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РеЗЮме 

Сахарный диабет у беременных – одна из актуальных проблем современ-
ной медицины. В последнее время наблюдается рост случаев сахарного 
диабета 2 типа, особенно отмечено увеличение частоты раннего нача-
ла у детей и подростков. Соответственно в фертильный возраст, через 
несколько лет, они вступят с грузом патологии. Особую проблему и зна-
чимость это приобретает во время беременности, так как сахарный ди-
абет 1 и 2 типов сопровождается высоким риском неблагоприятных аку-
шерских и перинатальных осложнений, которые выявляются у большей 
части женщин с сахарным диабетом 1 и 2 типов. Целью настоящего об-
зора явилась оценка роли сосудистой эндотелиальной дисфункции и суб-
клинического воспаления в генезе плацентарной недостаточности, об-
уславливающей развитие ряда осложнений беременности при сахарном 
диабете, поиске биологических маркеров этих процессов, что, возможно, 
позволит выявить некоторые патогенетические механизмы формиро-
вания и диагностики данных нарушений.
В обзоре показаны изменения содержания ряда биологических маркеров, 
прежде всего, таких как провоспалительные цитокины (IL-1, TNFα, IL-6); 
СРБ, при тех или иных осложнениях беременности у женщин с сахарным 
диабетом. Именно дисбаланс цитокинов очень часто определяет раз-
витие гестационных осложнений и нарушает иммунологическую толе-
рантность в системе мать – плацента – плод.
Степень выраженности процессов ангиогенеза зависит от уровня гипер-
гликемии, проявлений субклинического воспаления и отражается в повы-
шении уровня экспрессии VEGF и его рецепторов в терминальных и ство-
ловых ворсинах плаценты.
Таким образом, в обзоре показана роль эндотелиальной дисфункции и суб-
клинического воспаления в развитии акушерских и перинатальных ослож-
нений у пациенток с сахарным диабетом, о чем свидетельствуют изме-
нения целого ряда провоспалительных цитокинов и других биологически 
активных маркеров.

Ключевые слова: сахарный диабет, плацентарная недостаточность, 
субклиническое воспаление, цитокины.
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ABSTrACT

Diabetes mellitus in pregnant women is one of the topical problems of modern 
medicine. Recently, there has been an increase in cases of type 2 diabetes, 
especially an increase in the frequency of early onset in children and adolescents, 
respectively, in the fertile age, in a few years; they will enter with the burden 
of  pathology. This is particularly problematic and important during pregnancy, 
since type 1 and type 2 diabetes are accompanied by a high risk of adverse obstetric 
and perinatal complications, which are detected in most women with type 1 and 
type 2 diabetes. The purpose of this review was to assess the role of vascular 
endothelial dysfunction and subclinical inflammation in the genesis of placental 
insufficiency causing the development of a number of pregnancy complications 
in diabetes mellitus, to search for biological markers of these processes, which may 
reveal some pathogenetic mechanisms for the formation and diagnosis of these 
disorders.
The review shows changes in the content of a number of biological markers, primarily 
such as pro-inflammatory cytokines (IL-1, TNFα, IL-6); CRP, for certain pregnancy 
complications in diabetes mellitus women. It is the imbalance of  cytokines that 
very often determines the development of gestational complications and disrupts 
immunological tolerance in the mother-placenta-fetus system.
The degree of severity of angiogenesis processes depends on the level 
of  hyperglycemia, manifestations of subclinical inflammation and is reflected 
in the increase in the VEGF expression level and its receptors in terminal and stem 
villi of the placenta.
Thus, the review shows the role of endothelial dysfunction and subclinical 
inflammation in the development of obstetric and perinatal complications 
in diabetes mellitus patients, which is indicated by the changes in a range of pro-
inflammatory cytokines and other biologically active markers.

Key words: diabetes mellitus, placental insufficiency, subclinical inflammation, 
cytokines.
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Сахарный диабет (СД) – одна из  основных про-
блем современной медицины, при  этом распростра-
ненность сахарного диабета среди взрослых в  мире 
только увеличивается [1, 2]. В Российской Федерации, 
согласно данным федерального регистра, в  конце 
2018 г. – начале 2019 г., зарегистрирован сахарный диа-
бет у 4  584  575 человек, что составляет примерно 3,1 % 
населения, однако, реальная численность больных 
значительно выше – не менее 9 млн человек (около 6 % 
населения), на начало 2020 года было зарегистрирова-
но 5,1 млн человек [2].

В  последнее время наблюдается рост случаев са-
харного диабета 2 типа (СД2), особенно отмечено уве-
личение частоты раннего начала у детей и подростков 
[3], соответственно в  фертильный возраст, через не-
сколько лет, они вступят с  грузом патологии. Особую 
проблему и значимость это приобретает во время бе-
ременности, так как сахарный диабет 1 и 2 типов сопро-
вождается высоким риском неблагоприятных акушер-
ских и  перинатальных осложнений [4]. Гестационные 
осложнения отмечаются у 93 % женщин с сахарным ди-
абетом 1 и 2 типов [5]. Даже при достаточной компенса-
ции, вероятно развитие диабетической фетопатии [5].

Причиной осложненного гестационного процесса 
и неблагоприятных исходов для плода у женщин с са-
харным диабетом является плацентарная недостаточ-
ность (ПН), одним из  патогенетических механизмов 
развития которой является сосудистая эндотелиаль-
ная дисфункция, при  этом основная роль в  этом про-
цессе отводится субклиническому воспалению [6–8].

Целью настоящего обзора явилась оценка роли со-
судистой эндотелиальной дисфункции и  субклиниче-
ского воспаления в  генезе плацентарной недостаточ-
ности, обуславливающей развитие ряда осложнений 
беременности при  сахарном диабете, поиск биологи-
ческих маркеров этих процессов, что, возможно, по-
зволит выявить некоторые патогенетические механиз-
мы формирования и диагностики данных нарушений.

Для  написания обзора использована следующая 
методология: на первом этапе – проводился отбор ли-
тературных источников, на втором этапе анализ полу-
ченной информации, на третьем – систематизация ма-
териалов и представление выводов.

РОЛЬ ЭНДОТеЛИЯ мАТОЧНО-ПЛАЦеНТАРНЫХ 
СОСУДОВ В ПЛАЦеНТАРНОм КРОВОТОКе 
У ЖеНЩИН С САХАРНЫм ДИАБеТОм

Одним из органов, регулирующим перфузию крови 
в плаценте и адекватную гемодинамику, является эндо-
телий маточно-плацентарных сосудов [7, 8]. Механизм 
регуляции заключается в  изменении сосудистого то-
нуса, влиянии на  реологию крови, изменение числа 
сосудистых клеток [7, 8]. Данная регуляция возмож-
на в  связи с  тем, что  эндотелий сосудов синтезирует 
определенные вещества: вазоактивные (оксид азота, 
эндотелин-1, простациклин), гемостатические и  ан-
титромботические факторы (тромбомодулин, фактор 
Виллебранда и  др.), цитокины – интерлейкин-1 (IL 1), 
интерлейкин-6 (IL 6), и др. [8].

Установлено, что  дисфункция эндотелия способ-
ствует развитию осложнений гестации [9–13] за  счет 
изменения механизма регуляции проницаемости со-
судов и  их  тонуса [11, 12]. Начальные процессы, раз-
витие, завершение процессов ангиогенеза в  плацен-
тарной ткани зависят от баланса цитокинов, ростовых 
факторов, а также взаимодействий в микроокружении 
эндотелиальных клеток [14]. Эндоваскулярный тро-
фобласт участвует в ремоделировании спиральных ар-
терий матки, замещая собой эндотелиальную выстилку 
сосудов, синтезируя фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) [15]. Основной функцией эндотелиальных кле-
ток является регуляция тонуса сосудов, прежде всего, 
за счет выделения таких веществ, как оксид азота (NO). 
При сахарном диабете снижена биодоступность сосу-
дистого оксида азота в плаценте вследствие изменений 
транспорта L-аргинина и  снижения активности eNOS 
в  эндотелиальных клетках. Все вышеуказанное при-
водит к повышению сосудистой реактивности, спазму 
сосудов и, как следствие, «ишемии» плаценты [16–18].

Установлено, что  при  сахарном диабете имеется 
«пре- и постплацентарная гипоксия» [19], обусловлен-
ная утолщением базальных мембран, что  влечет на-
рушение диффузии кислорода в  плаценте вследствие 
увеличения синтеза коллагена IV типа [20].

У беременных с сахарным диабетом 1 типа выявле-
ны нарушения строения ворсинчатого дерева, в  виде 
отека стромы ворсин, преобладание процессов раз-
ветвленного ангиогенеза и, соответственно, повыше-
ние уровня экспрессии VEGF и  его рецепторов в  тер-
минальных и стволовых ворсинах плаценты. При этом 
степень выраженности процессов ангиогенеза зависит 
от уровня гипергликемии [20–21].

Одним из патогенетических звеньев развития дис-
функции эндотелия плацентарных сосудов является 
активация факторов воспаления, прежде всего про-
воспалительных цитокинов [9–13].

РОЛЬ ПРОВОСПАЛИТеЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
В ГеНеЗе ПЛАЦеНТАРНЫХ НАРУШеНИЙ 
У ЖеНЩИН С САХАРНЫм ДИАБеТОм

У беременных с прегестационным сахарным диабе-
том, повреждающим фактором эмбриоплацентарного 
комплекса является гипергликемия, которая изменяет 
функцию иммунокомпетентных клеток, прежде всего 
через действия провоспалительных и  противовоспа-
лительных цитокинов, негативное влияние которых 
достаточно изучено [9–11].

Особенно важную роль в  процессе гестации 
имеют такие процессы, как имплантация и плацента-
ция, в большей степени зависимые от цитокинового 
баланса [12, 13]. Различные популяции клеток тро-
фобласта производят целый ряд цитокинов, таких 
как интерлейкины (IL 1), TNF-α (tumor necrosis factor, 
фактор некроза опухоли) [12, 13]. Известно, что TNF-α, 
с  одной стороны, снижает активность инсулиновых 
рецепторов [21], с другой – способен нарушать рост 
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и  развитие трофобласта, инвазию цитотрофобласта 
в стенку спиральных артериол и препятствовать ре-
моделированию маточных сосудов [22], что  влияет 
на  формирование плацентарных нарушений у  жен-
щин с сахарным диабетом.

Установлено, что  IL-6, TNF-α значительно повы-
шены у людей с сахарным диабетом 1 и 2 типов и по-
ложительно коррелировали с  глюкозой венозной 
плазмы натощак, инсулином [11]. Именно поэтому 
интересно проследить влияние провоспалительных 
цитокинов на  развитие плацентарной недостаточ-
ности и, как  следствие, ее клинических проявлений 
у  женщин с  сахарным диабетом, которые, с  одной 
стороны, изначально повышены у лиц с сахарным ди-
абетом [10], с другой – доказана их роль в нарушении 
процессов гестации [9–11].

При плацентарной недостаточности установлены 
более высокие показатели провоспалительных цито-
кинов и  сосудисто-эндотелиальных факторов [7, 8]. 
Установлено, что  развитие хронической плацентар-
ной недостаточности ассоциируется с более высоким 
уровнем IL-1β и  IL-1ra, усилением митогениндуциро-
ванного синтеза клетками крови IFNγ в ранние сроки 
гестации [11]. В  настоящее время показано, что  ре-
гулирующими цитокинами для  С-реактивного белка 
(СРБ) являются TNF-α и IL 6, которые повышены у жен-
щин с сахарным диабетом и являются характерными 
биологическими маркерами воспаления [13].

Интересным является исследование, в  котором 
авторы изучили продукцию цитокинов плацентой 
при  беременности у  женщин с  сахарным диабетом 
1 типа [19]. Показано, что  изменения плацентар-
ных цитокинов касаются IL-1β, который был увели-
чен на 78,0 %, при этом концентрация в крови TNF-α 
и ТФР-β в 3,0 и 2,5 раза превышали нормативные зна-
чения [23]. Высокий уровень вышеуказанных цитоки-
нов, по  сравнению с  физиологической беременно-
стью, способствуют формированию эндотелиальной 
дисфункции плацентарных сосудов за  счет форми-
рования субклинического воспаления, и  приводит 
к  нарушению процессов васкулогенеза и  ангиогене-
за [11–13, 23]. Все вышеуказанные факторы запускают 
механизм формирования плацентарной недостаточ-
ности, как  следствие – осложнений беременности, 
перинатальной заболеваемости и смертности.

ПАТОГеНеТИЧеСКИе меХАНИЗмЫ 
ОСЛОЖНеННОГО ТеЧеНИЯ ГеСТАЦИОННОГО 
ПРОЦеССА У ЖеНЩИН С САХАРНЫм ДИАБеТОм

Дезадаптационные гестационные перестройки, 
в основе которых лежат сосудистые изменения в пла-
центе, у женщин с сахарным диабетом являются след-
ствием высокого уровня глюкозы и гиперинсулинемии 
в крови [8], приводя к осложненному течению беремен-
ности и неблагоприятным перинатальным исходам.

Диабетическая фетопатия является одним из  про-
явлений плацентарной недостаточности и  может ди-

агностироваться в  виде двух различных комплексов 
анатомо-функциональных нарушений плода и  ново-
рожденного. Один симптомокомплекс представлен 
ассиметричной макросомией плода, гепато- и  спле-
номегалией, кардиомегалией, отеком, нарастающим 
или  впервые выявленным многоводием, другой – за-
держкой роста плода, уменьшением толщины плацен-
ты, маловодием [5, 24]. Установленным эффектом про-
воспалительных цитокинов, в  частности IL- 1, TNF-α, 
IL 6, является ингибирование плацентарной 11β-ги-
дроксистероиддегидрогеназы 2-го типа, способной 
осуществлять конверсию активного кортизола в  кор-
тизон. В экспериментальной работе показано, что в ре-
зультате снижения активности фермента, повышается 
транспорт кортизола к плоду, и как следствие, задерж-
ка роста плода, его отдельных органов [25].

Проведенное исследование показало, что  при  са-
харном диабете 1 типа выявлена взаимосвязь между 
«тяжелыми изменениями кардиотокографии» и  повы-
шенным содержанием фактора некроза опухоли [26]. 
У  женщин с  сахарным диабетом показатель перина-
тальной смертности очень высокий. Так при  диабете 
1  типа составляет 202 %, 2 типа – 47 %, ранняя неона-
тальная смертность в 3–4 раза выше, чем в популяции 
[4].

Именно дисбаланс цитокинов, ряда биологически 
активных веществ, определяет развитие гестационных 
осложнений и нарушает иммунологическую толерант-
ность в системе мать – плацента – плод [12].

Одним из  ранних осложнений беременности 
у  женщин с  сахарным диабетом является высокая ча-
стота самопроизвольного прерывания беременности 
в  первом триместре [27, 28]. Основным механизмом 
самопроизвольного прерывания беременности у жен-
щин с прегестационным сахарным диабетом является 
нарушение васкуляризации плодного яйца, недоста-
точное внедрение трофобласта в материнские сосуды, 
прежде всего, за счет повышенного уровня провоспа-
лительных цитокинов, таких как IL-1, TNFα, IL-6 на ран-
нем этапе беременности, высокий уровень которых 
связан с избыточным уровнем гипергликемии в начале 
беременности. [29–32]. Избыточная продукция TNFα 
и ТФР-β, способствует активации некоторых каспаз, си-
стемы проапоптотических белков, способствуя потери 
беременности [33]. Другим взаимосвязанным механиз-
мом ранних репродуктивных потерь у женщин с сахар-
ным диабетом является снижение эндогенного проге-
стерона [31].

Одним из  наиболее частых осложнений бере-
менности у  женщин с  сахарным диабетом являются 
преждевременные роды, частота которых составляет 
30–40 % [34]. Повышенная продукция фактора некро-
за опухоли может способствовать преждевременно-
му разрыву плодных оболочек, включая механизмы 
апоптоза, повышая секрецию простагландина Е2, спо-
собствуя избыточному переходу оксида азота в  ткань 
миометрия, тем самым инициируя начало преждевре-
менных родов [35]. Установлено, что IL-1β и IL-6 способ-
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ствует увеличению в миометрии рецепторов окситоци-
на [36].

Частота преэклампсии у  женщин с  сахарным ди-
абетом 1 типа составляет 18–24 %, при  СД 2 типа 
16,9–34 % [37]. Исходно, существующая васкулопатия, 
характерная для  сахарного диабета, особенно дли-
тельно текущего, является фактором риска развития 
преэклампсии у  данной категории женщин [38, 39]. 
Проведенное проспективное исследование показало 
высокую концентрацию маркеров «воспаления», таких 
как С-реактивный белок и цитокинов (IL 1, IL 10) у жен-
щин с сахарным диабетом 1 типа, у которых впослед-
ствии выявлена преэклампсия [39, 40].

ЗАКЛЮЧеНИе

У женщин с прегестационным сахарным диабетом, 
изначально, формирование плаценты происходит в ус-
ловиях выраженной гипергликемии на  фоне исход-
но существующего поражения сосудов, в  том числе 
и  матки. Гипергликемия при  данной патологии зако-
номерно ведет к повышенной продукции провоспали-
тельных цитокинов, факторов роста, нарушая форми-
рование системы «мать – плацента – плод». Наличие 
субклинического воспаления, дисбаланс цитокинов 
и сосудистых факторов роста в микроокружении кле-
ток эндотелия с ранних сроков гестации [40] приводит 
к формированию плацентарных нарушений у женщин 
с сахарным диабетом, реализация которых в виде аку-
шерских и перинатальных осложнений очевидна.

В  случае развития самопроизвольного прерыва-
ния беременности, тяжелой плацентарной недостаточ-
ности, преэклампсии, единственной тактикой, в  виду 
отсутствия эффективных методов коррекции данных 
акушерских осложнений, является прерывание бере-
менности или досрочное родоразрешение в интересах 
матери или  плода. Именно поэтому, у  данной катего-
рии женщин с  клинически значимой экстрагениталь-
ной патологией во время беременности, важно своев-
ременно проводить профилактические мероприятия, 
прежде всего, начиная с  раннего выявления возмож-
ных осложнений гестации.

Одним из возможных путей является изучение со-
держания ряда биологических маркеров, прежде все-
го, таких как провоспалительные цитокины (IL-1, TNFα, 
IL-6); СРБ, при  тех или  иных осложнениях беременно-
сти у женщин с сахарным диабетом.
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