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Обоснование

Известно, что беременность и сахарный диабет (СД) 

являются крайне негативными факторами для матери 

и для плода [1]. Они приводят к тяжелым последствиям 

в гестационном периоде и вызывают осложнения, угро-

жающие жизни женщины и новорожденного [2].

Гестационный сахарный диабет (ГСД), или диабет, 

развившийся у женщины во время беременности, — это 

заболевание, характеризующееся гипергликемией, впер-

вые выявленное во время беременности, но не соответ-

ствующее критериям манифестного сахарного диабета. 

Гестационный сахарный диабет в значительной степени 

увеличивает частоту нежелательных исходов беремен-

ности и родов, а также представляет серьезную медико-

социальную проблему как для матери, так и для плода. 

Он является фактором риска развития сахарного диабета 

2-го типа, сердечно-сосудистых заболеваний у матери 

и у потомства в будущем. Данное заболевание у большин-

ства беременных протекает без выраженной гиперглике-

мии и явных клинических признаков, поэтому возникают 

определенные трудности в его диагностике [3]. 

В настоящее время современная тенденция к росту 

числа беременных, больных диабетом, делает актуальным 

изучение данной проблемы. Распространенность ГСД 

увеличилась в последнее время с 7,2 до 11,3% и была са-

мой высокой среди женщин с ожирением. 

Беременность сама по себе является значимым фак-

тором риска нарушения углеводного обмена, и это состо-

яние относится к физиологической инсулинорезистент-

ности. Существующие стандарты диагностики и лечения 

нарушений углеводного обмена во время беременности 

требуют дальнейшего изучения.

При формировании плаценты в условиях осложнен-

ной гестации происходят радикальные изменения клеточ-

ного гомеостаза, приводящие к развитию плацентарной 

недостаточности и нарушениям роста плода. На течение 

беременности и состояние системы «мать–плацента–

плод» плацентарная недостаточность оказывает крайне 

неблагоприятное влияние. Причем это состояние со-

храняется и к периоду родов, приводя в определенных 

случаях к нарушению сократительной активности матки, 

несвоевременному излитию околоплодных вод и диско-

ординации родовой деятельности [4].

Часть исследований указывает на участие ряда цито-

кинов в процессах родов, а также демонстрирует взаимо-

связь между наступлением родов и увеличением синтеза 

цитокинов [5]. Так, трансформирующий фактор роста β 
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(transforming growth factor beta, TGFβ) и интерлейкин 1β 

(IL-1β) довольно часто упоминаются в связи с развитием 

родовой деятельности [6]. Указанные цитокины не только 

активируют синтез простагландинов в плаценте, матке 

и плодных оболочках [7], но и увеличивают чувстви-

тельность окситоциновых рецепторов [8]. Механизмы 

релаксации находятся в тесной взаимосвязи с сокраще-

нием миометрия. Признанным, но до конца не изучен-

ным является уровень окситоцина, который выполняет 

в организме различные функции, в основном связанные 

с родами и лактацией [9]. 

Особое внимание ученых в последние годы при-

влек «гормон родов» — релаксин, который известен тем, 

что способствует расслаблению связок малого таза, рас-

крытию шейки матки и другим эффектам [10]. В про-

цессе развития родовой деятельности и при различных 

ее нарушениях содержание окситоцина изучено неполно 

и требует дальнейших исследований.

Цель исследования — изучить уровень цитокинов 

(TGFβ и IL-1β), окситоцина и релаксина у пациенток 

с гестационным сахарным диабетом в сыворотке крови 

и плаценте. 

Методы

Дизайн исследования
Нами было проведено одноцентровое одномоментное 

контролируемое нерандомизированное исследование 

(рис. 1).

Всего было обследовано 230 пациенток, составивших 

две группы. В контрольную группу вошли 95 пациенток 

с неосложненным течением беременности, а в основ-

ную — 135 женщин с гестационным сахарным диабетом.

Критерии соответствия
Критерии включения:

 • первородящие первобеременные женщины, воз-

раст — от 18 до 36 лет, физиологическое течение бере-

менности (контрольная группа);

 • женщины, у которых беременность осложнилась диа-

бетом, развившимся во время гестации, — гестацион-

ным сахарным диабетом (основная группа).

Критерии исключения:

 • женщины с декомпенсированной формой экстраге-

нитальной и эндокринной патологии, в том числе 

и с манифестным сахарным диабетом;

 • беременные с СД 1-го типа;

 • беременные с плановым кесаревым сечением;

 • женщины, родившие детей с пороками развития 

или имеющих наследственные или хромосомные за-

болевания.

Условия проведения
Исследование выполнялось на базе клинических и на-

учных подразделений Научно-исследовательского инсти-

тута акушерства и педиатрии (НИИАП) ФГБОУ ВО «Ро-

стовский государственный медицинский университет» 

Минздрава России.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с 2017 по 2019 г.

Описание медицинского вмешательства
Все необходимые и регламентируемые приказом 

Минздрава России от 1 ноября 2012 г. № 572н «Об 

утверждении Порядка оказания медицинской помощи 

по профилю “акушерство и гинекология” (за исключени-

ем использования вспомогательных репродуктивных тех-
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нологий)» исследования включали в себя клинические, 

клинико-лабораторные и клинико-инструментальные 

методы обследования.

Согласно клиническим рекомендациям диагностика 

нарушений углеводного обмена при сахарном диабете, 

развившемся во время беременности, проводилась в два 

этапа [3]. 

Первый — при первичном обращении к врачу в сроке 

до 24 нед гестации проводилось исследование глюкозы 

венозной крови натощак (после предварительного голо-

дания не менее 8 и не более 14 ч), гликолизированного 

гемоглобина в соответствии с алгоритмами специали-

зированной медицинской помощи больным с сахарным 

диабетом.

Второй этап проводился на 24–28-й нед беременности 

всем женщинам, у которых не было выявлено нарушений 

углеводного обмена на ранних сроках. На фоне обыч-

ного питания после 8–14-часового ночного голодания 

у беременной определялся уровень глюкозы в венозной 

крови натощак, при его нормальных значениях бере-

менной проводился пероральный глюкозотолерантный 

тест (ПГТТ) с 75 г глюкозы. Поливитамины, препараты 

железа, глюкокортикоиды и другие средства, влияющие 

на уровень глюкозы крови, были отменены за 3 дня 

до и в день проведения перорального глюкозотолерант-

ного теста. 

Диагноз гестационного сахарного диабета выставлял-

ся при уровне глюкозы венозной крови через 1 ч после 

нагрузки более 10 ммоль/л, через 2 ч — при уровне более 

8,8 ммоль/л. 

Накануне родов (в 37–38 нед беременности) была про-

ведена оценка состояния степени зрелости родовых путей 

и состояния плода. Проводились кардиотокографический 

контроль (КТГ), допплерометрия сосудов среднемозговой 

артерии и пуповины плода. Все беременные контрольной 

группы родили через естественные родовые пути. 

В основной группе 12 женщин (9,0%) были родо-

разрешены оперативным путем в экстренном порядке 

в связи с первичной слабостью родовой деятельности 

и неэффективностью родостимуляции, 97 женщин с ге-

стационным сахарным диабетом (72%) родили самосто-

ятельно.

Содержание IL-1β, TGF-β, окситоцина и релаксина 

определяли в сыворотке крови, взятой у пациенток на-

кануне родов и после родов, а также в ткани плаценты, 

полученной после родов.

Исходы исследования
Основной исход исследования: конечной точкой ис-

следования явилось установление взаимосвязи между 

изученными показателями (IL-1β, TGF-β, окситоцин, ре-

лаксин) в сыворотке крови и плаценте женщин с физио-

логической беременностью и гестационным сахарным 

диабетом.

Анализ в подгруппах
Обследовано 230 женщин, составивших две груп-

пы — контрольную и основную. В основную группу 

включены первородящие первобеременные женщины 

с гестационным сахарным диабетом. Контрольную груп-

пу составили первородящие первобеременные женщины 

с физиологическим течением беременности и родов 

в сроки 37–40 нед.

Методы регистрации исходов
Материалом для исследования служили сыворотка 

крови, взятая у пациенток накануне родов и после родов, 

а также ткань плаценты, полученная после родов при со-

блюдении холодового режима.

Содержание IL-1β, TGF-β определяли в 10%-х экс-

трактах плаценты, приготовленных на физиологическом 

растворе, и в сыворотке крови методом твердофазного им-

Рис. 1. Дизайн исследования

Всего беременных женщин
18–36 лет, наблюдавшихся и рожавших в Научно-исследовательском институте

акушерства и педиатрии в 2017–2019 гг.
n = 5560

Беременных женщин
n = 1100

Беременных женщин
n = 230

Женщины с физиологическим
течением гестационного периода и родов

n = 490

Первая группа (контрольная)
n = 95

Женщины с гестационным
сахарным диабетом (МКБ – О.24.4)

n = 610

Вторая группа (основная)
n = 135

Планцета

Сыворотка крови

Определение TGF-β, IL-1β, окситоцина, релаксина
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муноферментного анализа, используя наборы Cytimmune 

(USA) и R&D system (USA). Уровень релаксина и окси-

тоцина в 10%-х экстрактах плаценты и сыворотке крови 

проводили методом иммуноферментного анализа без экс-

тракции образцов наборами фирмы BIOSOURCE (USA). 

Все исследования проводили в соответствии с инструкци-

ей фирмы-производителя.

Этическая экспертиза
Данные исследования одобрены Этическим комите-

том ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицин-

ский университет» Минздрава России (протокол № 6/13 

от 17 января 2018 г.). 

Статистический анализ
Статистическую обработку данных осущест-

вляли с помощью лицензионного пакета программ 

STATISTICA (версия 6.0, фирмы StatSoft, США). Про-

верка данных биохимических показателей исследуемых 

групп критерием Колмогорова–Смирнова показала, 

что нет оснований отвергать гипотезу о нормальности 

их распределения. Значимость различий между срав-

ниваемыми показателями определяли по t-критерию 

Стьюдента. Для выявления взаимосвязи между отдель-

ными показателями использовался коэффициент кор-

реляции (r), который рассчитывался критерием Пирсо-

на. Результаты оценивали как статистически значимые 

при р < 0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Объектами исследования явились первородящие пер-

вобеременные женщины с физиологическим течением 

беременности и гестационным сахарным диабетом.

Основные результаты исследования
В результате клинического анализа обследуемых жен-

щин обнаружено, что у всех беременных контрольной 

группы роды произошли через естественные родовые 

пути.

Из 135 женщин основной группы 97 (72%) родили 

самостоятельно. У 38 (28%) беременных с ГСД в первом 

периоде родов развилась слабость родовой деятельности, 

которая потребовала использования внутривенно капель-

ного введения утеротоников. Из них 26 женщин (19%) ро-

дили через естественные родовые пути, а 12 женщин (9%) 

были родоразрешены путем операции кесарево сечение 

в экстренном порядке.

У пациенток, родивших самостоятельно без родости-

муляции, соотношение релаксин/окситоцин накануне 

родов составляло 2,03. Роженицам с соотношением 2,7 

потребовалась родостимуляция, а у пациенток, родо-

разрешенных оперативным путем (отсутствие эффекта 

от родостимуляции), данный коэффициент был выше 

5,12. 

В результате наших исследований получены следую-

щие данные: в сыворотке крови женщин основной груп-

пы до родов наибольшие изменения в уровне цитокинов 

наблюдались для TGF-β. Его уровень до родов увели-

чился на 51% (р < 0,01) и составил 156,37 ± 43,7 пг/ мл, 

а содержание IL-1β в сыворотке крови уменьшилось 

на 44% (р < 0,01) и было 0,30 ± 0,23 пг/мл по сравнению 

с физиологическими родами (0,54 ± 0,10 пг/мл). Что ка-

сается изученных цитокинов в сыворотке крови женщин 

с ГСД после родов, то продукция TGF-β, напротив, была 

снижена на 49% (р < 0,01) и составила 325,3 ± 51,23 пг/мл 

относительно контрольных величин (217,3 ± 30,23 пг/мл), 

а уровень IL-1β имел тенденцию к снижению (рис. 2).

Изменения уровня релаксантов, которое наблюдалось 

в группе женщин с гестационным сахарным диабетом 

до и после родов, имели разнонаправленный характер. 

Сывороточная продукция окситоцина до родов увели-

чивалась на 46% (р < 0,05) и составила 0,54 ± 0,01 пг/ мл 

по сравнению с контролем (0,37 ± 0,09 пг/ мл), а релакси-

на, напротив, снижалась в этих условиях на 33% (р < 0,05) 

и была 550,5 ± 81,6 пг/ мл (контрольные величины — 

730,20 ± 80,23 пг/мл). После родов у женщин основ-

ной группы наблюдалась противоположная динамика: 

уровень окситоцина падал (на 50%, р < 0,01) и состав-

лял 0,15 ± 0,26 пг/мл, а релаксина возрастал (на 45%, 

р < 0,01), составляя 768,8±60,7 пг/мл против контрольных 

величин 530,30 ± 70,63 пг/мл.

В плацентарной продукции цитокинов и релаксина 

у женщин с гестационным сахарным диабетом наблюда-

лись существенные изменения (рис. 3). Так, уровни IL-

1β, TGF-β и релаксина увеличивались на 100% (р < 0,001), 

Рис. 2. Динамика цитокинов, окситоцина и релаксина в сыво-

ротке крови (взятой до и после родов) у женщин с гестационным 

сахарным диабетом, % к контролю — физиологическая беремен-

ность

* Здесь и далее достоверность отличий от показателей при физио-

логической беременности (р < 0,05).

Рис. 3. Динамика цитокинов, окситоцина и релаксина в плаценте 

женщин с гестационным сахарным диабетом, % к контролю — 

физиологическая беременность

60

До родов После родов

%

*
*

*

*
* *

*
40

20

0

–20

–40

–60

Окситоцин
Релаксин

TGF-β
IL-1β

200
%

*

*

*

*150

100

50

0

–50

–100

Окситоцин
Релаксин

TGF-β
IL-1β

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2020;75(4):340–346.

Вестник РАМН. — 2020. — Т. 75. — № 4. — С. 340–346.



344

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

53% (р < 0,01) и 155% (р < 0,001) и составляли соответ-

ственно 194,70 ± 13,9; 215,30 ± 10,23 и 810,30 ± 50,68 пг/мл 

по сравнению с контрольными величинами (97,30 ± 3,73; 

140,50 ± 11,13; 523,10 ± 42,23 пг/мл). Содержание ок-

ситоцина уменьшалось на 60% (р < 0,01) и составляло 

150,20 ± 12,3 пг/мл по сравнению с контрольными вели-

чинами — 92,10 ± 10,1 пг/мл.

Уровень плацентарных цитокинов у женщин основ-

ной группы по сравнению с сывороточным (до и после 

родов) имел разнонаправленную динамику. При значи-

тельном увеличении в плаценте содержания IL-1β (на 

100%) и TGF-β (на 53%) содержание указанных цитоки-

нов в сыворотке крови, напротив, уменьшалось (рис. 4).

Выявленный дисбаланс в уровнях IL-1β и TGF-β 

указывает на то, что цитокины фетоплацентарного ком-

плекса последовательно запускают реакции, которые 

приводят к сокращению матки. В родах возрастает уро-

вень цитокинов, способных стимулировать синтез про-

стагландинов Е2 и F2α, которые являются, как известно, 

непосредственными индукторами и регуляторами сокра-

тительной активности матки.

Продукция релаксантов как в сыворотке крови, взя-

той до начала наступления родов и после родов, так 

и в плаценте имела свои особенности. Уровень оксито-

цина в сыворотке крови до родов был повышен, релакси-

на — снижен, а в плаценте продукция окситоцина была 

значительно снижена (на 60%), а релаксина повышена 

(на 155%).

Следует отметить, что после родов изменения уровней 

окситоцина и релаксина в изученном биологическом 

материале имели однонаправленный характер, но более 

выраженный в плаценте.

Изученная нами продукция цитокинов и релаксантов 

в сыворотке крови и плаценте женщин с гестационным 

сахарным диабетом находится в тесной взаимосвязи, 

что подтверждается выявленными корреляционными 

зависимостями: между релаксином до родов и после 

их окончания (между собой, r = 0,79; р < 0,05), а также 

окситоцином (между собой, r = 0,78; р < 0,05) в этот же 

период в основной группе.

Нами также был проведен корреляционный анализ 

между исследуемыми биохимическими показателями 

и функциональными величинами маточно-плацентар-

но-плодового комплекса у женщин с гестационным са-

харным диабетом. Обнаружены сильные и средней силы 

корреляции: между кардиотокографическим контролем 

плода и окситоцином (отрицательная сильная корреля-

ция — r = –0,8); между уровнем релаксина и отсутствием 

контрактильной активности матки (положительная силь-

ная корреляция — r = 0,9), что подтверждает прогности-

ческую значимость указанных показателей. 

Нежелательные явления
Нежелательных явлений, возникших в результате про-

ведения исследования, не отмечено.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Полученные результаты дают возможность выбрать 

рациональную тактику ведения родов у женщин с гестаци-

онным сахарным диабетом, принять решение о пролонги-

ровании родов или оперативном вмешательстве, при соот-

ношении релаксин/окситоцин 5,12 и выше рекомендовать 

проведение оперативного родоразрешения, что подтверж-

дается выявленными нами взаимозависимостями между 

релаксином до родов и после их окончания (r = 0,79; 

р < 0,05), а также окситоцином (r = 0,78; р < 0,05).

Обсуждение основного результата исследования
Метаболические «мишени» воздействия цитокинов 

во время родов свидетельствуют об их возможном вли-

янии на различные функции эндотелия сосудов матки 

посредством нарушения продукции основных ее ком-

понентов, а нормальное становление этих процессов 

в течение родов необходимо для обеспечения полноцен-

ного функционирования данного процесса. Известно, 

что гестационный сахарный диабет опосредованно связан 

с процессами воспаления в трофобласте и усилением се-

креции цитокинов [11].

Усиленный синтез TGF-β, выявленный при сахарном 

диабете [12], показывает, что гипергликемия и резистент-

ность к инсулину могут быть основными факторами 

увеличенной продукции ТФР-β, что было показано нами 

накануне родов в сыворотке крови и плаценте.

Воспаление является важнейшим компонентом мно-

гих сосудистых заболеваний, к которым относится и СД, 

при этом изменяется уровень провоспалительных интер-

лейкинов, таких как IL-1β [13]. Высокий уровень IL-1β 

в плаценте можно объяснить тем, что он оказывает вы-

раженное влияние на транспортную функцию сосудов, 

при этом ингибирует сократительную активность глад-

комышечных клеток посредством стимуляции эндоте-

лиоцитов и продукции ими оксида азота, простациклина 

и эндотелиального фактора гиперполяризации [14].

Модификация уровня изученных цитокинов во время 

беременности, осложненной сахарным диабетом, может 

выступать в роли регулятора процессов пролиферации, 

миграции, дифференцировки и апоптоза. Существенное 

увеличенное содержание данных цитокинов в плаценте 

и сыворотке крови оказывает, по-видимому, неблагопри-

ятное воздействие на организм беременной женщины 

и плод, вплоть до его критического состояния [15]. 

Определенный интерес для понимания механизмов 

развития родовой деятельности представляет динамика 

окситоцина и релаксина. Уровень последнего был суще-

ственно увеличен как в сыворотке крови, так и в плацен-

Рис. 4. Динамика цитокинов, окситоцина и релаксина в сыворот-

ке крови (взятой до и после родов) и плаценте женщин с геста-

ционным сахарным диабетом, % к контролю — физиологическая 

беременность

180
%

*

* * * *

*

* * *
*

*

130

80

30

–20

–70
Окситоцин РелаксинTGF-βIL-1β

Сыворотка крови до родов

Планцета

Сыворотка крови после родов

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2020;75(4):340–346.

Вестник РАМН. — 2020. — Т. 75. — № 4. — С. 340–346.



345

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

те. Известно, что релаксин осуществляет блокирование 

действия окситоцина на миометрий через механизм во-

влечения G-белка, что, по-видимому, объясняет падение 

содержания последнего как в сыворотке крови (после 

родов), так и в плаценте, также действие релаксина осу-

ществляется через специфические рецепторы (LGR 7, 

LGR 8), с помощью которых впоследствии происходит 

ингибирование активности миометрия [16].

Различная интенсивность изменений уровня изучен-

ных компонентов (цитокинов и релаксантов) в плаценте 

и сыворотке крови (после родов) при гестационном са-

харном диабете даже при однонаправленном характере 

может, очевидно, привести к нарушению их баланса, ва-

зоконстрикции и эндотелиальной дисфункции, что было 

подтверждено проведенным корреляционным анализом.

В результате проведенного корреляционного анализа 

в группе женщин с сахарным диабетом, развившимся 

во время беременности, выявлены следующие взаимо-

связи. Наиболее значимые положительные коэффициен-

ты корреляций обнаружены между релаксином до родов 

и после их окончания (между собой, r = 0,79; р < 0,05), 

а также окситоцином (между собой, r = 0,78; р < 0,05) 

в этот же период. Следует также отметить, что до родов 

отмечалась положительная корреляция между релакси-

ном и окситоцином (r = 0,75; р < 0,05), а также после ро-

дов между указанными показателями (r = 0,74; р < 0,05). 

После окончания родов установлена отрицательная связь 

между релаксином и IL-1β (r = –0,61; р < 0,01) в плаценте. 

Особую информативность о состоянии баланса изу-

ченных релаксантов можно получить, рассчитав ко-

эффициент отношения релаксина к окситоцину. Так, 

коэффициент релаксин/окситоцин в сыворотке крови на-

кануне родов составил 5,12 (при норме 2,03) и был повышен 

в 2,5 раза (р < 0,001), что в дальнейшем позволит использо-

вать его в качестве возможного маркера тактики ведения 

родов у женщин с гестационным сахарным диабетом.

Выявленный повышенный уровень релаксина у жен-

щин основной группы, по-видимому, связан с блокиро-

ванием действия эндогенного окситоцина, что предпо-

лагает введение его данным пациенткам для стимуляции 

родовой деятельности.

В плаценте указанное отношение было повышено 

в 3,8 раза (р < 0,001) и составило 7,4 (при нормальных по-

казателях 1,97). 

В работе Galan et al. доказано, что активный транспорт 

биологических веществ через гемохориальную плаценту 

происходит с помощью специфических транспортных 

систем, находящихся в плазматических мембранах син-

цитиотрофобласта [17]. Интенсивность метаболических 

процессов в плаценте и конкурентный перенос необходи-

мых плоду веществ через нее свидетельствуют о ее актив-

ной деятельности [18].

Ограничения исследования
К ограничениям исследования можно отнести тот 

факт, что все пациентки находились под наблюдением 

в НИИАП Ростовского медуниверситета и были предста-

вительницами Южного федерального округа. Получен-

ные результаты могут быть значимыми на региональном 

уровне.

Заключение

Таким образом, использование выявленных биохими-

ческих маркеров позволит своевременно выбрать тактику 

родоразрешения у женщин с ГСД с целью уменьшения 

риска осложнений в родах и тем самым благоприятно 

влиять на перинатальные исходы и снижение заболевае-

мости новорожденных.
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