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ОБОСНОВАНИЕ. Распространенность гестационного сахарного диабета (ГСД) стремительно растет, вместе с чем ме-
няется типичный портрет беременной с данным заболеванием. Частое выявление ГСД на ранних сроках беременно-
сти обусловливает высокий интерес к изучению новых механизмов его развития.
ЦЕЛЬ. Оценка состояния инкретинового ответа, основанного на анализе секреции глюкагоноподобного пептида 
1 типа (ГПП-1), глюкагона, инсулина и С-пептида, у беременных с разным сроком развития ГСД.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Одноцентровое проспективное сравнительное неконтролируемое исследование, вклю-
чавшее беременных с ГСД, разделенных на 2 группы в зависимости от срока развития заболевания: 1-я группа — бе-
ременные, которым диагноз установлен на сроке <24 нед гестации (n=65), 2-я группа — на сроке ≥24 нед гестации 
(n=26). Всем пациентам проводился комплекс диагностических мероприятий, включавший нагрузочный тест с опре-
делением ГПП-1, глюкагона, инсулина, С-пептида до и после смешанного завтрака, оценку инсулинорезистентно-
сти. Части беременных с ГСД произведен мониторинг глюкозы с применением системы FreeStyle Libre Flash (Abbott 
Diabetes Care Ltd., UK).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Общая численность исследуемых — 91 пациентка. Средний возраст составил 32,05±5,6 (ДИ 95% 
30,9; 33,2) года. Беременные обеих групп были сопоставимы по возрасту, массе тела и уровню гликемии на момент 
установки диагноза. Базальный уровень инсулина крови в общей группе составил 7,2 [4,9; 12,1] мкМЕ/мл, С-пепти-
да — 1,5 [1,2; 2,2] нг/мл, глюкагона — 70,1 [56,2; 100,0] пг/мл, ГПП-1 — 1,16 [0,94; 1,22] нг/мл. У 31% женщин показа-
тель HOMA-IR составил ≥2,7. Базальный уровень глюкагона был достоверно выше в группе раннего развития ГСД: 
70,9 [57,7; 109,2] пг/мл против 61,7 [46,6; 87] пг/мл, р=0,04. В обеих группах беременных снижение секреции глюкагона 
не было статистически значимым, у большинства отмечался парадоксальный прирост секреции глюкагона. При оцен-
ке динамики ГПП-1 достоверный прирост показателя выявлен только в 1-й группе: Δ ГПП-1 0,15 [-0,07; 0,96], p<0,01. 
Во 2-й — динамика показателя оказалась статистически не значимой (р=0,2). Выявлена отрицательная корреляция 
прироста ГПП-1 с MAGE (r=-0,4, p<0,05), индексом лабильности гликемии LI (r=-0,4, p<0,05) и J-индексом (r=0,4, p<0,05).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установлено сохранение физиологической секреции инсулина и С-пептида в виде удовлетворитель-
ного прироста показателей после пищевой нагрузки. Выявлено нарушение постпрандиального подавления секре-
ции глюкагона. Прирост ГПП-1 в ответ на пищевую нагрузку был нарушен в случае развития ГСД на сроке беремен-
ности ≥24 нед.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гестационный сахарный диабет; беременность; инсулинорезистентность; ГПП-1; глюкагон; инсулин; вариа-
бельность гликемии; инкретины
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BACKGROUND: The prevalence of gestational diabetes mellitus (GDM) is growing rapidly, along with which the typical por-
trait of a pregnant woman with this disease is changing. Frequent detection of GDM in the early stages of pregnancy causes 
a high interest in the study of new mechanisms of its development.
AIM: Evaluation of the state of the incretin response based on the analysis of the secretion of GLP-1, glucagon, insulin and 
c-peptide in pregnant women with different periods of GDM development.
MATERIALS AND METHODS: A single-center prospective comparative uncontrolled study that included pregnant women 
with GSD, divided into 2 groups depending on the duration of the disease: group 1 — pregnant women who were diagnosed 
at <24 weeks of gestation (n=65), group 2 — at ≥24 weeks of gestation (n=26). All patients underwent a set of diagnostic 
measures, including a stress test with the determination of GLP-1, glucagon, insulin, c-peptide before and after a mixed 
breakfast, and an assessment of insulin resistance. Glucose monitoring was performed for pregnant women with GSD using 
the FreeStyle Libre Flash system (Abbott Diabetes Care Ltd., UK).
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ОБОСНОВАНИЕ

Гестационный сахарный диабет (ГСД) — это заболе-
вание, характеризующееся гипергликемией, впервые 
выявленной во время беременности, но не соответству-
ющей критериям «манифестного» сахарного диабета 
(СД) [1].

Предполагается, что ГСД поражает до 13% бере-
менных женщин во всем мире, причем, по многочис-
ленным данным, его распространенность продолжает 
стремительно расти. Согласно данным Международной 
диабетической федерации (IDF), от матерей с различ-
ными формами нарушений углеводного обмена, более 
80%  из которых составлял ГСД, за 2021 г. родилось бо-
лее 21  млн детей [2]. При этом показатели распростра-
ненности в разных странах варьируют, так как исполь-
зуются разные подходы к выявлению и диагностике 
данного заболевания. Это связано с тем, что до насто-
ящего времени в международном профессиональном 
сообществе не приняты единые критерии определения 
ГСД и принципы проведения скрининговых мероприя-
тий, что, несомненно, сказывается на отсутствии общей 
эпидемиологической характеристики данной проблемы 
и представления о клиническом портрете беременной 
с ГСД. Однако по мере внедрения новых, более строгих 
критериев диагностики в ряде стран четко прослежива-
ется увеличивающаяся тенденция к выявляемости забо-
левания с 2–4 до 7–22% [3, 4].

Гипергликемия во время беременности представляет 
потенциальную опасность для состояния матери и ре-
бенка, а отсутствие строгого контроля при ГСД может 
быть связано с серьезными последствиями, в том числе 
отдаленными [5]. Так, метаболические сдвиги при ГСД 
могут играть роль в развитии многоводия, материнского 
травматизма при родах крупным плодом, преэклампсии, 
увеличении частоты кесарева сечения, слабости родо-
вой деятельности и других осложнений [6]. В последую-
щем у женщин с ГСД повышается вероятность развития 
кардиометаболических расстройств, таких как СД 2 типа 
(СД2) и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [7–10]. 
А к перинатальным рискам некомпенсированного ГСД 
относят в первую очередь диабетическую фетопатию, 
основным проявлением которой является макросомия, 
а также респираторный дистресс-синдром (РДС), неона-
тальную гипогликемию, полицитемию, гипербилируби-

немию и другие [11–14]. Помимо этого, дети, перенесшие 
хроническую гипергликемию во внутриутробном перио-
де, подвержены повышенному риску развития СД2, ССЗ, 
а также ожирения и других состояний, сопровождаю-
щихся инсулинорезистентностью (ИР), в более позднем 
возрасте [15].

Существующая на сегодняшний день проблема 
управления ГСД и предотвращения развития его ослож-
нений в определенной степени связана с недостаточ-
ным пониманием механизмов развития заболевания, 
особенно развивающегося на ранних сроках беремен-
ности. Известно, что любая беременность сама по себе 
является «диабетогенным» состоянием, обусловленным 
изменением углеводного метаболизма с нарастанием 
ИР на фоне повышения выработки плацентой гормо-
нов с контринсулярной активностью и компенсаторной 
гиперинсулинемии [16]. Предполагается, что в таких 
условиях для поддержания нормогликемии происхо-
дит увеличение его секреции клетками поджелудочной 
железы (ПЖЖ) на 200–250% [17]. То есть беременность 
может являться мощным физиологическим стимулом 
для экспансии ß-клеток ПЖЖ, способным компенсиро-
вать относительный дефицит инсулина, что подтвержда-
лось в некоторых экспериментальных работах. Так, 
в исследовании S. Rieck и соавт. изучение механизмов, 
потенциально способствующих увеличению секреции 
инсулина в популяции беременных крыс, показало, что 
в этот период увеличивается пролиферация клеток ПЖЖ 
в 3–4  раза и достигает пика примерно через две трети 
срока беременности. Данный процесс сопровождается 
гипертрофией, гиперплазией, неогенезом и снижением 
апоптоза ß-клеток [18].

Однако в ряде случаев резервные возможности 
ПЖЖ оказываются ограниченными, что проявляется 
в неспособности β-клеток компенсировать повышен-
ные потребности организма в инсулине и развитие 
гипергликемии. Среди возможных механизмов недо-
статочности β-клеток ПЖЖ могут выступать некото-
рые дефекты инсулинового аппарата, генетические 
нарушения образования, секреции или действия ин-
сулина. Также, принимая во внимание патофизиологи-
ческое сходство ГСД с СД2, в качестве одной из воз-
можных причин развития гестационных нарушений 
углеводного обмена обсуждается неадекватный от-
вет в системе инкретиновых гормонов, вырабатыва-

RESULTS: The total number of subjects was 91. The average age was 32.05±5.6 (95% CI 30.9; 33.2) years. Pregnant women 
of both groups were comparable in age, body weight and glycemic level at the time of diagnosis. The basal blood insulin 
level in the general group was 7.2 [4.9; 12.1] µme/ml, C-peptide — 1.5 [1.17; 2.24] ng/m, glucagon — 70.1 [56.2; 100] pg/ml, 
GLP-1 — 1.16 [0.94; 1.22] ng/ml. In 31% For women, the HOMA-IR index was ≥2.7. The basal level of glucagon was signifi-
cantly higher in the group of early development of GSD: 70.9 [57.7; 109.2] pg/ml versus 61.7 [46.6; 87] pg/ml, p=0.04. In both 
groups of pregnant women, the decrease in glucagon secretion was not statistically significant, most had a paradoxical 
increase in glucagon secretion. When assessing the dynamics of GPP-1, a significant increase in the indicator was detected 
only in the 1st group: Δ GPP-1 0.15 [-0.07; 0.96], p <0.01. In the second, the dynamics of the indicator was not statistically 
significant (p=0.211). Negative correlation of the increase in GLP-1 with MAGE (r=-0.34, p<0.05), glycemic lability index LI 
(r=-0.4, p<0.05) and J-index (r=0.44, p<0.05) was revealed.
CONCLUSION: The preservation of the physiological secretion of insulin and c-peptide in the form of a satisfactory increase 
in indicators after a food load was established. A violation of postprandial suppression of glucagon secretion was revealed. 
The increase in GPP-1 in response to food loading was disrupted in the case of the development of GSD during pregnancy 
≥ 24 weeks.

KEYWORDS: gestational diabetes mellitus; pregnancy; insulin resistance; GLP-1; glucagon; insulin; glycemic variability; incretins
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ющихся в  кишечнике.  Инкретиновые  пептиды, такие 
как глюкозозависимый инсулинотропный полипептид 
и глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1), играют важ-
ную роль в гомеостазе глюкозы, поскольку они усили-
вают глюкозозависимую стимуляцию инсулина и пода-
вляют секрецию глюкагона, снижают резистентность 
к инсулину, а также ингибируют апоптоз и потенциаль-
но стимулируют пролиферацию β-клеток. Рецепторы 
ГПП-1 экспрессируются в множестве тканей-мишеней 
организма, что обуславливает широкий диапазон 
плейотропных эффектов данных молекул [19]. Так, ин-
кретиновые эффекты обеспечивают положительное 
влияние на кардиоваскулярную систему, централь-
ную нервную систему, нефропротекцию, способствуют 
снижению аппетита и чувства голода и т.д. Наруше-
ние секреции ГПП-1 и инкретинового ответа в целом 
предположительно может приводить к недостаточной 
реактивности клеток ПЖЖ, начиная с самых ранних 
сроков беременности. В связи с крайней малочислен-
ностью работ, посвященных оценке состояния инкре-
тиновой системы при беременности, судить о возмож-
ном вкладе данных нарушений в развитие ГСД и его 
осложнений не представляется возможным. Изучение 
состояния энтеропанкреатической гормональной оси 
в данной группе женщин позволит расширить суще-
ствующее представление о механизмах развития угле-
водных нарушений на разных сроках гестации.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка состояния инкретинового ответа, основан-
ного на анализе секреции ГПП-1, глюкагона, инсулина 
и С-пептида, у беременных с разным сроком развития 
ГСД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Работа выполнена в структурных 

подразделениях Государственного бюджетного учреж-
дения здравоохранения (ГБУЗ) города Москвы «Город-
ская клиническая больница (ГКБ) им. В.П. Демихова Де-
партамента здравоохранения города Москвы»: женских 
консультациях (10 женских консультаций на территории 
ЮВАО г. Москвы) и роддоме № 8 (с 2023 г. структурные 
подразделения ГБУЗ «ГКБ №15 им. О.М. Филатова ДЗМ»).

Время исследования. Сбор данных пациентов для по-
следующего анализа проводился в период с марта 2021 г. 
по декабрь 2021 г.

Изучаемые популяции
В исследование вошли беременные с установлен-

ным диагнозом ГСД. С целью изучения особенностей 
развития ГСД на разных сроках гестации все пациент-
ки были разделены на 2 группы: 1-ю группу составили 
беременные, которым диагноз был установлен в рам-
ках 1-й диагностической фазы скрининга, согласно 
действующим в нашей стране клиническим рекомен-
дациям, на сроке <24 нед гестации (n=65); во 2-ю груп-
пу вошли беременные, у которых ГСД был выявлен 
в рамках 2-й диагностической фазы, на сроке ≥24 нед 
гестации (n=26).

Критерии включения: самостоятельно наступившая 
беременность; возраст женщины 18–45 лет; установлен-
ный диагноз «гестационный сахарный диабет» в соответ-
ствии с действующими клиническими рекомендациями; 
одноплодная беременность; подписанная форма инфор-
мированного согласия.

Критерии исключения: сахарный диабет, диагности-
рованный до беременности; манифестный сахарный 
диабет, выявленный во время текущей беременности; 
многоплодная беременность; тяжелая сопутствующая 
патология.

Критерии прекращения участия в исследовании: от-
каз от продолжения участия в исследовании; прерыва-
ние беременности на сроке менее 20 нед гестации.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Исследуемая группа была сформирована методом 

случайной выборки.

Дизайн исследования
Выполнено одноцентровое динамическое проспек-

тивное сравнительное неконтролируемое исследова-
ние.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам проводился спектр диагностических 

мероприятий, включавший общеклиническое обсле-
дование (сбор анамнеза по основной и сопутствующей 
патологии, оценка антропометрических данных (масса 
тела, рост, ИМТ при постановке на учет по беременности, 
гестационная прибавка массы тела за период беремен-
ности), анализ первичной медицинской документации 
(амбулаторные карты беременных)).

Для оценки состояния инкретинового отве-
та и секреторной способности L-клеток кишечника 
и α- и β-клеток островкового аппарата ПЖЖ всем вклю-
ченным в исследование беременным с ГСД (n=91) про-
водился нагрузочный тест с определением ГПП-1, глю-
кагона, инсулина, С-пептида до и после смешанного 
завтрака (соотношение белки/жиры/углеводы (г)/ккал = 
17,86/15,45/42,32 (г)/382,0 ккал).

Всем пациенткам (n=91) проводилась оценка ИР 
β-клеток ПЖЖ и периферических тканей путем опреде-
ления индексов HOMA-β (homeostasis model assessment β) 
и HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin 
resistance). Модель оценки функции β-клеток (HOMA-β) 
представляет собой показатель секреторных возможно-
стей инсулина, рассчитанный на основании концентрации 
глюкозы в плазме натощак и инсулина. Нормальная функ-
циональная активность β-клеток ПЖЖ принята за 100%. 
А показатель HOMA-IR, в свою очередь, представляет со-
бой математическую гомеостатическую модель для оцен-
ки резистентности тканей к инсулину. Условно нормаль-
ная чувствительность периферических тканей к инсулину 
определялась при значениях НОМА-IR<2,7 [20].

Части пациенток с ГСД из общей группы (n=50) 
с целью оценки гликемических профилей и анализа 
вариабельности гликемии, с последующим анализом 
взаимосвязи с гормональным профилем, выполнено 
мониторирование гликемии с использованием системы 
для флэш- мониторинга.
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Методы
Забор венозной крови натощак и после нагрузки 

на глюкагон и ГПП-1 проводился в вакуумную пробир-
ку с этилендиаминтетрауксусной кислотой; на инсу-
лин и С-пептид — в пробирку с разделительным гелем 
и активатором свертывания. В соответствии с опубли-
кованными данными пик секреции глюкагона и ГПП-1 
при проведении тестов с нагрузкой наблюдается через 
30–40  мин после приема глюкозы, а инсулина — че-
рез 120 мин [21, 22]. Исходя из этого, повторная оценка 
ГПП-1 и глюкагона в исследовании производилась через 
30 мин после приема смешанного завтрака; инсулина 
и С-пептида — через 120 мин после пищевой нагрузки. 
После взятия крови пробирки были центрифугированы 
на 3000 оборотах в течение 15 мин, после чего отделен-
ная плазма была заморожена при -80 °С.

Уровни инсулина и С-пептида определялись иммуно-
хемилюминесцентным анализом на автоматическом им-
мунохимическом анализаторе LIAISON XL (DiaSorin S.p.A., 
Италия). Единицы измерения для инсулина — мкМЕ/мл, 
для С-пептида — нг/мл. Глюкагон и ГПП-1 определялись 
путем иммуноферментного анализа с использованием 
наборов стандартного коммерческого набора BioVendor 
(ELISA, Швеция). Единицы измерения для глюкагона — 
пг/мл, для ГПП-1 — нг/мл.

Мониторирование глюкозы выполнено с примене-
нием системы FreeStyle Libre Flash (Abbott Diabetes Care 
Ltd., Witney, UK). По завершении работы датчика (через 
14 дней) данные со сканера выгружались с помощью 
компьютерной программы FreeStyle Libre с формирова-
нием отчета о характере гликемических кривых и вре-
мени в целевом диапазоне, в диапазонах ниже и выше 
целевого, гликемической вариабельности (ГВ). Для 
оценки ГВ использованы значения глюкозы в разные 
временные точки, полученные по данным мониторин-
га, и рассчитаны следующие параметры: средний уро-
вень гликемии, ммоль/л; MAGE (Mean Average of Glucose 
Excursions) — средняя aмплитуда отклонения глюкозы, 
включая исключительно изменения более чем на 1 стан-
дартное отклонение в гликемических значениях; CONGA 
(continuous overlapping net glycemic action) — непрерыв-
ное частично перекрывающееся изменение гликемии, 
индекс применяется для оценки вариабельности в пре-
делах суток — более высокие значения данного показа-
теля отмечаются при нестабильном контроле гликемии; 
LI — индекс лабильности гликемии, который использует-
ся для оценки риска тяжелых гипогликемий; индекс J — 
индикатор качества контроля гликемии; индексы риска 
гипогликемии и гипергликемии (LBGI, HBGI); среднее зна-
чение суточных различий гликемии, характеризующее 
длительность изменчивости глюкозы, — MODD; индекс 
прогнозирования рисков дисгликемии (как гипо-, так 
и гипергликемии) — ADRR.

Статистический анализ
Накопление и систематизация исходной информации 

и визуализация полученных результатов осуществля-
лись в электронных таблицах Microsoft Office Excel 2010 
(Microsoft, США). Статистический анализ был выполнен 
с использованием программного пакета STATISTICA v.10 
(разработчик — StatSoft.Inc, США). Для обработки дан-
ных, полученных с устройства для мониторинга глике-

мии, и расчета параметров вариабельности гликемии ис-
пользовался электронный калькулятор EasyGV, версия 9, 
разработанный исследовательской группой Оксфорд-
ского университета (Великобритания) и доступный для 
свободного использования. Для описания количествен-
ных признаков выборки использовалось среднее значе-
ние (М) со среднеквадратическим отклонением (δ) и 95% 
доверительным интервалом, а признаков, распреде-
ление которых отличается от нормального, — медиана 
с интерквартильным размахом Me [Q1; Q3]. Качествен-
ные данные выборки описаны с указанием абсолютной 
и относительной частоты — n (%). Для сравнения двух 
независимых групп использовались непараметрические 
двусторонние критерии Манна–Уитни и Фишера. Для ко-
личественного описания тесноты связи между признака-
ми проводился корреляционный анализ по Спирмену. 
Для сравнения двух зависимых групп признаков исполь-
зовался биномиальный критерий. Критическим уровнем 
значимости считали 0,05.

Этическая экспертиза
Работа одобрена локальным этическим комитетом 

ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России 
(протокол заседания № 186 от 26 июня 2019 г.). Все участ-
ники перед выполнением исследования ознакомились 
и подписали информированное согласие на участие 
в процедурах исследования.

Результаты
Общая численность беременных женщин с ГСД, вклю-

ченных в исследование, составила 91. Средний возраст 
включенных в исследование женщин составил 32,1±5,6 
(95% ДИ 30,9; 33,2) года. Большинство беременных при 
постановке на учет имели нормальный ИМТ (медиа-
на составила 23,3 [20,7; 27,7] кг/м2) и массу тела (63,2 
[55; 74] кг). Ожирение было отмечено лишь у 14,3% жен-
щин, но в 36,6% случаев фиксировался избыточный вес 
(ИМТ≥25 кг/м2). Гестационная прибавка веса в общей вы-
борке не превышала общепопуляционные рекомендо-
ванные цифры, медиана значений в общей группе соста-
вила 11,0 [8; 15] кг. В большинстве случаев диагноз ГСД 
выставлялся в I (53%) или II (40%) триместре беремен-
ности на основании превышения пороговых значений 
гликемии натощак, медиана срока гестации на момент 
установки диагноза составила 12 [8; 24] нед. Медиана 
уровня глюкозы венозной плазмы натощак на момент 
постановки диагноза ГСД составила 5,3 [5,2; 5,7] ммоль/л, 
HbA1c — 5,3 [5,1; 6,0]%. У 55% женщин текущая беремен-
ность была повторной, в 45% случаев ГСД развивался 
у первобеременных.

Обе группы беременных с разным сроком развития 
заболевания (группа 1 — менее 24 нед гестации (n=65); 
группа 2 — ≥24 нед гестации (n=26)) были сопоставимы 
по возрасту, массе тела и уровню гликемии на момент 
установления диагноза. Сравнительная характеристика 
групп представлена в табл. 1.

В анализируемой выборке не выявлено выра-
женной ИР, медиана значений HOMA-IR составила 
1,7 [1,2; 2,9]. Только у 31% беременных выявлено зна-
чение HOMA-IR, равное или превышающее показатель 
2,7. Медиана значений HOMA-β составила в общей груп-
пе 77,9  [57,8; 126,6]%. А при сравнительном  анализе 
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 параметров ИР у женщин с разным сроком развития ГСД 
достоверной разницы в группах не выявлено как по уров-
ню HOMA-IR (1,8 [1,2; 2,8] в группе раннего развития ГСД 
против 1,5 [1,1; 3,0] в группе более позднего выявления 
(р=0,4)), так и по значениям HOMA-β (82,4 [58,2; 126,6]% 
и 71 [53,9; 117,2] соответственно, р=0,5) (рис. 1).

Всем включенным в исследование беременным вы-
полнена оценка инкретинового ответа в ходе нагрузоч-
ного пищевого теста. Полученные данные гормонально-
го анализа представлены в табл. 2.

В результате сравнительного анализа гормонально-
го профиля в группах получено, что базальный уровень 
гормонов у беременных с разным сроком развития ГСД 
в основном был сопоставим, за исключением исходного 
уровня глюкагона. Уровень глюкагона, характеризую-
щий состояние α-клеток ПЖЖ, в группе раннего разви-
тия ГСД достоверно превышал таковой во 2-й группе: 
70,9 [57,7; 109,2] пг/мл против 61,7 [46,6; 87] пг/мл соот-
ветственно (р=0,04, U-test), однако через 30 мин после 
нагрузки показатели практически сравнялись в обеих 

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп беременных с разным сроком развития гестационного сахарного диабета

Параметр
Группа 1 Группа 2

Значение р, U-test
Me [Q1; Q3]

Возраст, лет 33,0 [28; 37] 32 [29; 34,8] 0,576

Вес исходный, кг 64 [57; 74,2] 61 [54,9; 66,8] 0,127

ИМТ, кг/м2 24,1 [20,8; 28,1] 22,3 [20,8; 24,6] 0,161

Гестационная прибавка веса, кг 10,0 [8,0; 14,8] 11,0 [9,5; 16,5] 0,322

Глюкоза венозной плазмы натощак, ммоль/л 5,3 [5,2; 5,7] 5,3 [5,1; 5,65] 0,226

HbA1c, % 5,4 [5,1; 6,0] 5,1 [4,93; 5,3] 0,083
Примечание. HbA1c — гликированный гемоглобин; ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 2. Средние значения гормональных показателей общей группы беременных женщин с гестационным сахарным диабетом

Гормональные показатели до и после стимуляции Значение параметра, n=91
Me [Q1; Q3]

С-пептид, нг/мл

Базальный (0 мин) 1,5 [1,2; 2,2]

Стимулированный (через 120 мин) 3,9 [2,97; 5,6]

Инсулин, мкМЕ/мл

Базальный (0 мин) 7,2 [4,9; 12,1]

Стимулированный (через 120 мин) 19,90 [13,5; 33,7]

Глюкагон, пг/мл

Базальный (0 мин) 70,1 [56,2; 100]

Стимулированный (через 30 мин) 61,6 [57,9; 77]

ГПП-1, нг/мл

Базальный (0 мин) 1,16 [0,94; 1,22]

Стимулированный (через 30 мин) 1,25 [1,04; 2,49]
Прмечание. ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1

Рисунок 1. Характеристика параметров инсулинорезистентности в зависимости от срока манифестации гестационного сахарного диабета.

Примечание. ГСД — гестационный сахарный диабет

71
ГСД≥24 нед  

(n=26)
ГСД≥24 нед  

(n=26)

ГСД<24 нед  
(n=65)

ГСД<24 нед  
(n=65)

Общая группа  
(n=91)

Общая группа  
(n=91)

1,5

1,81

1,72

82,4

77,9

65 70 75 80 85 0 0,5 1 1,5 2

HOMA-β, % HOMA-IR

doi: https://doi.org/10.14341/DM13049Сахарный диабет. 2023;26(6):526-536 Diabetes Mellitus. 2023;26(6):526-526



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  531ORIGINAL STUDY

группах: 61,9 [58,5; 79,0] пг/мл и 60,9 [56,6; 67,7] пг/мл со-
ответственно. Значения инсулина, С-пептида и ГПП-1 ока-
зались сопоставимы в группах как натощак, так и на фоне 
пищевой нагрузки.

Для оценки особенностей динамики секреции гормо-
нов энтероинсулярной оси на фоне пищевой нагрузки 
в зависимости от срока развития ГСД проведено срав-
нение показателей прироста гормональных показателей 
в группах (табл. 3).

Полученные данные демонстрируют статистически 
значимый прирост уровня инсулина и С-пептида в обе-
их группах. При этом степень прироста в сравниваемых 
группах оказалась сопоставимой (р=0,930) (рис. 2).

При анализе динамики секреции ГПП-1 установле-
но, что достоверным прирост оказался в 1-й группе: 
Δ ГПП-1 0,15 [-0,07; 0,96], p<0,01. А во 2-й группе прирост 
оказался недостоверным (р=0,211), хотя само значение 
Δ ГПП-1 было выше 0,56 [-0,1; 2,1]), что, по-видимому, 

Таблица 3. Оценка динамики гормональных показателей на фоне нагрузочного теста в зависимости от срока развития гестационного сахарного 
диабета

Показатели
Δ значений 

Приращение
Me [Q1; Q3]

Количество беременных, у которых 
значение показателя

Достоверность 
прироста по группам 

(биномиальный критерий)снизилось увеличилось

Инсулин 

1-я группа 10,9 [5,7; 22,2] 3 62 p<0,0000001

2-я группа 9,9 [7,3; 21,7] 0 26 p=0,0000002

Значение р 
(U-test) 0,930

С-пептид 

1-я группа 2,0 [1,16; 3,7] 2 63 p<0,0000001

2-я группа 2,3 [1,7; 3,97] 0 26 р=0,0000001

Значение р 
(U-test) 0,404

Глюкагон 

1-я группа -6,3 [-29,1; 7,3] 39 26 р=0,071

2-я группа 2,5 [-11,8; 21] 10 16 р=0,112

Значение р 
(U-test) 0,040

ГПП-1 
1-я группа 0,15

[-0,08; 0,97] 22 43 р=0,009

2-я группа 0,6 [-0,1; 2,1] 10 16 р=0,211

Значение р 
(U-test) 0,416

Примечание. ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1

Рисунок 2. Сравнительная оценка секреции инсулина и С-пептида на фоне пищевой нагрузки у беременных с разным сроком развития гестаци-
онного сахарного диабета.

Примечание. ГСД — гестационный сахарный диабет
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 обусловлено неадекватным ответом L-клеток кишеч-
ника почти у половины из них (рис. 3). У 40% женщин 
данной группы выявлено парадоксальное снижение 
ГПП-1 в ответ на пищевую нагрузку. Аналогичная тенден-
ция к неадекватной инкретиновой реакции отмечалась 
и в 1-й группе, но в меньшинстве случаев (22 из 65).

По уровню глюкагона получена статистически зна-
чимая разница в группах не только по исходному зна-
чению, как было упомянуто выше, но и по динамике его 
секреции (рис. 4).

При этом в обеих группах беременных снижение се-
креции глюкагона не было статистически значимым. 
Более того, у значимой части женщин также отмечалось 
парадоксальное увеличение секреции глюкагона: почти 
у половины беременных в 1-й группе (26 из 65) и у боль-
шинства женщин 2-й группы (16 из 25).

Взаимосвязь гормонов энтероинсулярной оси 
и гликемической вариабельности
Согласно результатам суточного мониторирования 

гликемии с использованием устройства Freestyle libre, 
беременные с ГСД проводили около 16% [11; 31] вре-
мени ниже целевого диапазона. Время, проведенное 
в зоне выше целевого диапазона, было минимальным 
— медиана составила 1% [0; 4,0]. Медиана значений 
длительности нахождения в целевом диапазоне в об-
щей группе составила 86% [68; 87]. Однако в связи с не-
приемлемостью использования общепринятых мето-
дов оценки амбулаторного гликемического профиля, 
разработанных для пациентов с СД, у беременных 
с ГСД на основании полученных показателей мони-
торинга гликемии выполнен расчет параметров гли-
кемической вариабельности (ГВ) с оценкой  наиболее 

Рисунок 3. Сравнительная оценка динамики секреции глюкагоноподобного пептида 1 типа на фоне пищевой нагрузки у беременных с разным 
сроком развития гестационного сахарного диабета.

Приечание. ГСД — гестационный сахарный диабет, ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1
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Рисунок 4. Сравнительная оценка динамики секреции глюкагона на фоне пищевой нагрузки у беременных с разным сроком развития гестационного 
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 часто используемых индексов. Проведен сравни-
тельный анализ параметров ГВ у беременных в зави-
симости от срока манифестации ГСД. Статистически 
значимая разница в группах получена по показателю 
MAGE: 2,4 [1,96; 2,7] в 1-й группе против 1,95 [1,7; 2,1] 
во 2-й группе, р=0,004. По другим параметрам ГВ ста-
тистически значимой разницы между группами не вы-
явлено (табл.  4).

В результате анализа взаимосвязи гормональных 
показателей инкретиновой оси с параметрами углево-
дного обмена и ГВ выявлено, что уровень базального 
инсулина положительно коррелирует с уровнем глю-
козы в дебюте заболевания (r=0,4, p<0,05). Также вы-
явлена положительная корреляция уровня базально-
го инсулина с LI, который был создан специально для 
оценки риска тяжелых гипогликемий (r=0,3, p<0,05). 
В то же время установлена отрицательная корреляция 
показателя прироста ГПП-1 с такими клинически зна-
чимыми и изученными параметрами ГВ, как MAGE (r=-
0,4, p<0,05), LI (r=-0,4, p<0,05) и J-индекс (r=0,4, p<0,05), 
применяющийся как индикатор качества углеводного 
контроля.

ОБСУЖДЕНИЕ

Общепринято, что в развитии ГСД ведущую роль 
играет прогрессирование ИР на фоне увеличения про-
дукции гормонов с контринсулярной активностью, 
усугубляющееся воздействием таких факторов риска, 
как ожирение, избыточный гестационный набор массы 
тела, малоподвижный образ жизни и другие. При этом 
накопившиеся за последнее десятилетие данные де-
монстрируют изменение классического портрета бере-
менной женщины с ГСД. Так, зачастую диагноз устанав-
ливается достаточно молодым женщинам без значимых 
факторов риска метаболических расстройств на до-
статочно ранних сроках беременности, еще не харак-
теризующихся выраженной ИР. Такая тенденция сви-
детельствует о возможном наличии еще неизученных 
механизмов гестационных углеводных расстройств.

Известно, что гомеостаз глюкозы и инсулина в орга-
низме тесно взаимосвязаны, так как реакция β-клеток 

на концентрацию глюкозы определяет секрецию инсу-
лина, а инсулин, в свою очередь, регулирует уровень 
глюкозы в организме не только за счет ее утилизации 
в тканях, но и влияя на эндогенный глюконеогенез в пе-
чени. Соответственно, недостаточность инсулина может 
отражать сниженную реакцию β-клеток ПЖЖ на стиму-
лирующие агенты, к которым относится не только глю-
коза, но и, например, ГПП-1.

Исходя из таких предположений, в основу настоя-
щего исследования положен поиск возможной связи 
между снижением инсулинпродуцирующей функции 
β-клеток ПЖЖ у беременных и нарушением продук-
ции инкретинов как одних из важных стимулирующих 
агентов островковых клеток [23]. Однако полученные 
в работе уровни инсулина и C-пептида в анализируе-
мой выборке соответствовали физиологическим кон-
центрациям и демонстрировали удовлетворительный 
постпрандиальный прирост в ходе теста. Ожидаемой 
гиперинсулинемии и выраженной ИР в исследуемых 
группах не выявлено, что может объясняться измене-
нием характеристики беременных с данным диагнозом 
в целом и частым выявлением заболевания на ранних 
сроках гестации. При сравнительном анализе пока-
зателей прироста в группах с разным сроком разви-
тия ГСД статистически значимой разницы не получе-
но ни по динамике инсулина (р=0,9), ни по динамике 
C-пептида (р=0,4). Таким образом, установленные ре-
зультаты не позволяют утверждать, что есть взаимо-
связь срока развития ГСД с особенностями состояния 
β-клеток ПЖЖ, более того, в целом не подтверждают 
значимый вклад ИР в развитие заболевания в данной 
группе.

Известно, что в патогенезе СД2 ведущее место зани-
мает гиперглюкагонемия. На сегодняшний день частич-
но доступна информация об интерпретации значений 
глюкагона крови для общей популяции, так, согласно 
Greenspan’s Basic & Clinical Endocrinology (2018 г.) [24], 
нормальный уровень глюкагона для взрослых людей 
составляет ≤60 пг/мл, а по данным Mosby’s Diagnostic 
& Laboratory Test Reference [25], референсный диапа-
зон составляет 50–100 пг/мл. В отношении беременных 
сведения об особенностях состояния α-клеток ПЖЖ 

Таблица 4. Сравнительный анализ параметров вариабельности гликемии в зависимости от срока манифестации гестационного сахарного диабета

Коэффициент ГВ
1-я группа

n=31
2-я группа

n=7 Значение р, U-test
Me [Q1; Q3]

Средний уровень гликемии, ммоль/л 4,6 [4,3; 4,7] 4,5 [4,3; 4,7] 0,617

MAGE 2,4 [1,96; 2,7] 1,95 [1,7; 2,1] 0,004

LI 1,2 [0,9; 1,9] 1,2 [0,8; 1,5] 0,532

HBGI 5,3 [4,3; 7,3] 4,8 [3,8; 6,3] 0,414

LBGI 5,3 [4,4; 7,3] 4,8 [3,8; 6,3] 0,414

J-index 9,5 [8,5; 11,6] 9,6 [9,2; 9,4] 0,926

MODD 0,8 [0,8; 1,1] 0,9 [0,7; 0,97] 0,908

ADRR 1,0 [0,5; 3,2] 0,9 [0,5; 3,4] 0,911

CONGA 3,9 [3,7; 3,9] 3,9 [3,7; 4,2] 0,7

Примечание. ГВ — гликемическая вариабельность

doi: https://doi.org/10.14341/DM13049Сахарный диабет. 2023;26(6):526-536 Diabetes Mellitus. 2023;26(6):526-526



534  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

 отсутствуют, в связи с чем определение нормодиапазо-
на для данной категории не представляется возможным. 
В нашем исследовании установлено, что беременные 
с более ранним развитием ГСД имели относительную 
базальную гиперглюкагонемию по сравнению с груп-
пой развития заболевания на сроке ≥24 нед. Более 
того, уровень глюкагона незначительно коррелировал 
с возрастом беременных (r=0,219, р<0,05). Полученные 
результаты частично согласуются с результатами иссле-
дования Т.В. Саприной и соавт. (2016 г.), по данным кото-
рого при беременности, осложненной ГСД, фиксируется 
более высокий базальный и стимулированный уровень 
глюкагона, особенно при раннем дебюте ГСД. Но следу-
ет отметить, что в указанное исследование были вклю-
чены женщины только с ИМТ более 25 кг/м2, что и могло 
определять более высокий уровень глюкагона в анали-
зируемой когорте [23]. По нашим результатам, важной 
особенностью, которая потенциально может играть 
роль в развитии и поддержании гипергликемии у бере-
менных, стала парадоксальная реакция α-клеток на пи-
щевую нагрузку. Немедленное подавление секреции 
глюкагона в α-клетках ПЖЖ при поступлении глюкозы 
у здоровых людей имеет важное значение в бигормо-
нальной регуляции гликемии [26]. А в нашей работе 
подавление секреции глюкагона в ответ на пищевую 
нагрузку отсутствовало как в группе раннего развития 
ГСД, так и в группе более позднего начала заболева-
ния, и, что более примечательно, у значительной части 
женщин отмечался постпрандиальный прирост уровня 
глюкагона вместо снижения. Соответственно, сохраня-
ющаяся гиперглюкагонемия может играть роль в разви-
тии как гипергликемии натощак, так и постпрандиаль-
ной гипергликемии при ГСД.

В качестве одной из вероятных причин отсутствия 
адекватного подавления глюкагона в ходе пищевой 
нагрузки может выступать дисбаланс в функциони-
ровании энтеропанкреатической гормональной оси, 
связанный с недостаточным ингибирующим влиянием 
ГПП-1 или других инкретинов на α-клетки ПЖЖ. Не-
которые исследования подтверждают связь сниже-
ния уровня инкретиновых пептидов, таких как ГПП-1, 
с развитием ГСД [27]. Более того, в одной из работ 
была продемонстрирована отрицательная связь меж-
ду высокими значениями ГПП-1 и избыточным ростом 
плода [28]. По полученным нами данным, беременные 
с ГСД характеризуются достаточно высоким уровнем 
базального ГПП-1 и в то же время недостаточным его 
приростом после пищевой нагрузки у женщин с более 
поздним классическим началом ГСД. Повышенный ба-
зальный уровень ГПП-1 у женщин с ГСД потенциально 
может быть обусловлен изменением функционального 
состояния L-клеток тонкого кишечника, направленным 
на поддержание нормогликемии у беременных, как 
это описано в отношении β-клеток ПЖЖ, а также может 
свидетельствовать о возможной резистентности тка-
ней к действию инкретинов. Сходные результаты были 
получены в исследовании P. Nadkarni и соавт. [29], в ко-
тором продемонстрирован неадекватно повышенный 
базальный уровень ГПП-1 у женщин с ГСД по сравне-
нию с контрольной группой. Согласующиеся с резуль-
татами нашего исследования данные также были про-
демонстрированы в работе L. Bonde и соавт., где было 

отмечено снижение постпрандиального ответа ГПП-1 
у беременных с ГСД [30]. Интересно, что в указанной ра-
боте подтверждена обратимость снижения постпран-
диальной секреции ГПП-1 через несколько месяцев 
после родоразрешения. Предположительно, это может 
свидетельствовать о том, что снижение инкретинового 
ответа развивается вторично по отношению к ИР или 
гипергликемии и не является основным патогенетиче-
ским дефектом в развитии ГСД [30].

При оценке гликемических профилей установлено, 
что в группе более раннего развития ГСД наблюдалась 
более выраженная ГВ, однако статистически значимой 
разница оказалась лишь в отношении MAGE, являю-
щегося важным клиническим и прогностическим па-
раметром оценки углеводного обмена. А в результате 
корреляционного анализа обратила на себя внимание 
отрицательная связь прироста ГПП-1 с MAGE, LI и J-ин-
дексом. Это может указывать на то, что более выражен-
ная постпрандиальная секреция ГПП-1 обеспечивает 
более стабильный гликемический профиль и снижение 
ГВ, что может иметь важное значение в контроле угле-
водного обмена и теоретически стать новой мишенью 
терапевтического управления ГСД в будущем. Однако 
целесообразно дальнейшее более глубокое изучение 
данного вопроса для лучшего понимания роли наруше-
ния секреции ГПП-1 в гестационных нарушениях угле-
водного обмена и возможностей воздействия на дан-
ную проблему.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате выполненного исследо-
вания установлено сохранение физиологического отве-
та секреции инсулина и С-пептида у беременных с ГСД 
в виде удовлетворительного прироста показателей по-
сле пищевой нагрузки. Отсутствие подавления глюкагона 
и прироста ГПП-1 после углеводной нагрузки может сви-
детельствовать о большем вкладе гиперглюкагонемии 
на фоне нарушенной инкретиновой секреции в развитие 
ГСД. Выявленные закономерности могут стать основани-
ем для продолжения исследований в этом направлении, 
так как расширение понимания патофизиологических 
основ развития ГСД позволит изучить новые интервен-
ционные возможности, направленные на профилактику 
ГСД и его осложнений.
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