
Санкт-Петербургский государственный университет 

Медицинский факультет 

Кафедра акушерства и гинекологии 

Допускается к защите  

Заведующий  кафедрой :  

_______________Д. А. Ниаури  

«    »________________ 20__г. 

 

 

 

ВЫПУСКНАЯ КВАЛИФИКАЦИОННАЯ РАБОТА 

НА ТЕМУ: «Особенности экспрессии сосудистотропных и 

регулирующих энергетический обмен факторов в ткани плацент у женщин с 

различными типами сахарного диабета или преэклампсией». 

 

 

Выполнила студентка  

602 группы 

Вельская Элина Мирославовна 

Научный  руководитель  

д.м.н., профессор Аржанова Ольга Николаевна 

 

 

Санкт-Петербург 

2020 год 



2 
 

 

Оглавление 

Список сокращений и условных обозначений ..................................................................................................... 3 

Введение ............................................................................................................................................................... 4 

Глава 1.  Обзор литературы .............................................................................................................................. 7 

1.1. Роль эндоглина (ENG) в патогенезе осложнений беременности .................................................... 7 

1.2. Роль плацентарного фактора роста (PlGF) в патогенезе осложнений беременности................... 18 

1.3. Роль лептина (LEP) в патогенезе осложнений беременности....................................................... 24 

1.4. Роль фактора индуцируемого гипоксией (HIF-1) в патогенезе осложнений беременности ........ 29 

Глава 2. Материалы и методы........................................................................................................................ 36 

2.1. Материалы исследования .................................................................................................................... 36 

2.2. Методы исследования: ........................................................................................................................ 38 

Глава 3. Результаты исследования ................................................................................................................. 41 

3.1. Общая характеристика исследуемых женщин .................................................................................... 41 

3.2. Осложнения настоящей беременности у женщин обследованных групп .......................................... 46 

3.3. Осложнения родов у беременных обследованных групп ................................................................... 48 

3.4. Характеристика новорожденных у женщин обследованных групп ................................................... 49 

3.5. Морфологическая характеристика последов обследованных групп .................................................. 51 

3.6. Иммуногистохимическое исследование плацент ............................................................................... 54 

3.8. Обсуждение полученных результатов ................................................................................................ 67 

Выводы ............................................................................................................................................................... 74 

Cписок литературы ............................................................................................................................................. 77 

Приложение ........................................................................................................................................................ 90 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

Список сокращений и условных обозначений 

АДА – Американская диабетическая ассоциация 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения  

ГСД - гестационный сахарный диабет 

ГСД (д) - группа беременных с ГСД, получавших диетотерапию 

ГСД (и) - группа беременных с ГСД, получавших инсулинотерапию 

ИМТ - индекс массы тела  

КС – кесарево сечение 

ПЭ – преэклампсия 

САД – систолическое артериальное давление 

СД – сахарный диабет 

СД 2 (д) - группа беременных с СД 2 типа, получавших диетотерапию 

СД 2 (и) - группа беременных с СД 2 типа, получавших инсулинотерапию 

СЗРП – синдром задержки развития плода 

Ang - ангиопоэтин 

eNOS – эндотелиальная NO синтаза 

Flt – 1  - рецептор 1 VEGF 

HbA1c - гликированный гемоглобин 

HIF – фактор индуцируемый гипоксией 

ENG – эндоглин 

LEP -лептин 

MAPK – митоген активированный протеинкиназный путь рецепции инсулина  

PLGF – плацентарный фактор роста 

PI3K – фосфотидилинозитол -3 киназный путь рецепции инсулин 

TGF β1 – трансформирующий фактор роста 1 VEGF – сосудисто-

эндотелиальный фактор роста  

TNF – фактор некроза опухоли 

IGF – инсулиноподобный фактор роста 

IGF1R – рецептор инсулиноподобного фактора роста 1  

IL – 6 – интерлейкин 6  
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Введение 

Актуальность проблемы 

На сегодняшний день сахарный диабет (СД) является важнейшей 

проблемой мирового здравоохранения. По обновленным данным ВОЗ (2016) 

заболеваемость СД неуклонно растет в течение последних нескольких декад, 

и с 1980 года увеличилась вдвое - с 4,7% до 8,5% взрослого населения (‘WHO 

| World Health Statistics 2016:Monitoring health for the SDGs’, 2017). Наряду с 

повышением общей распространѐнности заболевания, растет число женщин 

репродуктивного возраста, страдающих различными типами сахарного 

диабета [2]. Так в 2017 году СД был выявлен у 21,3 миллиона беременных 

(16,2%) во всем мире, причем 86,4% случаев нарушений углеводного обмена 

были связаны с гестационным СД  (ГСД) [3], частота которого увеличилась в 

2-4 раза (3% - 7% - 14%) [4]. Распространенность прегестационного диабета, 

включающего в себя СД 1  и 2 типа,  диагностированные до беременности, 

возросла за последнее десятилетие [5], главным образом, в результате 

увеличение частоты сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа) [6]. Исследования 

женщин с прегестационными типами СД показали значимую ассоциацию с 

высоким процентом неблагоприятных материнских (невынашивание, 

гестационная гипертензия, преэклампсия (ПЭ), плацентарная 

недостаточность, кесарево сечение) и неонатальных (макросомия, СЗРП, 

малый для гестационного срока плод) исходов [7]. Гестационный диабет 

достоверно увеличивает риск макросомии плода. К тому же угрозой 

являются не только ранние, но и отсроченные осложнения нарушения 

углеводного обмена у беременных такие как повышенный риск СД 2 типа, 

сердечно-сосудистых заболеваний у матери, детское ожирение, 

метаболический синдром, гипертония у новорожденного [8], [9].  

        Плацента является индикатором любых нарушений метаболизма в 

организме беременной. Сахарный диабет вызывает значительные изменения 

органа в результате инсулинорезистентности,  поражения системы 

микроциркуляции, развития субклинического воспаления, что может 
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приводить к нарушению маточно-плацентарного кровотока, ухудшению 

адекватного метаболического обмена между плодом и организмом 

беременной, уменьшению поступления к плоду кислорода и питательных 

веществ. Все эти процессы могут лежать в основе развития плацентарной 

недостаточности, преэклампсии, гипоксии плода и аномалий веса 

новорожденного. 

Плацентарный фактор роста (PlGF) и эндоглин (ENG) проявляют 

антагонистические свойства, и являются одними из ключевых 

участников ангиогенеза и регуляции сосудистого тонуса. PlGF 

препятствует связыванию сосудисто-эндотелиального фактора роста со 

своими лигандами, что оказывает протективный эффект в отношении 

эндотелиоцитов и препятствует развитию системной вазоконстрикции. 

Напротив, Eng подавляет секрецию эндотелиальной NO синтетазы, 

отвечающей за вазодилатацию. При сахарном диабете в условиях 

хронической гипергликемии и гипоксии синтез и плацентарная 

экспрессия PlGF и ENG нарушены. Эти изменения приводят к 

генерализованному сосудистому спазму, гипоксии тканей и развитию 

эндотелиальной дисфункции, что является ключевым фактором в 

патогенезе развития ПЭ и плацентарной недостаточности у женщин с 

нарушениями углеводного обмена.   

Окислительный стресс и образование конечных продуктов 

гликирования при СД, инициируют повышенный синтез фактора, 

индуцируемого гипоксией (HIF-1). Исследования показали, что 

повышенный уровень HIF-1, экспрессируемый плацентой, ингибирует 

дифференцировку и инвазию трофобласта ткани плаценты, что 

характерно для преэклампсии [10]. К тому же в условиях гипоксии HIF-

1 увеличивает экспрессию эндоглина и лептина в плаценте.  

Нарушение углеводного обмена у беременных сопровождается 

метаболическими изменениями в плаценте: увеличивается 

трансплацентарный перенос глюкозы, жирных кислот и триглицеридов 
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от матери к плоду. Адипокины, в том числе лептин (LEP), участвуют в 

регулировании транспорта этих веществ. Увеличение данного фактора 

в плаценте, жировой ткани и сыворотке крови может быть связано с 

развитием таких неблагоприятных исходов беременности как 

преэклампсия, макросомия и синдром задержки роста плода.  

Представленные данные определили важную роль нарушений 

плацентарного синтеза ENG, PlGF, LEP и HIF-1α как факторов развития 

неблагоприятных акушерских и перинатальных осложнений. Но эти 

исследования в подавляющем большинстве случаев проведены в 

популяции беременных женщин без сахарного диабета. Работы, 

посвященные этому вопросу, у беременных с различными типами СД 

немногочисленны и противоречивы. Таким образом, изучение 

плацентарной экспрессии вышеуказанных биомаркеров, поможет 

уточнить механизмы развития неблагоприятных исходов при наличии 

сахарного диабета у матери. 

 

Цель: оценить уровень экспрессии сосудистотропных (ENG, 

PlGF, HIF) и регулирующих энергетический обмен (LEP) факторов в 

ткани плацент у женщин с различными типами сахарного диабета, 

преэклампсией и условно здоровых. 

 

Задачи:  

1. Выявить особенности морфологического строения плацент у 

женщин с различными типами сахарного диабета (СД 1, СД 2 типа и 

ГСД), преэклампсией и условно здоровых. 

2. Изучить уровень экспрессии эндоглина (ENG), плацентарного 

фактора роста (PlGF), индуцированного гипоксией фактора – 1 (HIF-

1), лептина (LEP) в ткани плацент женщин с различными типами СД, 

преэклампсией и условно здоровых. 
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3. Проанализировать особенности экспрессии данных факторов в 

плаценте в зависимости от типа коррекции углеводного обмена 

(диетотерапия/инсулинотерапия), а также наличия или отсутствия 

прегравидарной подготовки. 

4. Сопоставить уровни плацентарной экспрессии указанных факторов с 

акушерскими и перинатальными исходами. 

 

Глава 1.  Обзор литературы 

1.1. Роль эндоглина (ENG) в патогенезе осложнений беременности 

Плацента обеспечивает обмен питательных веществ и газов между 

матерью и плодом, и играет ключевую роль в поддержании 

нормального гестационного процесса. Функциональные единицы 

плаценты представлены ворсинами, которые заключены в двухслойный 

трофобласт. Трофобласт состоит из внешнего слоя - 

синцитиотрофобласта и внутреннего слоя цитотрофобласта. 

Цитотрофобласт окружает мезенхимальное ядро, содержащее 

кровеносные сосуды плода, плацентарные макрофаги и 

периваскулярные мезенхимальные стволовые клетки (Приложение. 

Рис.1).  Плацента является источником синтеза широкого спектра 

различных ангиогенных факторов роста: сосудисто-эндотелиальный 

(VEGF), ангиопоэтины (Ang-1, Ang-2, Angiogenin), тромбоспондин 

(TSP-1), фактор роста фибробластов (FGF2), которые способствуют ее 

локальному росту и дифференциации. Существует и ряд других 

факторов, продуцируемых синцитиотрофобластом:  растворимая FMS 

подобная тирозинкиназа 1 типа (sFlt-1), эндоглин (ENG) и 

плацентарный фактор роста (PlGF), которые, в основном, 

секретируются в материнскую кровеносную систему, что придает им 

потенциал системного воздействия [11].   

Способность плаценты удовлетворять потребности плода в 

питательных веществах и кислороде зависит от адекватного развития ее 
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сосудистой сети. Рост и развитие новых сосудов достигается с 

помощью двух процессов: васкулогенеза и ангиогенеза. Эти процессы 

регулируются балансом синтеза проангиогенных и антиангиогенных 

факторов роста [12]. Нарушение данного баланса ассоциировано с 

риском развития неблагоприятных перинатальных исходов [13].  

Одним из важных ангиогенных факторов роста является эндоглин. 

Эндоглин (CD105)  представляет собой мембранный гомодимерный 

гликопротеин массой 180 кДа, конститутивно экспрессируемый в 

эндотелии сосудов [11]. Данный фактор играет важную роль в развитии 

сердечно-сосудистой системы человека на этапе эмбриогенеза: мутации 

в гене ENG приводят к наследственной геморрагической 

телеангиэктазии, артериовенозным мальформациям [14]. 

Функциональное значение эндоглина в развитии сосудов на 

эмбриональной стадии подтверждается исследованиями, где мыши, 

нокаутированные по эндоглину, погибают в середине беременности из-

за нарушений процессов ангиогенеза [15]. Синтез эндоглина 

повышается в зонах повреждения сосудов, воспаления, активного 

ангиогенеза и в опухолевых сосудах. Кроме того, экспрессия эндоглина 

наблюдается и в других типах клеток, таких как: макрофаги, 

стромальные, гемопоэтические клетки, клетки сосудов и 

синцитиотрофобласта [16].  

В основе механизма действия человеческого эндоглина лежит его 

способность связывать трансформирующие факторы роста TGF-бета1 и 

TGF-бета 3, которые индуцируют миграцию и пролиферацию 

эндотелиальных клеток по пути ALK1. Однако TGF-β может иметь и 

противоположный эффект - антиангиогенный, если активирован путь 

ALK5.  Таким образом, функциональность эндоглина определяется 

зависимостью от путей внутриклеточной рецепции [17]. Также 

мембранный эндоглин напрямую связывает эндотелиальную NO-

синтазу и регулирует ее активацию и вазомоторный тонус. Кроме того 
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существует и циркулирующая растворимая форма эндоглина – sENG  

массой 65 кДа. Предполагается, что sENG блокирует эффекты TGF-β на 

NO-опосредованную вазодилатацию. В плазме растворимая форма 

эндоглина имеет более высокое сродство  к  TGF-бета1, чем 

полноразмерная мембранная изоформа. Когда sENG связывает 

циркулирующий TGF-бета1, способность цитокина взаимодействовать 

с его мембранными рецепторами уменьшается. Тогда возникает 

дисбаланс в естественном сигнальном пути TGF-бета1, который в 

норме отвечает за активацию eNOS, продукцию NO, вазодилатацию и 

ангиогенез (Приложение. Рис.2) [18].  

Увеличение содержания sENG в результате блокирования 

связывания свободного TGFβ-1 со своим рецептором на 

эндотелиальных клетках, делает TGFβ-1 неспособным опосредовать 

активацию эндотелиальной синтазы оксида азота и ведет к усилению 

вазоконстрикции и повышению артериального давления [12]. Эта 

гипотеза подтверждается экспериментами, проведенными Venkatesha и 

др. [19], показывающими, что повышенные уровни sENG снижают 

связывание TGF-бета1 с его мембранными рецепторами в 

эндотелиальных клетках. В результате sENG ингибирует активацию 

eNOS через TGF-бета1, что приводит к подавлению eNOS-зависимой 

вазодилатации в почечной и брыжеечной тканях крыс, обработанных 

концентрациями sENG. Подобная патология в ткани плаценты 

наблюдаются у женщин с преэклампсией. При преэклампсии 

наблюдается повышение экспрессии как общего эндоглина, так и 

растворимой его формы (sENG) в плазме беременных [19]. sENG 

ингибирует образование капиллярных трубок in vitro и вызывает 

повышение проницаемости сосудов и гипертонию in vivo. Его действие 

у беременных крыс усиливается при совместном введении с sFlt1, 

другим известным антиангиогенным фактором. Это приводит к 

развитию тяжелой преэклампсии, включая HELLP синдром (гемолиз, 



10 
 

повышение уровня печеночных ферментов, низкое содержание 

тромбоцитов), и задержке роста плода (ЗРП) [19].  

Существуют данные о том, что HIF-1альфа и TGF-бета3, 

экспрессия которых увеличивается в ответ на низкие уровни кислорода, 

могут способствовать последующей повышенной экспрессии 

эндоглина. Эксперимент J. S. Gilbert и др., проведенный на крысах, 

показал, что при снижении перфузии матки происходит увеличение 

высвобождения HIF-1альфа и растворимого эндоглина. Это 

свидетельствует о том, что гипоксия не только провоцирует повышение 

мембранного эндоглина, но и способствует выделению его растворимой 

формы в плазму [20]. 

На сегодняшний день доказано, что уровень sENG в сыворотке 

женщин с преэклампсией повышен и коррелируют со степенью тяжести 

заболевания [16]. В свою очередь, концентрация плацентарного 

фактора роста снижается [12]. Нарушение синтеза данных биомаркеров 

и изменение коэффициента отношения sFLT/PlGF впервые было 

продемонстрировано в исследовании по применению кальция с целью 

профилактики развития ПЭ [21]. В исследовании было обнаружено 

достоверное различие плазменного содержания ангиогенных и 

антиангиогенных биомаркеров у беременных, которых впоследствии 

развилась ПЭ (снижение уровня PlGF и повышение sENG). Levine и др. 

в рамках этого же исследования показали, что сывороточные уровни 

растворимого эндоглина были изменены у женщин с клиническими 

признаками преэклампсии. В исследование были включены 72 

женщины с ПЭ, проявившейся до 37 недель, и 120 женщин четырех 

групп сравнения: манифестация ПЭ после 37 недель, гестационная 

гипертензия, плод, малый к сроку, неосложненная беременность 

(группа контроля). Авторы установили, что среди 40 парных образцов 

случай-контроль средние уровни растворимого эндоглина были 

повышены у женщин с ранней преэклампсией по сравнению с 
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контрольной группой (46,4 нг/мл против 9,8 нг/мл, р<0,001). Такая же 

тенденция наблюдалась и для женщин с развитием ПЭ после 37 недель 

беременности [22]. Исследование Aggarwal и др., включающее 110 

женщин с преэклампсией и 108 без нее, также подтвердили, что для 

женщин с ПЭ характерны более высокие уровни sENG (84,9 ± 38,8 

нг/мл против 13,2 ± 6,3 нг/мл, p<0,001) и более низкие уровни PlGF 

(96,3 ± 47,2  пг/мл против 497,6 ± 328,2 пг/мл, р<0,001), по сравнению с 

группой контроля [23]. На основании систематического обзора, 

посвященного изучению потенциальной связи между ангиогенными и 

антиангиогенными факторами роста и преэклампсией, было 

установлено, что при ПЭ наблюдается достоверное повышение 

экспрессии sENG и снижение плацентарной экспрессии PlGF [24] .  

Ряд исследований показал, что содержание данных факторов 

значительно изменено даже у женщин из группы низкого риска, у 

которых в результате развилась ПЭ [22],[25]. Тем не менее, имеется 

недостаток информации о динамике содержания данных факторов у 

женщин из групп высокого риска, среди которых ведущее место 

занимает сахарный диабет. Интересно, что несмотря на очевидную 

связь СД и ПЭ, исследований, посвященных оценке содержания 

сосудистотропных факторов роста в крови матери не много. В 

небольшом популяционном исследовании Сohen и др., выполненном на 

15 беременных с СД 1-го типа, авторы сравнивали содержание PlGF у 

беременных с СД 1-го типа как с ПЭ, так и без данного гестационного 

осложнения при доношенном сроке [26]. Показано, что при наличии 

преэклампсии у женщин с данным типом диабета содержание PLGF 

было в 3 раза меньше по сравнению с беременными без ПЭ. В своем 

исследовании Powers и др. изучали четыре группы беременных из 

когорт высокого риска (женщины с хронической гипертонией, 

женщины с прегестационным сахарным диабетом на инсулине, 

многоплодной беременностью и женщины с преэклампсией в 
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анамнезе). Всего в исследовании приняли участие 993 женщины. В 

работе было показано, что вероятность развития преэклампсии была 

увеличена на 60% для каждого 2-кратного повышения циркулирующего 

sENG у женщин с хронической гипертензией и с прегестационным 

сахарным диабетом. Кроме того, шансы развития преэклампсии были 

уменьшены вдвое для каждого 2-кратного повышения уровня, 

циркулирующего в материнской крови PlGF при входе в исследование 

среди женщин с многоплодными беременностями и сахарным 

диабетом. Также авторами исследования было показано, что 

концентрация sENG была значительно выше при сроке в 26–30 недель у 

пациенток с сахарным диабетом (Приложение.Рис. 3А), хронической 

гипертензией (Приложение.Рис. 3В) и преэклампсией в анамнезе 

(Приложение.Рис. 3D). Содержание sENG было значительно выше при 

сроке от 31 до 35 недель в группе женщин с многоплодной 

беременностью (Приложение.Рис. 3C) и у пациентов с  преэклампсией 

в анамнезе (Приложение.Рис.3D) [27]. 

В период с 2002 по 2006 год Y. Yu и др. проводили наблюдение 

138 беременных с СД типа 1 и 21 женщин без сахарного диабета, в 

течение всего гестационного процесса. У 26 женщин с диабетом (20%) 

развилась преэклампсия, у 12 (9%) развилась гестационная 

гипертензия. У женщин без СД наблюдалось незначительное 

увеличение уровня растворимого эндоглина в плазме к третьему 

триместру. У женщин с СД 1 типа увеличение плазменного содержания 

данного протеина было значительно более выраженным ( р  <0,0001 по 

сравнению с группой без диабета). Однако различий в содержании 

sENG у женщин с СД  трех групп исследования (нормотензия, 

гипертензия, преэклампсия) не наблюдалось (Приложение. Рис.4).  В 

группе женщин без СД и гипертензивных нарушений, уровень PlGF в 

сыворотке прогрессивно увеличивался к третьему триместру, 

незначительно снижаясь при доношенном сроке. У беременных с СД 1-
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го типа увеличение содержания плацентарного фактора роста было не 

таким явным, особенно у женщин с последующим развитием 

преэклампсии (Приложение. Рис.5).  Авторами сделан вывод о том, что 

низкое содержание PlGF в сыворотке беременных с диабетом, и 

повышенное соотношение sFlt1/PlGF являются достоверными 

предикторами преэклампсии. Напротив, повышение уровня эндоглина 

является менее значимым предиктором ПЭ  у женщин с сахарным 

диабетом 1 типа. Объяснением данной ситуации может быть более 

предгестационное повышение уровня эндоглина у женщин с 

нарушениями углеводного обмена. Это может характеризовать и более  

высокую частоту преэклампсии в этой группе пациентов [28]. 

На сегодняшний день  работа Holmes и др. - это крупнейшее 

исследование на тему роли ангиогенных и антиангиогенных факторов в 

прогнозировании ПЭ у беременных женщин с диабетом 1 типа [29]. 

Всего в исследовании приняли участие 540 женщин, из которых у 94 

женщин (17%) развилась преэклампсия.  Анализ ангиогенных и 

антиангиогенных факторов проводился во втором триместре (26 

неделя). Содержание ангиогенных и антиангиогенных факторов роста 

значительно отличались у женщин, впоследствии у которых развилась 

ПЭ, по сравнению с  пациенток без нее (Таблица 1). На 26 неделе 

беременности женщины, у которых впоследствии развилась 

преэклампсия, имели значительно более низкий уровень PlGF и 

значительно более высокий уровень sENG по сравнению с женщинами 

без преэклампсии.  Аналогичная картина экспрессии ангиогенных и 

антиангиогенных факторов была очевидна для PlGF у женщин, 

родивших до и после 37 недель беременности, но уровень экспрессии 

sENG  достоверно не отличался у женщин с преэклампсией и без нее, 

родивших после 37 недель беременности (Таблица 1). Таким образом, 

нарушение синтеза проангиогенных и антиангиогенных факторов роста 

играет важную роль в развитии ПЭ и наблюдается еще до начала 



14 
 

клинических проявлений, что может быть использовано в оценке 

прогноза данного заболевания.  

Таблица 1. Ангиогенные и антиангиогенные факторы у женщин с 

диабетом 1 типа с преэклампсией и без [29].. 

Все женщины 

(n=540) 

Женщины с 

преэклампсией 

(n=540) 

Женщины без 

преэклампсии 

(n=446) 

p 

sENG, ng/mL 6,2 (4,9-7,9) 5,1(4,3-6,2) <0,001 

sFlt-1, pg/mL 
1,522 (1,108-

3,393) 
1,193(844-1,630) <0,001 

PlGF, pg/mL 231(120-423) 365 (237-582) <0,001 

PlGF: sENG 36 (15-69) 70 (39-130) <0,001 

sFlt-1:PlGF 7,1 (3,5-17,6) 3,1 (1,7-7,7) <0,001 

Женщины, 

родоразрешенные 

при сроке < 37 нед 

(n=198) 

Женщины с 

преэклампсией 

(n=61) 

Женщины без 

преэклампсии 

(n=137) 

p 

sENG, ng/mL 6,4 (5,3-8,5) 5,3 (4,5-6,8) <0,001 

sFlt-1, pg/mL 
1,583 (1,126-

4,260) 
1,235 (911-1,698) <0,001 

PlGF, pg/mL 221 (113-465) 371 (227 - 650) <0,001 

PlGF: sENG 36 (15-69) 70 (39-130) <0,001 

sFlt-1:PlGF 7,1 (3,5-17,6) 3,1 (1,7 -7,7) <0,001 

    

Женщины, 

родоразрешенные 

при сроке ≥ 37 нед 

(n=342) 

Женщины с 

преэклампсией 

(n=33) 

Женщины без 

преэклампсии 

(n=309) 

p 

sENG, ng/mL 5,5 (4,3-6,8) 5,0 (4,2-6,1) 0,07 

sFlt-1, pg/mL 
1,503 (1,050-

4,826) 
1,183 (818-1,583) 0,02 

PlGF, pg/mL 253 (178-369) 364 (240 - 559) <0,001 

PlGF: sENG 48 (25-83) 72 (47-110) <0,001 

sFlt-1:PlGF 5,8 (3,4-8,6) 3,1 (1,9 -5,5) <0,001 

 

Также существуют исследования, посвященные связи нарушений 

экспрессии сосудистотропных факторов и задержке внутриутробного 

развития плода. Работа Y. Yinon и др., связанная с исследованием ткани 

плаценты у женщин с СЗРП, показала увеличение уровней эндоглина, 

HIF1-альфа и TGF-бета3 по сравнению с плацентами при неосложенной 
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беременности [30]. Вызывает интерес продольное исследование случай-

контроль, которое включало 144 женщины, распределенные в 

следующих группах: 1)  пациентки с неосложненной беременностью, 

которые родили детей весом, соответствующим гестационному 

возрасту (n = 46); 2) пациентки с маловесным для гестационного 

возраста плодом (n = 56);  3) пациентки, у которых развилась 

преэклампсия (n = 42). Концентрации sENG и PlGF в плазме 

определяли при каждом плановом посещении врача акушера-

гинеколога частотой один раз в четыре недели, начиная с первого или 

второго триместра, до родов. В результате исследования R. Romero и 

др. установлено: 1) пациентки с маловесным для гестационного 

возраста плодом имели более высокие концентрации sENG в плазме во 

время беременности, чем женщины с неосложненной беременностью; 

2) пациентки, у которых развилась ПЭ, имели значительно более 

высокие концентрации sENG, по сравнению с группой контроля (для 

ПЭ, резвившейся до 37 недель: p <0,036 и для  ПЭ после 37 недели р: 0 

= 0,002); 3) женщины второй и третьей группы имели более низкие 

концентрации PlGF в плазме в сравнении с группой контроля в течение 

всего периода беременности, и экспрессия этого фактора в плазме 

крови матери выявлялась позже среди пациенток с осложнениями 

беременности, по сравнению с женщинами без патологии. Наибольший 

интерес вызывает то, что у женщин с малым весом плода более высокая 

концентрация sENG в плазме в сравнении с нормальной беременностью 

выявлялась после десяти недель беременности (Приложение.Рис.6). 

Напротив, у пациентов, чья беременность осложнилась преэклампсией, 

более высокая концентрация sENG в плазме обнаруживается 

относительно поздно, после 24 недель беременности [25].  

Powers и др. [27] изучали прегестационные типы СД (1 и 2), 

различные по своим патогенетическим механизмам в отношении 

преэклампсии. Наиболее полным представляется исследование Holmes 
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et al. (2013), в котором использование коэффициентов отношения PlGF/ 

sENG и sFLT-1/PLGF показало более высокую диагностическую 

ценность, чем исследование отдельных факторов для оценки риска 

развития ПЭ. Более того, применение факторов риска и расчет 

коэффициентов, в конечном счете, повышал предсказательный 

результат модели еще больше. Исследование уровня эндоглина и PlGF 

в отдельности у беременных с СД не обладает значимой 

диагностической ценностью, а повышение плазменного содержания 

sENG наблюдается у всех беременных с СД. С другой стороны, более 

высокие значения уровня эндоглина у женщин с СД 1-го типа могут 

объяснять более высокую частоту встречаемости ПЭ среди данного 

контингента беременных. 

Но в большинстве исследований, оценивающих экспрессию про- 

и антиангиогенных факторов у женщин низкого и высокого риска, 

определялся уровень эндоглина в сыворотке крови. Мы нашли только 

несколько работ, где изучалась экспрессия данного фактора в плаценте. 

Иммуногистохимия плацентарной ткани дает информацию о 

локализации белка в отдельных типах клеток; однако он в лучшем 

случае полуколичественный. С другой стороны, исследования 

экспрессии генов обеспечивают точную количественную оценку 

изменений, но при этом методе  используются участки  цельной 

плацентарной ткани, из-за чего невозможно определить локализацию 

экспрессии генов в отдельных типах клеток в ядре плаценты.  

Sela и др. сообщили о том, что экспрессия эндоглина 

увеличивается в синцитиотрофобласте при преэклампсии с 

одновременным увеличением уровня sENG в материнской 

сыворотке[31]. Cawyer и др. сделали вывод, что гипергликемия 

нарушает инвазивный профиль цитотрофобласта, подавляя PlGF и 

повышая активность sENG[32].  В другом исследовании C. Cawyer  и 

др. выяснили, что секреция sENG была увеличена, в то время как 
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экспрессия PlGF была снижена в цитотрофобласте, обработанном 150 

мг глюкозой [33]. Привлекает внимание исследование El-Tarhouny и 

др., в котором произведена оценка плазменного уровня данных 

биомаркеров в сопоставлении с их экспрессией в плаценте у женщин с 

СД 1-го типа, ГСД и группой контроля. В данном исследовании 

показано, что плазменный уровень содержания  PlGF у беременных с 

обоими типами СД был выше и достоверно различался по сравнению с 

группой контроля без диабета. Такая же тенденция прослеживалась и 

при оценке степени экспрессии данных биомаркеров в плаценте, 

причем наибольшие значения определялись в группе ГСД [34]. В 

работе Lappas и др. эти данные были подтверждены: у беременных с 

ГСД установлена повышенная экспрессия микро РНК PlGF и эндоглина 

в жировой ткани и плаценте [35]. В исследовании  C. S. Han и др. при 

обработке клеток цитотрофобласта глюкозой 10 и 50 мм значительно 

увеличивалась секреция sENG по сравнению с 5 мм 

нормогликемическим контролем (Приложение. Рис. 7). В свою очередь 

секреция PlGF в трофобласте была значительно повышена при 

обработке глюкозой в концентрации 10 и 25 мМ по сравнению с 5 мМ 

нормогликемическим контролем, но концентрация 50 мМ не вызвала 

значительного повышения проангиогенного фактора (Приложение. Рис. 

8) [36]. 

Изначально, ученые предполагали, что изменения в плаценте у 

женщин с сахарным диабетом могут быть связаны с нарушением 

баланса между проангиогенными и антиангиогенными факторами. Так 

в сетчатке глаза чрезмерный ангиогенез приводит к пролиферативной  

диабетической ретинопатии [37].  С другой стороны установлено, что 

гипергликемия парадоксально действует на трофобласт, индуцируя 

антиангиогенное состояние, подобное тому, которое наблюдается при 

преэклампсии. Han  и др. обнаружили, что повышение уровня глюкозы 

увеличивает высвобождение трофобластом растворимого эндоглина, 
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аналогично результатам Cawyer и др. при сходных концентрациях 

глюкозы [36]. Однако, вопреки исследованию Cawyer, в котором 

сообщалось о снижении уровней PlGF, Han и др. при воздействии 

высокой дозы глюкозы обнаружили повышенную секрецию PlGF в 

трофобласте. Тем не менее, общий эффект может быть 

антиангиогенным.  

Таким образом, данные об экспрессии сосудистотропных 

факторов роста в плаценте у женщин с сахарным диабетом 

противоречивы и немногочисленны, что определяет актуальность 

следующих работ по данной теме. Очевидно, это связано с малой 

выборкой пациентов, что может обусловливать некоторую 

недостоверность полученных данных. С другой стороны, различия 

выводов могут быть обусловлены неоднородностью когорт 

исследований, так как из работы [28] были исключены женщины с 

диабетической нефропатией, что могло иметь большое значение в 

изменении секреции изученных биомаркеров. Также не существует 

работ по сравнению влияния различных форм компенсации 

углеводного обмена у беременных с СД (диета, инсулинотерапия) на 

экспрессию ангиогенных факторов в плацентарном комплексе. Все это 

определяет актуальность работы и необходимость дальнейшего 

углубленного изучения данного вопроса. 

 

1.2. Роль плацентарного фактора роста (PlGF) в патогенезе осложнений 

беременности 

 

  Плацентарный фактор роста является представителем семейства 

ангиогенных факторов VEGF. Ген PlGF кодирует четыре изоформы 1-4. 

Основное различие между четырьмя изоформами заключается в том, 

что PlGF-1 и PlGF-3 являются не связывающимися с гепарином 

диффузионными изоформами, тогда как PlGF-2 и PlGF-4 имеют 
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дополнительные (высокоосновные 21 аминокислоты) гепарин-

связывающие домены. Несмотря на то, что человеческий PlGF 

демонстрирует только 42% идентичность аминокислотной 

последовательности с членом семейства VEGF-A, его трехмерная 

структура свидетельствует о топологической идентичности между 

двумя белками. Проангиогенная активность членов семейства VEGF 

проявляется посредством связывания и активации двух рецепторов 

тирозинкиназы (TK), которые первоначально были идентифицированы 

как рецепторы для VEGF-A: VEGFR-1  и VEGFR. -2. Однако, несмотря 

на трехмерное сходство с VEGF-A, PlGF обладает свойством связывать 

исключительно рецептор VEGFR-1, с более высокой аффинностью, чем 

другие формы. VEGFR-2  плацентарный фактор роста может 

активировать только косвенно. PlGF экспрессируется в плаценте на 

всех стадиях беременности. В дополнение к этому, PlGF в небольших 

количествах обнаружен и в других органах – в сердце, легких, 

щитовидной железе, скелетных мышцах и жировой ткани. 

Взаимодействия изоформ PlGF и гетеродимера PlGF / VEGF-A с 

рецепторами суммированы на рисунке 9 (Приложение. Рис.9). 

Известно, что PlGF экспрессируется в плаценте на протяжении 

всей беременности [40]. Растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 

(sFlt-1) является мощным антиангиогенными фактором, который 

связывает PlGF, тем самым ингибируя ангиогенез во время 

беременности [41]. Низкие концентрации PlGF и повышенные sFlt-1, 

как было указано ранее, наблюдаются у женщин с преэклампсией 

[42][43]. Andrietti и др. в крупном исследовании, анализирующем 

уровни плацентарного фактора роста (PlGF) в 3920 сыворотках крови 

беременных в период беременности 35-37 недель, подтвердили что 

PlGF был снижен у женщин с преэклампсией по сравнению с 

неосложненными беременностями [44]. 
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Интересно, что некоторые авторы сообщили об увеличении 

плазменного содержания  PlGF у женщин с преэклампсией[44], тогда 

как другие исследователи показали противоположные результаты [47]. 

Возможно, это связано с методологией данных исследований. В 

работах, где сообщалось о снижении содержания PlGF использовали 

метод определения свободного (несвязанного) PlGF. В исследованиях, 

сообщавших о повышении концентрации PlGF при преэклампсии, 

использовался радиоиммунологический анализ для измерения общей 

его формы (связанной и несвязанной).  Следовательно, и при 

нормальной беременности, и особенно при преэклампсии, где уровни 

sFlt1 в крови чрезвычайно высоки, большинство PlGF связано с 

циркулирующим sFlt1 [48].  Таким образом, уровни свободного PlGF, 

которые более точно отражают эффективный циркулирующий PlGF, 

будут существенно ниже, чем общие уровни PlGF [49].   

Учитывая сложность этиологии преэклампсии, маловероятно, что 

изолированный материнский фактор может предсказать это 

заболевание. Таким образом, мировой тенденцией является построение 

алгоритмов, объединяющих множество факторов. Так N O'Gorman и др. 

в крупном проспективном многоцентровом исследовании при участии 

8775 беременных, из которых 239 развили ПЭ, доказали, что оценка 

комбинации материнских факторов, САД, индекса пульсации маточных 

артерий и биомаркера PlGF в 11-13 недель обеспечивает эффективный 

скрининг  ПЭ в первом триместре[45]. Специфичность данной модели 

достигла 90% для случаев преэклампсии с ранним началом [46]. 

Однако, в случаях поздней преэклампсии надежных предикторов так и 

не обнаружено. M. Y. Tan на основе трех ранее проведенных 

проспективных скрининговых исследований 61 174 беременных, 

включая 1770 (2,9%), у которых развилась ПЭ, обнаружили 

эффективность скрининга ранней и преждевременной ПЭ на 11-13 

неделе беременности по материнским факторам и комбинациям 
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среднего артериального давления (САД), индекса пульсационной 

артерии матки, сывороточного фактор роста плаценты (PlGF) и 

сывороточного белка-A, связанного с беременностью (PAPP-A). В 

исследовании также выявлено снижение PlGF у беременных с ПЭ, 

причем для ранней ПЭ характерны более низкие уровни экспрессии 

PlGF[46].  

Работы, посвященные оценке содержания PlGF у женщин с СД, 

не многочисленны. Так Takashi Mitsui и др. продемонстрировали, что 

экспрессия PlGF значительно возрастала при высоких уровнях глюкозы 

in vitro [50]. В плаценте у женщин с СД, при недостаточной 

компенсации углеводного обмена, увеличивается количество незрелых 

ворсин, а периферические ворсины плаценты подвергаются ишемии. 

Ангиогенез в условиях гипоксии ведет к патологическим изменениям, 

что может стать причиной развития ограничения роста плода. Эти 

патологические изменения в плаценте напоминают изменения, 

происходящие в плаценте беременных с ПЭ. В исследовании Takashi 

Mitsui и др. сообщили, что уровень PlGF был выше в группе 

беременных с ожирением, у которых развилась ПЭ, чем у женщин с ПЭ 

и без ожирения. Авторы объясняют это тем, что патогенез ПЭ у 

беременных с высокой резистентностью к инсулину (например, при 

ожирении) отличается от патогенеза ПЭ, обусловленного лишь 

изолированной недостаточностью трансформации спиральных артерий 

на ранних сроках беременности. Данные авторы также установили 

повышение уровня экспрессии VEGF, HIF-1α и sFlt-1 в плаценте, что 

может свидетельствовать об отличии в механизмах патогенеза ПЭ у 

беременных с инсулинорезистентностью по сравнению с ПЭ без СД.  

Ong и др. изучили особенности содержания уровней PlGF в 

первом триместре беременности у женщин с прегестационными типами 

СД, гестационным СД по сравнению с беременными контрольной 

группы. В исследовании участвовали 82 женщины с СД (32 СД 1 типа, 
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50-ГСД) и 400 беременных контрольной группы (неосложненная 

беременность). Было показано, что значения PlGF были значительно 

выше (P <0,05) в группе пациенток с нарушениями углеводного обмена 

по сравнению с контрольной группой. По-видимому, гипергликемия и 

ассоциированные с ней факторы, приводят к компенсаторному 

повышения синтеза плацентарного фактора роста для поддержания 

нормального гестационного процесса [51]. 

Исследования, посвященные особенностям экспрессии PlGF в 

плаценте также немногочисленны. В своей работе Cawyer C. и др. 

обрабатывали цитотрофобласт человека 100, 150, 200, 300 или 400 

мг/дл глюкозы в течение 48 часов. В культуре измеряли уровни 

ангиогенных факторов, в том числе плацентарного фактора роста 

плаценты (PlGF) и растворимого эндоглина (sENG). В итоге секреция 

sENG была увеличена, в то время как уровни VEGF и PLGF были 

снижены в обработанном цитотрофобласте ≥150 мг / дл глюкозы. 

Авторы сделали вывод, что гипергликемия индуцирует передачу 

апоптотических и антиангиогенных сигналов в цитотрофобласте [33].  

Есть исследования, изучающие связь PlGF и такого осложнения 

как макросомия плода. Крупный плод встречаются примерно в 50% 

беременностей, осложненных сахарным диабетом 1 типа [52]. 

Женщины с ранее существовавшим диабетом 2 типа имеют такой же 

риск развития макросомии, что и женщины с диабетом 1 типа [53]. 

Основные механизмы избыточного роста плода у женщин с СД 

объясняется «гипотезой Педерсена». Она предполагает, что 

гипергликемия у матери приводит к повышению уровня гликемии у 

плода. В ответ на это, происходит компенсаторный синтез фетального 

инсулина, что приводит к чрезмерному накоплению подкожного жира у 

плода. Тем не менее, не только гипергликемия, но и другие факторы 

могут способствовать патологическому росту плода при нарушениях 

углеводного обмена у матери [54][53]. Так изменения содержания PlGF 
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может опосредованно влиять на рост плода. Гиперэкспрессия PlGF 

ведет к более развитой сосудистой сети, что приводит к увеличению 

транспорта глюкозы от матери к плоду. Особенно это характерно в 

условиях гипергликемии.  

Существует лишь несколько исследований, оценивающих связь 

между содержанием PlGF и макросомией плода [55][56]. Kuc и др. 

показали, что уровень PlGF, оцененный в первом триместре, имел 

положительную связь с крупным плодом у женщин с 

прегестационными типами СД [56]. В работе James-Todd T. и др. эта 

связь была также подтверждена при исследовании концентраций 

данного маркера в третьем триместре [57]. 

Напротив, имеется большое количество работ, показывающих 

прямую связь между снижением содержания PlGF и замедлением темпа 

роста плода [58][59][60][61]. SamanthaJ.Benton и др. показали, что 

значение PlGF может выступать в качестве предиктора плацентарной 

недостаточности и задержки роста плода. Ученые продемонстрировали 

превосходство низкого уровня PlGF перед такими стандартными 

показателями как гестационный возраст, окружность живота и индекс 

резистентности пупочной артерии в прогнозировании данного 

осложнения [62]. У женщин с СД 1 типа было показано, что снижение 

концентрации PlGF в сыворотке крови в середине беременности, а 

также отсутствие физиологического повышения уровней PlGF между 

ранним и средним сроком беременности, могут предшествовать 

развитию СЗРП [58]. 

Таким образом, существуют исследования, доказывающие связь 

между экспрессией плацентарного фактора роста и таким 

осложнениями беременности как преэклампсия, гестационная 

гипертензия, макросомия плода и СЗРП. Но в большинстве работ  

группы исследований составляют беременные с нормальным 

гликемическим профилем. Несомненно, изучение экспрессии PlGF у 
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женщин с различными типами сахарного диабета, является актуальной 

задачей. 

 

1.3. Роль лептина (LEP) в патогенезе осложнений беременности  

Помимо сосудистых факторов, интересно рассмотреть и 

биомаркеры, регулирующие энергетический обмен в плаценте. 

Основным представителем этой группы является лептин. В настоящее 

время лептин считается важной сигнальной молекулой репродуктивной 

системы, поскольку он регулирует выработку гонадотропинов, 

образование и имплантацию бластоцисты, нормальную плацентацию, а 

также фетоплацентарное сообщение. Лептин является пептидным 

гормоном, секретируемым главным образом жировой тканью, а 

плацента является вторым основным источником секреции данного 

гормона [63]. 

Уровень циркулирующего лептина отражает объем жировой 

ткани, а также изменяется в зависимости от состояния 

питания [64]. Кроме того, лептин считается плейотропным гормоном, 

который регулирует не только массу тела, но и многие другие функции, 

включая сосудистую функцию, рост костей и хрящей, иммунную 

систему и системный воспалительный ответ, а также нормальную 

физиологию репродуктивной системы человека [65].Наблюдения о том, 

что человек и грызуны с врожденным дефицитом лептина являются 

стерильными, и что анорексия и ожирение изменяют начало полового 

созревания в противоположных направлениях, привели ученых к 

мысли, что лептин является важным звеном в нормальном 

поддержании репродуктивной функции [66]. 

Лептин опосредует свои эффекты, связываясь с рецепторами 

лептина (LEPR), экспрессируемыми в головном мозге и 

периферических тканях[64].  LEPR активно экспрессируется 

гипоталамусе, участвуя в контроле аппетита, а также регулируя 
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энергетический гомеостаз и нейроэндокринную функцию [67]. Кроме 

того, лептин оказывает прямое влияние на многие типы клеток на 

периферии. LEPR экспрессируется в легких, почках, адипоцитах, 

эндотелиальных клетках, клетках крови, желудка, мышц, печени, 

островках поджелудочной железы, остеобластах, эндометрии, плаценте 

и пуповине [64]. Дефицит LEP или LEPR не только вызывает тяжелое 

ожирение, но также и нарушения гемопоэза, иммунитета, ангиогенеза, 

образования костной ткани, регулирования кровяного давления и 

репродукции. Мутации в гене лептина как у человека, так и мышей 

приводят к бесплодию или значительной репродуктивной 

дисфункции [68] . Лептин необходим для высвобождения 

гонадотропин-рилизинг-гормона из гипофиза, и, как следствие, у 

самок мышей с дефицитом лептина отмечается дефицит эстрогенов 

[69]. 

Таким образом, лептин может работать в качестве 

метаболического регулятора между поступлением питательных 

веществ и их использованием в организме, особенно в период 

беременности, требующей больших энергетических затрат.  Другим 

важным доказательством связи лептина с репродуктивной 

способностью является активная экспрессия данного адипокина 

плацентой[66]. 

Циркулирующие уровни лептина значительно повышаются во 

время беременности и снижаются после рождения, что свидетельствует 

о важной роли лептина во время гестационного процесса.  В настоящее 

время лептин считается важным регулятором таких важных процессов 

как: имплантация и плацентация, формирование плода. Было 

показано, что лептин индуцирует пролиферативную активность в 

плаценте с помощью активации митоген-активируемой протеинкиназы 

(МАРК). Таким образом, лептин стимулирует синтез белка путем 

активации механизма трансляции в трофобластических клетках. К тому 
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же лептин действует через Янус-киназы, чья активность коррелирует со 

степенью инвазии трофобласта [70]. 

Одной из важнейших функций плаценты является 

предотвращение отторжения эмбриона материнской иммунной 

системой для обеспечения его правильного развития [71]. Чтобы 

обеспечить нормальную беременность, требуются мощные 

иммуномодулирующие механизмы для предотвращения отторжения 

трофобласта аллореактивными лимфоцитами и натуральными 

киллерами (NK), присутствующими в материнской крови и 

децидуальной ткани.  Было показано, что лептин регулирует активность 

таких воспалительных медиаторов как интерлейкин-1 β (IL-1), 

интерлейкин-6 (IL-6), фактор некроза опухоли α (TNFα). Недавно было 

обнаружено, что лептин индуцирует экспрессию лейкоцитарного 

антигена G (HLA-G) в плаценте, который обладает мощным 

иммуносупрессивным действием, способствующим апоптозу 

активированных CD8 + Т-лимфоцитов, и образованию 

антигенпрезентирующих клеток и предотвращению цитотоксичности, 

опосредованной NK-клетками. Таким образом, лептин оказывает 

двойное иммуномодулирующее действие. Провоспалительное действие 

лептина может иметь значительные влияние  в развитии различных 

патологий, связанных с беременностью, таких как ГСД и преэклампсия, 

которые характеризуются повышенной экспрессией лептина. В этом 

смысле, плацентарный лептин может способствовать увеличению 

циркулирующих уровней провоспалительных медиаторов, которые 

проявляются при этих заболеваниях беременности, тогда как успешная 

беременность связана с подавлением внутриматочных 

провоспалительных цитокинов [72]. 

Было обнаружено, что экспрессия лептина и его рецептора 

увеличивается в плаценте при ГСД [72]. В связи с этим, лептин был 

предложен в качестве биохимического предиктора данного 
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заболевания  в первом триместре [63] . При этом, повышение уровня 

лептина в пуповинной крови может объяснить, почему новорожденные 

от матерей с ГСД, имеют повышенный риск ожирения в дальнейшей 

жизни. Сравнение профиля экспрессии лептина при нормальной и 

диабетической беременностях показывает, что повышенный синтез 

лептина при ГСД коррелирует с более высокой продукцией 

провоспалительных цитокинов, таких как IL-6 и TNFα, вызывая 

хроническую воспаление, которое, в свою очередь, увеличивает 

выработку лептина. 

Экспрессия лептина увеличивается в плаценте при ПЭ, что 

подтверждает связь между этими двумя состояниями [73] . Было 

показано, что концентрация лептина выше при поздней ПЭ, тогда как 

при ранней преэклампсии экспрессия этого фактора повышается 

незначительно [73].  Важно заметить, что уровни лептина в сыворотке 

крови повышены даже до клинического начала заболевания, что 

указывает на возможную прогностическую ценность оценки 

содержания этого гормона [74]. Поскольку лептин является мощным 

ангиогенным фактором, то повышение экспрессии плацентарного 

лептина может увеличить кровоснабжение плаценты за счет 

неоваскуляризации. Кроме того, лептин участвует в регуляции 

переносчиков питательных веществ в плаценте, что позволяет 

предположить, что гиперлептинемия при ПЭ является компенсаторным 

ответом, позволяющим увеличить доставку питательных веществ 

условиях ишемии плаценты. 

С другой стороны, существует ряд мнений, что уровни лептина 

в сыворотке крови не связаны с преэклампсией,  и роль лептина в 

патофизиологии этого осложнения следует оценивать критически [75]. 

Doster Y. и др. также говорят о том, что роль лептина при ПЭ следует 

оценивать осторожно, так как они в своем исследовании не обнаружили 

достоверной связи уровней лептина с данной патологией [76] . 
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Разнообразные исследования продемонстрировали более низкие 

уровни циркулирующего лептина у новорожденных с ЗВУР при 

рождении из-за уменьшения жировой массы и / или более низкой 

выработкой лептина плацентой. Это позволяет предположить, что 

данный адипокин является важным фактором роста, регулирующим 

внутриутробное развитие плода [77].  Интересно исследование Briana 

DD и др., где они оценивают уровень лептина у более взрослых детей, 

родившихся с ЗВУР, и сравнивают эти данные с экспрессией лептина у 

детей без ЗВУР в анамнезе. У первой группы отмечалось повышение 

уровня LEP в крови, по сравнению с группой контроля. Это указывает 

на адаптивную резистентность к лептину и дисфункцию адипоцитов, 

что является фактором риска для развития СД и ожирения в 

дальнейшем. Однако в других исследованиях сообщалось, что 

концентрации лептина в материнской сыворотке были значительно 

выше у женщин, чье беременность была  осложнена развитием 

ограничения роста плода. Одновременно было высказано 

предположение, что плацентарная недостаточность связана с 

увеличением выработки плацентарного лептина [78]. Также 

существуют исследования, в которых сообщается, что уровни лептина в 

пуповинной крови существенно не отличались при развитии ЗВУР  по 

сравнению с нормальной беременностью [79]. Эти данные 

свидетельствуют о том, что связь между экспрессией лептина и 

развитием ЗВУР является спорной и требует дальнейших исследований. 

Таким образом, плацентарный лептин является важным 

гормоном, который регулирует функции плаценты аутокринным и 

паракринным способом. Лептин, по-видимому, играет решающую роль 

на первых этапах беременности, поскольку он модулирует критические 

процессы, такие как пролиферация, синтез белка, инвазия и апоптоз в 

клетках плаценты. Кроме того, нарушение регуляции экспрессии 

лептина коррелирует с патогенезом различных расстройств, связанных 
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со здоровьем женщины и беременностью, включая гестационный 

сахарный диабет, преэклампсию и ограничение внутриутробного 

развития. Но исследования относительно связи  лептина с данными 

патологиями зачастую носят противоречивый характер, что определяет 

актуальность изучения данной проблемы и проведения качественных 

исследований. 

 

1.4. Роль фактора индуцируемого гипоксией (HIF-1) в 

патогенезе осложнений беременности 

 

HIF – факторы, индуцируемые гипоксией -  представляют собой 

семейство основных транскрипционных факторов Helix-Loop-Helix, 

которые опосредуют ответ на изменения клеточного кислорода. HIF-1 - 

гетеродимер, состоящий из субъединицы HIF-1α, связанной с арил-

углеводородным ядерным транслокатором (ARNT), который также 

известен как HIF-1β [80].  HIF опосредуют экспрессию широкого ряда 

генов, которые играют критическую роль в эритропоэзе, ангиогенезе, 

транспорте глюкозы и гликолизе [80]. У млекопитающих субъединицы 

HIF-α  кодируют  три гена. Экспрессия HIF-1α является повсеместной, 

тогда как экспрессия HIF-2α [81] и HIF-3α [82] более ограничены, что 

указывает на основную роль  HIF-1 в гомеостазе, тогда как HIF-2 и HIF-

3 могут играть более специализированные роли. Активная форма HIF 

представляет собой гетеродимер, состоящий из субъединицы α, которая 

чувствительна к кислороду и быстро разлагается и инактивируется при 

нормоксии, и конститутивно стабильной субъединицы β[83][84]. 

Стабильность субъединицы HIF-α регулируется кислород-зависимым 

пролил-4гидроксилированием, катализируемым HIF-пролил-4-

гидроксилазами (PHD) [85]. Было идентифицировано три изоформы 

PHD: PHD-1, -2 и -3. В нормальных условиях PHD катализирует 4-

гидроксилирование HIF, направляя его на полиубиквитинирование и 
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протеосомную деградацию, опосредованную белком фон Гиппеля-

Линдау (VHL) [86]. Однако, в условиях гипоксии активность PHD 

ингибируется, что позволяет HIF накапливаться и транслоцироваться в 

ядро, где он способствует экспрессии генов мишеней, чувствительных к 

гипоксии [86].  Кроме того,  стабильность HIF-α регулируется  

аспарагинилгидроксилированием, которое ингибирует взаимодействие 

HIF-1α с различными ко-активаторами, такими как p300 / CBP, что 

приводит к инактивации фактора [85],[87]. Во время гипоксии 

активность пролил- и аспарагинилгидроксилаз, которая зависит от 

кислорода, заметно снижается. Накапливающийся HIF-1α в сочетании с 

HIF-1β образует гетеродимер HIF-1, который связывается с гипоксия-

чувствительными элементами  (HRE) различных генов, активируя их 

транскрипцию (Приложение. Рис.10). 

HIF способны функционировать на всех этапах нормальной и 

патологической дифференцировки, роста и функционирования 

плаценты; в течение первого триместра (физиологически низкий 

уровень кислорода), во время поздней беременности (когда имеется 

достаточное количество крови и кислорода в плаценте), и при 

патологических беременностях, осложненных плацентарной 

гипоксией/ишемией. Во время нормальной беременности HIF могут 

реагировать на сложные изменения кислорода, гормонов, цитокинов и 

факторов роста, чтобы регулировать инвазию, дифференцировку, 

транспорт и васкуляризацию плаценты.  В постоянно меняющейся 

среде, создаваемой во время беременности, факторы индуцируемые 

гипоксией выступают в качестве ключевых медиаторов развития и 

функционирования плаценты и, таким образом, могут вносить важный 

вклад как в нормальные, так и в неблагоприятные исходы беременности 

[88]. На сегодняшний день, широко обсуждается влияние HIF на 

развитие таких осложнений беременности, как преэклампсия (ПЭ) [89] 

и задержка внутриутробного развития плода (ЗВУР) [90]. Крупных 
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исследований по поводу влияния HIF на течение беременности, 

осложненной сахарным диабетом, мы не обнаружили. Единственная 

публикация, в которой освящается вопрос, участвует ли гипоксией-

индуцированный фактор-1α (HIF-1α) в регуляции плацентарных 

ангиогенных факторов в условиях высокого содержания глюкозы 

invitro.  Экспрессия HIF-1α, а также других факторов, таких как sFlt-1, 

PlGF и VEGF, была значительно выше в группе с высоким уровнем 

глюкозы по сравнению с контрольной группой.  Исследователи сделали 

вывод, что содержание глюкозы влияло на экспрессию ангиогенных 

факторов в клетках хориокарциномы через HIF-1α, что свидетельствует 

об их участии в патогенезе ПЭ [91]. Результаты Hua-PingLi  и коллег 

доказали, что диета с высоким содержанием жиров у мышей, 

имитирующая модель сахарного диабета у беременных, индуцирует 

HIF-1α не только на уровне мРНК, но и на уровне белка. HIF-1α и 

низкое кислородное напряжение важно на ранних сроках беременности, 

включая регуляцию ангиогенеза, миграцию / инвазию трофобласта и 

клеточный метаболизм, но на поздних сроках плаценты это ведет к 

осложнениям беременности. Было доказано, что плаценты при ГСД 

находятся в состоянии более сильного окислительного стресса и более 

выраженной гипоксии [92]. Также исследователи показали, что 

существует тесная связь между HIF-1α и NF-kB  (сигнальный путь, 

играющий важную роль в воспалительном  ответе) во время гипоксии, 

что приводит к усилению регуляции воспалительных модуляторов, 

таких как цикло-оксигеназа-2 (ЦОГ-2), TNF-a, IL-6. Авторы 

предположили, что секреция воспалительных факторов в плаценте, 

индуцированная диетой с высоким содержанием жиров, может 

дополнительно усиливать экспрессию HIF-1α и активировать сигналы 

NFkB, что, в свою очередь, увеличивает выработку воспалительных 

факторов и формирует положительную обратную связь [92]. Надо 



32 
 

заметить, что разные исследования говорят о повышении разных 

субъединиц HIF.  

Наибольшее количество публикацией связано с уровнем  HIF-1α. 

Доказано, что повышенные уровни плацентарного HIF-1α после 

первого триместра связаны с развитием преэклампсии у беременных 

[93],[94],[95],[96]. Длительная экспрессия трофобластспецифического 

CA-Hif-1α приводит к ограничению роста плода [90]. А в 

исследованиях WeiLiu и коллег уровень HIF-2α в группе преэклампсии 

был значительно выше, чем у контрольной группы. Тем не менее, 

уровни белка HIF-1α не показали значимой разницы между этими 

двумя группами. Исследователи также проанализировали корреляцию 

между HIF-2α и клиническими проявлениями. HIF-2α коррелировал как 

с ранним началом преэклампсии, так и с преждевременными родами. 

Взаимосвязь между временем начала преэклампсии и уровнем HIF-2α 

была получена в виде отрицательной корреляции [97]. Роль гипоксии и 

гипоксии-индуцируемого фактора-1-альфа в патогенезе преэклампсии 

сегодня широко обсуждается. Первое доказательство, устанавливающее 

роль HIF-1α в патогенезе преэклампсии, появилось в работе Caniggia и 

др. Эти авторы продемонстрировали, что HIF-1α высоко 

экспрессируется в среде с низким содержанием кислорода в плаценте 

на ранних сроках беременности и снижается примерно на 9 неделе 

беременности, когда повышается уровень кислорода в плаценте [10]. В 

другой работе Caniggia и др. [98] показали, что экспрессия плацентой 

TGF-β3 параллельна экспрессии HIF-1α, причем оба фактора повышены 

в среде с низким содержанием кислорода на ранних сроках 

беременности. Кроме того, они сообщили, что TGF-β3 ингибирует 

дифференцировку и инвазию трофобласта ткани плаценты, что 

характерно для преэклампсии [98]. В эксперименте [10], эти же авторы 

использовали олигонуклеотиды для ингибирования HIF-1α в клетках 

трофобласта плаценты. Это привело к подавлению TGF-β3, 
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восстановлению дифференцировки и инвазивных способностей 

трофобласта. Это позволило предположить роль HIF-1α в 

ингибировании инвазии трофобласта, ключевого момента в патогенезе 

преэклампсии. Кроме того, нарушение инвазии трофобласта и 

последующая гипоксия плаценты могут, в свою очередь, 

способствовать дальнейшей выработки HIF-1α, создавая порочный 

круг. Впоследствии эта же научная группа показала, что экспрессия 

HIF-1α повышена в плацентах у женщин с преэклампсией [99],[100]. В 

последних исследованиях показано, что экспрессия HIF-1α РНК в 

материнской плазме повышалась у беременных с преэклампсией и 

ЗВУР [101]. Также наблюдалось и повышение уровня белка  HIF в 

плаценте при ПЭ [102], [103]. Еще одно доказательство, связывающее 

гипоксию и HIF-1α с патогенезом преэклампсии, получено в 

исследованиях женщин, проживающих в условиях высокогорья. У этих 

женщин риск развития преэклампсии повышен в 3-4 раза[104], а 

экспрессия HIF-1α значительна [105]. GayatriRath и др. в своем 

исследовании установили, что экспрессия HIF-1α в плаценте при ПЭ в 

основном наблюдается в синцитиотрофобласте на поверхности 

мембраны, и менее в цитоплазме. В то же время, в контрольной группе 

экспрессия данного маркера наблюдалась больше в цитоплазме. Таким 

образом, существует возможность значительного перемещения HIF-1α 

из цитоплазмы в ядро, что приводит к высокому окислительному 

стрессу, преобладающему при преэклампсии [106].  

В последнее время накапливаются новые данные о том, что HIF-

1α является связующим звеном между плацентарной гипоксией и 

выделением других медиаторов преэклампсии. Было показано, что HIF-

1α индуцирует синтез эндоглина [44]. С помощью аденовируса, 

экспрессирующего конститутивно активный и стабилизированный HIF-

1α , было зарегистрировано повышению уровня sFLT-1 и sENG в 

кровяном русле мышей [44]. Примечательно, что у беременных мышей 
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развились характерные преэкламптические проявления, включая 

гипертонию, протеинурию, гломерулярный эндотелиоз, ВУПР и 

HELLP-подобный синдром [44]. Таким образом, эти данные 

убедительно свидетельствуют о том, что HIF-1α является молекулой, 

участвующей в патогенезе преэклампсии, приводящей к усилению 

антиангиогенного фактора в условиях гипоксии плаценты.  

Исследования экспрессии лептина, его рецепторов и HIF-1α во время 

беременности в плацентарной ткани и сыворотке  еще совсем недавно 

были ограничены из-за трудностей с получением образца, содержащего 

области спиральной артерии [107]. Интересно, что ни одно из 

предыдущих исследований не исследовало экспрессию этих факторов в 

плацентарном русле женщин с ПЭ [108],[103]. Изучение связи между 

экспрессией лептина, изоформ рецептора лептина и HIF-1α в 

плацентарном русле беременных женщин с и без преэклампсии также 

выявило закономерность между экспрессией этих факторов и 

патогенезе ПЭ [107]. В работах было показано, что индуцируемый 

гипоксией фактор-1 (HIF-1) функционирует и как медиатор экспрессии 

лептина[109]. В условиях гипоксии  HIF-1, состоящий из 

гетеродимерного комплекса HIF1α / HIF-1β, увеличивает экспрессию 

лептина через HIF-1α [109]. Более ранние сообщения также 

продемонстрировали связь между гипоксией, HIF-1  и лептином при 

ПЭ [110]. Помимо эндотелина-1 и антиангиогенных факторов sFLT-1 и 

sENG при преэклампсии HIF-1α регулирует и некоторые другие 

факторы:  уротензин-II, мощный вазоконстриктор и ангиогенный агент,  

урокортин-2 и урокортин-3 пептиды, гомологичные кортикотропин-

рилизинг-фактору. Таким образом, объем HIF-1α-индуцированной 

молекулярной дисрегуляции при преэклампсии, по-видимому, шире, 

чем просто усиление антиангиогенного фактора. Поэтому дальнейшие 

исследования должны быть направлены на выявление других HIF-1α-

индуцированных молекул, регуляция которых нарушается при 
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преэклампсии, и на определение их потенциальной роли в этом 

заболевании. 

Многочисленные исследования показали, что HIF-1α может 

индуцироваться различными типами клеток, и быть не связанным с 

процессами гипоксии [88]. Например, исследования клеток гладкой 

мускулатуры сосудов показали, что ангиотензин II (Ang II) 

стимулирует продукцию HIF1α за счет транскрипционной активации 

протеин-киназы С, экспрессии гена HIF-1α и механизма, зависимого от 

активных форм кислорода, что приводит к усилению трансляция мРНК 

HIF-1α [111], [112]. В этом случае Ang II индуцирует белок HIF-1α, что 

приводит к увеличению экспрессии гена фактора роста эндотелия 

сосудов. Другие исследования показали, что Ang II индуцирует 

продукцию мРНК HIF-1α в клетках почечных клубочков [113]. 

Женщины с  ПЭ  имеют аутоантитела (AT 1 -AA), которые имитируют 

действие Ang II и активируют основной рецептор ангиотензина AT 1 R. 

Эти патогенные аутоантитела могут служить независимыми от 

гипоксии факторами, приводящими к повышенной продукции HIF-1α, 

наблюдаемой в плацентах женщин с ПЭ. Iriyama T и др. показали, что 

мРНК Hif-1α и белок HIF-1α были повышены в плацентах беременных 

мышей, которым вводили агонистическое аутоантитело к рецептору 

ангиотензина II типа I, патогенный фактор при преэклампсии. 

Блокирование плацентарной МРНК Hif-1α с помощью специфической 

siRNA значительно ослабляет характерные признаки преэклампсии, 

индуцированной агонистическим аутоантителом к рецептору 

ангиотензина II типа I у беременных мышей, включая гипертензию, 

протеинурию, повреждение почек, нарушение плацентарной 

сосудистой системы и повышенную fms-подобную тирозинкиназу-

1[114]. В похожем исследовании Wenzel и др. показали, что введение 

AT1-AA вместе с ангиотензином-II приводило к проявлениям 

преэклампсии у беременных крыс наряду с повышенной плацентарной 
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экспрессией HIF-1α, предполагая, что AT1-AA может косвенно влиять 

на HIF-1α путем увеличения чувствительность тканей к ангиотензину-II 

[93]. На сегодняшний день научные поиски направлены на определение 

изменений в экспрессии тех или иных факторов в ткани плацентарного 

русла и их взаимосвязи между собой. Несмотря на доказанное мнение о 

том, что патофизиологические изменения ткани плаценты вовлечены в 

патогенез ПЭ, исследований по дальнейшему пониманию причин 

данной патологии на плацентарном уровне не  так много. Возможно, 

это связано с трудностями получения образцов плаценты, содержащих 

области спиральной артерии. Но имеющиеся исследования показали, 

что женщины с ПЭ характеризуются устойчиво повышенными 

уровнями HIF (HIF-1α) в плаценте, которые способствуют усиленной 

транскрипции генов, кодирующих растворимый эндоглин (sENG), 

лептин (LEP) и множество других факторов, которые вовлечены в 

патогенез преэклампсии[88],[115]. Однако молекулярная основа, 

лежащая в основе длительного повышенного плацентарного HIF-1α при 

преэклампсии, и патологическая роль длительного повышенного HIF-

1α при данной патологии в основном неизвестны. Удивительно, но 

исследований, посвященных оценке плацентарной экспрессии HIF-1α 

при сахарном диабете практически отсутствуют. 

 

Глава 2. Материалы и методы 

2.1. Материалы исследования 

Работа была проведена на базе Научно-Исследовательского Института 

Акушерства, гинекологии и репродуктологии имени Д. О. Отта в 

период с 2019 по 2020 годы. Вид исследования – ретроспективное 

когортное, по степени охвата исследование – не сплошное.  

В исследовании участвовали беременные с различными типами СД, 

родоразрешенные в условиях ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта» за 

последние 2 года. 
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Критерии включения: 

 Наличие сахарного диабета; 

 Одноплодная беременность; 

 Согласие пациента на участие в программе исследования. 

Критерии исключения: 

 Заболевания, определяющие симптоматический диабет: тиреотоксикоз, 

гиперадренокортицизм, соматотропинома, феохромоцитома; 

 Тяжелая соматическая патология; 

 Онкологические заболевания; 

 Многоплодная беременность; 

 Отказ пациента от участия в программе исследования. 

 

Дизайн исследования 

В исследование были включены 140 плацент от женщин, которые 

составили следующие группы и подгруппы сравнения: 

1. СД 1 типа - 40: 

1а – 20 женщин, которые  не планировали беременность - НБ (HbA1c > 

6,5% до зачатия и в 1 триместре, прегравидарная подготовка не была 

проведена); 

1б – 20 женщин, которые планировали беременность - ПБ (HbA1c < 

6,5% до зачатия и в 1 триместре; была проведена прегравидарная 

подготовка). 

2. СД 2 типа - 35: 

2а -15 женщин, которые получали диетотерапию во время 

беременности; 

2б - 20 женщин, которые получали инсулинотерапию во время 

беременности. 

3. ГСД - 40: 

3а - 20 женщин, которые получали диетотерапию во время 

беременности; 
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3б - 20 женщин, которые получали инсулинотерапию во время 

беременности. 

4. Группа контроля: 15 – без нарушений углеводного обмена и 

осложнений беременности. 

5. Преэклампсия: 10 женщин с умеренной и тяжелой ПЭ без СД. 

 

При иммуногистохимическом анализе было исследовано 124 плаценты 

от женщин, составляющих следующие группы: 

1. СД 1 типа – 40 женщин, из которых 20 – с незапланированной 

беременностью (НБ), 20 – с запланированной беременностью (ПБ); 

2. СД 2 типа – 31 женщина, из которых 11 - СД (д), 20 - СД (и); 

3. ГСД – 23 женщины, из которых 14 - ГСД (д),  19- ГСД (и); 

4. Группа контроля: 10 женщин  (практически здоровые 

беременные);  

5. Преэклампсия: 10 женщин с умеренной и тяжелой ПЭ без СД. 

 

2.2. Методы исследования: 

1) Клинико-анамнестический; 

2) Гистологическое и иммуногистохимическое исследование 

плацент; 

3) Статистическая обработка полученных результатов. 

 

В соответствии с поставленными задачами в исследование включено 140 

беременных женщин, которые родили в ФГБНУ «НИИАГ им Д.О. Отта».  

Всем беременным женщинам проводился пероральный 

глюкозотолерантный тест (ПГТТ; проба на толерантность к глюкозе - ПТГ) с 

75 граммами глюкозы в 24-28 недель. Для диагностики ГСД использовали 

критерии международной ассоциации по изучению диабета во время 

беременности (IASGD, 2012) по уровню венозной крови: - натощак – 5,1 

ммоль/л; - через 1 час после ПГТТ – 10,0 ммоль/л; - через 2 часа после ПГТТ 
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– 8,5 ммоль/л. Диагноз ГСД устанавливался при аномальном значении любой 

одной точки совместно с врачами эндокринологами центра «Сахарный 

диабет и беременность». 

Уровень гликемии определялся при помощи анализатора BIOSEN C-line. 

BIOSEN C-line предназначен для количественного определения глюкозы и 

лактата в цельной крови, плазме и сыворотке человека. Проба отбирается в 

капилляр, который помещается в пробирку, заполненную гемолизирующим 

буфером, и затем измеряется прибором.  

Уровень гликозилированного гемоглобина определяли при помощи 

анализатора Bio-Rad D-10 совместно с сотрудниками эндокринологической 

лаборатории. Анализатор предназначен для определения процентного 

содержания гликозилированного гемоглобина (HbA1с) и других фракций 

гемоглобина (Hb А2 и Hb F и пр). 50 В основе работы прибора лежит 

референсный метод высокоэффективной жидкостной хроматографии 

(ВЭЖХ), который является «золотым стандартом» в количественном 

определении HbA1с. Прибор позволяет определять стабильную и лабильную 

фракции HbA1c, а также HbF (фетальный гемоглобин) и HbS (гемоглобин 

при серповидно-клеточной анемии). Прибор протестирован и 

сертифицирован в соответствии NGSP (Национальная Программа 

Стандартизации Гликозилированного гемоглобина). Результаты 

исследований представляются в виде распечатки с хроматограммой и 

сообщением, идентифицирующим все обнаруженные пики и относительный 

процент каждого пика. Результаты определения уровня фракции HbA1C 

представлены отдельной строкой. Возможно исследование как венозной, так 

и капиллярной крови, а также транспортировка образцов для проведения 

централизованных исследований. 

Индекс массы тела (индекс Кетле) оценивали по критериям ВОЗ (1997). 

Гистологическое методы 

Кусочки плаценты объемом 1 см3 вырезались колонками через 

все слои в центральной, парацентральной и периферической части 
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плаценты. Далее материал фиксировали в 10% нейтральном 

забуференном формалине (рН7.2), обезвоживали с помощью 

автоматической станции проводки материала Leica TP1020 и заливали в 

парафин. Для морфологического изучения срезы окрашивали 

гематоксилином- эозином по стандартной методике. 

Иммуногистохимические методы 

Парафиновые срезы толщиной 4-6мкм помещали на предметные 

стекла, покрытые пленкой из поли-L-лизина (Sigma). Для 

ииммуногистохимического исследования использовали первичные 

моноклональные антитела ABCAM к LEP, ENG, PlGF иHIF-1а. В 

качестве вторых антител использовали реагент из универсального 

набора DAKO En Vision™+ System - вторичные антитела 

конъюгированные с полимером маркированным пероксидазой (HRP). 

Визуализацию окрасок проводили с применением комплекса DAB+ 

состоящего из хромогена (диаминобензидин) и субстратного буфера. 

Морфометрическое исследование проводили с использованием 

микроскопа Nikon Exlipse 400, персонального компьютера и 

программного обеспечения «Видеотест-Морфология 5.2» Фотосъемку 

производили на увеличении 400× (окуляр 10×, объектив 40×), с полным 

закрытием апертурной диафрагмы, при поднятом конденсоре, в режиме 

Photo, время экспозиции 1/20 с, чувствительность камеры – 

максимальная, размер изображения 1280×1024 пикселей, графический 

формат изображения JPEG (normal). Из фотосъемки исключались поля 

зрения, содержащие дефекты ткани, дефекты окрашивания и 

артефакты. 

В каждом случае анализировали 5 полей зрения при увеличении 

х400. Оптическую плотность экспрессии исследуемой экспрессии 

измеряли в условных единицах. Площадь экспрессии (отношение 

площади, занимаемой иммунопозитивными клетками к общей площади 

клеток в поле зрения) измеряли в %. 
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Статистический анализ 

Для определения статистической значимости различий между 

количественными параметрами нормально распределенных данных 

исследуемых групп использовался дисперсионный анализ ANOVA и 

критерий Фишера (LSD). При непараметрическом распределении 

данных использовался критерий Краскела – Уоллиса, медианный тест, 

и метод Данна. Статистическая обработка качественных признаков 

проводилось с применением критерия - χ2.  (хи квадрат). 

Корреляционный анализ проводился с использованием коэффициента 

Пирсона при нормально распределенных данных, и Спирмена при 

непараметрическом распределении признаков. Гипотезу о равенстве 

средних значений в исследуемых группах отвергали при уровне 

значимости p (значение вероятности) <0,05. 

 

Глава 3. Результаты исследования 

3.1. Общая характеристика исследуемых женщин 

В соответствии с поставленными задачами в исследование включено 5 

групп сравнения:  

 СД 1 типа – 40 женщин, из которых  

20 – с незапланированной беременностью (НБ),  

20 – с запланированной беременностью (ПБ); 

 СД 2 типа – 35 женщина, из которых 15 - СД (д), 20 - СД (и); 

 ГСД – 40 женщины, из которых 20 - ГСД (д),  20- ГСД (и); 

 Группа контроля: 15 женщин  (практически здоровые беременные);  

 Преэклампсия: 10 женщин с умеренной и тяжелой ПЭ без СД. 

Средний возраст исследуемых беременных различался: наибольший 

был в группе 3б у беременных с ГСД на инсулинотерапии-34,45лет 

(95%ДИ 32,17 – 36,73), а наименьший в группе беременных с СД 1 типа 

с запланированной беременностью - 28,7 лет (95% ДИ 26,5 – 30,85) (p< 

0,01) (Таблица 2).  
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Таблица 2. Клиническая характеристика обследованных групп  по 

возрасту. 

 

Варианты 

 
Группы 

исследования 

 
Подгруппы 

Среднее 

значение 

 

Доверительный интервал 

(ДИ) 

 

- 95% 

 

+ 95 % 

 

 

Возраст, лет 

СД 1 типа 

НБ 

 

29,7 

 

27,6 31,8 

ПБ 

 

28,7 

 

26,5 30,85 

СД 2 типа 

СД (д) 
33,4 

 
31,1 35,6 

СД (и) 
33,9 

 
31,6 36,12 

ГСД 
СД (д) 30,9 28,4 33,4 

СД (и) 34,45 32,17 36,73 

Группа контроля 

 

28,93 

 
26,32 31,5 

Преэклампсия 

 

31,5 

 
29,0 33,9 

p = 0,01 

F = 4,84 

 

  При исследовании паритета родов установлено, что беременные с 

СД 1 типа как с запланированной, так и с незапланированной 

беременностью чаще были первородящими. Та же тенденция 

отмечается в группе контроля и преэклампсии. Напротив, у беременных 

с СД 2 типа и ГСД независимо от типа терапии (диета или инсулин) 

чаще встречаются повторные роды (Таблица 3). 

 

Таблица 3. Клиническая характеристика обследованных групп  по 

паритету родов. 
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Паритет 

родов 

СД 1 типа СД 2 типа ГСД 
Группа 

контроля 
Преэклампсия 

НБ 

 
ПБ 

СД 

(д) 
СД (и) 

ГСД 

(д) 

ГСД 

(и) 

 

Первые 

роды 

n 13 13 6 8 8 7 6 7 

% 6565 65 40 40 40 35 60 70 

p= 0,38 

χ2= 7,46 

Повтор

ные 

роды 

n 7 7 9 12 12 13 4 3 

% 3535 35 60 60 60 65 40 30 

p=0,24 

χ2= 9,1 

 

При оценке ИМТ наибольшие значения наблюдались у 

беременных с сахарным диабетом 2 типа на инсулинотерапии –29,6 

кг/м2 (95% ДИ 26,7 – 32,4), а наименьшие у пациенток контрольной 

группы – 22,2 кг/м2 (95% ДИ 21,4 – 23,1) (p < 0,001). Следует 

отметить, что высокие значения ИМТ приходятся на группу 

беременных с гестационным сахарным диабетом на инсулинотерапии, 

и с сахарным диабетом 2 типа на диете - 28,8 кг/м2(95% ДИ 27,0 – 

30,0) (Таблица 4). 

Таблица 4. ИМТ по Кетле у беременных обследованных групп. 

 

Варианты 

 

Группы 

исследования 

 
Подгруппы 

 

Среднее 

значение 

 

Доверительный интервал (ДИ) 

 

- 95% 

 

+ 95 % 

 

 

ИМТ, 

кг/м
2
 

СД 1 типа 

НБ 

 

24,3 

 

23,0 25,7 

ПБ 

 

23,2 

 

21,6 24,7 

СД 2 типа СД (д) 28,8 27,0 30,0 
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СД (и) 
29,6 

 
26,7 32,4 

ГСД 
ГСД (д) 26,3 24,8 27,8 

ГСД (и) 28,8 27,0 30,0 

Группа контроля 

 

22,2 

 
21,4 23,1 

Преэклампсия 

 

25,7 

 

 

23,0 28,4 

p = 0,001 

F = 8,82 

 

Таким образом, для группы 2 (женщины с СД 2 типа) независимо от 

типа коррекции заболевания и группы 3б (женщины с ГСД на 

инсулинотерапиии) характерна избыточная масса тела, что еще раз 

подтверждает связь между избыточной массой тела и развитием СД 2 типа и 

ГСД. Из 140 включенных в исследование женщин у 136 из них беременность 

была спонтанной.  У 4 женщин беременность наступила в результате 

процедуры ЭКО (2 женщины - из группы с преэклампсией и 2 - с 

гестационным сахарным диабетом на инсулинотерапии). 

Изучение уровня гликированного гемоглобина в первом триместре 

показало, что значительное превышение порогового значения HbA1c было 

характерно для пациенток с СД 1 типа с незапланированной беременностью 

и составило в среднем- 7,8% (95% ДИ 7,1–8,5).  На фоне проводимой терапии 

углеводных нарушений показатели HbA1c у беременных этой групп 

постепенно снижались, но к моменту родоразрешения так и не достигли 

целевых значений: 7,8%,7,2%, 6,6%. Для пациенток с СД 1 типа с 

запланированной беременностью средний уровень HbA1c в первом 

триместре был равен 6,5% (95% ДИ 6,2–6,8) и уже ко второму триместру 

достиг целевых значений: 6,5%, 6,3%, 6,2%. Самые низкие уровни 

гликированного гемоглобина во всех триместрах  (не считая группы 

контроля) были характерны для пациенток с СД 2 типа на диетотерапии. 
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Группа женщин с СД 2 типа на инсулине показала повышенный уровень 

HbA1c  в первом триместре 6,8% (95% ДИ 6,4-7,3), к третьему триместру 

группа достигла целевых значений 6,8%, 6,5%, 5,9%. Уровень 

гликированного гемоглобина для ГСД, измеренный в третьем триместре,  

был на уровне целевых значений. В контрольной группе уровень 

гликированного гемоглобина также был измерен только в третьем триместре, 

среднее значение данного показателя составило -  4,8% (95% ДИ 4,3–5,1) 

(Таблица 5).  

Таблица 5. Уровень HbA1c у беременных обследованных групп 

 

 

Варианты 

 

СД 1 типа 

 

СД 2 типа 

 

ГСД  
Контрольная 

группа  

НБ 

 

ПБ 

 

СД 

(д) 

 

СД (и) 

 

ГСД (д) 

 

ГСД 

(и) 

HbA1c в первом 

триместре, среднее 

значение, % 

 

7,8 

 

6,5 

 

6,0 

 

6,8 
   

Доверительный 

интервал 

-

95% 

 

7,1 

 

6,2 

 

5,7 

 

6,4 
   

+95

% 

 

8,5 

 

6,8 

 

6,3 

 

7,3 
   

F= 8,2 

р= 0,0001 

HbA1c  во втором 

триместре, среднее 

значение, % 

 

7,2 

 

6,3 

 

5,8 

 

6,5 
   

Доверительный 

интервал 

-  

95% 

 

6,7 

 

6,1 

 

5,1 

 

6,0 
   

+ 

95% 

 

7,8 

 

6,6 

 

6,4 

 

7,1 
   

F= 5,57 

р= 0,003 

HbA1c в третьем 

триместре, среднее 

значение, % 

 

6,6 

 

6,2 

 

5,4 

 

5,9 

 

5,3 

 

5,8 

 

4,8 

Доверительный               

интервал 

-  

95% 

 

6,1 

 

5,8 

 

5,2 

 

5,2 

 

5,0 

 

5,3 

 

4,3 
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+ 

95% 

 

7,1 

 

6,6 

 

5,7 

 

6,5 

 

5,7 

 

6,3 

 

5,1 

F= 7,88 

р= 0,0001 

 

Известно, что для сахарного диабета характерно поражение 

органов - мишеней. Диабетическая васкулопатия наблюдалась у 75% 

женщин с СД 1 типа с незапланированной беременностью, и у 65% 

беременных – с прегравидарной подготовкой. Значительно реже данная 

патология встречалась у пациенток  группы 2. Доля васкулопатий у 

беременных с СД 2 типа на инсулине составила 30%, среди женщин с 2 

типом СД на диетотерапии патология не обнаружена. Диабетическая 

нефропатия выявлена только в группе СД 1 типа: для каждой третьей 

женщины (35%) в группе без прегравидарной подготовки, и для каждой 

четвертой (25%) с запланированной беременностью было характерно 

данное осложнение (Таблица 6). 

Таблица 6. Характер диабетических осложнений у женщин 

исследуемых групп 

Варианты 

СД 1 типа СД 2 типа 

НБ ПБ 
СД 

(д) 

СД 

(и) 

Диабетическая 

васкулопатия 

n 15 13 
0 

6 

% 75 65 30 

Диабетическая 

нефропатия 

n 7 5 
0 0 

% 35 25 

 

3.2. Осложнения настоящей беременности у женщин 

обследованных групп 

У беременных с СД достоверно чаще развивалась гестационная 

гипертензия. Причем большая доля данной патологии приходилась на 
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женщин с ГСД и СД 2 типа на инсулинотерапии (35 % и 25%), по 

сравнению с диетотерапией (15% и 13,3% соответственно).  

Помимо гестационной гипертензии, типичным осложнением 

беременности на фоне диабета, было развитие преэклампсии. 

Умеренная ПЭ чаще встречалась в группах беременных с СД, 

находящихся на инсулинотерапии (при ГСД (и) – 20%, при СД (и) – 30 %), 

чем на диете (при ГСД (д) – 10%, при СД (д) – 20 %) (Таблица 6). Тяжелая 

преэклампсия развилась у 40% женщин в группе преэклампсии, у 20% 

женщин группы СД2 типа (и), у 15% женщин в группе 

незапланированной беременности при СД 1 типа, и у 10% женщин 

группы ГСД (и). Ранняя преэклампсия развилась у 6 беременных (3 из 

группы с ПЭ, 1 женщина с незапланированной беременностью с СД 1 

типа, 2 пациентки из группы СД 2 типа (и)). Другие случаи 

преэклампсии относились к поздним (Таблица 7).  

Кроме этого, у исследуемых беременных с различными типами 

сахарного диабета типичным осложнением беременности было 

развитие макросомии плода. Особенно это было характерно для группы 

женщин с СД1 типа и ГСД. Роды крупным плодом закончились почти у 

каждой третьей беременной с СД 1 типа с незапланированной 

беременностью (30%), и каждой четвертой – с запланированной 

беременностью (25%). Макросомия выявлялась чаще в группе ГСД на 

инсулинотерапии, чем при диете: 35% против 20% соответственно. Для 

контрольной группы развитие данного осложнения было не характерно 

(Таблица 7). 

Таблица 7. Характер осложнений настоящей беременности у женщин 

обследованных групп 

Осложнения 
СД 1 

типа 

СД 2 типа 

 
ГСД 

Группа 

контроля 
Преэклампсия 
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НБ ПБ 
СД 

(д) 

СД 

(и) 

ГСД 

(д) 

Г 

СД 

(и) 

Гестационная 

гипертензия 

N 3 4 2 5 3 7 
0 - 

% 15 20 13,3 25 15 35 

F = 10,9 

p= 0,046 

Умеренная 

преэклампсия 

N 5 6 3 6 2 4 
0 

6 

% 25 30 20 30 10 20 60 

F = 15,7 

p= 0,03 

Тяжелая 

преэклампсия 

N 3 0 

 

1 4 
0 

2 
0 

4 

% 15 6,7 20 10 40 

F = 19,04 

p= 0,008 

Ранняя 

преэклампсия 

N 1 
0 0 

2 
0 0 0 

3 

% 5 10 30 

F = 21,7 

p= 0,003 

Поздняя 

преэклампсия 

N 7 6 4 8 2 6 
0 

7 

% 35 30 26,7 40 10 30 70 

F = 19,52 

p= 0,007 

Макросомия 

плода 

N 6 5 1 2 4 7 
0 - 

% 30 25 6,7 10 20 35 

F = 12,3 

p= 0,043 

 

3.3. Осложнения родов у беременных обследованных групп 

Установлено, что у беременных с СД одним из наиболее частых 

осложнений гестации были преждевременные роды (ПР). До 34 недель 

ПР произошли у 2 женщин  (1- из группы незапланированной беременности 

с СД 1 типа, 1 - с преэклампсией). На сроке с 34 по 36 неделю были у 4 

женщин (2 - с преэклампсией, 1 - из группы незапланированной 

беременности с СД 1 типа, 1- из группы ГСД (и)). Шесть женщин родили на 

сроке 36-37 недель (1 – из группы запланированной беременности с СД 1 



49 
 

типа, 3 с СД (и), 1 с ГСД (и), 1 с ПЭ). Таким образом, для женщин с СД 2 

типа и ГСД на диете данное осложнение было не характерно. В группе 

контроля преждевременных родов не было, все дети родились в срок. 

Поздних выкидышей и очень ранних преждевременных родов (22 – 28 

недель) у женщин исследуемых групп не было (Таблица 8). 

Таблица 8. Частота преждевременных родов у беременных 

обследованных групп. 

Варианты 

СД 1 типа 
СД 2 типа 

 
ГСД 

Группа 

контроля 
Преэклампсия 

НБ ПБ 
СД 

(д) 

СД 

(и) 

ГСД 

(д) 

Г СД 

(и) 

< 34 

нед 

n 1 

0 0 0 0 0 0 

1 

% 5 10 

F= 8,57 

р= 0,27 

34-36 

нед 

n 1 

0 0 0 0 

1 

0 

2 

% 5 5 20 

F= 14,4 

р= 0,043 

36-37 

нед 

n 

0 

1 

0 

3 

0 

1 

0 

1 

% 5 15 5 10 

F= 9,57 

р= 0,037 

 

3.4. Характеристика новорожденных у женщин обследованных 

групп 

Всего родилось 140 живых детей, средняя масса которых при 

рождении различалась: наибольшая была у родильниц с СД 1 типа с 

незапланированной беременностью - 3800 г. (95% ДИ 3570 – 4029), а 
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наименьшая у родильниц с преэклампсией - 3238 г. (95% ДИ 3076 - 

3399). В целом, больший вес новорожденных был характерен для 

матерей с СД/ГСД на инсулинотерапии. Такая же тенденция имела 

место и при оценке ростовых показателей новорожденных детей. 

(Таблица 9).  

Таблица 9.  Характеристика массы и роста новорожденных от 

родильниц обследованных групп 

Варианты Группы 

исследования 

Среднее значение Доверительный 

интервал (CI) 

- 95% + 95% 

 

Вес 

новорожденного, 

граммы 

 

СД 1 

типа 

НБ 3800 3570 4029 

ПБ 3729 3542 3915 

СД 2 

типа 

СД (д) 3437 3130 3745 

СД (и) 3559 3418 3700 

ГСД ГСД 

(д) 

3600 3397 3802 

ГСД 

(и) 

3690 3375 4020 

Группа 

контроля 

3314 3111 3517 

Преэклампсия 3238 3076 3399 

F= 2,4 

р= 0,025 

Рост 

новорожденного, 

см 

СД 1 

типа 

НБ 52,5 51,7 53,3 

ПБ 52,4 51,5 53,2 

СД 2 

типа 

СД (д) 51,4 49,9 52,8 

СД (и) 52,3 51,5 53,1 

ГСД ГСД 

(д) 

51,8 50,8 52,8 

ГСД 

(и) 

52,5 51,3 53,7 

Группа 

контроля 

51,7 50,2 51,8 

Преэклампсия 50,2 48,3 52 

F= 1,9 

р= 0,073 

 

СЗРП выявлено у одной женщины из группы ГСД (и) (F=12,3; р = 

0,04). Малый для гестационного возраста плод в 5% случаев 
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наблюдался при СД 1 типа с незапланированной беременностью, на 

10% - при СД 2 типа на инсулине. Наиболее часто данная патология 

встречалась в группе ГСД – у 5% пациенток на диетотерапии и 20% 

женщин, получающих инсулин (Таблица10). 

Таблица 10. Распределение осложнения малый для гестационного срока 

вес плода в исследуемых группах. 

Патология 

СД 1 типа 
СД 2 типа 

 
ГСД 

Группа 

контроля 
НБ ПБ 

СД 

(д) 

СД 

(и) 

ГСД 

(д) 

ГСД 

(и) 

Малый для 

гестационного 

срока вес плода 

N 1 
0 0 

2 1 4 
0 

% 5 10 5 20 

F = 10,6 

p = 0,049 

 

3.5. Морфологическая характеристика последов обследованных 

групп 

 

При гистологическом исследовании плацент, установлено, что у 

женщин с СД 1 типа с незапланированной беременностью каждая 

вторая (50%) плацента не соответствовала гестационному сроку. У 

пациенток группы СД 1 типа с запланированной беременностью сроку 

не соответствовало 40% плацент. В группе СД 2 типа каждая пятая 

(20%) на диете, и каждая вторая (50%) на инсулине плацента не 

соответствовали гестационному сроку. Аналогичная картина 

наблюдалась и при ГСД: каждая четвертая (25%) на диете,  и каждая 

вторая (55%) плацента на инсулине не соответствовала гестационному 

сроку. При преэклампсии каждая пятая плацента (20%) не 

соответствовала по строению своему гестационному сроку (Таблица 

11). Все плаценты  группы контроля соответствуют гестационному 

сроку в отличие от других обследуемых групп. 
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Наиболее часто морфологическое несоответствие строение 

плацент при различных типах СД и преэклампсии проявлялось 

диссоциированным созреванием ворсин (30%), и преждевременным 

созреванием ворсин (14,3%). Менее характерным являлось 

преобладание склерозированных (11,4%) и промежуточных ворсин 

(7,9%) (Рисунок 9-12). В группе контроля различные типы незрелости 

ворсин не встречались.  

Таблица 11.  Несоответствие плацент гестационному сроку и типы 

незрелости ворсин 

Варианты 
Группы 

исследования 
Подгруппы N Абс. Отн. % 

Несоответствие 

гестационному 

сроку 

СД 1 типа 
НБ 20 10 50 

ПБ 20 8 40 

СД 2 типа 
СД (д) 15 3 20 

СД (и) 20 10 50 

ГСД 
ГСД (д) 20 5 25 

ГСД (и) 20 11 55 

Группа контроля 15 0 0 

Преэклампсия 10 2 20 

Всего 140 49 35 

Диссоциированное 

созревание ворсин 

СД 1 типа 
НБ 20 4 20 

ПБ 20 7 35 

СД 2 типа 
СД (д) 15 4 26,7 

СД (и) 20 7 35 

ГСД 
ГСД (д) 20 5 25 

ГСД (и) 20 7 35 

Группа контроля 15 0 0 

Преэклампсия 10 8 80 

 Всего 140 42 30 

Преждевременное 

созревание ворсин 

СД 1 типа 
НБ 20 4 20 

ПБ 20 4 20 

СД 2 типа 
СД (д) 15 1 6,7 

СД (и) 20 6 30 

ГСД 
ГСД (д) 20 0 0 

ГСД (и) 20 3 15 

Группа контроля 15 0 0 

Преэклампсия 10 2 20 

Всего 140 20 14,3 

Преобладание СД 1 типа НБ 20 3 15 
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склерозированных 

ворсин 

ПБ 20 3 15 

СД 2 типа 
СД (д) 15 1 6,7 

СД (и) 20 6 30 

ГСД 
ГСД (д) 20 0 0 

ГСД (и) 20 3 15 

Группа контроля 15 0 0 

Преэклампсия 10 0 0 

Всего 140 16 11,4 

Преобладание 

промежутоных 

ворсин 

СД 1 типа 
НБ 20 3 15 

ПБ 20 1 5 

СД 2 типа 
СД (д) 15 0 0 

СД (и) 20 2 10 

ГСД 
ГСД (д) 20 1 5 

ГСД (и) 20 4 20 

Группа контроля 15 0 0 

Преэклампсия 10 0 0 

Всего 140 11 7,9 

 

Исходя из полученных данных, морфологические признаки 

компенсированной плацентарной недостаточности (ПН) были 

установлены при исследовании 15,7% плацент, а субкомпенсированной 

в 11,4% случаев. Признаки декомпенсированная ПН в исследуемых 

группах выявлены не были. Компенсированная ПН наиболее часто 

встречалась в группе преэклампсии (40%). В 25% случаев 

компенсированная ПН выявлена  в группе женщин СД 2 типа на 

инсулине и с СД 1 типа с незапланированной беременностью. При СД 1 

типа с запланированной беременностью признаки компенсированной 

ПН встретились в 20% случаев.  В группе ПЭ также чаще встречались 

признаки субкомпенсированной ПН, которые были выявлены в 60% 

исследуемых плацент. Также 15% случаев субкомпенсированной ПН 

были найдены в группах ГСД и СД 2 типа на инсулинотерапии. В 

группе женщин с СД 1 типа с незапланированной беременностью 

субкомпенсированная ПН встречалась в 10% исследуемых плацент. 

Напротив, в группе контроля ПН не выявлена ни в одной плаценте, по 

отношению к пациентам с диабетом беременных (Таблица 12).  
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Таблица 12.  Характер плацентарной недостаточности в последах 

исследуемых групп. 

Варианты Группы Подгруппы N Абс. Отн,% 

Компенсированная 

плацентарная 

недостаточность 

СД 1 

типа 

НБ 20 5 25 

ПБ 20 4 20 

СД 2 

типа 

СД (д) 15 1 6,7 

СД (и) 20 5 25 

ГСД 
ГСД (д) 20 1 5 

ГСД (и) 20 2 10 

Группа контроля 15 0 0 

Преэклампсия 10 4 40 

Всего 140 22 15,7 

Субкомпенсировання 

плацентарная 

недостаточность 

СД 1 

типа 

НБ 20 2 10 

ПБ 20 1 5 

СД 2 

типа 

СД (д) 15 1 6,7 

СД (и) 20 3 15 

ГСД 
ГСД (д) 20 0 0 

ГСД (и) 20 3 15 

Группа контроля 15 0 0 

Преэклампсия 10 6 60 

Всего 140 16 11,4 

 

3.6. Иммуногистохимическое исследование плацент 

3.6.1. Экспрессия sENG и PlGF в ткани плацент у женщин исследуемых 

групп 

С целью уточнения сосудистотропной функции плацентарной 

ткани нами были изучены ростовые факторы ENG и PlGF в 124 

плацентах. Проведенное иммуногистохимическое исследование 

позволило верифицировать экспрессию ENG в клетках 

цитотрофобласта плаценты. Наибольшая площадь экспрессии выявлена 
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в группе преэклампсии - 20,34 % (95% ДИ 7,09 – 22,09), которая была 

более чем в 2 раза выше, чем в группе контроля – 8,37 % (p <0,0001). 

Также высокие показатели экспрессии эндоглина были выявлены в 

группе СД 1 типа с незапланированной беременностью – 16,98% (95% 

ДИ 15,28 – 18,68), женщин с СД 2 типа и ГСД, получавших инсулин – 

14,78% (95% ДИ 13,12 – 16,43)  и 15,8%(95%ДИ14,1–17,5) 

соответственно (Таблица 13, Рисунок 20-24). 

Экспрессия плацентарного фактора роста проявлялась в 

синцитиотрофобласте. Наибольшая площадь экспрессии была 

характерна для группы контроля – 2,12 % (95% ДИ 1,47 – 2,76), а 

наименьшая зафиксирована в группе преэклампсии -0,18% (95%ДИ 

0,15–0,20). Для групп женщин с СД 2 типа и ГСД, получающих диету, 

показатели уровня экспрессии были выше по сравнении с теми, кто 

получал инсулинотерапию: 1,0% (95%ДИ 0,80–1,19) и 1,36% (95%ДИ 

1,17–1,55),  против 0,45% (95%ДИ 0,33–0,57) и 0,39% (95%ДИ 0,29–

0,49) соответственно (Таблица 13, Рисунок 11-22). 

Таблица 13.  Экспрессия ENG и PlGF в ткани плацент исследуемых 

групп. 

Варианты 
Группы 

исследования 
Подгруппы N 

Среднее 

значение,% 

Доверительный 

интервал 

- 95% + 95% 

Площадь 

экспрессии 

ENG, % 

СД 1 

типа 

НБ 20 16,98 15,28 18,68 

ПБ 20 13,72 12,8 14,62 

СД 2 

типа 

СД 

(д) 
11 12,4 11,31 13,48 

СД 

(и) 
20 14,78 13,12 16,43 

ГСД 

ГСД 

(д) 
14 11,18 9,99 12,38 

ГСД 

(и) 
19 15,8 14,1 17,5 
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Группа контроля 10 8,37 7,09 9,66 

Преэклампсия 10 20,34 18,59 22,09 

F = 19,012, p <0,0001 

Площадь 

экспрессии 

PlGF, % 

СД 1 

типа 

НБ 20 0,26 0,21 0,31 

ПБ 20 0,68 0,58 0,79 

СД 2 

типа 

СД 

(д) 
11 1,00 0,80 1,19 

СД 

(и) 
20 0,45 0,33 0,57 

ГСД 

ГСД 

(д) 
14 1,36 1,17 1,55 

ГСД 

(и) 
19 0,39 0,29 0,49 

Группа контроля 10 2,12 1,47 2,76 

Преэклампсия 10 0,18 0,15 0,20 

F = 47,508, p <0,0001 
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Рисунок 11. Экспрессия sENG в 

ткани плаценты при ГСД (д). х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

 

 

 

Рисунок 13. Экспрессия sENG в 

ткани плаценты при СД 2 типа 

(д). х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

Рисунок 12. Экспрессия sENG в ткани 

плаценты при ГСД (и). х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

 

 

 

Рисунок 14. Экспрессия sENG в ткани 

плаценты при СД 2 типа (и). х 400. 

Иммуногистохимический метод. 
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Рисунок 15. Экспрессия sENG в  

ткани плаценты в группе контроля. 

 х 400. Иммуногистохимический 

 метод. 

 

 

 

 

Рисунок 16. Экспрессия sENG в 

ткани плаценты при СД с ПБ.  

х 400. Иммуногистохимический 

метод. 

 

 

Рисунок 17. Экспрессия PlGF в ткани 

плаценты при СД 2 типа (и).х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

 

Рисунок 18. Экспрессия PlGF в ткани 

плаценты при СД 2 типа (д).х 400. 

Иммуногистохимический метод. 
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Рисунок 19. Экспрессия PlGF в 

ткани плаценты при ГСД (д). х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

Рисунок 20. Экспрессия PlGF в ткани 

плаценты при ГСД (и). х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

                           

Рисунок 21. Экспрессия PLGF в 

ткани плаценты при СД 1 с ПБ. х 

400. Иммуногистохимический 

метод. 

Рисунок 22. Экспрессия PLGF в ткани 

плаценты при СД 1 с НБ. х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

 

3.6.2. Экспрессия LEP в ткани плацент у женщин исследуемых 

групп 

Экспрессия LEP определялась в базальной мембране 

синцитиотрофобласта и ворсинок цитотрофобласта. Наибольшая 

экспрессия LEP наблюдалась в плацентах при СД 1 типа с 

незапланированной беременностью – 18,63%, (95% ДИ 14,72– 22,54), а 

наименьшая в группе преэклампсии – 6,3 (95% ДИ 4,65–8,42). Значения 

площади экспрессия LEP в группе СД 2 типа были выше в группе 
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инсулинотерапии по сравнению с диетой: 13,98%, (95% ДИ 10,83 – 

17,13) против 9,86% (95% ДИ 8,64 – 11,09). Такая же тенденция 

отмечалась и в группе ГСД: 12,23% (95% ДИ 10,59 – 13,88) на инсулине 

и 8,34% (95% ДИ 3,74 – 12,95) на диете. Показатели экспрессии LEP в 

контрольной группе находились в средних значениях–8,02% (95%ДИ2 

7,65–8,38) (Таблица 14, Рисунок 23 –28). 

Таблица 14. Экспрессия LEP в ткани плацент исследуемых групп 

Варианты 
Группы 

исследования 
Подгруппы N 

Среднее 

значение,% 

Доверительный 

интервал (CI) 

- 95% + 95% 

Площадь 

экспрессии 

LEP, % 

СД 1 типа 
НБ 20 18,63 14,72 22,54 

ПБ 20 11,42 9,08 13,77 

СД 2 типа 
СД (д) 11 9,86 8,64 11,09 

СД (и) 20 13,98 10,83 17,13 

ГСД 
ГСД (д) 14 8,34 3,74 12,95 

ГСД (и) 19 12,23 10,59 13,88 

Группа контроля 10 8,02 7,65 8,38 

Преэклампсия 10 6,3 4,65 8,42 

F = 5,908, p <0,0001 

 

 

    

Рисунок 23. Экспрессия LEP в ткани 

плаценты при СД 1 ПБ. х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

 

Рисунок 24. Экспрессия LEP в ткани 

плаценты при СД 1 типа НБ. х 400. 

Иммуногистохимический метод. 
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Рисунок 25. Экспрессия LEP в ткани 

плаценты при ГСД (д) типа НБ. х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

 

 

Рисунок 27. Экспрессия LEP в ткани 

плаценты при СД 2 типа (д). х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

 

 

 

 

Рисунок 26. Экспрессия LEP в ткани 

плаценты при ГСД (и). х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

 

 

Рисунок 28. Экспрессия LEP в ткани 

плаценты при СД 2 типа. х 400. 

Иммуногистохимический метод. 

 

 

3.6.3.Экспрессия HIF-1 в ткани плацент у женщин исследуемых 

групп 

 

Выполнена оценка экспрессии фактора индуцируемого гипоксией 

– маркера оксидативного стресса плаценты. Иммуногистохимическая 

реакция была выявлена во всех исследуемых группах. Экспрессия HIF-
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1 определяется в базальной мембране синцитиотрофобласта и ворсинок 

цитотрофобласта. Наибольшая экспрессия HIF-1 наблюдалась в 

плацентах при СД 1 типа с незапланированной беременностью – 30, 

44% (95% ДИ 27,72 – 33,15), а наименьшая в группе контроля–11,62 

(95%ДИ 7,45–15,8). Также высокий уровень экспрессия HIF-1 был 

характерен для группы преэклампсии – 29,64% (95% ДИ 23,62 – 35,66). 

В группах СД 2 типа и ГСД, получающих инсулинотерапию, уровень 

экспрессии данного фактора был выше в сравнении с диетотерапией: 

25,26% (95% ДИ 22,63 – 27,88) и 24,17% (95% ДИ 21,67 – 26,67) против 

19,79% (95% ДИ 17,36 – 22,23) и 17,58% (95% ДИ 15,03 – 20,12) 

соответственно (Таблица 15, Рисунок 29 –34). 

Таблица 15. Экспрессия HIF-1 в ткани плацент исследуемых групп 

Варианты 
Группы 

исследования 
Подгруппы N 

Среднее 

значение,% 

Доверительный 

интервал (CI) 

- 95% + 95% 

Площадь 

экспрессии  

HIF-1, % 

СД 1 типа 
НБ 20 30, 44 27,72 33,15 

ПБ 20 22,48 19,92 25,03 

СД 2 типа 
СД (д) 11 19,79 17,36 22,23 

СД (и) 20 25,26 22,63 27,88 

ГСД 
ГСД (д) 14 17,58 15,03 20,12 

ГСД (и) 19 24, 17 21,67 26,67 

Группа контроля 10 11,62 7,45 15,8 

Преэклампсия 10 29,64 23,62 35,66 

F = 16,349, p <0,0001 

 

                           

Рисунок 29. Экспрессия HIF-1в 

ткани плаценты при СД 2 типа (д) х 

Рисунок 30. Экспрессия HIF-1в 

 ткани   плаценты при ПЭ. х 400. 
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400. Иммуногистохимический 

метод.  

Иммуногистохимический метод 

 

 

 

 

Рисунок 31. Экспрессия HIF-1в 

ткани        плаценты при СД с НБ. 

х 400. Иммуногистохимический 

метод 

 

 

Рисунок 33. Экспрессия HIF-1в 

ткани        плаценты при ГСД (д). х 

400. Иммуногистохимический 

метод 

 

 

 

Рисунок 32. Экспрессия HIF-1в 

ткани        плаценты при СД с ПБ. 

х 400. Иммуногистохимический 

метод 

 

 

Рисунок 34. Экспрессия HIF-1в ткани        

плаценты в контрольной группе. х 

400. Иммуногистохимический 

 метод 
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3.7. Корреляционный анализ 

С учетом данных литературы о роли эндоглина в патогенезе 

различных нарушений, следующим этапом исследования было 

выявление корреляционной связи между площадью экспрессии ENG, 

гестационными осложнениями и состоянием новорожденных. 

Выявлена умеренная прямая положительная связь между площадью 

экспрессии данного фактора и развитием преэклампсии (r = 0,625), а 

также кесаревым сечением (r = 0,382). Слабая положительная связь 

установлена между малым для срока гестации плодом (r = 0,214), СЗРП 

(r = 0,181) и экспрессией эндоглина. Также выявлена отрицательная 

связь между уровнем плацентарной экспрессии данного фактора и 

оценкой по шкале Апгар на первой (r = 0,287) и 5 минуте (r = 0,305). 

Дополнительно, обнаружена умеренная положительная связь между 

площадью экспрессии  ENG и средним уровнем гликированного 

гемоглобина у беременных (r = 0,449).  

При корреляционном анализе с учетом плацентарного фактора 

роста установлена умеренная отрицательная связь с преэклампсией (r = 

-0,568), и более слабая с плодом малым для срока гестации (r = -0,215) и 

СЗРП (r = -0,187). Умеренные обратные связи наблюдались между 

уровнем PlGF и HbA1c (r = -0,488) и кесаревым сечением (r = -0,363). 

Имелась прямая связь между показателями по шкале Апгар на 1 минуте 

(r = -0,294), и на пятой - (r = 0,317) (Таблица 16).  
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Таблица 16. Корреляционный анализ между уровнями экспрессии 

sENG и PlGF и осложнениями беременности, родов и состояниями 

новорожденных 

Варианты 

Относительная 

площадь 

экспрессии ENG в 

плаценте 

исследуемых групп 

 

Относительная 

площадь 

экспрессии PlGF в 

плаценте 

исследуемых групп 

r p r p 

Уровень HbA1c 0,449 0,0001 
-

0,488 
0,0001 

Преэклампсия 0,625 0,0001 
-

0,568 
0,0001 

Кесарево 

сечение 
0,382 0,0001 

-

0,363 
0,0001 

Плод малый для 

срока 
0,214 0,009 

-

0,215 
0,008 

СЗРП 0,181 0,022 
-

0,187 
0,019 

Оценка ребенка 

по шкале Апгар 

на 1 минуте 

-

0,287 
0,001 0,294 0,001 

Оценка ребенка 

по шкале Апгар 

на 1 минуте 

-

0,305 
0,001 0,317 0,0001 

 

Слабая положительная связь установлена между экспрессией 

лептина и уровнем гликированного гемоглобина (r=0,271). Такой же 

вид связи выявлен между LEP и КС (r=0,232). В отличие от других 

исследуемых факторов, лептин имеет слабую положительную связь с 

весом (r=0,297) и ростом новорожденного (r=0,234). Также обнаружена 

положительная связь между этим фактором и частотой макросомии 

плода (r=0,235). Интересно, что LEP имеет слабую отрицательную 

связь со значением оценки ребенка по шкале Апгар только на 1 минуте 

(r=-0,198) (Таблица 17). 
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Таблица 17. Корреляционный анализ между уровнем экспрессии  LEP и 

осложнениями беременности, родов и состояниями новорожденных 

 

 

Варианты 

Относительная площадь 

экспрессии LEP в плаценте 

исследуемых групп 

 

r p 

Уровень HbA1c 0,271 0,003 

Преэклампсия 0,394 0,0001 

Гестационная гипертензия 0,154 0,037 

Кесарево сечение 0,232 0,005 

Макросомия плода 0,235 0,004 

Вес новорожденного 0,297 0,001 

Рост новорожденного 0,234 0,005 

Уровень по шкале Апгар на 1 

минуте 
-0,198 0,016 

 

Между HIF-1 и уровнем гликированного гемоглобина выявлена 

умеренная прямая положительная связь (r=0,542). В отличие от 

вышеописанных факторов, между фактором индуцируемым гипоксией 

и гестационной гипертензией обнаружена слабая прямая 

положительная связь (r= 0,154). Подобная связь выявлена и между ПЭ и 

HIF-1 (r=0,394). Между экспрессией фактора и СЗРП, а также HIF-1 и 

макросомией плода зафиксирована слабая прямая положительная связь: 

(r = 0,194) и (r = 0,144) соответственно. Между экспрессией данного 

фактора и значениями по шкале Апгар на 1 и 5 минуте обнаружены 

отрицательные связи соответственно: (r=  -0,397) и (r= -0,360) (Таблица 

18). 
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Таблица 18. Корреляционный анализ между уровнем экспрессии  HIF-1 

и осложнениями беременности, родов и состояниями новорожденных 

 

 

Варианты 

Относительная площадь 

экспрессии HIF-1 в плаценте 

исследуемых групп 

 

r p 

Уровень HbA1c 0,542 0,0001 

Преэклампсия 0,394 0,0001 

Гестационная гипертензия 0,154 0,037 

Кесарево сечение 0,189 0,014 

СЗРП 0,194 0,012 

Макросомия плода 0,144 0,048 

Уровень по шкале Апгар на 1 

минуте 
-0,397 0,0001 

Уровень по шкале Апгар на 5 

минуте 
-0,360 0,0001 

 

3.8. Обсуждение полученных результатов 

 

Распространѐнность сахарного диабета растет во всем мире, и по 

последним данным составляет 4-6% от общей популяции. Закономерно 

растет и число женщин репродуктивного возраста, страдающих 

различными формами нарушений углеводного обмена. Известно, что 

более 20 миллионов беременностей по всему миру протекают на фоне 

сахарного диабета. Сахарный диабет во время беременности 

ассоциирован с большим риском развития неблагоприятных 

перинатальных исходов: преэклампсия, преждевременные роды, 

синдром задержки развития плода, или его макросомии [2]. Все эти 

закономерности выявлены и в нашем исследовании. 

При анализе особенностей соматического анамнеза у беременных 

с различными типами СД были характерны определенные тенденции. 

Так для беременных с СД 1 типа, как и для контрольной группы, было 

характерным: возраст меньше 30 лет, первые роды, меньший ИМТ. Для 
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беременных с ГСД и СД 2 было характерным: возраст старше 30лет, 

повторные роды,более высокий ИМТ. 

При анализе уровней гликированного гемоглобина в первом 

триместре установлены значительные отличия между беременными с 

СД 1 типа с запланированной (HbA1c = 6,5%) и незапланированной 

беременностью (HbA1c = 7,8%). Повышенный уровень гликированного 

гемоглобина был характерен и для группы СД 2 типа на инсулине. На 

фоне проводимой терапии углеводных нарушений HbA1c показатели у 

данных групп пациенток постепенно снижались, и к моменту 

родоразрешения достигали целевых значений. Это подтверждает 

эффективность и необходимость назначения дието-, и инсулинотерапии 

у женщин с различными типами СД. 

В нашем исследовании установлено, что гипергликемия при 

беременности повышает риск развития акушерских осложнений. 

Длительная гипергликемия связана с эндотелиальной дисфункцией, 

окислительным стрессом и гиперэкспрессией воспалительных реакций, 

которые способствуют формированию гипертензивных нарушений при 

беременности и приводят к развитию гестационной гипертензии и 

преэклампсии, именно поэтому развитие этих осложнений встречалось 

намного чаще чем в контрольной группе. Есть значительные отличия в 

развитии тяжелой ПЭ в соответствии с разными типами диабета и 

видами их коррекции. В группе СД 2 типа тяжелая ПЭ чаще была 

обнаружена в группе инсулинотерапии в сравнении с диетой (20% 

против 6,7% соответственно). В группе ГСД это осложнение было 

характерно исключительно для группы, получающей инсулин. Т.е. 

высокие уровни гликемии, требующие коррекцию инсулином, были 

связаны с развитием более тяжелых состояний у беременных. Если 

сравнивать две группы женщин с СД 1 типа, то тяжелая ПЭ была 

характерна только для группы с незапланированной беременностью, 
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что подтверждает важность прегравидарной подготовки женщин с 

диабетом этого типа.  

Повышенный перенос глюкозы и активный транспорт 

аминокислот через плаценту обуславливает гиперинсулинемию у плода 

и приводит к формированию его макросомии. Вследствие этого, 

частота рождения крупных детей при СД достоверно отличалась от 

контрольной группы. Данное осложнение чаще встречалось в группе 

инсулинотерапии в сравнении с группой на диете, что характерно и для 

гестационного СД, и для СД 2 типа. В группе СД 1 типа с 

незапланированной беременностью частота макросомии плода  

наблюдалась намного чаще, чем в группе ПБ (30% против 25% 

соответственно).  

Возможно поэтому помимо макросомии плода типичным 

осложнением для беременности, осложненной СД, был малый для 

гестационного срока плод. Данное осложнение также было более 

характерным для группы инсулина при ГСД и СД 2 типа и для 

беременных с незапланированной беременностью при СД 1 типа. 

Стоит отметить, что, несмотря на высокую частоту макросомии 

плода у беременных в 15,7% случаев, по данным морфологического 

исследования, развивалась компенсированная плацентарная 

недостаточность, в 11,4% - субкомпенсированная. Причем и 

компенсированная, и субкомпенсированная ПН чаще встречалась в 

группах, получающих инсулин (для СД 2 типа и ГСД), а также в группе 

женщин с незапланированной беременности и СД 1 типа.  

У беременных с различными типами диабета наблюдается более 

высокий процент морфологических изменений плацентарного 

комплекса по сравнению с контрольной группой. Различные 

особенности строения плаценты для СД 2 типа и ГСД обусловлены 

типом коррекции диабета (диета, инсулин). Установлено, что для 

группы СД 2 типа и ГСД на инсулине характерно: большее число 



70 
 

плацент, несоответствующих гестационному сроку, чаще встречается 

диссоциированное созревание плацент и преждевременное созревание 

ворсин, чем в группе диеты, более характерно преобладание как 

склерозированных, так и промежуточных ворсин. Интересно заметить, 

что в группе женщин с СД 1 типа процент плацент с преждевременным 

созреванием ворсин и с преобладанием склерозированных ворсин был 

одинаков. Для незапланированной беременности чаще встречались 

плаценты, несоответствующие гестационному сроку (у каждой второй 

(50% плацент) против 40% с запланированной беременностью) и 

плаценты с преобладанием промежуточных ворсин (15% против 5%). 

Полученные данные позволяют считать, что в ответ на 

гипергликемию, запускаются выраженные компенсаторные реакции в 

плаценте. При ГСД и СД 2 типа на диетотерапии имеют место более 

«мягкие» метаболические изменения, что подтверждается и 

иммуногистохимическим анализом плацент. 

Полученные нами данные демонстрируют, что сахарный диабет 

ассоциирован с изменениями в экспрессии различных факторов. При 

этом степень изменений зависит как от прегравидарной подготовки, так 

и от контроля углеводного обмена во время беременности.  

Эндоглин, являясь антиангиогенным фактором, ингибирует 

активность  eNOS. В результате этого, происходит генерализованная 

вазоконстрикция  и повышается уровень АД.  Наибольшая площадь 

экспрессии ENG, как и ожидалось, была выявлена в группе 

преэклампсии. Полученные нами данные согласуются с рядом 

исследований, в которых установлена повышенная экспрессия этого 

фактора при данной патологии [9],[12],[15],[16],[18]. С использованием 

корреляционного анализа мы выявили умеренную прямую связь между 

данной патологией и уровнем экспрессии ENG. Интересно, что в 

группах с более высоким уровнем плацентарной экспрессии данного 

фактора (НБ группа, СД 2 (и), ГСД  (и), ПЭ) чаще развивалась тяжелая 



71 
 

преэклампсия, что подтверждает гипотезу о том, что уровень 

экспрессии ENG находится  в прямой зависимости с тяжестью еѐ 

проявлений [9]. Также в этих группах чаще наблюдалось ограничение 

темпа роста плода  (малый к сроку, СЗРП), частота которых 

положительно коррелировала с уровнем эндоглина в плаценте. Стоит 

отметить, что уровень экспрессии ENG был выше в группе 

незапланированной беременности у женщин с СД 1 типа. 

Примечательно, что при СД 2 типа и при ГСД отмечались более 

высокие показатели плацентарной экспрессии эндоглина в группах 

женщин, получавших инсулинотерапию. Таким образом, результаты 

нашей работы соответствуют выводам других исследований [30]. 

Иммуногистохимическая реакция с ангиогенным фактором роста 

PlGF наблюдалась во всех изученных образцах. Как для групп 

пациентов с СД, так и для ПЭ, было характерно снижение уровня 

экспрессии PlGF в плаценте по сравнению с контрольной группой. При 

этом наименьшие уровни экспрессии данного фактора наблюдались в 

группах СД 1 типа с непланированной беременностью, СД 2 типа на 

инсулине и ПЭ. В группе СД 1 типа уровень PLGF при 

запланированной беременности превышал значения этого фактора у 

женщин без прегравидарной подготовки. При этом в группах СД, для 

которых было характерно развитие тяжелой ПЭ, уровень PlGF был 

наиболее низким. В случае более выраженных метаболических 

нарушений, потребовавших назначения инсулинотерапии, показатели 

экспрессии плацентарного фактора роста достоверно отличались от 

показателей, полученных при анализе последов женщин, получавших 

диетотерапию. 

Полученные результаты по соотношению уровня плацентарной 

экспрессии PLGF в исследуемых группах, соответствуют данным 

других авторов. Cohen и др. обнаружили, что при наличии ПЭ у 

женщин с СД содержание PlGF имеет меньшие значения по сравнению 
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с беременными с СД, у которых ПЭ не развилась [26]. Проведенный 

нами корреляционный анализ подтвердил связь между экспрессией 

PlGF и ПЭ. 

В плаценте беременных с нарушенным метаболизмом глюкозы 

нарушается баланс между про- и антиангиогенными факторами, что 

ведет к развитию патологического ангиогенеза, в результате чего 

увеличивается количество незрелых ворсин. Все это может послужить 

основой для развития ограничение роста плода. Было замечено, что в 

группах, где такое осложнение как малый для гестационного срока 

плод встречалось чаще, уровень PlGF был ниже [25]. К тому же 

методом корреляционного анализа была выявлена отрицательная связь 

между уровнем фактора и развитием таких осложнений, как СЗРП и 

малый для гестационного срока плод. Существуют исследования, 

посвященные связи плацентарного фактора роста и частотой 

макросомии плода [52], [53]. Однако в нашем исследовании такой связи 

не установлено. 

Определение лептина сводилось к оценке метаболической 

функции плаценты. При различных типах СД уровень лептина в ткани 

плацент был выше по сравнению с группой контроля, что соответствует 

данным других исследователей [65]. У женщин с СД 1 типа и 

незапланированной беременностью данный фактор характеризовался 

более высокими показателями по сравнению с группой пациентов, 

получавших прегравидарную подготовку. Аналогично, для женщин с 

СД 2 типа и ГСД, получавших инсулинотерапию, были характерны 

более высокие уровни экспрессии лептина в плаценте. Наименьший 

уровень экспрессии LEP был выявлен в плацентах от женщин с ПЭ. 

Возможно, это подтверждает отсутствие связи между лептином и 

развитием ПЭ [68], [69]. 

Как и ожидалось, уровень экспрессии лептина в плаценте имел 

прямую корреляционную связь с частотой развития макросомии плода, 



73 
 

а также с весом и ростом новорожденного, что соответствует другим 

работам [118]. Несмотря на данные  других исследований [69], [70], мы 

не обнаружили связи между низкими уровнями лептина и развитием 

таких осложнений как ЗВУР и малый для гестационного срока плод.  

HIF-1 является маркером оксидативного стресса плаценты.  

Предполагалось, что наибольшее значение этого фактора будет 

обнаружено в группе пациентов с ПЭ. Однако в ходе исследования мы 

обнаружили, что самые высокие показатели экспрессии данного 

фактора были характерны для группы СД 1 типа с незапланированной 

беременностью. Экспрессия HIF-1 в плаценте при ПЭ достигла, как и 

ожидалось, высоких значений, что соответствует большему числу 

исследований [90],[91],[92],[93]. Установлена прямая корреляционная 

связь между уровнем HIF-1 и развитием гестационной гипертензии и 

ПЭ. Повышение фактора при ПЭ можно объяснить двумя теориями: во-

первых, плацента находится в состоянии глубокой гипоксии при 

данной патологии, что приводит к повышению уровня экспрессии 

фактора, во-вторых, HIF-1 стимулирует выработку sENG [44], который, 

как мы уже подтвердили в нашей работе, напрямую связан с развитием 

преэклампсии.  

Возможно, что по такому же принципу в нашей работе выявляется 

корреляционная связь между уровнем HIF-1 и макросомией плода. 

Было доказано[103], [104], что плацентарный фактор роста 

стимулирует выработку лептина клетками плацента, избыток которого 

ведет к развитию данного осложнения.   

Наиболее высокий уровень HIF-1, возможно связан с тем, что при 

СД 1 типа плацента находится в состоянии еще большей гипоксии, чем 

при ПЭ, но исследований по поводу связи между уровнем экспрессии 

HIF-1 и СД 1 типа мы не обнаружили, таким образом, вопрос нуждается 

в дальнейшем исследовании. В группах, получающих 

инсулинотерапию, уровни этого фактора были выше, что связано с 
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влиянием более высокого уровня глюкозы на клетки плаценты и 

говорит о том, что ткань находится в состоянии более сильного 

оксидативного стресса и более выраженной гипоксии [84].  

Также важно отметить, что для всех факторов выявлена 

достоверная корреляционная связь с уровнем гликированного 

гемоглобина (для PLGF–отрицательная, для других факторов - 

положительная). Таким образом, каждый из факторов связан с 

гликемическим профилем беременной женщины и играет роль в 

развитии осложнений беременности при различных типах сахарного 

диабета.  

Выводы 

 

1) Для плацент от женщин с различными типами диабета характерны 

определенные  морфологические особенности в зависимости от типа 

диабета и вида компенсации гликемических нарушений, а также 

наличия или отсутствия прегравидарной подготовки. Установлено, что 

для группы СД 2 типа и ГСД на инсулине характерно большее число 

плацент, несоответствующих гестационному сроку, чаще встречается 

диссоциированное созревание плацент и преждевременное созревание 

ворсин, чем в группе диеты, более характерно преобладание как 

склерозированнх, так и промежуточных ворсин. В группе женщин с СД 

1 типа процент плацент с преждевременным созреванием ворсин и с 

преобладанием склерозированнх ворсин был одинаков. Для 

незапланированной беременности чаще встречались плаценты, 

несоответствующие гестационнному сроку и плаценты с 

преобладанием промежуточных ворсин. 

2)Увеличение ENG было отмечено во всех группах беременных с СД, 

уровни экспрессии фактора были значительно выше, чем в группе 

контроля. Наибольшая площадь экспрессии была выявлена в группе 

ПЭ. Экспрессия PlGF в ткани плацент была невысокой. Наибольшая 
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площадь экспрессии была характерна для группы контроля, во всех 

остальных группах выявлено значительное снижение экспрессии 

фактора.  

Наибольший уровень лептина был характерен для женщин с СД 1 типа 

с незапланированной беременностью, наименьший – в группе ПЭ. 

Показатели LEP в контрольной группе находилось в средних 

значениях.  

Наиболее высокий уровень экспрессии HIF-1 был характерен для 

женщин с СД 1 типа без прегравидарной подготовки и группы ПЭ. 

Наименьшая экспрессия фактора наблюдалась в группе контроля.  

3)При СД 2 типа и ГСД отмечались более высокие уровни ENG в 

группах, получающих инсулинотерапию в сравнении с группой диеты. 

Среди женщин с СД 1 типа уровень фактора был выше в группе 

незапланированной беременности.  

Для групп СД 2 типа и ГСД, получающих диету, показатели уровня 

экспрессии PlGF были выше в сравнении с группой, находящейся на 

инсулинотерапии. В группе СД 1 типа при запланированной 

беременности значения PlGF превышали уровни фактора у женщин без 

прегравидарной подготовки.  

Для группы, получающей инсулинотерапию, были характерны более 

высокие уровни лептина при ГСД и СД 2 типа в сравнении с группой 

диеты. У женщин с СД 1 типа с незапланированной беременностью 

данный фактор характеризовался более высоким уровнем, чем для 

беременных, прошедших прегравидарную подготовку. 

В группах СД 2 типа и ГСД, получающих инсулинотерапию, уровень 

HIF-1  был выше, чем в группах, состоящих на диетотерапии. Более 

высокие значения экспрессии HIF-1 были характерны для женщин 

группы СД 1 типа с незапланированной беременностью.  
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4) Уровень обоих ангиогенных факторов (ENG и PlGF) коррелировал с 

такими акушерскими и перинатальными осложнениями как 

преэклампсия, кесарево сечение, малый для гестационного срока плод, 

СЗРП. 

В ходе исследования была выявлена корреляционная связь между 

экспрессией лептина и такими осложнениями как макросомия плода и 

кесарево сечение. 

Корреляционная связь обнаружена между уровнем HIF-1 и гестационной 

гипертензией, преэклампсией, кесаревым сечением, СЗРП и макросомией 

плода
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Приложение 

 

Рисунок 1. Анатомия плацентарной ворсинки. 

VEGF - фактор роста эндотелия сосудов, фактор роста плаценты - PlGF , 

Ang-1 - ангиопоэтин-1, Ang-2 - ангиопоэтин-2, TSP-1-тромбоспондин-1, фактор 

роста фибробластов 2 - FGF2 , sFlt-1 – растворимая фмс-подобная тирозинкиназа-1, 

sENG -растворимый эндоглин.  

 

 

Рис. 2. Схема связывания факторов с рецепторами. 

PlGF - фактор роста плаценты , VEGF - фактор роста эндотелия сосудов , VEGFR-1- 

эндотелиальный фактор роста сосудистого рецептора-1, VEGFR-2 - фактор роста 

эндотелия сосудов рецептора-2, sFlt-1- растворимые FMS-подобные киназы 

тирозина-1, TGF - beta -трансформирующий фактор роста бета, TGFβR -

трансформирующий фактор роста бета - рецептора, SENG- растворимый эндоглин. 
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Рисунок 3. Экспрессия sENG в материнской сыворотке в период 

беременности у женщин с ранее существовавшим диабетом (A), 

хронической гипертензией (B), многоплодной беременностью (C) и 

преэклампсией в анамнезе (D) [27]. 

 

Рисунок 4. Содержание эндоглина в сыворотке у женщин с СД 1 типа 

без ПЭ, с ПЭ и гестационной АГ. 
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Рисунок 5. Содержание плацентарного фактора роста в сыворотке у 

женщин с СД 1 типа без ПЭ, с ПЭ и гестационной АГ. 

 

 

Рис. 6. Экспрессия sENG, начиная с первой недели беременности у 

пациенток 4х групп: преэклампсия до 37 недель беременности; 

преэклампсия после 37 недели беременности; малый вес плода; 

контрольная группа [25]. 
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Рисунок 7. Экспрессия sENG  в обработанном глюкозой 

цитотрофобласте. 

 

Рисунок 8. Экспрессия PlGF в обработанном глюкозой 

цитотрофобласте. 

 

Рисунок 9. Схематическое представление взаимодействия изоформ 

PlGF и гетеродимера PlGF / VEGF (адаптировано из S. De Falco, «The 

discovery of placenta growth factor and its biological activity»[40]) 
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Рисунок 10. Факторы, индуцируемые гипоксией, являются ключевыми 

медиаторами плаценты, реагирующими на низкое содержание 

кислорода [85],[87]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


