов риска развития данных осложне-
ний обратно пропорционально дозе аспирина 
и началу времени терапии. Авторы делают вы-
вод о  целесообразности назначения аспирина 
в  дозе не менее 100 мг до 16  недель беремен-
ности с целью снижения риска развития небла-
гоприятных перинатальных исходов у женщин 
из группы высокого риска [53]. С  другой сто-
роны, существует противоположное мнение, 
основанное на метаанализе Meher et al. (2017), 
показавшем принципиальность не срока ини-
циации, а необходимость начала терапии аспи-
рином во всех случаях у  женщин из группы 
высокого риска по развитию ПЭ [54]. В 2014 г. 
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группа по профилактике заболеваний США 
(USPSTf) рекомендовала применение низких 
доз аспирина (60–150 мг) для всех беременных 
женщин с прегестационными типами СД [55]. 
Данное заключение было основано на выво-
дах рабочих групп Всемирной организации 
здравоохранения и  Национального института 
здравоохранения США (nIcE) [56, 57]. В 2016 г. 
Американское общество акушеров и гинеколо-
гов (AcoG) одобрило этот протокол [58].

Несмотря на очевидность преимущества 
исполь зования ацетилсалициловой кислоты 
у  беременных с  СД, исследований, посвящен-
ных этому вопросу, крайне мало. Garner et al. 
(1995) показали, что применение низких доз 
аспирина при диабетической беременности мо-
жет позволить снизить риск развития ПЭ [59]. 
Данная концепция основана на стабилизации 
систем простациклин/тромбоксан А2, значи-
тельно нарушенных при СД. С другой стороны, 
caritis et al. (1998) в исследовании на 462 бере-
менных с СД 1-го типа, использующих аспирин, 
не установили данной закономерности [60]. 
Более поздних исследований мы не обнару жили.

Таким образом, в  современной литературе 
имеется мало информации об особенностях 
плазменного содержания sEnG, sflt-1 и  PlGf, 
оценки риска развития и способов профилак-
тики преэклампсии у беременных с различны-
ми типами сахарного диабета. Принимая во 
внимание, что наличие артериальной гипер-
тензии и протеинурии присутствует у данных 
пациентов еще до зачатия, создание алгоритма 
превентивной диагностики и возможной про-
филактики преэклампсии у  беременных с  СД 
является ключевой задачей современного аку-
шерства, однако необходимы дальнейшие РкИ 
и  метаанализы, посвященные этому вопросу.

Информация о конфликте интересов. Автор 
заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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