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ОБОСНОВАНИЕ. Распространенность различных типов сахарного диабета (СД) во время беременности неуклонно 
растет. Гестационная гиперкоагуляция является физиологическим состоянием, однако беременность, протекающая 
на фоне СД, сопряжена с большим риском венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО). Несмотря на широкое 
освещение особенностей показателей системы гемостаза у женщин с СД вне беременности, аналогичных исследова-
ний у беременных с учетом различных типов СД и методов его коррекции недостаточно.

ЦЕЛЬ. Оценка показателей коагуляционного и сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза у беременных с различ-
ными типами СД с учетом метода его коррекции.

МЕТОДЫ. Проведено обсервационное одноцентровое ретроспективное когортное исследование на базе ФГБНУ 
«НИИ АГиР им. Д.О. Отта». В исследование вошли 1994 беременных, которые составили несколько групп сравне-
ния в  зависимости от типа СД и метода его коррекции, группу женщин с преэклампсией (ПЭ) и условно здоро-
вых. Проводился анализ клинических и лабораторных данных амбулаторных и стационарных карт беременных 
женщин, находящихся на диспансерном учете, при сроке 28–32 нед в период с 2012 по 2017 гг. Для исследования 
использовалась периферическая венозная кровь, взятая у беременных натощак при сроке 28–32 нед. За первич-
ную конечную точку исследования принимали показатели содержания фибриногена, протромбинового индекса, 
тромбинового времени, активированного парциального тромбопластинового времени, международного норма-
лизованного отношения, антитромбина III, D-димера, фактора Виллебранда и фибронектина. Дополнительно оце-
нивалась частота развития венозных тромбоэмболических осложнений во время беременности и в течение 6 нед 
после родов, гестационной артериальной гипертензии, ПЭ, задержки развития плода, преждевременных родов, 
случаи антенатальной гибели плода.

РЕЗУЛЬТАТЫ. У беременных с различными типами СД и ПЭ по сравнению со здоровыми женщинами наблюдается 
состояние патологической гиперкоагуляции, характеризующееся увеличением содержания и активацией следую-
щих показателей в крови: фибриноген, степень и скорость агрегации тромбоцитов, D-димер, гомоцистеин, фактор 
Виллебранда и фибронектин. В то же время содержание антитромбина III было значимо снижено у пациенток с СД. 
При проведении корреляционного анализа установлена прямая связь между содержанием изученных факторов со 
степенью гликемических нарушений и частотой основных акушерских осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. СД и ПЭ ассоциированы со сдвигом системы гемостаза в сторону гиперкоагуляции и гиперэкспрес-
сией синтеза маркеров эндотелиальной дисфункции. При этом выраженность этих процессов может зависеть как от 
типа СД, так и выраженности метаболических нарушений. Наличие СД во время беременности требует особого вни-
мания к показателям коагуляции, регулярного их мониторинга и при необходимости своевременного назначения 
профилактического лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; гестационный сахарный диабет; система гемостаза; венозные тромбоэмболии, преэ-
клампсия
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BACKGROUND: The prevalence of diabetes mellitus (DM) in pregnancy is on the rise. Despite that gestational hypercoagu-
lability is a physiological condition, diabetic pregnancy is associated with a high risk of venous thromboembolic complica-
tions (VTEC). There are many surveys related to the hemostatic parameters in non-pregnant women, but studies in pregnant 
women are not enough.
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AIMS: To assess the coagulation and vascular-platelet hemostasis parameters in pregnant women with various types of 
diabetes mellitus, taking into account its correction method. The data were compared with these indicators in women with 
preeclampsia and healthy pregnant women at the same gestational age.

MATERIALS AND METHODS:  An observational, single-center, retrospective cohort study was carried out at D.O. Ott 
 Research Institute of Obstetrics, Gynecology, and Reproductive Medicine. The study included 1994 pregnant women who 
presented several groups taking into account the type of DM and its correction method, a group of women with preeclamp-
sia (PE), and healthy women. The analysis of clinical data was carried out at 28–32 gestational weeks from 2012 to 2017. 
The study’s primary endpoint was taken as indicators of fibrinogen content, prothrombin index, thrombin time, activated 
partial thromboplastin time (APTT), and international normalized ratio (INR) antithrombin III, D-dimer, von Willebrand factor, 
and fibronectin. Additionally, the incidence of VTEC during pregnancy and within six weeks after delivery, gestational arterial 
hypertension, preeclampsia, fetal growth restriction, premature birth, and stillbirth cases was assessed.

RESULTS: in pregnant women with various types of diabetes mellitus and preeclampsia, a state of pathological hyperco-
agulation was observed compared to the control group. These changes were characterized by an increase and activation of 
the following blood parameters: fibrinogen, the degree and rate of platelet aggregation, D-dimer, homocysteine, von Wille-
brand factor, and fibronectin. At the same time, the content of antithrombin III was significantly reduced in patients with DM. 
Correlation analysis established a direct relationship between the range of the studied factors with the degree of glycemic 
control and the frequency of obstetric complications.

CONCLUSIONS: Diabetes mellitus in pregnancy is associated with a hypercoagulation condition and overexpression in 
the synthesis of endothelial dysfunction markers. Moreover, the severity of these processes depends on the type of DM and 
the severity of metabolic disorders. In diabetic pregnancy, exceptional attention to coagulation indicators, regular monitor-
ing, and preventive treatment is required in order to improve the perinatal outcomes.

KEYWORDS: diabetes mellitus; gestational diabetes mellitus; blood coagulation; thromboembolism, pre-eclampsia

Сахарный диабет (СД) является важной медико-со-
циальной проблемой, нарушающей качество жизни 
и здоровья женщин репродуктивного возраста. Рас-
пространенность различных типов СД неуклонно рас-
тет и составляет 4–6% в мировой популяции [1]. По по-
следним данным, общая численность пациентов с СД 
в России составила 3,12% населения [2]. Вместе с ро-
стом заболеваемости СД среди населения увеличива-
ется и количество беременных женщин, страдающих 
различными формами нарушений углеводного обме-
на. Наиболее частым типом СД во время беременно-
сти является гестационный СД (ГСД). По данным ACOG 
(American College of Obstetricians and Gynecologists), 
его распространенность за последние 20 лет выросла 
в 4–5  раз и на сегодняшний день составляет 14–16% 
среди всех беременных женщин [3].

Нарушения углеводного обмена во время беременно-
сти ассоциированы с увеличением частоты как материн-
ских (преэклампсия (ПЭ), тромбоэмболии, риск кесарева 
сечения), так и перинатальных (макросомия, дистоция 
плечиков, мертворождение) осложнений [4]. Венозные 
тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) считаются од-
ной из основных причин материнской заболеваемости 
и смертности. ВТЭО также ассоциированы с инвалидиза-
цией, повышенным риском повторных тромбоэмболиче-
ских эпизодов и снижением качества жизни, что требует 
своевременного выявления групп риска данной патоло-
гии и назначения профилактического лечения [5].

Сочетанное воздействие различных факторов может 
увеличивать риск ВТЭО в несколько раз, что отражает-
ся в различных стратификационных шкалах. Показано, 
что такие состояния, как избыточный вес и ожирение, 
прегестационные типы СД, возраст старше 35 лет повы-
шают риск развития ВТЭО [6]. Согласно исследованию 
O’Shaughnessy и соавт. [7], большая часть беременных 

имеют как минимум 1 фактор риска (78%), а более 40% — 
множественные факторы риска ВТЭО.

Гомеостаз про- и антикоагулянтных факторов являет-
ся одним из важнейших равновесных состояний в орга-
низме. Доказано, что при физиологически протекающей 
беременности это равновесие смещается в сторону ги-
перкоагуляции, а риск развития ВТЭО увеличивается 
в несколько раз [8, 9]. Этому способствуют физиологиче-
ские изменения, происходящие во время беременности: 
снижение венозного возврата из нижних конечностей, 
сдавливание вен малого таза и нижней полой вены уве-
личенной маткой, снижение мобилизации, формиро-
вание эндотелиальной дисфункции и усиление синтеза 
факторов свертывания крови перед родами [10–12]. 
В то же время механизмы, лежащие в основе патогене-
за СД, являются сложными и включают несколько путей, 
усугубляющих гиперкоагуляционное состояние.

Состояние гипергликемии, сопряженное с оксида-
тивным стрессом, способствует образованию конечных 
продуктов гликирования (AGE), которые, взаимодей-
ствуя с собственными рецепторами (RAGE), стимулиру-
ют образование активных форм кислорода (ROS) [13]. 
В совокупности с высвобождением провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-8), простагландинов и меди-
аторов (эндотелин-1, ADMA) это приводит к формиро-
ванию эндотелиальной дисфункции, гиперреактивно-
сти тромбоцитов, увеличению продукции факторов 
коагуляции (TF, FVII, PAI-1, протромбин, фибриноген) 
и снижению активности маркеров фибринолитической 
системы (tPA) [14]. Разрушенный гликокаликсный слой 
эндотелиальной стенки, в свою очередь, стимулирует 
запуск каскада свертывания. Гипергликемия также уси-
ливает гликирование белков, участвующих в фибрино-
лизе, смещая их активность в сторону прокоагулянтно-
го состояния [15].
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Данные различных исследований, посвященных 
оценке системы гемостаза у беременных с СД, достаточ-
но противоречивы. Sultan и соавт. [16] оценили влияние 
факторов риска на частоту возникновения ВТЭО у бе-
ременных женщин до и после родов. Было установле-
но, что СД 1 и 2 типа (СД1 и СД2) связан с повышенным 
риском развития ВТЭО, в то время как в послеродовом 
периоде более важное значение играет сопутствующее 
ожирение. Bleau и соавт. [17] также подтвердили дан-
ные о том, что СД1 является значимым фактором риска 
развития ВТЭО в процессе гестации. В другом иссле-
довании показано, что риск венозной тромбоэмболии 
был выше у пациентов с прегестационными типами СД, 
но не в группе гестационного диабета, что объясняет 
наличие СД1 и СД2 как самостоятельных факторов ри-
ска ВТЭО [18]. Это подтверждено в работе Bai и соавт., 
продемонстрировавших увеличение риска ВТЭО у па-
циентов с СД в 1,4 раза [19].

Противоположные результаты опубликованы в ис-
следовании Bell и соавт. [20]. Авторами установлено, что 
связь между СД1 и СД2 и риском развития ВТЭО либо 
отсутствует, либо незначительная. Gariani и соавт. [21] 
провели метаанализ проспективных когортных иссле-
дований, который продемонстрировал связь между СД 
и ВТЭО. Однако после корректировки отношения ри-
сков эта связь оказалась статистически незначимой. Ав-
торы делают вывод о том, что повышенный риск ВТЭО 
был больше обусловлен сопутствующими осложнени-
ями, а не патогенетическим влиянием диабета. В боль-
шом ретроспективном когортном исследовании Won 
и  соавт.  [22] также не смогли обнаружить связь между 
ГСД и риском ВТЭО, однако значимая связь была обна-
ружена среди пациентов с гестационной артериальной 
гипертензией (гестацинная АГ).

На степень выраженности нарушения различных 
функциональных систем организма влияет не только на-
личие самого СД, но и длительность состояния гипергли-
кемии, степень метаболических нарушений и, возможно, 
способы коррекции диабета. Учитывая противоречи-

вость данных литературы и отсутствие детального ана-
лиза показателей гемостаза у беременных пациенток 
с различными типами СД, данное исследование пред-
ставляется актуальным.

ЦЕЛЬ

Оценка показателей коагуляционного и сосуди-
сто-тромбоцитарного звена гемостаза у беременных 
с различными типами СД с учетом метода его коррекции.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое ретро-

спективное когортное исследование на базе ФГБНУ 
«НИИ АГиР им. Д.О. Отта».

На первом этапе методом сплошной выборки в иссле-
дование включены 2336 женщин. В дальнейшем, после 
исключения пациенток, которые получали антикоагу-
лянтную и/или дезагрегантную терапию до 28 нед, в ис-
следование вошли 1994 беременных, которые составили 
несколько групп сравнения в зависимости от типа СД 
и метода его коррекции, группу женщин с преэклампси-
ей (ПЭ) и условно здоровых (рис. 1).

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование:

• наличие СД;
• одноплодная беременность.

Критерии исключения из исследования:
• указание на прием низкомолекулярных гепаринов 

или дезагрегантов до 28 нед;
• заболевания, определяющие симптоматический диа-

бет: тиреотоксикоз, гиперадренокортицизм, сомато-
тропинома, феохромоцитома;

• тяжелая соматическая патология;
• онкологические заболевания;
• многоплодная беременность.

Рис. 1. Схема отбора пациентов для исследования.

Примечание: СД1 — сахарный диабет 1 типа; СД2 — сахарный диабет 2 типа; ГСД — гестационный сахарный диабет; ПЭ — преэклампсия.
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Условия проведения и продолжительность 
исследования
Проводился анализ клинических и лабораторных 

данных амбулаторных и стационарных карт беременных 
женщин, находящихся на диспансерном учете в ФГБНУ 
«НИИ АГиР им. Д.О. Отта» при сроке 28–32 нед в период 
с 2012 по 2017 гг. Верификация типа СД и необходимые 
способы его коррекции проводились на основании кли-
нических рекомендаций [23].

С учетом неопределенности трактовки диагноза «на-
следственная тромбофилия» и крайне малой выборки 
пациенток, прошедших молекулярно-генетическое те-
стирование, мы не оценивали влияние данного фактора 
на результаты анализа.

Описание медицинского вмешательства
Для исследования использовалась периферическая 

венозная кровь, взятая у беременных натощак при сроке 
28–32 нед.

Уровень гликемии определялся при помощи анализа-
тора BIOSEN C-line EKF (Германия). Уровень гликирован-
ного гемоглобина определяли при помощи анализатора 
Bio-Rad D-10 (США).

Исследования показателей коагулограммы прово-
дили с использованием коагулометра ACL-ELITE PRO 
(Instrumentation Laboratory, США) и реактивов HemosIL 
(Италия). Определяли следующие показатели коагуля-
ционного звена гемостаза: концентрацию фибриногена, 
протромбиновый индекс (ПТИ), активированное парци-
альное тромбопластиновое время (АПТВ), тромбиновое 
время, международное нормализованное отношение 
(МНО), уровень антитромбина III.

Содержание Д-димера и фактора Виллебранда в плаз-
ме крови определяли с помощью метода иммунофермент-
ного анализа с использованием реактивов Technoclone 
(США). Данный метод предназначен для количественного 
определения концентраций указанных факторов в плаз-
ме. Определение уровня фибронектина производилось 
с помощью метода твердофазного иммуноферментного 
анализа. Агрегационная активность тромбоцитов иссле-
довалась с применением анализатора агрегации тромбо-
цитов Chrono Log (США). Исследовали степень и скорость 
агрегации тромбоцитов, индуцированной аденозинди-
фосфатом (АДФ) в конечной концентрации 2 мкМ.

Основной исход исследования
За первичную точку принимали показатели содержа-

ния фибриногена, ПТИ, тромбинового времени, АПТВ, 
МНО, антитромбина III, D-димера, фактора Виллебранда 
и фибронектина.

Дополнительные исходы исследования
Оценивалась частота развития ВТЭО во время бе-

ременности и в течение 6 нед после родов, гестацион-
ной артериальной гипертензии, ПЭ, задержки развития 
плода, преждевременных родов, случаи антенатальной 
 гибели плода.

Анализ в подгруппах
Подгруппы сравнения формировались на основа-

нии типа СД, метода его коррекции и с учетом режимов 
 инсулинотерапии: метод постоянной подкожной инъек-

ции инсулина (ППИИ), метод множественных инъекций 
инсулина (МИИ), диетотерапия:
• СД1 (ППИИ) — n=51.
• СД1 (МИИ) — n=353.
• СД2 (диета) — n=53.
• СД2 (инсулин) — n=80.
• ГСД (диета) — n=966.
• ГСД (инсулин) — n=450.

Группа сравнения:
• ПЭ — n=18.

Контрольная группа:
• Контроль — n=23.

Этическая экспертиза
Проведение данного исследования одобрено ло-

кальным этическим комитетом ФГБНУ «НИИ АГиР им. 
Д.О. Отта», Санкт-Петербург (выписка из протокола №4 
от 25.05.2017 г.). Все пациентки подписывали информи-
рованное согласие для включение в исследование.

Статистические методы
Статистическую обработку данных проводили с исполь-

зованием программ SPSS V. 23.0 (США). Первоначальный 
расчет выборки проводился с учетом оценки генеральной 
совокупности жителей региона, доли признака и довери-
тельной вероятности. Параметры распределения выборки 
оценивались при помощи критерия Колмогорова–Смирно-
ва. Для определения статистической значимости различий 
между количественными параметрами нормально распре-
деленных данных исследуемых групп использовались дис-
персионный анализ ANOVA и критерий Фишера (LSD). При 
непараметрическом распределении данных использова-
лись критерий Краскела–Уоллиса, медианный тест и метод 
Данна. Статистическая обработка качественных признаков 
проводилась с применением критерия χ2. Корреляцион-
ный анализ проводился с использованием коэффициента 
Пирсона при нормально распределенных данных и Спир-
мена при непараметрическом распределении признаков. 
Гипотезу о равенстве средних значений в исследуемых 
группах отвергали при уровне значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика групп исследования
Характеристики исследуемых групп представлены 

в табл. 1. Возраст женщин с СД2 и ГСД был выше по срав-
нению с другими группами (р<0,001). Наибольшие по-
казатели прегестационного индекса массы тела (ИМТ) 
наблюдались у беременных с СД2: на диете — 32,7 кг/м2, 
на инсулинотерапии  — 33,7  кг/м2. Данные достоверно 
отличались от показателей контрольной и других групп 
исследования (см. табл. 1). Средний уровень HbA1c был 
выше среди пациентов с СД1, а также у пациентов с СД2 
и ГСД, получающих лечение инсулином. Показатели 
гликемии при проведении перорального глюкозотоле-
рантного теста (ПГТТ) были повышены у женщин, кото-
рые в дальнейшем получали инсулинотерапию. Инте-
ресно, что у беременных с ПЭ значения гликемии ПГТТ 
также были выше по сравнению с результатами кон-
трольной группы (см. табл. 1). Это может подтверждать 
данные о значимом влиянии инсулинорезистентности 
на патогенез ПЭ.
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При анализе структуры соматической патологии 
отмечено, что беременные с СД2 и ГСД имели боль-
шую частоту коморбидных состояний (артериаль-
ной гипертензии, варикозной болезни и ожирения) 
(см. табл. 1).

Оценка первичных исходов исследования
При исследовании коагулограммы обнаружено, 

что уровни фибриногена были достоверно повыше-
ны у женщин с различными типами СД и ПЭ по срав-
нению с группой контроля (р=0,0001). При этом на-
блюдалось значимое увеличение данного показателя 
у беременных с более выраженными метаболиче-
скими нарушениями (МИИ и на инсулинотерапии) 
(табл.  2). Не было получено значимых различий при 
оценке показателей тромбинового времени, ПТИ, 
МНО и АПТВ. Отмечалось значимое снижение уровня 
антитромбина III у пациентов с различными типами 
СД и ПЭ по сравнению с группой контроля (р=0,0001). 
Противоположная тенденция отмечалась при оцен-
ке уровня Д-димера, его значения были достоверно 
выше при осложненной беременности, а максимум 
отмечался у пациентов с СД1 на МИИ (1029,0 мкг/мл). 
Скорость агрегации тромбоцитов была также повы-
шена у пациентов с СД и ПЭ (р=0,037). Уровень гомо-
цистеина в III триместре был максимальным у паци-
ентов с СД1 (8,0 в группе ППИИ, 8,61 — в группе МИИ) 
и повышен по сравнению с контролем. Уровни факто-
ра Виллебранда (vWF) и фибронектина демонстриро-
вали схожую тенденцию и были повышены в группах 
СД и ПЭ, а максимальные значения обоих факторов 
отмечались в группах СД1 на МИИ и СД2 на инсулине 
(табл. 2, 3).

Оценка дополнительных исходов исследования
Случаи ВТЭО различной локализации (глубоких 

и поверхностных вен голеней, геморроидальных узлов) 
с наибольшей частотой наблюдались у пациенток с СД2 
(диета — 5,7%, инсулинотерапия — 7,5%). Это отлича-
лось от показателей как других групп СД, и группы кон-
троля, где случаев ВТЭО не наблюдалось. Материнской 
смертности от причин ВТЭО в исследуемых группах 
не было.

Наибольшая частота преждевременных родов (ПР) 
наблюдалась у пациенток с СД1 (21,6–23%) и с тяжелой 
ПЭ (22,2%). Примерно в каждом пятом случае (18,7%) ПР 
произошли у женщин с СД2, получавших инсулинотера-
пию. У пациенток с ГСД частота ПР была ниже по сравне-
нию с другими типами СД и приближалась к общепопу-
ляционной в стране (табл. 1).

Гипертензивные нарушения и ПЭ значимо чаще 
встречались в группах пациенток с СД1 и СД2. При этом 
отмечено, что более тяжелые формы ПЭ наблюдались 
у женщин с более выраженными метаболическими на-
рушениями, потребовавшими назначения инсулино-
терапии (табл. 1). Задержка развития плода (ЗРП) зако-
номерно чаще наблюдалась у пациенток с тяжелой ПЭ 
(22,2%) и СД2 на инсулинотерапии (12,5%). У 2 женщин 
из группы СД1 (МИИ) и у 1 с СД2 произошла антенаталь-
ная гибель плода (средний срок — 31 нед). Беремен-
ность у женщин из группы контроля не осложнилась 
ни гипертензивными нарушениями, ни ЗРП.

Дополнительные результаты исследования
При проведении корреляционного анализа установ-

лена прямая связь между уровнями фибриногена и HbA1c 
(r=0,68), тяжелой ПЭ (r=0,41), ПР (r=0,41) и слабая — 
с уровнем гликемии натощак при ПГТТ (r=0,12) у женщин 
с ГСД и ЗРП (r=0,15). Прямая умеренная корреляционная 
связь наблюдалась между показателями HbA1c и vWF 
(r=0,25), фибронектином (r=0,43). Менее выраженная 
корреляция установлена между значениями Д-димера 
и частотой акушерских осложнений (тяжелая ПЭ (r=0,21), 
ЗРП (r=0,13), степени и скорости агрегации тромбоци-
тов и гестационной АГ (r=0,15, 0,37) (табл. 3). Обратная 
связь обнаружена между показателями антитромбина 
III и уровнем HbA1c (r=-0,52), гликемией ПГТТ натощак 
(r=-0,16), тяжелой ПЭ (r=- 0,54), ЗРП (r=-0,29) и ПР (r=-0,23). 
Содержание гомоцистеина имело положительную кор-
реляцию со значениями гликемии ПГТТ натощак (r=0,28) 
и частотой ЗРП (r=0,29) (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

На основании проведенного исследования установ-
лено, что любой тип СД во время беременности ассоции-
рован с активацией прокоагулянтной системы гемостаза 
и гиперэкспрессией синтеза факторов эндотелиальной 
дисфункции. Это подтверждается повышением уровней 
следующих показателей: фибриноген, степень и ско-
рость агрегации тромбоцитов, D-димер, гомоцистеин, 
vWF и фибронектин. В то же время антитромбин III значи-
тельно снижался у данных пациентов.

Полученные данные сопоставимы с данными других 
исследований. В них было показано, что гипергликемия, 
гликозилирование мембранных белков и дислипиде-
мия приводят к целому каскаду патологических про-
цессов: увеличению степени агрегации тромбоцитов, 
повышению экспрессии молекул адгезии (ICAM и VCAM, 
Р-селектин), угнетению процессов фибринолиза [24, 25]. 
Впоследствии формируется состояние «тромботиче-
ской готовности». Длительное нахождение в условиях 
гипергликемии играет важную роль в формировании 
эндотелиальной дисфункции и развитии сосудистых 
осложнений  [26]. Отмечено, что уровни нескольких эн-
дотелиальных, воспалительных и прокоагулянтных био-
маркеров, таких как vWF, IL-6, TNF-α, D-димер и PAI-1, 
увеличиваются у пациентов с диабетом, имеющих ми-
кро- и макрососудистые осложнения, включая ретино-
патию, нефропатию и сопутствующие сердечно-сосуди-
стые заболевания [27].

Фибриноген является ключевым фактором прокоа-
гулянтной системы гемостаза, определяющим тромбо-
генный потенциал. Нами выявлены значимые различия 
между исследуемыми группами. При этом наибольшие 
показатели содержания данного протеина регистри-
ровались у женщин с более выраженными метаболи-
ческими нарушениями, потребовавшими назначения 
инсулинотерапии при ГСД и СД2. Показатели фибрино-
гена напрямую коррелировали с HbA1c и уровнем гли-
кемии натощак при проведении ПГТТ. Это соответству-
ет данным других исследований и подтверждает связь 
между увеличением уровня гликемии и данного проте-
ина [28, 29]. Bronisz и соавт. [30] на когорте беременных 
женщин с СД1 продемонстрировали, что отмечалось 
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нарастание уровня фибриногена, tPA и PAI-1 со сроком 
гестации. У пациентов с СД1 без сосудистых осложнений 
и с хорошим метаболическим контролем концентрации 
фибриногена, tPA и изменения в активности PAI-1 ана-
логичны тем, что обнаруживаются у пациентов с физио-
логически протекающей беременностью. В то же время 
увеличение данных показателей при наличии микроан-
гиопатии свидетельствует о повреждении эндотелиаль-
ных клеток [30]. Tarim и соавт. [31] также выявили связь 
между показателями содержания фибриногена с ИМТ 
и степенью инсулинорезистентности. Дополнительно 
авторами было показано, что беременные с ГСД и нару-
шением толерантности к глюкозе имеют более высокие 
уровни гомоцистеина по сравнению с женщинами без 
нарушений углеводного обмена [31].

D-димер, образуясь в результате активации коагуляци-
онной и фибринолитической систем, служит косвенным 
маркером риска тромбообразования. Нами установлено 
его значимое повышение у пациенток с СД и ПЭ. Baboolall 
и соавт. [32] подтвердили, что концентрация D-димера 
постепенно увеличивается с увеличением срока беремен-
ности, характеризуя процессы физиологической гипер-
коагуляции. В другом исследовании те же авторы показа-
ли, что уровень D-димера при ГСД значимо повышается 
в III триместре [33]. Lucena и соавт. [34] обнаружили, что 
уровень D-димера был повышен в 30–34 нед у женщин, 
у которых в дальнейшем развилась ПЭ. Активация коагу-
ляционной системы при ПЭ происходит на ранней стадии 
заболевания, поэтому увеличение уровня D-димера мо-
жет произойти до клинических проявлений, что свиде-
тельствует о его возможной прогностической роли при 
данном осложнении беременности [35].

Полученные результаты Zbigniew и соавт. [36] демон-
стрируют, что повреждение эндотелия сосудов, выра-
жающееся в повышении уровня фибронектина в плаз-
ме, представляет собой состояние, характерное для ПЭ, 
предшествующей ее клиническому проявлению. Инте-
ресно, что повышение уровня фибронектина в I триме-
стре может быть прогностическим фактором развития 
ГСД с уровнями чувствительности 81% и специфичности 
90% [37]. В нашем исследовании уровень фибронектина 
был повышен у всех пациентов с СД.

vWF — сложный мультимерный адгезивный глико-
протеин, синтезируемый эндотелиальными клетками 
и мегакариоцитами. Повышенные уровни vWF являются 
индикатором повреждения эндотелия при сосудистых 
заболеваниях и предикторами острых тромботических 
явлений [38]. В исследовании Liu и соавт. [26] уровни 
vWF и D-димер были достоверно повышены у пациентов 
с ГСД по сравнению с контрольной группой. Максималь-
ные уровни данных маркеров в нашем исследовании от-
мечались у пациентов с СД1. Это говорит о наибольшей 
выраженности эндотелиальной дисфункции, что под-
тверждается наличием в этой группе сосудистых ослож-
нений и высокого риска развития ПЭ.

В своем исследовании Gorar и соавт. [28] оценивали 
параметры гемостаза у пациенток с ГСД. Было выявле-
но, что содержание протромбина и ПТИ значительно 
ниже у пациентов с ГСД по сравнению с контрольной 
группой. В то же время уровни фибриногена и плаз-
миногена были повышены в этой группе по сравне-
нию с контрольной. Dong и соавт. [29] показали, что 

у женщин с ГСД наблюдалось укорочение тромбино-
вого времени и АПТВ, повышение уровня фибриногена 
в крови, однако все показатели находились в преде-
лах референсных значений, что свидетельствует лишь 
о тенденции к гиперкоагуляции у данных пациентов. 
Fu и соавт. [39] установили, что существует значительная 
разница в уровнях супероксиддисмутазы (SOD) и АПТВ 
между контрольной группой и пациентами с СД2. Уко-
роченные значения АПТВ могут отражать состояние ги-
перкоагуляции, которое связано с повышенным риском 
тромбоза и неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
событиями. Была обнаружена обратная корреляцион-
ная связь между показателями SOD в сыворотке крови 
и показателями D-димера и АПТВ [40].

Ранее нами был проведен анализ показателей систе-
мы гемостаза только у беременных с СД1 с различными 
режимами инсулинотерапии (ППИИ и МИИ). Было по-
казано, что у беременных с СД1, использующих ППИИ, 
до начала коррекционной терапии уровни фибриногена, 
D-димера, vWF, скорость агрегации тромбоцитов были 
значимо ниже соответствующих показателей в группе 
больных, использующих МИИ [41].

Сильной стороной данного исследования является 
анализ большой выборки беременных женщин с раз-
личными типами СД. Отдельно оценивались способ кор-
рекции и режим инсулинотерапии СД. Ограничения 
настоящего исследования включают в себя относитель-
но небольшой объем выборки отдельных показателей. 
Кроме того, на уровни коагуляционных маркеров могли 
оказывать влияние сопутствующие заболевания (наслед-
ственная тромбофилия, варикозная болезнь, АГ, а также 
сосудистые осложнения СД).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты убедительно доказали, что 
СД ассоциирован со сдвигом системы гемостаза в сторо-
ну гиперкоагуляции. При этом выраженность этих про-
цессов может зависеть как от типа СД, так и выраженно-
сти метаболических нарушений. Наличие СД во время 
беременности требует особого внимания к показателям 
коагуляции, регулярного их мониторинга и при необхо-
димости своевременного назначения профилактическо-
го лечения.
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