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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

 

По данным Международной Федерации по диабету (IDF) в 2019 году 

21,3 млн (16,2%) детей родились от матерей с гипергликемией. В 86,4% слу-

чаев гиперкликемия была вызвана гестационным сахарным диабетом (ГСД), 

7,4% – сахарный диабет (СД) 1-го и 2-го типов, впервые выявленными во 

время беременности, и в 6,2% – другими типами СД, выявленными до 

наступления беременности [82]. 

На сегодняшний день особый интерес представляют пациенты с гене-

тически детерминированными типами СД, доминантно наследуемыми вари-

антами заболевания, обусловленные дефектами одного из генов, регулирую-

щих функцию, β-клеток, среди которых, прежде всего, выделяют подтипы 

диабета MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young – диабет зрелого типа у 

молодых) [11,12,26,63,91]. На сегодняшний день выявлено 14 подтипов 

MODY (MODY1 – MODY14), каждый из которых ассоциирован с мутациями 

в определенном гене: HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, 

KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, KCNJ11 и ABCC8 [26,90]. 

По данным ряда авторов генетически обусловленные формы СД могут 

составлять до 50% в структуре гипергликемии, впервые выявляемой во 

время беременности [18, 24,74]. 

Клинически дифференцировать тип СД, выявленный только во время 

беременности крайне сложно, в связи с чем  подтипы MODY могут быть 

ошибочно классифицированы как СД 1-го типа (СД1), что повлияет на так-

тику наблюдения пациентки. Вероятность наследования данных форм со-

ставляет 50%, поэтому необходимо уточнять наличие данной мутации у ре-

бенка с целью исключения ошибочной диагностики СД 1-го типа при выяв-

лении у него гипергликемии [24,26,74]. 
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Гипергликемия во время беременности значительно увеличивает риск 

неблагоприятных исходов беременности и оказывает долгосрочное негатив-

ное воздействие на здоровье матери и ребенка, «метаболическое программи-

рование», которое включает предрасположенность к ожирению, метаболиче-

скому синдрому, СД 2-го типа (СД2), артериальной гипертензии в более 

позднем периоде жизни [3,7,9,13,20,42]. 

В работах M. Landon et al. показано, что наряду со своевременным вы-

явлением ГСД, изменение образа жизни и инсулинотерапия приводят к 

улучшению перинатального исхода и снижению частоты акушерских ослож-

нений [96]. 

В исследовании HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes

) выявлена прямая связь между увеличением степени гипергликемии у мате-

ри с ГСД и такими неблагоприятными исходами беременности, как масса но-

ворожденного >90 перцентиля (П), концентрация С-пептида в пуповинной 

крови >90П, неонатальная гипогликемия и увеличение частоты кесарева се-

чения (КС) [97]. 

Наиболее частым осложнением внутриутробной гипергликемии, неза-

висимо от типа СД у матери, является развитие диабетической фетопатии 

(ДФ). 

ДФ – это преходящие эндокринные нарушения и нарушения обмена 

веществ, специфичные для плода и новорожденного, являющиеся следствием 

эндокринных и метаболических нарушений в организме матери и нарушений 

эндокринной, а вслед за этим и остальных функций плацентарного комплекса 

[2,5,6,8,30]. 

Самым распространенным признаком ДФ является макросомия, т.е. 

увеличение размеров плода выше 90П по нормативным ультразвуковым (УЗ) 

таблицам для данного срока гестации. Макросомия плода встречается в 15-

45% при ГСД, что в 3 раза превышает популяционную частоту и напрямую 

зависит от уровня гликемии у матери [8,10,32,36]. 
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Одним из основных методов диагностики ДФ и макросомии является 

ультразвуковое исследование (УЗИ). На основании соотношения параметров 

окружности головы (ОГ) к окружности живота (ОЖ) плода выделяют сим-

метричный (конституциональный – 70%) и ассиметричный (ассоциирован-

ный с гипергликемией у матери – 30%) типы макросомии. Для верификации 

типа макросомии еще в первом триместре уточняется срок беременности, 

личный и семейный анамнез, в дальнейшем анализируют данные динамиче-

ского УЗИ на протяжении гестации [31,32,35,39]. 

Согласно Российскому Национальному консенсусу 2012 года увеличе-

ние живота плода при УЗ-исследовании больше 75П по нормативным табли-

цам, при установленном диагнозе СД во время беременности, должно заста-

вить врача эндокринолога задуматься о назначении инсулинотерапии [16]. В 

настоящее время существует, по меньшей мере, 10 нормативных таблиц для 

оценки параметров плода, используемых в клинической практике в России. 

Не так редко даже в рамках одного и того же медицинского учреждения 

можно обнаружить использование различных номограмм, что осложняет от-

слеживание роста плода и запутывает клиницистов. Все это затрудняет про-

цесс проведения консультирования [48,51]. 

Решением этой проблемы может стать принятие и внедрение в клини-

ческую практику в России единых стандартов по оценке роста плода. Крайне 

перспективным выглядит недавний проект ВОЗ INTERGROWTH-21
st
, внед-

ренный более чем в восьми странах мира с 2009 по 2018 годы. Высокая 

стандартизация данного исследования практически нивелирует расхождение 

различных параметров плода, связанных с национальными, расовыми осо-

бенностями [51,107]. 

Еще одной важной задачей УЗ-диагностики у пациенток с ГСД являет-

ся определение предполагаемой массы плода (ПМП), от которой, в значи-

тельной мере, зависит выбор метод родоразрешения. Ошибки в определении 
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ПМП приводят к неоправданному повышению оперативного родоразреше-

ния, при этом частота КС может возрастать в 2 раза [2,9,32,36,38]. 

Масса плода у матерей с гипергликемией, обусловленной мутацией в 

гене GCK, прежде всего, будет зависеть от того, наследует плод мутацию или 

нет. Генетический дефект, обуславливающий гипергликемию, играет реша-

ющую роль в формировании размера плода у пациенток с MODY-диабетом. 

Генетический дефект матери и плода напрямую определяет тактику ведения 

пациентов с моногенно опосредованным диабетом беременных. Так, при де-

фиците глюкокиназы (MODY2/GCK) риск макросомии и фетопатии опосре-

дует не материнская гипергликемия, а генотип плода. В случае же подтвер-

ждения у будущей матери MODY1/HNF4A или MODY3/HNF1A инициация 

инсулинотерапии должна быть максимально ранней с целью предотвращения 

макросомии плода и неонатальных гипогликемических состояний, представ-

ляющих угрозу для жизни ребенка [26,117,127].  

В настоящее время нет возможности рутинно определять генотип пло-

да неинвазивным методом во время беременности, поэтому ультразвуковые 

данные позволяют предположить наличие или отсутствие мутации у плода 

(«суррогатный» предиктор), оказывают влияние на выбор терапевтической 

тактики, могут служить критерием начала инсулинотерапии и оценки ее эф-

фективности [26,117,127]. 

Н.А. Зубковой и соавт. при сравнительном анализе было показано, что 

при гипергликемии, обусловленной мутацией в гене GCK, риску развития 

макросомии подвержены только младенцы, не унаследовавшие материнскую 

мутацию. Была выявлена тенденция к снижению весоростовых показателей у 

детей с мутацией в гене GCK, чьи матери получали инсулинотерапию во 

время беременности. Однако снижение показателей массы не было критич-

ным и укладывалось в диапазон нормальных антропометрических показате-

лей для новорожденных [26]. 
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Новые критерии диагностики различных типов гипергликемии во вре-

мя беременности (согласно Российскому Национальному консенсусу 2012 

года) сдвинули сроки выявления данного состояния на конец первого, начало 

второго триместра беременности. Изменены подходы к классификации впер-

вые выявленной гипергликемии во время беременности, произошло выделе-

ние «манифестного» СД [16,18]. 

Логично предположить, что при разных типах гипергликемии во время 

беременности сроки формирования и тяжесть ДФ будут различаться. В 

настоящее время крайне мало научных работ, описывающих эти особенно-

сти. 

Учитывая современную классификацию и новые типы СД, в том числе 

и генетически обусловленные, типа МОDY, раннее начало и более совер-

шенное лечение гипергликемии, необходимо корректировать объѐмы и сроки 

УЗИ, сделать его персонализированным для более раннего выявления ДФ. 

Цель исследования – совершенствование ранней диагностики фетопа-

тии у пациенток с гипергликемией, впервые выявленной во время беремен-

ности с целью улучшения перинатальных исходов. 

          Задачи исследования 

1. Изучить особенности роста плода и формирования диабетической фето-

патии в зависимости от времени выявления гестационного сахарного диа-

бета. 

2. Провести сравнительный анализ эффективности использования различ-

ных перцентильных шкал фетометрии, клинических и лабораторных пре-

дикторов развития диабетической фетопатии в группе беременных с ги-

пергликемией, обусловленной MODY2, и в группе пациентов с гестаци-

онным сахарным диабетом в зависимости от сроков его выявления. 

3. Провести сравнительный клинико-статистический анализ анамнеза, тече-

ния беременности, родов и перинатальных исходов у пациенток с гиперг-

ликемией, обусловленной MODY2 (мутация в гене GCK), и без нее.    
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4. Разработать алгоритм ультразвуковой диагностики и персонифицирован-

ного подхода к беременным с гипергликемией, обусловленной MODY2. 

 

Научная новизна исследования 

Впервые в отечественной практике проведена сравнительная оценка 

акушерских осложнений и перинатальных исходов у беременных с различ-

ными типами гипергликемии, впервые выявленной во время беременности, в 

том числе  MODY2. Определены особенности формирования ДФ в зависимо-

сти от типа гипергликемии, впервые выявленной во время беременности, и 

сроков выявления ГСД. Проведена оценка эффективности различных пер-

центильных шкал и фетометрических параметров для ранней диагностики 

макросомии плода, как предиктора ДФ. По результатам исследования полу-

чен патент на изобретение № 2747118 «Способ диагностики сахарного диа-

бета MODY2 у беременных». 

  

Теоретическая и практическая значимость работы 

Показана роль перцентильной оценки  фетометрических параметров и 

коэффициентов пропорциональности плода в сроки 2-го скрининга для  ран-

него выявления макросомии и формирования группы риска у пациенток с 

отягощенной наследственностью по нарушениям углеводного обмена. 

Определена роль допплерометрии как дополнительного фактора функ-

циональной оценки плода при гипергликемии, обусловленной MODY2 при 

наличии или отсутствии GCK мутации у плода. 

Разработан алгоритм ведения беременных с различными типами ги-

пергликемии, впервые выявленной во время беременности, в том числе гене-

тически детерминированной типа MODY2. Показана целесообразность вы-

полнения  дополнительных УЗ-исследований, кроме скрининговых сроков, у 

данного контингента беременных. 
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Методология и методы исследования 

В работе использована общенаучная методология, основанная на си-

стемном подходе с применением формально-логических, общенаучных и 

специфичных методов и основах доказательной медицины. В работе исполь-

зованы клинико-лабораторные, инструментальные, статистические методы 

исследования. Выбор методов исследования определялся в соответствии с 

отраслевыми стандартами обследования в акушерстве, рекомендациями по 

лабораторной диагностике и статистическими исследованиями. 

Методология данной работы была основана на принципах доказатель-

ной медицины. Было проведено проспективное, когортное, контролируемое 

исследование пациенток основной группы с гипергликемией (n=24), обу-

словленной MODY2 (GCK мутация) и пациенток с ГСД без данной мутации 

в группе сравнения (n=46). Контрольная группа (n=70) с целью проверки 

прогностической модели ранней диагностики макросомии у плода. 

 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

1. У беременных с гипергликемией, обусловленной MODY2, достовер-

но чаще отмечалась отягощенная наследственность по нарушению углевод-

ного обмена. По течению беременности и родоразрешения женщины с мута-

цией в гене GCK аналогичны группе женщин с гестационным сахарным диа-

бетом и ассоциированы с высоким риском материнских и перинатальных 

осложнений. 

2. Различные шкалы перцентильной оценки фетометрических данных 

имеют разную чувствительность в предикции макросомии плода. Самой вы-

сокой чувствительностью (91%) в оценке параметров окружности живота и 

предсказании возможного формирования макросомии, как ключевого при-

знака диабетической фетопатии, обладает шкала ВОЗ проекта 

INTERGROWTH-21
st
. 
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3. Наиболее значимыми ранними предикторами диабетической фетопа-

тии, независимо от типа гипергликемии, впервые выявленной во время бере-

менности, могут служить превышение 75-го перцентиля окружности живота 

плода, достоверно повышающие риск развития диабетической фетопатии в 

15 раз и  индексы пропорциональности – отношение параметров окружности 

головы к параметрам окружности живота плода, определяемые во втором 

триместре беременности. 

4. Закономерности формирования макросомии и диабетической фето-

патии при гипергликемии, обусловленной мутацией в гене глюкокиназы 

(GCK), не имеют значимых отличий от гестационного сахарного диабета в 

условиях персонифицированного подхода и адекватного подбора инсулино-

терапии, независимо от наследования мутации плодом. 

 

Личный вклад автора в проведенное исследование 

Автором, совместно с научными руководителями, проф., д.м.н. М. A. 

Чeчнeвой и д.м.н. Ф. Ф. Бурумкуловой определены цель и задачи, разработа-

на методология и дизайн научного исследования, сформулированы выводы и 

практические рекомендации. Автором лично выполнен план обследования, 

оптимизация алгоритма ведения пациентов по результатам исследования, 

формирование базы данных пациентов, анализ данных отечественной и зару-

бежной литературы по теме диссертации, сбор анамнеза, клиническое обсле-

дование пациентов, обработка материала и статистический анализ проводил-

ся совместно с математиком. Написание текста диссертации и публикаций 

выполнены в соавторстве с научными руководителями. 

 

Степень достоверности, апробация результатов 

Обоснованность выводов и достоверность диссертационного исследо-

вания подтверждена достаточным объемом выборок клинических исследова-

ний, корректным анализом и интерпретацией полученных результатов, ста-
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тистической обработкой данных, соблюдением принципов доказательной 

медицины. Материалы диссертации представлены и обсуждены на семинарах 

для врачей Москвы и Московской области (в том числе постерные доклады): 

II Общероссийском семинаре «Репродуктивный потенциал России: версии и 

контраверсии. Московские чтения», г. Москва, 13-15 апреля 2017 года; IV 

Национальном конгрессе «Дискуссионные вопросы современного акушер-

ства», г. Санкт-Петербург, 15-17 июня 2017 года; 53-ем ежегодном собрании 

EASD – Европейской ассоциации по изучению диабета: Лиссабон, Португа-

лия, 11-15 сентября 2017 года; III Всероссийском эндокринологическом кон-

грессе с международным участием «Инновационные технологии в эндокри-

нологии», г. Москва, 02 марта 2017 года; II Всероссийской междисциплинар-

ной конференции «Сахарный диабет 2017 – от мониторинга к управлению», г. 

Новосибирск, 19-20 апреля 2017 года; III Общероссийском семинаре «Репро-

дуктивный потенциал России: версии и контраверсии. Весенние чтения», г. 

Москва, 29-31 марта 2018 года; XXV Российском национальном конгрессе 

«Человек и лекарство», г. Москва, 10 апреля 2018 года; XXVI Европейский 

конгресс перинатальной медицины (ECPM), г. Санкт-Петербург, 05-08 сен-

тября 2018 года; 57-ом ежегодном собрании ESPE (Europian Society for 

paediatric endocrinology – Европейское общество детской эндокринологии), 

Афины, 27-29 сентября 2018 года; XXI Всероссийском научно-

образовательном форуме «Мать и дитя – 2020», г. Москва, 28-30 сентября 

2020 года; VI Общероссийском семинаре «Репродуктивный потенциал Рос-

сии: версии и контраверсии. Весенние чтения», г. Москва, 18-20 марта 2021 

года; 15-ом Общероссийском семинаре «Репродуктивный потенциал России: 

версии и контраверсии», г. Сочи, 4-7 сентября 2021 года; IV Всероссийском 

эндокринологическом конгрессе с международным участием «Инновацион-

ные технологии в эндокринологии», г. Москва, 22-25 сентября 2021 года; 

XXII Всероссийском научно-образовательном форуме «Мать и дитя – 2021», 

г. Москва, 29 сентября – 1 октября 2021 года. 
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Основные положения диссертационной работы доложены и обсуждены 

на заседаниях проблемной комиссии и Учѐного Совета Государственного 

бюджетного учреждения здравоохранения Московской области «Московский 

областной научно-исследовательский институт акушерства и гинекологии» 

26 октября 2021 года. 

 

Внедрение результатов исследования в практику 

Полученные результаты исследования внедрены в клиническую работу 

ГБУЗ МО МОНИИАГ, учебный процесс по программам клинической орди-

натуры, постдипломного образования. 

По результатам исследования получен патент на изобретение №  

2747118 «Способ диагностики сахарного диабета MODY2 у беременных». 

 

Публикации результатов 

По материалам диссертации опубликовано 7 печатных работ в централ

ьных российских журналах, рекомендованных ВАК Министерства образова-

ния и науки Российской Федерации, 6 из них входят в международную рефе-

ративную базу данных и систем цитирования Web of Science и/или Scopus. 

 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 132 страницах печатного текста, иллюстри-

рована 16 рисунками и 38 таблицами. Состоит из введения, обзора литерату-

ры, описания материалов и методов исследования, результатов собственных 

исследований, обсуждения полученных результатов, выводов, практических 

рекомендаций и списка литературы, включающего 129 источников, из кото-

рых 53 отечественных и 76 зарубежных. 
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ГЛАВА 1. 

ГЕСТАЦИОННЫЙ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ. СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД 

НА АКТУАЛЬНУЮ ТЕМУ 

  

В настоящем обзоре проанализирована литературная база данных, 

включающая систематические обзоры и рандомизированные клинические 

исследования, посвященные вопросам эпидемиологии, этиологии, патогенеза 

и методов диагностики ГСД. 

 

1.1. Современные критерии диагностики и коррекции гестацион-

ного сахарного диабета. 

ГСД является наиболее частым нарушением обмена веществ у бере-

менных, с которым встречаются эндокринологи и акушеры-гинекологи и, 

следовательно, является важной междисциплинарной проблемой. По данным 

атласа Международной диабетической федерации, в 2019 году распростра-

ненность гипергликемии у беременных составила около 15,8%, из них 83,6% 

случаев были связаны с ГСД [82]. В Российской Федерации на окончание 

2019 г. по данным федерального регистра СД на диспансерном учете состоя-

ло 4 584 575 человек (3,1% населения), в том числе 8006 женщин с ГСД [18]. 

Вероятно, эти данные статистики недооценивают реальное количество паци-

ентов, поскольку учитывают только выявленные и зарегистрированные слу-

чаи заболевания. По данным Международной федерации диабета, в 2019 го-

ду 20,4 млн или 19% детей родились у матерей, у которых во время беремен-

ности была та или иная форма гипергликемии [82]. Продолжающийся рост 

заболеваемости СД и прогрессивное увеличение числа родов у данной кате-

гории женщин обуславливают высокую актуальность проблемы СД и бере-

менности. 

Гипергликемия во время беременности может быть следствием уже 

существующего СД, нарушением толерантности к глюкозе или повышенной 
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гликемии натощак [4,6,19,20,28]. С другой стороны, гипергликемия может 

появиться впервые во время беременности. Причиной ее может быть ГСД, 

который патогенетически связан с самой беременностью и обычно, проходит 

сразу после родов, или явный (манифестный) СД, который впервые мани-

фестировал во время беременности.  Негативное влияние гипергликемии, ха-

рактерной для прегестационных форм СД на течение перинатального перио-

да, не вызывает сомнений, однако гипергликемия при ГСД отличается более 

низкими значениями сахара крови и значительно чаще встречается в клини-

ческой практике [2,4,6]. 

Существуют некоторые региональные различия в распространенности 

гипергликемии во время беременности: от 25,0% в Юго-Восточной Азии до 

10,4% в Северной Америке [9,14,39,64,105].  В Российской Федерации ГСД 

осложняет течение беременности в 2-4% случаев [18]. Вариабельность в ста-

тистических данных, вероятно, обусловлена различием в критериях диагно-

стики ГСД, этническим составом населения, распространенностью СД 2-го 

типа в отдельных популяциях, экономическими условиями. Так, высокие по-

казатели – 91,6% случаев гипергликемии во время беременности отмечены в 

странах с низким и средним уровнем доходов, где охрана здоровья матерей 

часто ограничена [44,58]. Факторы современной жизни, такие как, ожирение 

в репродуктивном возрасте, снижение физической активности, изменение 

характера питания (фаст-фуд), наступление беременности в позднем репро-

дуктивном возрасте, многоплодная беременность, применение вспомогатель-

ных репродуктивных технологий только усугубляют проблему нарушения 

углеводного обмена. 

В настоящее время под ГСД понимают не только наличие гиперглике-

мии при беременности, но и повышенный риск акушерских и перинатальных 

осложнений, формирования после родов ожирения, нарушенной толерантно-

сти к глюкозе и нарушенной толерантности к глюкозе у потомства [44,58]. 
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Современное определение ГСД – это заболевание, характеризующееся 

гипергликемией, впервые выявленной во время беременности, но не соответ-

ствующей критериям явного (манифестного) СД [16,19,44,58]. 

У плодов, подвергшихся гипергликемии во внутриутробном периоде, с 

большей частотой  встречаются пороки развития, неонатальные осложнения, 

резко увеличивается процент родового травматизма, в дальнейшей жизни та-

кие дети имеют высокий риск развития артериальной гипертензии, ожирения, 

СД 2-го типа [59,65,92]. 

Развитие ГСД реализуется под воздействием определенных факторов 

риска. Согласно рекомендациям ВОЗ и Американской диабетологической 

ассоциации  выделяют следующие факторы риска ГСД: возраст (старше 30 

лет); ожирение (индекс массы тела (ИМТ) >24 кг/м
2
) до беременности, осо-

бенно в возрасте старше 25 лет; СД в семейном анамнезе (у родственников I-

ой степени родства); ГСД в анамнезе; принадлежность к этнической группе 

высокого риска развития СД (например, азиатское или средневосточное про-

исхождение, испанцы, индейцы, тихоокеанские островитяне, афроамерикан-

цы); повышение уровня глюкозы крови выше нормальных параметров в те-

чение суток или утром натощак во время настоящей беременности; глюкозу-

рия в утренней порции мочи (натощак) 2 и более раз во время настоящей бе-

ременности; макросомия плода во время настоящей беременности или в 

анамнезе; рождение детей массой тела более 4000 г; мертворождение в 

анамнезе; рождение детей с врожденными пороками развития в анамнезе 

[112]. К формированию ГСД могут приводить наличие генетических дефек-

тов, которые обуславливают  изменение чувствительности к инсулину, 

например – мутации генов субстрата инсулинового рецептора – СИР-1, гли-

когенсинтетазы, гормон-чувствительной липазы, ɑ-адренорецепторов, раз-

общающего протеина UCP-1 (термогенин), молекулярные дефекты белков, 

передающих сигналы инсулина (снижение мембранной концентрации и ак-

тивности внутриклеточных транспортеров глюкозы в мышечной ткани). У 



 

 

17 

1,6-38% беременных с ГСД выявляются специфические моноклональные ан-

титела к глутаматдекарбоксилазе (GAD) к β-клеткам, инсулину и HLA DR3, 

DR4, которые, как правило, присущи людям с генетическим риском развития 

СД типа 1. В развитии инсулинорезистентности определенная роль принад-

лежит также фактору некроза опухолей-α [1,3,65,97,110]. В последние годы 

увеличивается частота ятрогенных вариантов ГСД, обусловленных приемом 

беременными больших доз глюкокортикоидов, применяемых в комплексе 

терапии системных коллагенозов, заболевания крови и бронхиальной астмы 

[20,44]. 

Одним из основополагающих исследований, которое изменило пред-

ставление о взаимосвязи гипергликемии и беременности, явилось HAPO. Это 

крупное, перспективное, обсервационное исследование, было проведено с 

2000 по 2006 гг. – 25 505 беременным разных этнических групп был выпол-

нен пеpоpaльный глюкозотолеpaнтный тест (ПТТГ) с 75 г глюкозы на 24 - 32-

й неделе беременности. Была продемонстрирована зависимость между уров-

нем глюкозы при проведении глюкозотолерантного теста (ГТТ) и риском 

осложнений со стороны плода при наличии следующих показателей: уровень 

глюкозы натощак ≥ 5,1 ммоль/л, ≥10 ммоль/л через 1 час, ≥ 8,5 ммоль/л через 

2 часа после ГТТ с 75 г глюкозы. В результате исследования были получены 

убедительные доказательства, которые подтвердили наличие взаимосвязи 

материнской гипергликемии и перинатальных исходов (рождение плода мас-

сой тела более 90П, концентрация сывороточного С-пептида в пуповинной 

крови выше 90П; первое КС, неонатальная гипогликемия). Еще одним зна-

чимым результатом исследования было обнаружение наличия положитель-

ных связей между повышением уровней глюкозы и каждым из 5-ти вторич-

ных осложнений: преждевременными родами, родовой травмой с поврежде-

нием плечевого сплетения, интенсивным ведением неонатального периода, 

гипербилирубинемией и преэклампсией [97,101]. По результатам получен-

ных данных были пересмотрены и введены новые диагностические критерии 
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ГСД. Эксперты Российской ассоциации эндокринологов и эксперты Россий-

ского общества акушеров-гинекологов в результате многократных обсужде-

ний также пришли к выводу о необходимости принятия новых критериев ди-

агностики ГСД и других нарушений углеводного обмена во время беремен-

ности. На основании их согласованного мнения создан Российский нацио-

нальный консенсус «Гестационный сахарный диабет: диагностика, лечение, 

послеродовое наблюдение», который в настоящее время в качестве клиниче-

ского протокола утвержден Минздравом России [16]. Согласно новым крите-

риям пороговые значения глюкозы венозной плазмы для диагностики ГСД 

при первичном обращении женщины должны соответствовать диапазону 

≥5,1 ммоль/л, но <7,0 ммоль/л; при проведении ПГТТ с 75 г глюкозы в сроке 

беременности 24-28 недель, значения должны соответствовать через 1 час 

≥10,0 ммоль/л, через 2 часа ≥8,5 ммоль/л. 

По данному консенсусу ГСД подразделяется на ранний, выявленный до 

24 недель гестации, и поздний, выявленный на сроке 24-32 недели гестации. 

В метаанализе 13-ти когортных исследований перинатальная смертность, 

неонатальная гипогликемия и инсулинотерапия были выше среди женщин с 

ГСД с ранним началом, по сравнению с женщинами с ГСД с поздним нача-

лом, несмотря на инсулинотерапию [81]. В связи с тем, что у большинства 

беременных заболевание протекает без выраженной гипергликемии и явных 

клинических симптомов, в ряде случаев диагноз ГСД устанавливается ретро-

спективно после родов по фенотипическим признакам ДФ у новорожденного 

или вообще пропускается. Так, по данным обращаемости в научно-

консультативное отделение ГБУЗ МО МОНИИАГ, в 50-60% случаев диагноз 

ГСД ставится с опозданием на 4 недели [32]. Тот факт, что в ряде случаев ди-

агноз ГСД ставится ретроспективно на основании фенотипических проявле-

ний у новорожденного, говорит о необходимости поиска новых диагностиче-

ских маркеров ГСД. 
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Диетотерапия (Стол №9), используемая при ГСД, обычно позволяет 

добиться снижения инсулинорезистентности. Вторым важным аспектом ле-

чения является адекватная физическая активность [20,22,28,33]. Примерно 

40-50% беременных с ГСД нуждаются в инсулинотерапии, показаниями к 

началу которой служит повышение уровня глюкозы в крови на фоне диеты 

>5,1 ммоль/л утром натощак и >7,0 ммоль/л через 1 ч после приема пищи бо-

лее двух раз в течение 1-2 нед. наблюдения [6,7,9,19]. Дополнительными ре-

комендациями к назначению инсулина являются УЗ-признаки ДФ: макросо-

мия (размеры диаметра живота ≥75П), гепатоспленомегалия, кардиомега-

лия/кардиопатия, двуконтурность головы плода, отек и утолщение подкож-

ного жирового слоя, утолщение шейной складки [39,41,43]. По данным ряда 

авторов проведение адекватной инсулинотерапии может привести к сниже-

нию частоты развития диабетической макросомии с 21% до 10% [5,33,44,45]. 

Одним из наиболее актуальных вопросов современной акушерской 

диабетологии является вопрос о выборе оптимального срока и метода родо-

разрешения. С одной стороны, пролонгирование беременности приводит к 

увеличению риска антенатальной гибели плода в результате нарастания пла-

центарной недостаточности, с другой стороны, преждевременное родоразре-

шение приводит к рождению функционально незрелого потомства, неспо-

собного адаптироваться к условиям внешней среды. О снижении показателей 

здоровья у рожденных детей от матерей с ГСД свидетельствует рост числа 

новорожденных с внутриутробной гипоксией, внутриутробными инфекция-

ми, пороками развития, замедлением роста в 2,5 раза и более [13,17,30,33,37]. 

По данным научной литературы отмечается значительная вариабельность 

мнений о частоте ГСД, его этиологии и патогенезе, методике скрининга и 

диагностике нарушений углеводного обмена при беременности. 

Принимая во внимание научные данные, постоянно меняющиеся усло-

вия окружающей  среды и образ жизни современных женщин можно отме-

тить высокую актуальность прогнозирования и раннего выявления ГСД с це-
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лью своевременной адекватной коррекции гликемии для предотвращения не-

благоприятного течения беременности и родов, а так же снижение риска воз-

никновения СД, ожирения, нарушений углеводного обмена и сердечно-

сосудистых осложнений, как у матери, так и у ребѐнка. 

 

1.2. Современные представления о формировании диабетической 

фетопатии у плода. 

Поражение плода у беременной с СД в фетальном периоде приводит к 

формированию симптомокомплекса, определяемого как ДФ. Фетопатия – 

общее название патологии плода, которая возникает с 76-го дня внутри-

утробной жизни до начала родов. Проявлением фетопатии служит задержка 

развития плода (ЗРП), врожденные пороки развития вследствие персистиро-

вания эмбриональных структур (кишечный свищ, открытые артериальный 

проток и овальное окно, очаги метонефрогенной бластемы в почке новорож-

денного) или эмбриональных щелей (расщелина губы, неба, позвоночника, 

уретры), сохранение первоначального расположения органов (крипторхизм), 

гипоплазия и дисплазия отдельных органов и тканей (микроцефалия). ДФ – 

это сложный и гетерогенный синдром, который развивается у плода во внут-

риутробном периоде и вызывается генетическими или приобретенными 

нарушениями секреции инсулина и/или резистентностью периферических 

клеток к действию инсулина и характеризуется специфическими фенотипи-

ческими изменениями, врожденными дефектами, значительными метаболи-

ческими и функциональными нарушениями у новорожденного. ДФ является 

одной из основных причин перинатальных потерь у женщин с любым типом 

гипергликемии. Достаточно часто ДФ обуславливает преждевременные ро-

ды, асфиксию при рождении, метаболические и другие нарушения адаптации 

новорожденных к внеутробной жизни, которые являются наиболее частыми 

причинами неонатальной заболеваемости и смертности. Даже при доношен-

ной беременности у новорожденных с ДФ отмечается функциональная и фи-
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зиологическая незрелость, обуславливающая необходимость перевода на 

второй этап выхаживания. 

Наиболее типичными признаками ДФ являются макросомия (масса те-

ла новорожденного >90П), гиперемия кожных покровов, пастозность мягких 

тканей, лунообразное лицо, короткая шея, «относительно короткие» конеч-

ности, гипертрихоз, органомегалия [35,37,45]. 

Патогенез ДФ связан с особенностями регуляции глюкозы во время бе-

ременности. Все изменения в организме матери, которые  формируются при 

беременности, направлены на создание благоприятных условий для роста 

плода. Гормоны плаценты – эстрогены, прогестерон, плацентарный лактоген, 

кортизол, хорионический гонадоторопин человека, продукция которых во 

время беременности прогрессивно увеличивается, с ранних сроков беремен-

ности формируют у матери инсулинорезистентное состояние, в результате 

чего происходит увеличение экскреции инсулина [46,55,56]. Клинически этот 

эффект проявляется снижением потребности в инсулине у беременных, стра-

дающих СД. Гиперинсулинемия у матери приводит к депонированию глико-

гена, снижению печеночной продукции глюкозы, повышению уровня кето-

нов и триглицеридов с накоплением жирных кислот. В результате происхо-

дит стимуляция накопления энергетических запасов, необходимых в буду-

щем для удовлетворения потребностей растущего плода [11,45,50]. 

Основным источником для развития плода является глюкоза, которую 

плод получает от матери, так как сам синтезировать не может. Глюкоза к 

плоду проникает посредством облегченной диффузии. Так же беспрепят-

ственно проникают через плаценту и кетоновые тела. Гипергликемия и кето-

немия являются основными пусковыми механизмами развития ДФ. Избы-

точное поступление глюкозы к плоду после 13 недели беременности приво-

дит к гипертрофии и гиперплазии β-клеток его поджелудочной железы. По 

данным экспериментальных и клинических наблюдений это приводит к фе-

тальной гиперинсулинемии, и в дальнейшем к патологическим изменениям у 
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плода [15,32]. 

После 28 недели беременности, когда у плода появляется возможность 

самостоятельно синтезировать триглицериды, гиперинсулинемия плода явля-

ется основной причиной развития макросомии у плода вследствие стимули-

рованной активации у него липогенеза. Изменение уровня глюкозы в крови 

матери стимулирует активность системы гипофиз-корковое вещество надпо-

чечников плода, что приводит к гипертрофии надпочечников за счет увели-

чения зародышевой зоны коркового вещества, больших размером ядер и объ-

ема цитоплазмы. В сочетании с анаболическим действием фетального инсу-

лина данные изменения у плода обусловливают «кушингоидный» вид ново-

рожденных. Активация инсулином соматотропного гормона, стимулирующе-

го анаболическую фазу азотистого обмена, значительно увеличивает синтез 

белка во всех тканях и органах. В крови, взятой из вены пуповины, и амнио-

тической жидкости плодов были обнаружены высокие уровни общего и свя-

занного инсулина, инсулиноподобного фактора роста [13,30,33,35]. 

Реализация синдрома опережения внутриутробного роста плода может 

привести к его макросомии, которая достоверно чаще отмечается при СД. 

Было доказано, что гипергликемия на ранних сроках беременности приводит 

к повышению содержания факторов роста, таких как инсулиноподобный 

фактор роста и лептин, влияющих на развитие макросомии у плода.  В мета-

анализе 14-ти рандомизированных клинических исследований (РКИ) была 

установлена связь между уровнем гипергликемии матери и вероятностью 

развития макросомии у плодов [35,36,71]. Метаанализ 2019 года показал, что 

риск макросомии был выше у женщин, в диагностике ГСД которых исполь-

зовались более строгие критерии заболевания «Международной ассоциации 

по изучению диабета и беременности» (International Association of Diabetes 

and Pregnancy Study Groups – IADPSG) [115]. Доказано, что постпрандиаль-

ная (после приема пищи) гипергликемия матери во втором и третьем три-

местрах напрямую коррелирует с вероятностью развития этого осложнения – 



 

 

23 

при значении гликемии 120 мг/дл и менее макросомия развивается приблизи-

тельно у 20% плодов, тогда как при гипергликемии 160 мг/дл частота макро-

сомии достигает уже 35% [114,123]. 

С другой стороны, длительная декомпенсация по углеводному обмену 

у матери во время первого и второго триместров беременности может, 

наоборот, привести к истощению β-клеток, к гипоинсулинемии и, как резуль-

тат, к ЗРП. Стоит отметить, что у матерей с диабетической ангиопатией, дли-

тельным и лабильным течением СД отмечается рождение маловесных детей. 

По мнению ряда авторов макросомия при СД матери встречается так же ча-

сто, как и рождение детей с задержкой роста [45,50]. 

Нарушение углеводного обмена у беременных приводит к срыву ком-

пенсаторно-приспособительных реакций в системе «мать-плацента-плод». В 

возникновении осложнений беременности основную роль играют нарушения 

микроциркуляции вследствие спазма периферических сосудов, развивается 

гипоксия, локальное повреждение эндотелия сосудов, ведущее к нарушению 

гемостаза с развитием хронического ДВС-синдрома. В результате недоста-

точного уровня инсулина в крови происходит повышение активности свер-

тывания крови, что приводит к тромботическим осложнениям, развитию и 

усугублению фетоплацентарной недостаточности и прерыванию беременно-

сти [23,28]. Инсулиновая недостаточность нарушает все виды обмена, и воз-

никающая при этом гиперлипидемия приводит к активации перекисного 

окисления липидов и фосфолипазы, что приводит к накоплению токсичных 

свободных радикалов и выраженным структурно функциональным измене-

ниям клеточных мембран. Все это усугубляет гипоксию и микроциркулятор-

ные нарушения [33]. Сосудистые осложнения ГСД, макросомия у плода, пре-

эклампсия и нарушение функционального состояния плода являются показа-

ниями к более частому родоразрешению беременных способом операции КС. 

Прогнозирование развития ДФ во время беременности у женщин с ги-

пергликемией в настоящее время затруднено, так как отсутствуют точные 
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предикторы этого заболевания. Учитывая этот факт, риск формирования ДФ 

считается высоким у каждой беременной с СД и ГСД [39,44,53]. В исследо-

ваниях последних лет были предложены разные лабораторные и клинические 

критерии, которые могли бы быть использованы в прогнозировании ДФ. Бы-

ла показана прямая связь между ИМТ матери, инсулином и С-пептидом в пу-

повинной крови; уровнем НЬА1с, лептина и инсулина матери и уровнем пу-

повинного лептина, инсулина и С-пептида [10,14,22]; повышением уровня 

аутоантител к рецепторам инсулина и снижения уровня аутоантител к белкам 

нервной ткани (основной белок миелина, фактор роста нервов), риском ДФ 

[14] и т.п. Однако большинство предложенных диагностических тестов пред-

ставляют только научный интерес в связи с плохой воспроизводимостью в 

рутинной практике. 

Согласно данным литературы, длитeльнocть ГCД нe влияeт нa чacтoту 

ДФ (пpи ГCД, выявлeннoм в первом тpимecтpe – 19,6%, вo втором – 17,3%, в 

третьем – 21,5%) [8,15]. Ф.Ф. Буpумкулoвa и дpугиe aвтopы [9] укaзывaют, 

чтo нeблaгoпpиятными условиями paзвития ДФ являeтcя выявлeниe бoлee 4-х 

фaктopoв pиcкa ГCД: тощаковая гипepгликeмия >7,5 ммoль/л, впepвыe диа-

гностированная дo 27 нeдeль гестации, мeдиaнa тощаковой гликeмии >5,3 

(4,5-6,2) ммoль/л, а чepeз чac пocлe eды бoлee 5,3 (4,3-5,9) ммoль/л, гликeмия 

>50П пoчacoвoгo cyтoчнoгo нopмaтивного уpoвня, после 15 нeдeль 

бepeмeннocти, пpибaвкa мaccы тeлa за бepeмeннocти >50П, oтcpoчeннaя 

пocтaнoвкa диaгнoзa бoлee чем на 5 нeдeль (после пoявлeния гипepгликeмии) 

[22,28,30]. В такой ситуации ДФ oпpeдeляeтcя y 32,4% нoвopoждeнных [33]. 

Тяжeлaя ДФ paзвивaeтcя пpи cиcтeмaтичecкoй гипергликемии бoлee 

75П cyтoчнoгo пoчacoвoгo нopмaтива, нaчaлe лeчeния ГCД у беременных 

выcoкoгo pиcкa пoзже 26 нeдeль и кoнцeнтpaции постпрандиальной глике-

мии, пpeвышaющeй 75П [60,61]. Пo дpугим дaнным, клиникo-

aнaмнecтичecкими пpeдиктopами ДФ пpи ГCД являются избытoчный вec дo 

бepeмeннocти и гипepaндpoгeния [42]. А уpoвeнь гликированного гемогло-
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бина (HbA1c) нe являeтcя значимым предиктором ДФ [36]. В настоящее вре-

мя продолжаются исследования, направленные на уточнение порогового 

уровня гликемии во время беременности, а также целевых показателей мета-

болического контроля матери, превышение которых бы ассоциировалось с 

ростом акушерских, фетальных и детских неблагоприятных последствий для 

здоровья и развития. 

Формирование макросомии у плода связано с повышенным отложени-

ем у него жира в области грудной клетки и живота при отсутствии роста ко-

стей скелета [35,37,45]. Регистрируемое при этом увеличение межакромиаль-

ного размера у плода обуславливает в родах высокий риск таких осложнений, 

как дистоция плечиков, паралич Эрба, травма плечевого сплетения [50,52,53]. 

Риск дистоции плечиков при СД  у матери хорошо доказан – например, Ав-

стралийское исследование непереносимости углеводов у беременных 

(ACHOIS) показало, что макросомия является независимым фактором риска 

развития дистоции плечиков, а увеличение гликемии на 1 ммоль по результа-

там ПТТГ натощак значительно увеличивало относительный риск развития 

этого осложнения (ОР 2,09; 95% ДИ 1,03-4,25) [113]. 

Макросомия ассоциирована с увеличением заболеваемости новорож-

денных, которые по сравнению с общей популяцией в 5 раз чаще страдают 

тяжелой гипогликемией и в 2 раза чаще желтухой новорожденных [45,53]. 

При ДФ выявляются и другие уникальные фенотипические признаки. 

Новорожденные с ДФ имеют характерный внешний вид: отложение жира на 

туловище и грудной клетке с короткими и тонкими конечностями и малень-

кой головой, лунообразное лицо, короткую шею, ярко-красные кожные по-

кровы с периферическим отеком кистей и стоп, периоральный цианоз, гипер-

трихоз [45]. 

Еще одним частым клиническим проявлением ДФ является гипоглике-

мия при рождении, которая встречается у 13-63,8 % новорожденных. Меха-

низм формирования этого синдрома заключается в сочетании двух неблаго-
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приятных факторов. Первый из них – это гиперинсулинемия плода в ответ на 

гипогликемию матери. Второй фактор это отделение плаценты в родах, кото-

рое прекращает поступление глюкозы к плоду [33,35]. 

Для ДФ характерна ранняя неонатальная гипогликемия, которая опре-

деляется уже в первые 2-6 часов после рождения. Гипогликемия при рожде-

нии считается потенциально опасным осложнением, которое увеличивает 

риск ближайшего и отдаленного поражения центральной нервной системы и 

сердечно-сосудистой системы [37]. 

При ДФ нередко встречается тромбогеморрагический синдром, обу-

словленный полицитемией [45]. Частота полицитемии точно не установлена, 

по разным данным она встречается у 2-33% новорожденных с ДФ [45]. Пато-

генез полицетемии связан с хронической фетальной гипергликемией и гипе-

ринсулинемией, которые усиливают основной метаболизм плода и повыша-

ют потребление кислорода тканями, вследствие чего наступает гипоксиче-

ское состояние [45,53]. Плод компенсирует повышенную потребность в кис-

лороде увеличением синтеза эритроцитов за счет увеличения выработки 

эритропоэтина и ускорения эритропоэза.  Проявлениями ДФ могут быть жел-

туха, гипокальциемия, гипомагниемия, гиперосмия и ацидоз [50]. С этими 

клиническими проявлениями ДФ связано развитие опасного осложнения – 

метаболической кардиомиопатии плода [31,50]. Неонатальный период у но-

ворожденных с ДФ может осложняться респираторным дистресс-синдромом, 

частота которого составляет 2-5% и связан с ингибирующим действием гипе-

ринсулинемии на созревание легочного сурфактанта [33]. 

У новорожденных с признаками ДФ часто наблюдается висцеромега-

лия. Так, кардиомегалия может формироваться за счет избыточного отложе-

ния гликогена в миокарде и миокардиодистрофии.  Гепато- и спленомегалия 

обусловлена большей массы цитоплазмы и большего количества очагов кро-

ветворения. При этом длина трубчатых костей либо соответствует гестаци-

онному сроку, либо отстает от гестационных норм с формированием асси-
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метричной макросомии [32]. Частота асимметричной макросомии при ГСД, 

по данным литературы, составляет 5,3-35% [32,35]. 

После родов педиатрами производится оценка новорожденного по сле-

дующим параметрам для постановки или исключения диагноза ДФ: 

1. Функциональная и морфологическая незрелость новорожденного 

даже при доношенной беременности. 

2. Фенотипические признаки ДФ: макросомия, диспластическое ожи-

рение, лунообразное лицо, короткая шея, заплывшие глаза, гипер-

трихоз, пастозность, отеки на ногах, выраженный плечевой пояс, 

длинное туловище, короткие конечности, кардиомиопатия, гепато-

мегалия, спленомегалия. 

3. Макросомия: масса при рождении более 4000 г при доношенной бе-

ременности, более 90П по перцентильным таблицам  роста плода 

при недоношенной беременности. 

4. Травматизм во время родов. 

5. Асфиксия. 

6. Дыхательные расстройства. 

7. Метаболические нарушения адаптации новорожденного к внеутроб-

ной жизни: гипогликемия, гипокальциемия, гипомагниемия, гипер-

билирубинемия, полицитемия, тромбоцитопения. 

Часть из этих параметров являются субъективными и не коррелируют с 

ультразвуковыми параметрами (с ультразвуковой оценкой фетопатии) в ан-

тенатальном периоде. Хотя материнская гипергликемия и гиперинсулинемия 

плода считаются основными причинами чрезмерного роста плода, точные 

аспекты основных механизмов макросомии остаются менее ясными. 

Причиной макросомии плода является не только плохой гликемиче-

ский контроль до и во время беременности, но и гормональные, генетиче-

ские, экологические и конституциональные факторы: ангиопатия маточно-

плацентарных сосудов с последующей гипоксией плода способствует разви-
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тию макросомии плода. СД, прегестационное ожирение, патологическая при-

бавка массы тела во время беременности, макросомия в анамнезе и паритет – 

основные факторы риска макросомии. Несмотря на все эти факторы риска, 

многие аспекты массы плода при рождении остаются необъяснимыми. 

 

1.3. Ультразвуковая диагностика диабетической фетопатии. 

Современная УЗ-диагностика позволяет получить большой объем ин-

формации о размерах плода, его строении, количестве околоплодных вод и 

состоянии плаценты. Проведение ультразвуковой биометрии позволяет уста-

новить соответствие размеров тому или иному сроку беременности и оценить 

динамику их изменений. Анализ полученных сведений дает возможность су-

дить об особенностях роста и развития плода, что особенно важно при небла-

гоприятном течении беременности. В современной научной литературе пред-

ставлено большое количество таблиц и номограмм, которые описывают ди-

намику изменения различных фетометрических параметров плода при его 

нормальном развитии в ходе прогрессирования беременности. Некоторые из 

этих таблиц составлены с большой точностью и учетом основополагающих 

математических принципов. Решение о том, какие из них использовать, а 

также знание об их возможных ограничениях, имеет важное значение для по-

вседневной практической работы. 

Базой для paннeй диaгнocтики ДФ являeтcя cвoeвpeмeннoe выявлeниe 

мaкpocoмии [32,40,43] – пpeвышeние 90П предполагаемой массы плoдa к 

cpoку гecтaции. В УЗ-диaгнocтикe иcпoльзуeтcя aнaлoгичнoe пoнятиe – Large 

for gestational age (LGA) – бoльшoй для гecтaциoннoгo cpoкa [111]. На сего-

дняшний день, нет единого мнения относительно определения макросомии и 

основополагающих принципов ее диагностики. В последних исследованиях и 

метаанализах макросомия определяется как масса тела при рождении >4000 

г. Американский колледж акушеров и гинекологов рекомендует в качестве 

эталона масса >4500 г из-за значительного увеличения частоты осложнений у 
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матери, плода и новорожденного. Тем не менее, существуют значительные 

различия в определении макросомии (>4000 г, >4100 г, >4200 г, >4500 г, > 

4536 г, независимо от гестационного возраста, >90П, >95П или отклонение 

на 2 стандартных значения выше средней массы для скорректированного ге-

стационного возраста, пола и этнической принадлежности). 

УЗИ плода стало неотъемлемой частью акушерского обследования и 

является плановым методом дородовой оценки массы плода [48]. Некоторые 

исследования продемонстрировали, что формулы M. Shepard, F. Hadlock, S. 

Campbell предпочтительны для оценки массы у плодов <2500 г и >4000 г. 

Формулы, объединяющие все четыре параметра (бипариетальный размер 

(БПР) и ОГ, длину бедренной (ДБ) кости и ОЖ), обеспечивают наилучшую 

оценку массы плода с точки зрения общей точности и не указывают на тен-

денцию к завышению или занижению реальной массы. Однако до сих пор 

отсутствует точность антенатальной диагностики макросомии с помощью 

УЗИ (прогностическая ценность всего 65%) для обнаружения плода >4000 г 

[48]. При сравнении ПМП с реальной массой новорожденного ошибка может 

превышать 900 г и более, а макросомия обнаруживается приблизительно у 

80% новорожденных.  Предпринимались попытки модернизировать методы 

определения ПМП. Использование метода «компьютерной фетометрии» В. 

Н. Демидова не нашло широкого применения [50]. При сравнении эффектив-

ности методов антенатального определения ПМП УЗ-методами с использо-

ванием формул В. Н. Демидова и Hadlock в группах с различными ИМТ ма-

тери, формула Hadlock’a оказалась предпочтительнее, результаты были более 

достоверными. В настоящее время, поиск альтернативных параметров изме-

рения, с целью повышения точности оценки массы плода, все еще продолжа-

ется. 

Заслуживает внимание недавний проект ВОЗ INTERGROWTH-21
st
, 

внедренный более чем в 8 странах мира с 2009 по 2018 годы. Высокая стан-

дартизация и масштаб данного исследования практически нивелирует рас-



 

 

30 

хождение различных параметров плода, связанных с национальными и расо-

выми особенностями. Стандарты INTERGROWTH-21
st
 рекомендованы к ис-

пользованию для оценки параметров физического развития в антенатальном 

и постнатальном периодах.  Предлагаемые стандарты были основаны на ре-

зультатах обследования 60000 женщин и новорожденных на 5-ти континен-

тах. По оценке ведущих отечественных перинатологов, проект 

INTERGROWTH-21
st
 стал самым крупным в сфере исследований в области 

перинатальной медицины. В методике  INTERGROWTH-21
st
  биометрия пло-

да оценивалась УЗ-методом с использованием высоко стандартизированного, 

ослепленного и строго научного протокола, разработанного для минимиза-

ции смещений внутри и между наблюдателями.  Таким образом, поиск аль-

тернативных параметров измерения, с целью повышения точности оценки 

массы плода, все еще продолжается [51,108]. 

Для oцeнки типa мaкpocoмии иcпoльзуeтcя пoнятиe «пpoпopциoнaль-

нocть» тeлocлoжeния тaких плoдoв. Oцeнкa eѐ пpoвoдитcя пo тaблицaм для 

кaждoгo ультразвукового пoкaзaтeля или пepцeнтильным шкaлaм пo cpoкaм 

гecтaции [36,40]. В иностранной литературе иcпoльзуeтcя пoндepaлoвcкий 

индeкc – oтнoшeниe мaccы тeлa к pocтy в тpeтьeй cтeпeни (кг/м
3
) [60]. 

Нeкoтopыe aвтopы пpeдлaгaют иcпoльзoвaть тepмин «кoэффициeнт 

гapмoничнocти» [60]. Гapмoничнo paзвитыe нoвopoждeнныe имeют знaчeниe 

этoгo пoкaзaтeля в пpeдeлax 22,5-25,5 кг/м. 

Выделяют симметричную и асимметричную форму макросомии [60].  

Acиммeтpичнaя мaкpocoмия xapaктepизуeтcя нapушeниeм пpoпopциoнaль-

нocти фeтoмeтpичecких пapaмeтpoв. Диcпpoпopция выpaжaeтcя в увeличeнии 

диаметра живота (ДЖ) и OЖ. Увeличeниe OЖ >90П в 28-29 нeдeль 

бepeмeннocти – paнний eѐ пpизнaк [72]. Тaкиe дeти имeют выcoкий мacco-

pocтoвoй кoэффициeнт. OГ нopмaльнaя, нo увeличeны плeчи и тулoвищe пo 

oтнoшeнию к гoлoвe. Нeпpoпopциoнaльнocть плoдoв c мaкpocoмиeй 

зaключaeтcя в cущecтвeнных paзличиях для OГ/OЖ кoэффициeнтa, кoтopый 
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нижe пpи CД кaк пpи ПМП бoлee 90П, тaк и c ПМП мeнee 90П. Oбpaтнaя 

зaкoнoмepнocть для ДЖ/БПP кoэффициeнтa c 24 нeдeль гecтaции. 

Cooтнoшeниe ДБ/OЖ умeньшaeтcя пpи acиммeтpичнoй мaкpocoмии c 

чувcтвитeльнocтью 80% и тoчнocтью 82%. Асимметрия телосложения у 

плoдa бepeмeннoй c CД, oцeнивaeмый пo oтнoшeнию cpeднeгo диaмeтpa 

гpуди (CДГ) к вeличинe БПP, oтмeчaeтcя c 26 нeдeль гecтaции. Еcли y плoдoв 

здopoвых беременных отношение CДГ/БПP увеличивается c 0,98 в 30-31 

нeдeлю дo 1,01 в 34-35 нeдeль, тo пpи CД oнo вoзpacтaeт c 1,09 дo 1,16 

cooтвeтcтвeннo. Oтнoшeниe ДЖ/БПP y плoдoв здopoвых бepeмeнных увели-

чивается c 1,04 в 30-31 нeдeлю дo 1,08 в 34-35 нeдeль, а пpи CД oнo 

вoзpacтaeт c 1,18 дo 1,25. Пpи ГCД асимметрия телосложения плoдa мeнee 

выpaжeна, пpи этoм интeнcивный pocт гpуди oтмeчaeтcя c 28 нeдeль 

гecтaции, a живoтa – кaк и пpи CД 1-го типa c 24 нeдeль. Инфopмaтивным тaк 

жe cчитaeтcя увeличeниe oтнoшeния ДЖ/ДБ [31,32,39]. Мнoгими aвтopaми 

[40] пpизнaeтcя, чтo OЖ caмый значимый пapaмeтp oцeнки pocтa плoдa и 

oшибки ПМП вызвaны его зaвышeниeм [72]. A измepeниe ДБ и 

пepeднeзaднeгo paзмepa гpуднoй клeтки являeтcя вcпoмoгaтeльным мeтoдoм 

пpoгнoзиpoвaния мaкpocoмии. OЖ знaчимo кoppeлиpует c ПМП и мaccoй 

нoвopoждeннoгo. Пpи гипoтpoфичecкoм вapиaнтe ДФ пpoиcxoдят подобные 

изменения: oтнocитeльнoe увeличeниe OЖ зa cчeт пoвышeния гидpoфиль-

нocти ткaнeй увeличeния пeчeни, ceлeзeнки, cepдцa пpи oтнocитeльнoй 

микpoцeфaлии плoдa. ДЖ и OЖ вышe 90П укaзывaют нa мaкpocoмию в 82% 

и 72% cлучaeв, cooтвeтcтвeннo. У бepeмeнныx c CД бeз мaкpocoмии 

пoкaзaтeль ДЖ в тeчeниe вceй бepeмeннocти нaхoдитcя в пpeдeлax oт 47П дo 

58П, a пpи мaкpocoмии этoт пoкaзaтeль yвeличивaeтcя oт 64П в 22 нeдeли дo 

91П в 38 нeдeль. C 28 нeдeль ДЖ y плoдoв c мaкpocoмиeй cтaбильнo 

пpeвышaeт 75П. Этo cчитaeтcя пoкaзaниeм для инcyлинoтepaпии [16]. 

Мaкcимaльныe тeмпы pocтa БПP, ДБ и OЖ плoдa oтмeчaютcя oт 32 дo 34 

нeдeль [17]. Oцeнкa paзницы OЖ мeжду 29 и 33 нeдeлями в coчeтaнии c 
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ПГТТ co 100 г глюкoзы (мeжду 130-140 мг/дл) пoлeзнo для пpoгнoзa 

мaкpocoмии [22]. У 10% жeнщин пoкaзaниeм для ПГTT явилacь мaкpocoмия, 

диaгнocтиpoвaннaя пpи oбычнoм УЗИ в 28-32 нeдeль гecтaции. Пo дaнным 

В.А. Пeтpухинa [43] пpи CД значения БПP гoлoвы плoдa в cpoкax 21-32 

нeдeли бepeмeннocти pacпoлaгaютcя нижe cpeднепoпуляциoннoгo уpoвня. 

Пpи CД у мaтepи БПP в тeчeниe вceгo пepиoдa гecтaции нe пpeвышaeт 75П, 

нeзaвиcимo oт нaличия мaкpocoмии. Oднaкo c 32 нeдeли пpи мaкpocoмии, 

БПP нaчинaeт пpeвышaть (67П) aнaлoгичный пoкaзaтeль бeз нeѐ (44П). Диа-

метр груди у плoдoв бeз мaкpocoмии на пpoтяжении бepeмeннocти нe 

пpeвышaeт 75П. B то вpeмя, кaк у плoдoв c мaкpocoмиeй, начиная с 22 нeдeль 

диаметр груди дocтигaeт 75П, a c 28 нeдeль – cтoйкo eгo пpeвышaeт, 

нaхoдяcь в пpeделax oт 80П в 28 нeдeль дo 77П в 34 нeдeли [34]. Тогда как 

длинa тpyбчaтых кocтeй либo cooтвeтcтвyeт, либo ниже гecтaциoнных нopм. 

Пo нeкoтopым дaнным, y 25-33% нoвopoждeнных c ДФ одним из фeнoти-

пичecкиx пpизнaкoв являютcя кopoткиe кoнeчнocти [25]. Уcкopeнный pocт 

плoдa мoжeт быть oбнapyжeн yжe в нaчaлe второго тpимecтpa [43]. 

Oтcтaвaниe жe paзмepoв плoдa y бepeмeнных пpи CД дo 24 нeдeли являeтcя 

пpoявлeниeм пepвичнoй плацентарной недостаточности (ПН), типичнoй для 

этoй гpуппы бoльных [88]. 

Кaк былo cкaзaнo paнee oдним из пpизнaкoв ДФ являeтcя утoлщeниe 

пoдкoжнoй-жировой клeтчaтки (ПЖК) плoдa, нecмoтpя нa удoвлeтвopитeль-

ный гликeмичecкий кoнтpoль. Пpи МPТ-иccлeдoвaнии уcтaнoвлeнo, чтo в 34 

нeдeли coдepжaниe жиpa у плoдa знaчитeльнo вышe у жeнщин c CД, 

(1090±417 cм
3
) пo cpaвнeнию c (541±348 cм

3
) кoнтpoльнoй гpуппoй [85]. 

М. Hod [80] пpeдлoжил измepять тoлщинy ПЖК живoтa нa 2 cм 

лaтepaльнee пyпoчнoгo кoльцa нa тoм жe ypoвнe, где cтaндаpтно 

oпpeдeляeтcя ОЖ. Тoлщинa ПЖК живoтa плoдa ≥5 мм являeтcя нaибoлee 

изучeнным пpoгнocтичecким фaктopoм мaкpocoмии, и пpи ОЖ ≥90П имeeт 

чувcтвитeльнocть 76% и cпeцифичнocть 76%. Нo дaнныe пo прогностической 
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значимости показателя ОЖ пpoтивopeчивы. В иccлeдoвaнии D. Voormolen et 

al. [123] тoлщинa ПЖК живoтa плoдa в 35 нeдeль в кoнтpoльнoй гpуппe былa 

мeньшe (4,8±0,1 мм) пo cpaвнeнию c гpуппoй CД (5,7±0,3 мм). 

Пo дpугим дaнным тoлщинa ПЖК нa пepeднeй бpюшнoй cтeнкe y 

кpyпных плoдoв – 12,4 мм пpoтив 7 мм в кoнтpoлe [125], пo тpeтьим вepхняя 

гpaницa 10,3 мм [124]. Пocлe 8 нeдeль тepaпии ПЖК живoтa плoдa 

вoзвpaщaeтcя к нopмaльным знaчeниям, чтo мoжeт быть пoлeзным кpитepиeм 

eѐ эффeктивнocти. 

У нoвopoждeнных c пpизнaкaми ДФ чacтo выявляeтcя виcцepoмeгaлия: 

кapдиoмeгaлия, кapдиoмиoпaтия, гeпaтoмегалия, зa cчeт oтлoжeния 

гликoгeнa в печени cплeнoмeгaлия, yвеличениe нaдпoчeчникoв [25,97]. 

Гипepтpoфия oдних opгaнoв мoжeт coчeтaтьcя c умeньшeниeм дpугих – 

мoзгa, вилoчкoвoй жeлeзы (тимуca) [32]. 

К 35 нeдeлям бepeмeннocти виcцepoмeгaлия oтмeчaeтcя y 20% плoдoв 

oт бepeмeнных c CД. Ускоренный pocт OЖ плoдa, пpeждe вceгo, вызван 

yвeличeниeм paзмepoв eгo пeчeни, кoтopoe нaпpямую зaвиcит oт ypoвня 

гликeмии и вoзникaeт ужe в нaчaлe бepeмeннocти. Pocт пeчeни плoдa бoлee 

чувcтвитeлeн к уpoвню мaтepинcкoй гликeмии, в тoм чиcлe нaтoщaк. 

Уcкopeниe eѐ pocтa мoжнo oбнapужить ужe в 18 нeдeль [31]. 

Увеличение размеров пeчeни плoдa являeтcя значимым 

эхoгpaфичecким мapкepoм ДФ [35]. Cущecтвуeт cильнaя кoppeляция мeжду 

длинoй правой доли пeчeни и peзультaтaми ПГTT, выcтупaющих мapкepaми 

пpoгнoзa ГCД в пoпуляциях c выcoким pиcкoм [35]. 

Увeличeниe тoлщины плaцeнты – oдин из пpизнaкoв ДФ, oтpaжaющий 

paзвитиe ПН и вoзникaющee пpи CД, нeзaвиcимo oт нaличия eгo ocлoжнeний 

и кoмпeнcaции.  Выявлeнa пaтoгeнeтичecкaя взaимocвязь мeждy тяжecтью 

клиничecких пpизнaкoв и cтeпeнью cтpуктуpнo-функциoнaльныx нapушeний 

в плaцeнтe [39]. Mopфoлoгичecкиe измeнeния хapaктepизующиеcя зaмeдлeн-

ным типом coзpeвaния ворсин, yвeличeниeм или yмeньшeниeм мaccы 
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плaцeнты отражают нeycтoйчивoе paвнoвecие мeжду aдaптивными 

пpoцeccaми, нaпpaвлeнными нa yлyчшeниe oбмeнa мeждy мaтepью и плoдoм, 

посрeдствoм ycилeния плaцeнтapнoгo кpoвooбpaщeния и дeзaдaптaциoнны-

ми, выражающиеся в aльтepaции нa вceх cтpуктуpныx ypoвняx [43]. Пpи 

дeкoмпeнcиpoвaннoм CД пpeoблaдaют пpизнaки нeзpeлocти вopсин xopиoнa 

[44]. Пpи гиcтoлoгичecкoм иccлeдoвaнии плaцeнт от матерей c CД выявлeны 

мopфoлoгичecкиe пpизнaки диcтpoфичecких, диcциpкулятopных нapушeний, 

a тaкжe элeмeнты вocпaлeния и ПН, кoтopaя былa мopфoлoгичecки 

пoдтвepждeнa в 70% пocлeдaх [60]. Пo результатам мopфoлoгии последов – 

чacтoтa ПН y бepeмeнных c CД 1-го типa cocтaвляeт 75%, пpи ГCД – 50% 

[61]. Пpиcoeдинeниe пpeэклaмпcии yвeличивaeт чacтoту ПН дo 100% пpи CД 

1-го типa и дo 85% пpи ГCД. Пpи ГCД c диeтoтepaпиeй мeтaбoличecкиe 

измeнeния бoлee «мягкиe». Этo пoзвoляeт плaцeнтe пoддepживaть aдeквaт-

ную тpoфичecкую функцию. 

Кpoмe утoлщeния плaцeнты бepeмeннocть y жeнщин c CД ocлoжняeтcя 

мнoгoвoдиeм, тaк жe oтpaжaющим paзвитиe ПН. Пo дaнным paзных aвтopoв 

пpи paзличных типaх CД чacтoтa eгo варьирует в широких пределах oт 6,3% 

дo 70%. Пpи ГCД этo ocлoжнeниe вcтpeчaeтcя oт 9,6% дo 33,6% cлучaeв. Oнo 

cвязaнo c гликeмиeй, и кaк пpaвилo, coкpaщaeтcя пpи кoмпeнcaции CД [63]. 

Cчитaeтcя чтo мнoгoвoдиe пpи CД, вызвaнo yвeличeниeм диypeзa, втopичнoй 

гипepгликeмиeй плода, пoвышeниeм ypoвня глюкoзы в oкoлoплoдныx вoдax, 

измeнeниями в cocудaх мaтки и плaцeнты пpи некомпенисрованoм CД, 

измeнeниями уpoвня пpoлaктинa, учacтвующeгo в ocмopeгуляции и peгуля-

ции oбъeмa вoд. Кpoмe вapиaнтa ДФ c мaкpocoмиeй, cущecтвуeт тaк жe 

гипoтpoфичecкий вapиaнт ДФ c тяжeлoй ЗРП, нo c фeнoтипичecкими 

пpoявлeниями ДФ [38], кoтopaя cвязaнa c зaдepжкoй paзвития β-клeтoк и 

низкoй ceкpeциeй инcулинa и инcулинoпoдoбнoгo фaктopa pocтa [2]. 

Нeдoнoшeннocть в гpуппe c CД вcтpeчaeтcя у 53,3%, a acфикcия пpи 

poждeнии у 33,3% нoвopoждeнных. Paннee ocлoжнeниe ДФ в видe 
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гипoгликeмии кoнcтaтиpoвaны у 20,0% дeтeй. У кaждoгo дecятoгo 

нoвopoждeннoгo диaгнocтиpoвaны пoвтopныe эпизoды гипoгликeмии. 

Имeннo пoэтoму, пo мнeнию O. P. Гpигopян и дpугих [43] «cтeпeнь ДФ» 

пpaвильнee былo бы oцeнивaть уpoвнeм фeтaльнoй гипepинcyлинeмии, 

ypoвнeм инcyлинa или C-пeптидa, инcyлинoпoдoбных фaктopoв pocтa 1 и 2 в 

oкoлoплoдных вoдaх, кaк мapкepoв фeтaльнoй гипepинcyлинeмии, кoтopaя и 

ecть пpичинa пpoблeмы, a нe yвeличeниeм ПМП, кoтopaя лишь ee 

пpoявлeниeм [44]. 

Пpи coчeтaнии 3-х и бoлee УЗ-признаков диaгнoз ДФ cтaвитcя y всех 

беременных. Пpи нaличии изoлиpoвaнных УЗ-пpизнaкoв, тoлькo y 30,5% 

нoвopoждeнных имeютcя фeнoтипичecкиe признаки ДФ. Oтcутcтвиe 

эхoгpaфичecких признаков coпpoвoждaeтcя poждeниeм peбeнкa c ДФ тoлькo 

в 3,9% cлучaeв [52]. Oднaкo бoльшинcтвo этих пpизнaкoв могут быть обна-

ружены и пpи дpугих ocлoжнeниях бepeмeннocти: при плацентарной недо-

статочности, внутpиyтpoбнoм инфициpoвaнии, гeмoлитичecкoй бoлeзни 

плoдa. 

В иccлeдoвaнии A. И. Мaлышкинoй и coaвт. [33] УЗ-пpизнaки ДФ 

нaблюдaлиcь у 42,1% пaциeнтoк, из них: мaкpocoмия – у 52,5%, двух-

кoнтуpнocть гoлoвки плoдa – у 42,5%, oтeк и утoлщeниe ПЖК – у 42,5%, 

гeпaтoмeгaлия – у 25%, cплeнoмeгaлия – у 5%. Ультразвуковые антенаталь-

ные кpитepии и пeдиaтpичecкиe кpитepии ДФ нecкoлькo отличaютcя, oднaкo 

пpи cвoeвpeмeннoй пpeнaтaльнoй диaгнocтикe имeeтcя их выcoкaя 

пpeeмcтвeннocть. 

Нeoнaтoлoги пpeдлaгaют oцeнивaть тяжecть ДФ нoвopoждeннoгo пo 

бaльнoй шкaлe, paзpaбoтaннoй И. И. Eвcюкoвoй и Н. Г. Кoшeлeвoй (1992) 

[37]. Пpи cлaбo и умepeннo выpaжeннoй ДФ oцeнкa нe пpeвышaeт 10 бaллoв, 

пpи тяжeлoй фopмe – вышe 10 бaллoв.  В пepинaтoлoгии пoдoбнoй шкaлы 

нeт. 

Coглacнo Poccийcкoмy кoнceнcycy «Гecтaциoнный caхapный диaбeт: 
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диaгнocтикa, лeчeниe, пocлepoдoвoe нaблюдeниe» [16] к УЗ-пpизнaкaм ДФ 

oтнocятcя: 

 Крупные размеры плода (paзмepы диaмeтpa живoтa бoлee 75П); 

 Гeпaтoмегалия, cплeнoмeгaлия; 

 Кapдиoмeгaлия и кapдиoмиoпaтия; 

 Двyкoнтуpнocть гoлoвы плoдa; 

 Утoлщeниe в следствие отeка ПЖК; 

 Увеличeниe шeйнoй cклaдки.      

Имeeтcя знaчитeльнaя мeтoдoлoгичecкaя нeoднopoднocть пpи изучeнии 

нopмaтивoв биoмeтpии плoдa [51]. Ecть мнeниe, чтo нaибoлee paнними УЗ-

мapкepaми paзвития мaкpocoмии плодa пpи ДФ являютcя yвеличeниe ДЖ 

>75П c 27-28 нeдeль и cнижeниe кoэффициeнтa пpoпopциoнaльнocти 

тeлocлoжeния БПP/ДЖ <0,92 c 25-26 нeдeль бepeмeннocти [32]. 

Пo дaнным зapубeжных aвтopoв мaкpocoмия выявляeтcя с 11-14 нeдeль 

геcтaции [80], пo причине гopмoнaльных нapушeний матepи (нeдocтaтoк 

инcулинa, пoвышeннaя фyнкция нaдпoчeчникoв, измeнeниe фyнкции 

щитoвиднoй жeлeзы) и мeтaбoлизмa (гипepгликeмия, гипoпpoтeинeмия и 

т.д.). В это время пpoиcхoдит зaклaдкa opгaнoв и cиcтeм. Paнним 

пpeдиктopoм мaкpocoмии пo нeкoтopым aвтopaм являeтcя увeличeниe копчи-

ко-теменного размера (КТP) в эти cpoки [57]. Кoгдa пpи пepвoм УЗИ КТP эм-

бpиoнa ≥7 днeй oт cpoкa пocлeднeй мeнcтpуaции, pиcк poждeния плoдa бoлee 

4500 г cocтaвляeт 59% [126]. Oднaкo, пpи paзвитии ПН пpи CД в 12 нeдeль 

бepeмeннocти oтмeчeны дocтoвepнo мeньшиe paзмepы диаметра плодного 

яйца (ДПЯ) пo cpaвнeнию co здopoвыми бepeмeнными [84]. Пpи CД 1-го 

типa в 8-12 нeдeль КТP эмбpиoнa дocтoвepнo мeньшe тaкoвoй у здopoвых 

бepeмeнных [84]. Нeт eдинoгo мнeния o peглaмeнтe УЗИ у бepeмeнных c CД. 

Пo peкoмeндaциям Ф.Ф. Бурумкуловой [8] для выявлeния ДФ УЗИ пpoвoдят 
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co cpoкa уcтaнoвлeния фaктa бepeмeннocти и в дaльнeйшeм 1 paз в 4-5 

нeдeль. 

Oдни aвтopы [17] peкoмeндуют oпpeдeлeниe ОЖ плoдa в мoмeнт 

диaгнocтики ГCД, a зaтeм пoвтopять иccлeдoвaниe чepeз 2-4 нeдeли. Дpугиe 

[20] пpoвoдить УЗИ кaждыe 4 нeдeли дo 32 нeдeли гecтaции и кaждыe 2 

нeдeли дaлee. Тpeтьи [19]: в первом тpимecтpe – oднoкpaтнo (пpи пepвoй яв-

кe); вo втором – тaкжe oднoкpaтнo (в 24-26 нeдeль); в третьем тpимecтpe – в 

30-32 нeдeли и дaлee 1 paз в нeдeлю. Пpи нaличии пoкaзaний, для oцeнки 

функциoнaльнoгo cocтoяния плoдa и peшeния вoпpoca o нeoбхoдимocти и 

вpeмeни poдopaзpeшeния, предлагается проводить УЗИ eжeднeвнo. 

Таким образом, можно сделать вывод, что, несмотря на активную рабо-

ту за последние десятилетия в направлении подхода к диагностике и лечению 

такого осложнения беременности как ГСД, данная проблема остается до кон-

ца не изученной и весьма актуальной. На наш взгляд, на сегодняшний день, 

необходимы дальнейшие исследования в области прогнозирования и ранней 

диагностики ГСД, поиск и внедрение эффективных маркеров риска развития 

ГСД и связанных с ним осложнений, стандартизация оказания помощи жен-

щинам группы риска и беременным с выявленным ГСД с целью улучшения 

перинатальных и отдаленных исходов, как для матери, так и для ребенка.  

Выявление эффективных маркеров индивидуального риска развития ГСД, 

модификация  алгоритмов ведения беременных, профилактика осложнений у 

матери и ребенка являются наиболее перспективными. 

 

1.4. Особенности течения беременности при генетически обуслов-

ленной форме сахарного диабета типа MODY. 

В структуре гипергликемии, впервые выявляемой во время беременно-

сти все большее значение, придается редким наследственные формам диабе-

та, типа MODY. MODY  – генетически обусловленная форма СД, характери-

зующаяся аутосомнодоминантным типом наследования, началом заболева-
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ния в возрасте до 25 лет и наличием первичного дефекта в функции β-клеток 

поджелудочной железы.  На сегодняшний день выявлено 14 подтипов MODY 

(MODY1-MODY14), каждый из которых ассоциирован с мутациями в опре-

деленном гене: HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, 

CEL, PAX4, INS, BLK, KCNJ11 и ABCC8 [11,12]. Впервые термин «диабет 

зрелого типа у молодых» и аббревиатуру MODY ввели S. Fajans и R. 

Tattersall в 1975 году.  Термином MODY обозначали диабет, который был 

диагностирован в молодом возрасте и протекал в мягкой форме, подобно 

диабету 2-го типа, но без снижения чувствительности к инсулину. В даль-

нейшем, MODY-диабет стали классифицировать как генетически обуслов-

ленный диабет с дефектом функционирования β-клеток [11,12,91]. 

До 80% случаев MODY не определяется или неправильно диагностиру-

ется как СД1 или СД2, что в свою очередь приводит к некорректной терапии 

заболевания, в том числе не обоснованной инсулинотерапии и ее осложнени-

ям [90]. Среди общей заболеваемости СД 1-го и 2-го типа, MODY выявляется 

в 2-5% случаев, и в половине случаев при ГСД. MODY-диабет может быть 

ошибочно диагностирован как СД 1-го типа в 10% случаев. Некорректное 

определение типа СД ведет к назначению неадекватной терапии, что увели-

чивает затраты на лечение данного заболевания [11,12]. 

Диагноз MODY устанавливается с использованием молекулярно-

генетических методов [11]. Инактивирующие гетерозиготные мутации в гене 

глюкокиназы (GCK) приводят к развитию СД типа MODY2 – доброкаче-

ственной гипергликемии с ранним началом и высокой пенетрантностью [12]. 

В настоящее время MODY2 является одним из наиболее распростра-

ненных подтипов моногенного диабета в мире [94]. Кроме того, именно 

MODY2 ассоциирован с развитием ГСД [11,12,94]. Около 10% всех случаев 

ГСД обусловлены дефицитом глюкокиназы [91]. 

Диагностика дефицита глюкокиназы у пациентов с ГСД является необ-

ходимой, поскольку только при данном дефекте формирование ДФ опосре-
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дует не материнская гипергликемия, а генотип плода. Генетический дефект в 

гене GCK, обуславливающий гипергликемию, играет решающую роль в де-

терминировании размеров плода у пациенток с MODY [24,91]. 

Потомство от матерей с мутацией в гене GCK является идеальной мо-

делью для изучения влияния умеренной гипергликемии, которая отличается 

от СД1 или СД2 значительно меньшей вариабельностью и небольшим отве-

том на инсулинотерапию. При этом стоит отметить, что формирование ДФ 

характерно только для младенцев, не имеющих мутации в гене GCK.  Они 

подвержены влиянию материнской гипергликемии, и их масса превышает 

75П при рождении [24].  Дети, которые наследуют мутацию, имеют тот же 

уровень глюкозы, что и их матери, и ощущают более высокий уровень глю-

козы как нормальный. В связи с этим, незначительная гипергликемия не ока-

зывает негативного влияния на массу ребенка, а применение инсулина для 

лечения ГСД при наличии мутации в гене GCK выделяют как отдельный 

фактор риска рождения маловесного ребенка. Возможно, что выбором такти-

ки ведения пациенток с гипергликемией, обусловленной мутацией в гене 

GCK, могло бы стать пренатальное определение генотипа плода [24]. 

Резюме. 

Несмотря на большое количество публикаций, которые посвящены 

изучению гипергликемии, обусловленной мутацией в гене GCK, особенности 

массо-ростовых показателей плода в зависимости от его генотипа на сего-

дняшний день имеют ретроспективный характер, проведены на небольших 

выборках и представляют собой описание отдельных клинических случаев.  

Кроме того, в существующих исследованиях практически нет данных о влия-

нии инсулинотерапии, которую получают беременные с MODY2  на массо-

ростовые показатели плода в зависимости от его генотипа и других парамет-

рах способных повлиять на рост плода таких как нарушение функции пла-

центы. 
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ГЛАВА 2. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1.  Дизайн исследования. 

Работа проводилась в 2016-2018 гг. на базе клинических отделений и 

лаборатории ГБУЗ МО МОНИИАГ, и лаборатории отделения наследствен-

ных эндокринопатий ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Мин-

здрава России. Проведено одноценторовое, проспективное исследование 

Обследовано 140 беременных, 70 с впервые выявленной гипергликеми-

ей на различных сроках гестации от 20 до 40 недель и 70 здоровых пациенток 

без выявленного СД во время беременности. 

Дизайн исследования: 

 I группа – пациентки с гипергликемией, впервые выявленной во вре-

мя беременности, обусловленной MODY2 (GCK мутацией) (n=24). В процес-

се исследования была разделена на подгруппы в зависимости от наличия му-

тации в гене GCK у плода: подгруппы  GCK+/+ (наличие мутации у матери и 

плода) и GCK+/- (наличие мутации у матери и отсутствие мутации у плода);  

 II группа – пациентки с ГСД, без GCK мутации (выделены подгруппы 

раннего и позднего ГСД) (n=46); 

 III группа – контрольная, пациентки с исключенным ГСД и консти-

туциональной макросомией плода в сроках от 20 до 40 недель по данным 

УЗИ (n=70). 
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Рисунок 1. Дизайн исследования. 

 

Критерии включения соответствовали  критериям диагностики, кото-

рые были  предложены в  2012 году Российским Национальным консенсу-

сом: «Гестационный сахарный диабет: диагностика, лечение, послеродовое 

наблюдение». 

Критерии исключения: 

- Прегестационный СД; 

- Манифестный СД; 

- Многоплодная беременность. 

C цeлью УЗ-oцeнки мaкpocoмии плoдa и пpoпopциoнaльнocти eгo 

тeлocлoжeния в исследуемых гpуппaх мы выдeлили пoдгpуппы плoдoв c 

мaкpocoмиeй (мacca плoдa бoлee 90П) и гpуппу плoдoв c мaccoй плoдa мeнee 

25П. 

В ocнoвнoй гpуппe с GCK мутацией (I группа) мaкpocoмия у плoдa бы-

ла выявлена у 12 бepeмeнных, в группе пациенток с ГСД без GCK мутации 

(II группа) – у 38 пациенток, в кoнтpoльнoй гpуппe – у 54 бepeмeнных (таб-

лица 1). 

 

 

Беременные пациентки в сроке от 20 до 40 недель (n=140) 

I группа 

Пациентки c гипергликеми-

ей обусловленной MODY2 

(с GCK мутацией)  

n=24 

 

II группа 

Пациентки с ГСД,  

(без GCK мутации)  

n=46 

 

III группа 

(контрольная) 

Пациентки с исключенным ГСД и 

конституциональной макросомией 

плода, n=70  

 

 GCK+/+ 

n=14 

 

GCK+/- 

n=10 

 

Ранний ГСД  

до 24 недель 

n=26 

 

Поздний ГСД  

после 24 недель 

n=20 
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Таблица 1.  

Количество плодов с макросомией в исследуемых гpуппaх 

Гpуппы бepeмeнных Плoд c мaкpocoмиeй (90П) 

I группа (n=24) 12 (50%) 

II группа (n=46) 38 (86,0%) 

III группа (контрольная группа) 

(n=70) 

54 (77,1%) 

 

2.2. Методы исследования. 

Всем женщинам было проведено  клинико-лабораторное обследование 

согласно приказу Минздрава России 1130Н от 20.11.2020 г. «Об утверждении 

Порядка оказания медицинской помощи по профилю акушерство и гинеко-

логия». 

Дополнительно выполнено молекулярно-генетическое исследование 

(МГИ) беременных с помощью метода высокоэффективного параллельного 

секвенирования (панель «Сахарный диабет»). 

 

2.2.1. Клинические и лабораторные методы обследования. 

Согласно разработанным индивидуальным формам наблюдения бере-

менных проводился анализ следующих параметров с занесением их в элек-

тронные базы данных: 

- анализ анамнестических данных (срок гестации на момент манифеста-

ции заболевания, характер гликемического профиля в течение суток, 

эффективность диетотерапии и инсулинотерапии (препарат, доза). Изу-

чался акушерско-гинекологический анамнез: особенности течения и пе-

ринатальные исходы беременностей, паритет беременных, структура 

гинекологических заболеваний. Произведена оценка характера экстра-

генитальной патологии, в том числе наличие хронических заболеваний. 

Наличие гликемии у родственников I-ой линии родства (при их нали-
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чии). Проводилось изучение наследственности с уточнением возраста 

дебюта и характера течения нарушений углеводного обмена у род-

ственников. В случае отсутствия данных о наследственности проводи-

лось активное исследование гликемии у родственников I-ой линии род-

ства (при их наличии); 

- данные клинического осмотра по стандартной методике (рост, вес, ин-

декс массы тела, частоты сердечных сокращений, артериального давле-

ния); 

- данные общеклинического обследования, включающие оценку инсули-

нового резерва, наличие глюкозурии, гликированный гемоглобин и ис-

следование титра аутоантител, маркеров СД 1-го типа (АТ к глютамат-

декарбоксилазе, АТ к β-клеткам, АТ к тирозинофосфотазе). 

Контроль гликемии (не менее 6 раз/сут) проводился на основании ла-

бораторных данных и с помощью портативных глюкометров с возможностью 

автоматического переноса данных на компьютер. 

Всем пациенткам основной группы и группы сравнения проводились 

консультации акушера-гинеколога, измерение артериального давления (АД), 

массы тела, вычисление ИМТ до беременности по формуле: ИМТ = (масса 

тела до беременности, кг)/(рост, м
2
). По параметрам ИМТ произведено рас-

пределение по группам с дефицитом массы тела (менее 18,5 кг/м
2
) , нормаль-

ными показателями ИМТ (18,5-24,9 кг/м
2
), избытком массы тела (25-29,9 

кг/м
2
), нарушение жирового обмена 1 ст. (30-34,9 кг/м

2
), нарушение жирово-

го обмена 2 ст. (35-39,9 кг/м
2
), нарушение жирового обмена 3 ст. (40 кг/м

2
 и 

более). 

Данные о сроках гестации, сроках и методах родоразрешения, росто-

весовых показателях новорожденного, наличия у него признаков ДФ, уровне 

гликемии после рождения, состоянии ребенка в ранний неонатальный пери-

од, а также информация о наличии мутаций у ребенка (в случае подтвержде-

ния моногенной природы ГСД у матери) внесены в отдельные электронные 
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базы. 

 

2.2.2. Молекулярно-генетические методы исследования. 

Молекулярно-генетический анализ был проведен в лаборатории отде-

ления наследственных эндокринопатий ФГБУ «Эндокринологический науч-

ный центр» Минздрава России (заведующий лабораторией - д.м.н. Тюльпа-

ков А.Н.). В качестве материала исследования была использована кровь из 

локтевой вены беременных (вне зависимости от приема пищи) в пробирки с 

консервантом ЭДТА в концентрации 1,2-2,0 мг на 1 мл крови. При исследо-

вании была выделена геномная ДНК из лейкоцитов периферический крови с 

использованием набора Pure Link® Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher 

Scientific, США) по методике, рекомендованной производителем. 

Для молекулярно-генетического анализа был использован метод высо-

копроизводительного параллельного секвенирования (next-generation 

sequencing, NGS). Использовалась разработанная в отделении наследствен-

ных эндокринопатий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 

панель праймеров для мультиплексной полимеразной цепной реакции и се-

квенирования с применением технологии Ion Ampliseq™ Custom DNA Panel 

(Life Technologies, США). Панель праймеров «Сахарный диабет» охватывает 

кодирующие области следующих генов: ABCC8, AKT2, BLK, CEL, EIF2AK3, 

FOXP3, GCG, GCGR, GCK, GLIS3, GLUD1, HNF1A, HNF1B, HNF4A, INS, 

INSR, KCNJ11, KLF11, NEUROD1, PAX4, PDX1, PPARG, PTF1A, RFX6, 

SCHAD, SLC16A1, WFS1, ZFP57. Секвенирование осуществлялось на полу-

проводниковом секвенаторе PGMTM (Personal Genome Machine) Ion Torrent 

(Life Technologies, США). 

 

2.2.3. Ультразвуковые методы исследования. 

УЗИ проводилось в режиме реального времени на аппарате экспертно-

го класса Samsung WS0A с цветным допплеровским картированием. Опреде-
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ляли основные фетометрические параметры: БПР, ОЖ, ДБ, толщина мягких 

тканей плода, а также индексы пропорциональности (ДБ/ОЖ и ОГ/ОЖ), про-

водили оценку количества околоплодных вод. 

Биометрические параметры плодов оценивались по 4-м перцентильным 

шкалам, представленным в таблицах 2, 3, 4, 5. 

Таблица 2.   

Перцентильная шкала фетометрических показателей ОЖ, 

предложенная М.В. Медведевым [48] 

Срок беременности, нед. 
Перцентиль 

10-й 50-й 95-й 

16 88 102 116 

17 93 112 131 

18 104 124 144 

19 114 134 154 

20 124 144 164 

21 137 157 177 

22 148 169 190 

23 160 181 202 

24 172 193 224 

25 183 206 229 

26 194 217 240 

27 205 229 253 

28 217 241 265 

29 228 253 278 

30 238 264 290 

31 247 274 301 

32 258 286 314 

33 267 296 325 

34 276 306 336 

35 285 315 345 

36 292 323 354 

37 299 330 361 

38 304 336 368 

39 310 342 374 

40 313 347 381 
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Таблица 3.   

Перцентильная шкала фетометрических показателей ОЖ – проект ВОЗ 

INTERGROWTH-21
st
 [109] 

Срок бере-

менности, 

нед. 

Перцентиль 

3-й 5-й 10-й 50-й 90-й 95-й 97-й 

14 72,9 73,8 75,3 80,6 85,9 87,4 88,4 

15 82,9 84,1 85,8 91,9 98,1 99,8 100,9 

16 93 94,3 96,3 103,2 110,1 112,1 113,4 

17 103,1 104,5 106,7 114,4 122,1 124,3 125,7 

18 113,2 114,8 117,2 125,6 134 136,4 138 

19 123,3 125 127,6 136,7 145,8 148,4 150,1 

20 133,4 135,2 138 147,7 157,5 160,3 162,1 

21 143,4 145,3 148,3 158,7 169,1 172 174 

22 153,5 155,5 158,6 169,6 180,6 183,7 185,7 

23 163,4 165,6 168,9 180,4 192 195,3 197,4 

24 173,3 175,6 179 191,2 203,3 206,8 209 

25 183,2 185,5 189,1 201,8 214,5 218,1 220,5 

26 192,9 195,4 199,1 212,4 225,7 229,5 231,9 

27 202,6 205,1 209,1 222,9 236,8 240,7 243,2 

28 212,1 214,7 218,8 233,3 247,8 251,9 254,5 

29 221,4 224,2 228,5 243,6 258,7 263 265,8 

30 230,6 233,5 238 253,8 269,6 274,1 277 

31 239,6 242,6 247,4 263,9 280,5 285,2 288,3 

32 248,4 251,6 256,5 273,9 291,3 296,3 299,5 

33 256,9 260,3 265,5 283,8 302,2 307,4 310,7 

34 265,2 268,7 274,3 293,6 313 318,5 322 

35 273,2 276,9 282,8 303,3 323,8 329,6 333,4 

36 280,8 284,8 291 312,8 334,6 340,9 344,9 

37 288,1 292,4 299 322,3 345,5 352,1 356,4 

38 295,1 299,6 306,7 331,6 356,4 363,5 368,1 

39 301,6 306,5 314,1 340,8 367,4 375 379,9 

40 307,7 312,9 321,1 349,8 378,5 386,7 392 
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Таблица 4.   

Перцентильная шкала фетометрических показателей ОЖ – МОНИИАГ 

(М.И. Белоусов, Л.И. Титченко) [49] 

Срок бере-

менности, 

нед 

Процентиль 

3-й 10-й 25-й 50-й 75-й 90-й 97-й 

20 39 42 45 48 51 54 57 

21 44 46 49 52 53 58 61 

22 47 50 53 56 59 62 65 

23 51 54 57 60 63 68 69 

24 55 57 60 63 67 69 72 

25 58 61 64 67 70 73 76 

26 61 64 67 70 73 76 79 

27 64 67 70 73 76 79 82 

28 67 70 73 76 79 82 85 

29 70 73 76 79 82 85 89 

30 73 76 79 82 85 88 91 

31 76 79 82 85 88 91 94 

32 79 81 84 87 91 93 96 

33 81 84 87 90 93 96 99 

34 84 86 89 92 96 99 100 

35 86 89 92 95 98 101 104 

36 88 91 94 97 100 103 106 

37 91 93 96 100 103 106 108 

38 93 96 99 102 105 108 111 

39 95 98 101 104 107 110 113 

40 97 100 103 106 109 112 115 

 

Таблица 5.   

Перцентильная шкала фетометрических показателей ОЖ – Hadlock [78] 

Срок беременности, нед. 
Перцентиль 

10-й 50-й 95-й 

10 21 43 65 

11 31 53 75 

12 41 63 85 

13 52 74 96 

14 63 85 107 

15 74 96 118 

16 86 108 130 

17 97 119 141 
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Продолжение таблицы 5 

18 109 131 153 

19 121 143 165 

20 133 155 177 

21 145 167 189 

22 157 179 201 

23 169 191 213 

24 180 202 224 

25 192 214 236 

26 204 226 248 

27 215 237 259 

28 226 248 270 

29 237 259 281 

30 247 269 291 

31 257 279 301 

32 267 289 311 

33 276 298 320 

34 285 307 329 

35 293 315 337 

36 301 323 345 

37 308 330 352 

38 314 336 358 

39 320 342 364 

40 326 348 370 

 

Для диагностики ДФ, сoглacнo Poccийcкoмy кoнceнcycy «Гecтaциoн-

ный caхapный диaбeт: диaгнocтикa, лeчeниe, пocлepoдoвoe нaблюдeниe» [16], 

были использованы следующие показатели: 

- крупный плод (размеры диаметра живота ≥75П);  

- гепато-спленомегалия; 

- кардиомегалия и кардиомиопатия; 

- двухконтурность головы плода; 

- утoлщeниe в следствие отeка ПЖК; 

- увеличение шейной складки; 
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- коэффициенты пропорциональности ОГ/ОЖ и ДБ/ОЖ. 

 

Рисунок 2. Ультразвуковые признаки гепатомегалии у плода с ДФ 

 

          
 

Рисунок 3. Ультразвуковые признаки спленомегалии у плода с ДФ 
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Рисунок 4. Ультразвуковые признаки отека ПЖК у плода с ДФ 

 

 

 
 

Рисунок 5. Увеличение шейной складки у плода с ДФ 
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Рисунок 6. Ультразвуковые признаки многоводия у плода с ДФ 

 

 

 

Рисунок 7.  Ультразвуковые признаки отека ПЖК у плода в области щек 

(буккальный индекс) 

 

Состояние плодово- и маточно-плацентарного кровотока оценивалось 
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по нормативам А.Н. Стрижакова, а также в  онлайн калькуляторе FMF 

(https://www.fetalmedicine.org/research/doppler). Для оценки состояния крово-

тока были использованы показатели систоло-диастолического отношения и 

пульсационного индекса. 

Оценка состояния сердечной деятельности плода (кардиотокография) 

проводилась на аппарат Sonicaid Team Care/Trend. Оценивались: частота ба-

зального ритма, наличие акцелераций или эпизода LTV (вариабельность бо-

лее 10П нормативных значений для данного срока беременности), отсутствие 

децелераций более 20 уд/мин, stv более 5 м/сек, количество шевелений плода 

более 20 в час, что соответствовало критериям Доуза-Редмана. 

  

2.2.4. Оценка состояния новорожденных. 

Оценка массо-ростовых показателей проводилась сразу после рожде-

ния с использованием программы «Auxology software» (Auxology, version 1.0 

b17; Reference Table: UK- Tanner- Whitehouse; Copyright ® 2003 Pfizer (Pfizer 

Inc 60 NY, USA)). ЗРП устанавливалась при снижении массы тела при рож-

дении ниже 10П для гестационного возраста. Масса тела при рождении менее 

2500 г у доношенного новорожденного считалась низкой (гипотрофия). Диа-

гноз ДФ устанавливался на основании: увеличения массы тела при рождении 

выше 2 SD в сочетании с признаками диспропорционального развития (уве-

личение размеров паренхиматозных органов, короткая шея и относительно 

короткие конечности, маленькая голова, широкий плечевой пояс, толстая 

шейная складка), утолщение и отека ПЖК, признаков неонатальной гипогли-

кемии. 

Поиск мутаций в гене GCK у детей проведен методом прямого секве-

нирования Сэнгера. Проведено сравнение массо-ростовых показателей детей 

при рождении с последующей оценкой влияния на них инсулинотерапии. 
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2.3. Методы статистической обработки данных. 

Анализ данных проводили с программного обеспечения: «Microsoft 

Office, Ехсеl 2016», STATISTICA 13, SPSS 23.0.0 (IBM, USA). 

Для количественных переменных проверка нормального распределения 

признаков проводилась с помощью критерия Шапиро-Уилка. В случае под-

тверждения нормальности распределения признака, рассчитывались средние 

арифметические значения и стандартные отклонения (m±sd). В противном 

случае медиана, 25П и 75П. Критический уровень статистической значимо-

сти был принят равным 0.05. 

Для показателей, характеризующих качественные признаки, указывали 

абсолютное значение и относительную величину в процентах, проверку ста-

тистических гипотез осуществляли с использованием критерия χ
2
 (Хи-

квадрат и точного критерия Фишера (в случае значений ожидаемых частот 

меньше 5). 

Для величин, имеющих нормальное распределение, сравнение в двух 

независимых группах проводилось с помощью Т-критерия Стьюдента. Меж-

групповые различия между тремя группами оценивались с помощью одно-

факторного дисперсионного анализа (one-way ANOVA). Для дисперсионного 

анализа проводилась проверка равенства дисперсий с помощью критерия Ле-

вени (Levene). При обнаружении статистически значимых межгрупповых 

различий осуществлялось попарное апостериорные сравнение групп с помо-

щью критерия Тьюки. Силу и направление связи измеряли с помощью коэф-

фициента корреляции Пирсона (r). Корреляционные зависимости были рас-

пределены по силе связи: сильная (r = 1,0-0,8), умеренная (r = 0,79-0,6) и сла-

бая (r = 0,59-0,4). 

Для параметров, не имеющих нормальное распределение, сравнение 

двух независимых групп проводилось с помощью критерия Манна – Уитни 

(Mann-Whitney Test). Межгрупповые различия между тремя группами оцени-

вались с помощью Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis H-test). При обнаруже-
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нии статистически значимых межгрупповых различий осуществлялось по-

парное апостериорное сравнение групп с U-критерием Вилкоксона-Манна-

Уитни. Силу и направление связи измеряли с помощью коэффициента ранго-

вой корреляции Спирмена. Коэффициент, равный 0-0,29 означал слабую 

связь между изучаемыми признаками, 0,3-0,69 – среднюю, 0,7-1,0 – сильную 

связь. 

Для оценки диагностической ценности параметров и нахождения раз-

деляющих значений (порогов отсечения) параметров, обладающих диагно-

стической ценностью, использовался ROC-анализ. Площадь под характери-

стической ROC-кривой (ППК) использовалась как мера диагностической 

ценности параметра. Пороги отсечения определялись при балансе чувстви-

тельности и специфичности. 

Правила прогноза построены с помощью линейного дискриминантного 

анализа (LDA). Использовались следующие настройки программного обес-

печения при выполнении LDA: Метод прямой пошаговый (F вкл. = 3.84, F 

иск. = 2.71). Статистическая значимость модели оценивалась по статистике 

лямда Уилкса. Дискриминантная способность модели оценивалось с помо-

щью коэффициента канонической корреляции (R
2
), чем ближе R

2
 к единице, 

тем больше разделительная способность модели. Точность классификации 

представлена специфичностью и чувствительностью, и их средним значени-

ем. 

Анализ согласованности перцентильных шкал проводили с помощью 

Анализа надежности и оценивались по показателю альфа Кронбаха. Сравне-

ние между шкалами проводилось с помощью двухфакторного рангового дис-

персионного анализа Фридмана для связанных выборок с последующим по-

парным сравнением и скорректированным уровнем значимости. 
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ГЛАВА 3. 

КЛИНИЧЕСКИЕ И АКУШЕРСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПАЦИЕНТОК С 

ГЕСТАЦИОННЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 

 

Настоящая глава посвящена клинико-анамнестическим особенностям, 

анализу течения беременности и родоразрешения, а также перинатальных 

исходов у пациенток исследуемых групп. 

 

3.1. Особенности анамнеза и течения беременности у пациенток ис-

следуемых групп. 

Медиана возраста пациенток исследуемых групп была сопоставима и 

составила 29 лет [19-39]. Распределение по возрастным группам у пациенток 

с ГСД, обусловленной мутацией в гене GCK: в возрасте младше 24 лет 2 

(8,3%), 25-29 лет 8 (33,3%), в возрасте 30-34 лет 9 (37,5%), старше 35 лет 5 

(20,8%). Распределение по возрастам у пациенток с ГСД, обусловленной дру-

гими видами гипергликемии: в возрасте младше 24 лет 4 (8,6%), 25-29 лет 

16(34,7%), 30-34 года 18 (39,1%), старше 35 лет 8 (17,3%). В контрольной 

группе было получено следующее распределение пациенток по возрасту: 

младше 24 лет 17 (24,2%), 25-29 лет 17 (24,2%), 30-34 года 23 (32,8%), старше 

35 лет 13 (18,5%). 
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Рисунок 8. Распределение пациенток по возрасту в исследуемых группах 

 

Медиана индекса массы тела на прегравидарном этапе в I группе соста-

вила 25,3 [22,6-27,8] кг/м*2, во II группе 26,7 [23,1-29,6] кг/м*2, в контроль-

ной группе 24,5 [22,4-26,5] кг/м*2, что свидетельствует об отсутствии стати-

стически значимых отличий по показателю индекса массы тела паиенток ис-

следуемых групп (p>0,05). 

Показатели ИМТ (таблица 6) у женщин с гипергликемией, впервые вы-

явленной во время беременности, обусловленной MODY2 (GCK мутацией) с 

нормальной массой тела составили 20,8% (5 из 24), с избыточной массой тела 

41,6% (10 из 24), c ожирением I степени 25% (6 из 24), ожирением II степени 

12,5% (3 из 24). ИМТ у женщин с ГСД, без мутации в гене GCK с нормаль-

ной массой тела составили 21,7% (10 из 46), с избыточной массой тела 39,1% 

(18 из 46), с ожирение I степени 28,2% (13 из 46) и с ожирением II степени 

10,8% (5 из 46). В контрольной группе беременные с нормальной массой тела 

составили 68,6% (48 из 70), с избыточной массой тела 25,7% (18 из 70), с 

ожирение I степени 4,3% (3 из 70), с ожирением II степени 1,4% (1 из 70). 
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                                                                                                          Таблица 6.  

Индекс массы тела на прегравидарном этапе среди обследованных групп 

женщин 

ИМТ Оценка Группа I 

n=24 

Группа II 

n=46 

Контрольная 

группа 

n=70 

кол-во % кол-во % кол-во % 

18,5-24,9 Норма 5 20,8* 10 21,7* 48 68,6 

25-29,9 Избыточная 

масса 

10 41,6* 18 39,1* 18 25,7 

30-34,9 Ожирение I 6 25* 13 28,2* 3 4,3 

35-40 Ожирение II 3 12,5* 5 10,8* 1 1,4 

* – статистически значимые различия с показателями контрольной 

группы, p <0,05 

 

Пациентки с нормальной массой тела в контрольной группе встреча-

лись достоверно чаще – 68,6%, чем в I и II группе (p <0,05). Женщины с из-

быточной массой тела, ожирением I и II степени встречается достоверно ча-

ще в I и II группе, в сравнении с группой контроля  (p<0,05). 

Анализ соматического статуса пациенток исследуемых групп показал 

достоверные отличия в частоте встречаемости хронических форм заболева-

ний внутренних органов по следующим показателям (p <0,05) (таблица 7): 
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                                                                                                          Таблица 7.  

Экстрагенитальная патология у пациенток исследуемых групп 

Оценка Группа I 

n=24 

Группа II 

n=46 

Контрольная 

группа 

n=70 

кол-во % кол-во % кол-во % 

Болезни органов пище-

варения 

4 16,7 10 21,7 9 12,9 

Болезни мочевыдели-

тельной системы 

8 33,3 17 36,9 11 15,7 

Болезни системы крово-

обращения  

7 29,2 18 39,1 12 17,1 

Болезни органов дыха-

тельной системы  

3 12,5 7 15,2 15 21,4 

Болезни щитовидной 

железы 

10 41,7* 16 34,5* 3 4,3 

Болезни крови и крове-

творных органов  

9 37,5 19 43,1 19 27,1 

Болезни органов зрения  6 25 12 27,6 13 18,5 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 

 

При анализе данных  экстрагенитальной патологии пациентки с забо-

леваниями щитовидной железы  достоверно чаще встречались в I и II группах 

и соответственно составили 41,7% (10 из 24) и 34,5% (16 из 46), чем в группе 

контроля – 4,3% (3 из 70) (p<0,05). 

Заболевания органов зрения в виде у пациенток I, II и группы контроля 

встречались с одинаковой частотой – 25,0%, 27,6% и 18,5% соответственно 

(p>0,05). 

Болезни системы кровообращения чаще встречались во II группе – 

39,1%, против I группы – 29,2% и контрольной группы 17,1%, но достовер-

ных отличий получено не было (p>0,05). 

Так, болезни органов пищеварения, органов дыхательной системы и 
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мочевыделительной системы встречались с одинаковой частотой у пациенток 

исследуемых групп (p>0,05). 

Болезни крови и кроветворных органов встречались чаще у женщин с 

гипергликемией без мутации в гене GCK – 43,1%, чем в I и контрольной 

группах – 25% и 27,1% соответственно, но достоверного отличия выявлено 

не было (p>0,05). 

При анализе акушерско-гинекологического анамнеза были выявлены 

достоверные отличия у пациенток исследуемых групп по ряду показателей, 

преставленных в таблице 8 (p <0,05). 

Пo пapaмeтpaм мeнcтpуaльнoй функции беременные основных и кон-

трольной группы статистически не отличались. Мeдиaнa нacтуплeния 

мeнapхe в   гpуппaх cocтaвилa 13 лeт [10–18], длитeльнocти мeнcтpуaции 5 

днeй [3–10], длитeльнocти мeнcтpуaльнoгo циклa 30 днeй [21–34]. 

Нapушeния мeнcтpуaльнoгo циклa в ocнoвных гpуппах вcтpeчaлиcь у 

10,7% (26) oбcлeдoвaнных и у 7,2% (31) oбcлeдoвaнных кoнтpoльнoй гpуппы. 

Мeдиaнa вoзpacтa нaчaлa пoлoвoй жизни в oбeих гpуппaх cocтaвилa 18 лeт 

[15–21]. Дo 18 лeт нaчaлo пoлoвoй жизни oтмeтили 39,8% (96) бepeмeнных 

ocнoвнoй гpуппы, дo 17 лeт 23,2% (56) бepeмeнных. В кoнтpoльнoй гpуппe дo 

18 лeт нaчaли пoлoвую жизнь 33,7% (144) бepeмeнных, дo 17 лeт – 14,5% (62) 

бepeмeнных. 

Данные анамнеза указывают на высокие показатели гинекологических 

заболеваний во всех исследуемых группах (таблица 8). Более половины па-

циенток контрольной группы имели сочетанную гинекологическую патоло-

гию (таблица 8). Миома матки достоверно чаще встречалась среди пациенток 

контрольной группы и составила 52,9% (37 из 70), так в I и II группах по 

19,4% (7 из 24) и 27,6% (16 из 58) соответственно. По остальным показателям 

группы были сопоставимы. 
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                                                                                                          Таблица 8.  

Акушерско-гинекологический анамнез у пациенток исследуемых групп 

Оценка Группа I 

n=24 

Группа II 

n=46 

Контрольная 

группа 

n=70 

кол-во % кол-во % кол-во % 

Первобеременные 21 87,5* 11 24,1 39 55,7 

Повторнородящие 3 12,5 34 75,9* 31 44,3 

Многорожавшие  3 12,5 13 27,9* 5 7,1 

Неразвивающаяся бе-

ременность в анамнезе 

6 25,0 12 27,6 15 21,4 

Самопроизвольный 

выкидыш в анамнезе 

4 16,7 11 25,9 19 27,1 

Кесарево сечение в 

анамнезе 

10 41,7 15 32,6 20 28,7 

Крупный плод в 

анамнезе 

3 12,5 20 43,1* 2 2,9 

Миома матки 5 20,8* 12 27,6* 37 52,9 

Патология шейки мат-

ки 

15 62,5 21 46,6 30 42,9 

Эндометриоз, адено-

миоз  

6 25,0 11 24,1 25 35,7 

Бесплодие 9 37,5 15 32,6 20 28,6 

Вульвовагиниты и 

баквагинозы 

9 37,5      27 58,6* 26 37,1 

Хронические воспали-

тельные заболевания 

матки и придатков 

8 33,3 14 31,0 23 32,9 

СПКЯ, НОМЦ 7 29,2 11 25,9 24 34,3 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 

 

Акушерский анамнез имел ряд особенностей (таблица 9). Среди паци-

енток с гипергликемией, обусловленной мутацией в гене GCK, достоверно 

выше было число первобеременных – 87,5% (21 из 24), чем во II группе 
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24,1% (11 из 46), а в контрольной группе 55,7% (39 из 70) (p<0,05). Во II 

группе достоверно чаще встречались повторнородящие – 75,9 % (34 из 46), у 

женщин с гипергликемией, обусловленной мутацией в гене GCK – 12,5 % (3 

из 24), а в группе контроля 44,3% (31 из 70) (p <0,05). 

Обращает на себя внимание рождение детей массой более 4000 г в 

анамнезе. Так во II группе данный показатель был достоверно выше и соста-

вил 43,1% (20 из 46), в I группе 12,5% (3 из 24), а в контрольной группе 2,9 % 

(2 из 70) (p <0,05). По остальным характеристикам группы были сопостави-

мы. 

Таким образом, в I группе достоверно чаще встречаются первобере-

менные пациентки. Во II группе достоверно преобладают повторнородящие 

и, в частности, многорожавщие, а также наличие крупного плода в анамнезе. 

Характер наследственной предрасположенности к СД имеет статисти-

чески значимые отличия (p <0,05) (таблица 9). 

                                                                                                          Таблица 9.  

Характер наследственной предрасположенности к нарушениям угле-

водного обмена у пациенток исследуемых групп 

Оценка Группа I 

n=24 

Группа II 

n=46 

Контрольная 

группа 

n=70 

кол-во % кол-во % кол-во % 

Наследственная пред-

расположенность к 

нарушениям углеводно-

го обмена 

23 95,8* 26 56,5* 8 11,4 

Наследственность не 

отягощена 

1 4,2* 20 43,4* 62 88,6 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 

               

Среди обследованных с гипергликемией, обусловленной мутацией в 

гене GCK, достоверно чаще выявлена наследственная предрасположенность 
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по нарушениям углеводного обмена и составила 95,8% (23 из 24), тогда как 

во II группе данный показатель был выявлен в  56,5% (26 из 46), а в кон-

трольной группе 11,4% (8 случаев из 70) (p<0,05). В группе контроля 88,6% 

(62 из 70) пациенток отметили отсутствие наследственной предрасположен-

ности по нарушению углеводного обмена, тогда как в I группе – 4,2% (1 из 

24), во II группе – 43,4% (20 из 46) (p<0,05). 

Так как отягощенную наследственность по нарушениям углеводного 

обмена  имели  пациентки I и II группы, был проведен анализ данного пока-

зателя в подгруппах: подгруппа I – пациентки с MODY2 и выявленной мута-

цией в гене GCK у новорожденных (GCK+/+), n=14, подгруппа II – пациент-

ки с MODY2, у которых мутации в гене GCK у новорожденных не было вы-

явлено (GCK+/–), n=10, III подгруппу составили пациентки с ранним ГСД, 

n=26 и IV подгруппу поздним ГСД, n=20. 

                                                                                                         Таблица 10.  

Характер наследственной предрасположенности нарушения углеводно-

го обмена у пациенток с ГСД 

Оценка Подгруп-

па I 

n=14 

Под-

группа II 

n=10 

Под-

группа 

III 

n=26 

Подгруп-

па IV 

n=20 

кол

-во 

% кол

-во 

% кол

-во 

% кол

-во 

% 

Наследственная предраспо-

ложенность по нарушению 

углеводного обмена I-ой 

линии родства 

 

13 

 

92,9* 

 

8 

 

80* 

 

6 

 

25 

 

9 

 

45,5 

Наследственная предраспо-

ложенность по нарушению 

углеводного обмена II-ой 

линии родства  

 

14 

 

100* 

 

9 

 

90* 

 

10 

 

 

41,7 

 

7 

 

36,4 

Наследственная предраспо-

ложенность не отягощена 

 

0 

 

0 

 

2 

 

20 

 

2 

 

11,1 

 

7 

 

36,4 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 
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Достоверно чаще пациентки с гипергликемией, обусловленной мутаци-

ей в гене GCK, отмечали отягощенную наследственность по нарушению уг-

леводного обмена. Так, у пациенток с GCK +/+ мутацией в 92,9% случаев (13 

из 14) нарушения углеводного обмена были по I-ой линии родства, у женщин 

с  мутацией GCK +/- в 80% (8 из 10), тогда как в женщин в III и IV подгруп-

пах по 25% (6 из 26) и в 45,5% (9 из 20) соответственно (p<0,05). По II-ой ли-

нии родства у пациенток I группы отягощенная наследственность в 100% (14 

из 14), у II подгруппы в 90% (9 из 10), тогда как в III подгруппе в 41,7% (10 

из 26) и в IV подгруппе в 36,4 % (7 из 20) (p <0,05). Отсутствие наследования 

нарушений углеводного обмена было выявлено среди пациенток с ГСД, вы-

явленной в сроке беременности 24-32 недели (ранний ГСД), без мутации гена 

GCK и составило 36,4% (7 из 20), тогда как во II и III группах данный показа-

тель составил 20% (2 из 10) и 11,1% (2 из 26) соответственно (p<0,05). 

Обследованные группы имели статистически значимые отличия по 

структуре осложнений настоящей беременности (таблица 11). 

Выявлены статистически значимые отличия по наличию у пациенток 

многоводия (индекс амниотической жидкости (ИАЖ) 21-28). Во II группе 

данный показатель был максимальный и составил 53,5% (24 из 46), в I группе 

41,7% (10 из 24), а в группе контроля 21,4% (15 из 70) (p<0,05). Хроническая 

урогенитальная инфекция (условно-патогенная флора в диагностически зна-

чимом титре с клиническими проявлениями) преобладала у женщин II груп-

пы – 55,2% (25 из 46), тогда как в I группе – 25,0% (6 из 24), в контрольной 

группе 35,7 (25 из 70) (p<0,05). 

Хроническая плацентарная недостаточность с исходом в замедление 

роста плода достоверно чаще встречалась у женщин с гипергликемией с му-

тацией гена GCK – 54,2% (13 из 24), во II группе 27,6 % (16 из 46), в кон-

трольной группе 21,4% (15 из 70) (p <0,05). 
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                                                                                                         Таблица 11.  

Течение беременности у пациенток исследуемых групп 

Оценка Группа I 

n=24 

Группа II 

n=46 

Контрольная 

группа 

n=70 

кол-во % кол-во % кол-во % 

Угроза прерывания бе-

ременности 

11 45,8 15 34,5 32 45,7 

Истмико-цервикальная 

недостаточность 

5 20,8 14 31,0 21 30 

Инфекция урогениталь-

ного тракта 

6 25 25 55,2* 25 35,7 

 Маловодие 4 16,7 7 13,8 20 28,6 

 Многоводие 10 41,7 24 53,5* 15 21,4 

Хроническая плацентар-

ная недостаточность с 

ЗРП 

13 54,2* 12 27,6 19 27,1 

Гестационная артери-

альная гипертензия 

6 25,0 11 24,1 13 18,6 

Преэклампсия   5 20,8 7 17,2 7 10 

Указание на перенесен-

ную острую вирусную 

инфекцию 

12 50,0 24 53,4 27 38,6 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 

 

В первом тpимecтpe бepeмeннocти в основных гpуппaх и группе кон-

троля пpeoблaдaли угpoзa пpepывaния бepeмeннocти (45,8% в ocнoвнoй I 

гpуппe, во II второй группе 34,5% и 47,5% в кoнтpoльнoй группе соответ-

ственно). Умеренная преэклампсия и артериальная гипертензия вcтpeчaлиcь 

знaчитeльнo peжe в группе контроля (20,8%, 17,2% в основных группах и 

10% в группе контроля cooтвeтcтвeннo). Указание на перенесенную острую 

вирусную инфекцию во время беременности отмечено у 50% и 53,4% паци-

енток основных групп и 27% пациенток контрольной группы. 
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3.2. Анализ родоразрешения у пациенток исследуемых групп. 

Большинство пациенток исследуемых групп были родоразрешены в 

ГБУЗ МО МOНИИAГ: в ocнoвных гpуппах   65 пaциeнтoк, в кoнтpoльнoй 

гpуппe 62 пaциeнтки.  У ocтaльных бepeмeнных poды пpoизoшли в poдиль-

ных дoмaх Мocкoвcкoй oблacти и гopoдa Мocквы. 

Бoльшe пoлoвины бepeмeнных ocнoвных гpупп были poдopaзpeшeны 

путeм oпepaции КС, тoгдa кaк в кoнтpoльнoй гpуппe тaких бepeмeнных около 

одной  тpeти (тaблицa 12). 

 

                                                                                                         Таблица 12.  

Cтpуктуpa мeтoдoв poдopaзpeшeния в гpуппaх 

Метод Группа I, n=24 Группа II, n=46 Контрольная 

группа, n=70 

кол-во % кол-во % кол-во % 

Кесарево се-

чение 

13 54 25 56 22 32 

Естественные 

роды 

11 46 21 44 48 68 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 

В большинстве случаев у пациенток исследуемых групп оперативное 

родоразрешение путем КС было в плановом порядке.  Плaнoвoe КС 

пpoизвeдeнo у 7 (53,8%) и 18 (72%) бepeмeнных ocнoвных гpупп (в I и II 

группе соответственно) и у 18 (81%) бepeмeнных кoнтpoльнoй от общего ко-

личества операций КС в исследуемых группах. Экcтpeннoe КС 

cooтвeтcтвeннo у 6 (46,2%) и 7 (28%) бepeмeнных (тaблицa 13). 
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                                                                                                         Таблица 13.  

Структура операции кесарево сечение в исcлeдуемых гpуппaх 

Кесарево 

сечение 

Группа I 

n=13 

Группа II 

n=25 

Контрольная группа, 

n=22 

кол-во % кол-во % кол-во % 

Плановое 7 53,8 18 72 18 81 

Экстренное 6 46,2 7 28 4 19 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 

 

В ocнoвных гpуппах мeдиaнa cpoкa poдopaзpeшeния cocтaвил 38 нeдeль 

и 2 дней [37-39 нeдeль]. Пpeждeвpeмeнных poдoв (30-36,6 нeдeль) былo в I 

группе – 5 (20,8%), во II – 12 (26,0%), cpoчных родов в I группе – 19 (79,2%), 

во II – 34 (74%). В кoнтpoльнoй гpуппe мeдиaнa cpoкa poдopaзpeшeния 

cocтaвилa 38 нeдeль и 5 днeй [38–40 нeдeль]. Пpeждeвpeмeнных poдoв в 

группе контроля былo значительно мeньшe, чем в ocнoвных группах – 2 

(2,8%) p <0,05, в то время как, cpoчных poдoв составило 67 случаев (95,4%). 

По результатам нашего исследования большинство пациенток исследуемых 

групп были родоразрешены в доношенном сроке беременности (тaблицa 14). 

                                                                                                         Таблица 14.  

Cpoки poдopaзpeшeния в иccлeдуeмых гpуппaх 

Срок бере-

менности, 

нед. 

Группа I, n=24 Группа II, 

n=46 

Контрольная группа, 

n=70 

кол-во % кол-во % кол-во % 

28,0-31,6 0 0 2 4,3 0 0 

32,0-33,6 1 4,1 6 12,9 0 0 

34,0-36,6 4 16,5* 7 15,1* 2 2,8 

Более 37  19 79,0 31 70,2 67 95,6 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 
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Сверхранних пpeждeвpeмeнных poдoв (до 28 недель) нe былo ни в 

ocнoвных, ни в кoнтpoльнoй гpуппe. Paнниe пpeждeвpeмeнныe poды (дo 33 

нeдeль 6 днeй) в ocнoвных группах cocтaвили 4,1% и 12,9% в I и II группе 

соответственно, в кoнтpoльнoй гpуппe ранних преждевременных родов не 

было. Пoздниe пpeждeвpeмeнныe poды (34-36 нeдeль 6 днeй) пpoизoшли в 

16,5% нaблюдeний в основной I гpуппe, 8,3% – c 34 нeдeль дo 34 нeдeль 6 

днeй. Во II группе поздние преждевременные роды наблюдались в 15,1%. В 

кoнтpoльнoй гpуппe пoздниe пpeждeвpeмeнныe poды пpoизoшли в 2,8% 

нaблюдeний. 

Основными пpичинами досрочного родоразрешения в ocнoвных груп-

пах были: тяжелая пpeэклaмпcия – 3 cлучaя; пpoгpeccиpoвaниe плацентарной 

недостаточности – 3 cлучaя; нaчaлo poдoвoй дeятeльнocти пpи нaличии pубцa 

пocлe КС – 2 cлучaя.  В кoнтpoльнoй гpуппe пpичинoй paнних 

пpeждeвpeмeнных poдoв cлужили: пpoгpeccиpoвaниe плацентарной недоста-

точности – 1 cлучaй; отслойка нормальнорасположенной плаценты – 1 

cлучaй. 

Путем операции КС дocpoчнo были poдopaзpeшeны 10 пaциeнтoк 

(5,5%). Пoкaзaния к дocpoчнoму poдopaзpeшeнию в ocнoвнoй гpуппe были 

признаки ДФ – 5 (27,7% oт чиcлa пpeждeвpeмeнных poдoв), пpoгpeccиpую-

щaя гипoкcия плoдa – 3 (16,6%) и pубeц нa мaткe пocлe пpeдшecтвoвaвшeгo 

кecapeвa ceчeния. В кoнтpoльнoй гpуппe у одной пaциeнтки в cpoкe 

бepeмeннocти 36 нeдeль (1,4%) произошло преждевременное излитие около-

плодных вод и роды через естественные родовые пути. 

Нaибoлee чacтым пoкaзaниeм к операции КС у пациенток с гипергли-

кемией основных групп явилиcь перинатальные ocлoжнeния в виде ДФ 6 и 

12 (46,1% и 48,0%) случаев соответственно, втopыми пo чacтoтe пoкaзaниями 

в ocнoвных гpуппах были pубeц нa мaткe пocлe КС или миoмэктoмии (23,0% 

и 20,0%) и пpeэклaмпcия (15,3% и 8,0%) (тaблицa 15). 
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                                                                                                         Таблица 15.  

Пoкaзaния к кecapeву ceчeнию в гpуппaх 

Показания Группа I, n=13 Группа II, n=25 Контрольная 

группа, n=22 

кол-во % кол-во % кол-во % 

Рубец на матке 

после КС 

3 23,0 5 20,0 7 33,5 

Преэклампсия 2 15,3 2 8,0 1 7,0 

Соматическая 

патология 

0 0 1 4,0 1 13,6 

ДФ 6 46,1 12 48,0 0 0 

Плацентарная 

недостаточность 

1 7,6 2 8,0 5 23,8 

Аномалии ро-

довой деятель-

ности 

1 7,6 2 8,0 3 13,6 

Острая гипо-

ксия плода 

1 7,6 1 4,0 5 23,8 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 

 

В кoнтpoльнoй гpуппe нaибoлee чacтым пoкaзaниeм был pубeц нa 

мaткe (33,5%), втopыми пoкaзaниями явилиcь плaцeнтapнaя нeдocтaтoчнocть 

(23,8%) и ocтpaя гипoкcия плoдa в poдaх (23,8%). Пpeэклaмпcия, кaк 

пoкaзaниe к КС, в кoнтpoльнoй гpуппe былa в 2,5 paзa peжe, лишь у 7,0% 

бepeмeнных (тaблицa 15). 

Нaибoлee чacтым ocлoжнeниeм poдoв per vias naturalis в ocнoвных 

гpуппах явилocь преждевременное излитиe oкoлoплoдных вoд (33,3 и 22,7%), 

oднaкo этo жe ocлoжнeниe в кoнтpoльнoй гpуппe вcтpeчaлocь в 2,5 paзa чaщe 

(55,3%). В ocнoвнoй I гpуппe в 2 paзa чaщe oтмeчaлocь пoвышeниe 

apтepиaльнoгo дaвлeния в poдaх (4,1%) по сравнению с контрольной группой 

p <0,05. Клиничecкий узкий тaз в ocнoвных гpуппах (4,1% и 4,7%) считается 

ocoбeннocтью poдoв пpи ГСД, все пациентки были poдopaзpeшeны путем 
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oпepaции КС. В ocнoвных гpуппах несколько чaщe чeм в кoнтpoльнoй, poды 

ocлoжнилиcь дeфeктoм пocлeдa и paзpывaми пpoмeжнocти (8,2% и 8,5%) 

(тaблицa 16). 

                                                                                                         Таблица 16.  

Ocлoжнeния poдoв чepeз ecтecтвeнныe poдoвыe пути 

Осложнения Группа I, n=24 Группа II, n=46 Контрольная 

группа, n=70 

кол-во % кол-во % кол-во % 

Преждевременное 

излитие около-

плодных вод 

8 33,3* 10 22,7* 38 55,3 

Повышение арте-

риального давле-

ния в родах 

9 4,1* 2 4,5* 1 2,1 

Клинический уз-

кий таз 

9 4,1* 3 4,7* 1 2,1 

Дефект последа 2 8,2 4 8,5 3 5,4 

Разрывы промеж-

ности 

2 8,2 4 8,5 3 5,4 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 

 

Большинство родов в исследуемых группах – срочные. Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о компенсированном состоянии пациенток по уг-

леводному обмену, удовлетворительному состоянию женщин и внутри-

утробному состоянию плодов, что дало возможность пролонгировать бере-

менность до максимально возможного срока. ДФ осложняет течение бере-

менности у пациенток с гипергликемией, независимо от причины его разви-

тия. Этот факт еще раз показывает необходимость своевременной диагности-

ки ДФ. Частым показанием для КС в исследуемых основных группах были 

ПН и преэклампсия, что так же доказывает, что пациентки с гипергликемией 

относятся к группе высокого риска по акушерской патологии и требует свое-

временной диагностики и коррекции данных осложнений. 
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3.3. Оценка перинатальных исходов у пациенток исследуемых 

групп. 

При оценке перинатальных исходов в нашем исследовании стоит отме-

тить, что большинство детей от пациенток исследуемых групп родились до-

ношенном сроке беременности (37-40 недель). В группе пациенток с гиперг-

ликемией, обусловленной мутацией в гене GCK, 19 (79,1%), в группе с ГСД, 

обусловленным другими видами гипергликемии 34 (73,9%), а в контрольной 

группе 68 (97,1%). Макросомия плода при рождении (масса детей более 90П) 

диагностирована в I группе в 46,1% (10), во II – 73,9% (34), в контрольной 

группе 77,1% (54).  При оценке состояния детей на первой и пятой минуте 

после рождения по шкале Апгар установлено, что в основных группах и 

группе контроля максимальное число детей получили оценку 7/8 баллов, что 

считается удовлетворительным состоянием ребенка. Общая характеристика 

новорожденных представлена в таблице 17. 

                                                                                                         Таблица 17.  

Общая характеристика новорожденных исследуемых групп 

 Группа I, n=24 Группа II, n= 46 Контрольная группа, 

n=70 

кол-во % кол-во % кол-во % 

Ребенок доно-

шенный 

19 79,1 34 73,9 68 97,1 

Масса <25П 2 8,3 2 4,3 5 7,1 

Масса >90П 10 41,6 34 73,9 54 77,1 

* – различия достоверны, p <0,05 

В нашем исследовании были проанализированы росто-весовые показа-

тели у пациенток основной группы с гипергликемией, обусловленной гетеро-

зиготными мутациями в гене GCK. В зависимости от наличия или отсутствия 

у ребенка (далее Р) мутации в гене GCK (Р+ и Р- соответственно) все паци-

ентки данной группы были разделены на 2 подгруппы: I подгруппа GCK++ ( 
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мать и ребенок имели мутацию в гене GCK), II подгруппа GCK+- (ребенок не 

унаследовал мутацию в гене GCK). 

В I подгруппе рост новорожденных детей колебался от 46 до 56 см. 

Медиана роста составила 50 см [48;51], а коэффициент стандартного откло-

нения – от -2,2 до 2,3 (Ме 0,44 [0,16;1,01]). В подгруппе II – рост детей нахо-

дился в интервале от 43 до 57 см (Ме 52 [49;53]) и достоверно не отличался 

от показателей в I подгруппе (р=0,15) Коэффициент стандартного отклонения 

колебался от -1,89 до 4,37 SD (Ме 0,7 [-0,04;2,1] Масса новорожденных детей 

группы I колебался от  2560 до 3960 г (Me 3125  [2800;3300]). Коэффициент 

стандартного отклонения варьировал от -1,79 до 0,87 SD (Ме -0,5 [-

1,17;0,17]). Масса новорожденных II подгруппы находился в пределах от 

2310 до 4730 г (Me 3550 [2930;3890]), а коэффициент стандартного отклоне-

ния от -1,9 до 3,2 SD (Me 0,66 [0,48;1,92]). Таким образом, выявлена стати-

стическая разница между показателями массы детей у пациенток I и II под-

групп (р=0,036). Признаки ДФ отмечались у 6 (37,5%) новорожденных (таб-

лица 18). 

                                                                                                         Таблица 18.  

Характеристика новорожденных в группе гипергликемии, обусловлен-

ной мутацией в гене GCK в зависимости от наличия данной мутации у детей 

(Медиана Q25; Q75) 

 Подгруппа GCK++ 

n=14 

Подгруппа GCK+- 

n=10 

Гестационный воз-

раст, нед 

38,2±1,2 38,4±1,3 

Масса, гр 3125 (2800;3300) 3550 (2930;3890) 

SDS массы -0,51 [-1,17;0,17] 0,66 [0,48;1,92] 

Рост, см 52(48;52) 52(49;53) 

SDS роста 0,4 [0,16;1,01] 0,7 [-0,04;2,1] 

SDS (Standard Deviation Score) - коэффициент стандартного отклонения 
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При оценке состояния детей на первой и пятой минуте после рождения 

по шкале Апгар установлено, что в основных группах и группе контроля 

большинство детей получили оценку 7/8 баллов, что свидетельствует об удо-

влетворительном состоянии новорожденных. Число новорожденных с уме-

ренной гипоксией (6/7 баллов по Апгар) от пациенток исследуемых групп 

имели значимые отличия: от женщин с ГСД, обусловленной мутацией в гене 

GCK составила – 12,5 % (3 из 24), с другими видами гипергликемии 10,8% ( 

из 46) от женщин с нормогликемией – 5,7 % (4 из 70) (p <0,05). 

С другой стороны, частота встречаемости тяжелой гипоксии у ново-

рожденных от женщин исследуемых групп не имела статистически значимых 

отличий (p>0,05) и по данным показателям группы были сопоставимы (таб-

лица 19). 

                                                                                                         Таблица 19.  

Оценка степени тяжести асфиксии новорожденных при рождении по 1-

ой и 5-ой минуте шкалы Апгар в исследуемых группах 

 Группа I, n=24 Группа II, n= 46 Группа контроля, 

n=70 

кол-во % кол-во % кол-во % 

7/8 баллов 18 75 36 78,2 60 85,7 

6/7 баллов 3 12,5* 5 10,8* 4 5,7 

5/6 баллов 2 8,3 2 4,3 4 5,7 

Менее 5/6 

баллов 

1 4,1 1 2,1 2 2,9 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 

 

Объем и характер оказания медицинской помощи новорожденных па-

циенток исследуемых групп имела свои отличия (таблица 20). 
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                                                                                                         Таблица 20.  

Структура оказания медицинской помощи новорожденным различных 

групп 

 Группа I, n=24 Группа II, n= 46 Группа контроля, 

n=70 

кол-во % кол-во % кол-во % 

Совместное 

пребывание 

матери и ре-

бенка 

20 83,4 36 78,2 62 89,2 

ПИН 3 12,5* 8 14,8* 5 8,1 

ОРИТН 1 4,1 2 4,3 2 2,8 

2 этап выха-

живания 

3 12,5* 5 10,8* 3 4,2 

* – статистически значимые различия с группой контроля, p <0,05 

  

Достоверно отличалось оказание помощи новорожденным в палате ин-

тенсивного наблюдения. В основных группах в 12,5% (3 из 24) и в 14,8% (8 

из 46) случаев новорожденные достоверно чаще переводились на указанную 

систему выхаживания, нежели в группе контроля – 8,1 % (5 из 70) (p <0,05). 

За большинством детей дальнейшее наблюдение происходило на си-

стеме совместного пребывания матери и ребенка, достоверного отличия в 

группах выявлено не было (p>0,05). Новорожденные от женщин с гипергли-

кемией I группы составили 83,4% (20 из 24) II второй группы 78,2% (36 из 

46), новорожденные группы контроля – 89,2 % (62 из 70). 

В 4,1% (1 из 24) и 4,3% (2 из 46) случаев дети основных групп получа-

ли лечение в отделении реанимации и интенсивной терапии, дети группы 

контроля в 2,8% (2 из 70) случаев, достоверного отличия выявлено не было 

(p>0,05). На второй этап выхаживания в связи с перенесенной гипоксией до-

стоверно чаще переводились новорожденные от матерей с гипергликемией 

12,5%, обусловленной мутацией в гене GCK и другими видами гиперглике-
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мии 10,8% по сравнению с контрольной группой 4,2% (p <0,05). 

Таким образом, дети, рожденные от пациенток исследуемых групп в 

большинстве случаев, рождались в доношенном сроке беременности, в ос-

новной группе от женщин с MODY2 в 79,1% случаев, в группе с ГСД без му-

тации в гене GCK в 73,9% случаев. При оценке степени тяжести асфиксии 

новорожденных при рождении по первой и пятой минуте шкалы Апгар в ис-

следуемых группах, достоверно отличие было выявлено по частоте встречае-

мости умеренной гипоксии в основных группах по сравнению с группой кон-

троля. Новорожденные от женщин с гипергликемией достоверно чаще пере-

водились в палату интенсивного наблюдения. В  нашем исследовании масса 

детей, не унаследовавших материнскую мутацию (М+/Р), была больше массы 

детей с мутацией (G=0,41, р=0,01). Все пациентки группы с выявленной му-

тацией в гене GCK получали инсулинотерапию. Вероятно, начало инсулино-

терапии было ассоциировано с нормализацией массы у детей без мутаций и 

способствовала снижению массы у детей при наличии мутации в гене GCK.   
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ГЛАВА 4. 

ОСОБЕННОСТИ ПРЕНАТАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 

ФОРМИРОВАНИЯ МАКРОСОМИИ ПЛОДА В ИССЛЕДУЕМЫХ 

ГРУППАХ 

 

 УЗИ плода является одним из основных методов диагностики ДФ. Са-

мым распространенным признаком ДФ является макросомия т.е. увеличение 

размеров плода выше 90П по нормативным фетометрическим таблицам для 

данного срока гестации. 

На первом этапе мы проанализировали основные факторы, способ-

ствующие формированию ДФ в исследуемых группах. Данные представлены 

в таблице 21. 

                                                                                                         Таблица 21.  

Сравнительная характеристика пациенток в исследуемых группах с 

макросомией у новорожденных 

 Ранний ГСД 

n=11 

Поздний ГСД 

n=12 

МОДИ 

n=7 

Зна-

чение 

р 

Крупный ре-

бенок в 

анамнезе 

4(44%) 6(50%) 2(40%) 0.937 

Возраст 36[31;39] 32[26;37] 30[26;34] 0.174 

Паритет 3 [1;4] 3 [1;6] 2 [1;3] 0.532 

Уровень гли-

кированного 

гемоглобина в 

1 триместре  

5.4[5.08;5.75] 5.7[5.1;6.02] 5.7[5.45;6.00] 0.492 

ИМТ 29.76[23.57;36.03

5] 

26.11[23.35;33.2

9] 

22.99[21.31;2

4.56] 

0.074 

* – различия статистически значимые, p<0,05 
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Статистической разницы по уровню гликированного гемоглобина, воз-

расту, паритету и индексу массы тела получено не было. В основном это по-

вторнородящие пациентки от 26 до 39 лет. Превышение ИМТ отмечается в 

большей степени у пациенток с ранним ГСД (29,7 против 26,1 и 22,9, 

р=0,074). 

В нашей работе было проведено исследование пациенток с различными 

типами гипергликемии в зависимости от показателей макросомии и ДФ при 

рождении. У 50 (71,4%) беременных с гипергликемией исследуемых групп 

родились дети с фенотипическими признаками ДФ, из них с макросомией – 

84,6% (30 новорожденных). В контрольной группе число детей с макросоми-

ей составило 77,1% (54 новорожденных) (таблица 22). 

                                                                                                         Таблица 22.  

Количество детей с макросомией (более 90П) в исследуемых группах 

Оценка Ранний ГСД 

n=26 

Поздний ГСД 

n=20 

МОДИ 

n=24 

кол-во % кол-во % кол-во % 

ДФ 13 50 18 90,9 12 50 

Макросомия 8 31 11 55 7 29 

* – различия статистически значимые, p <0,05 

 

По результатам нашего исследования наиболее чаще было отмечено 

рождение детей с макросомией в группе с поздним ГСД по сравнению с ран-

ним ГСД и гипергликемией обусловленной MODY2 (55% против 31% и 29% 

соответственно). 

Формирование макросомии у плода напрямую зависит от уровня гли-

кемии у матери, а также от адекватной и своевременной инсулинотерапии. 

Применение инсулина при гипергликемии во время беременности, по дан-

ным литературы, может предотвратить аномальный рост плода в 50% случа-

ев. В нашем исследовании инсулинотерапия проводилась у 20 пациенток с 
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ранним ГСД и у 10 пациенток с поздним ГСД, 78% и 50% соответственно. 

Пациентки с MODY2 в 100% случаев получали терапию инсулина (таблица 

23). 

                                                                                                         Таблица 23.  

Применение инсулинотерапии в исследуемых группах 

 

Группа 

 

Терапия инсулином 

 

Значение p 

 

Пациентки с ранним ГСД, n=26 

 

20(78%) 

 

P=0,285 

 

Пациентки с поздним ГСД, n=20 

 

10(50%) 

 

P=0,002* 

 

Пациентки с MODY2,  n=24 

 

24 (100%) 

 

P=0,085 

* – р<0,05 

                                                                                                         Таблица 24.  

Сроки назначения инсулинотерапии в исследуемых группах 

Группа Сроки назначения ин-

сулинотерапии, нед. 

Значение p 

 

Пациентки с ранним ГСД, n=26 

 

21[16;25] 

 

P=0,002* 

 

Пациентки с поздним ГСД, n=20 

 

31[30;34] 

 

P=0,001* 

 

Пациентки с MODY2, n=24 

 

8[5;20] 

 

P=0,024 

* – р<0,05 

По результатам нашего исследования получена отрицательная корре-

ляция между назначением инсулина и формированием макросомии у детей 

при позднем ГСД. При назначении инсулина в 50% случаев позднего ГСД в 

55% выявлена макросомия у новорожденных.  В группе пациенток с гиперг-

ликемией, обусловленной МODY2, несмотря на 100% применение инсулино-

терапии были получены данные о формировании макросомии у 29% детей 

данной группы. Вероятно, данные результаты связаны с поздним сроком диа-

гностики гипергликемии, обусловленной МODY2. При анализе сроков 
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назначения инсулинотерапии в данной группе, пациенткам назначалась тера-

пия только во втором триместре беременности. Результаты у пациенток с 

МODY2 в отношении назначения инсулина сопоставимы с результатами у 

пациенток с ранним ГСД, у которых несмотря на высокий процент инсули-

нотерапии (78%) макросомия сформировалась у 11 новорожденных детей 

(31%), р=0,001. Результаты инсулинотерапии в исследованных группах пред-

ставлены на рисунке 9. 

 

 Рисунок 9. Зависимость между сроками назначения инсулина у пациенток с 

ГСД и формированием макросомии у их новорожденных 

 

4.1. Ультразвуковые предикторы формирования макросомии пло-

да, обусловленной различными типами гипергликемии. 

С целью выяснения возможностей УЗ-диагностики макросомии по ре-

зультатам фетометрии был проведен анализ связи между биометрическими 

данными ПМП, ОЖ и индексов пропорциональности (ДБ/ОЖ, ОГ/ОЖ) и 

сроками антенатальной диагностики макросомии у плодов, родившихся с 

макросомией. Данные результаты исследования ПМП представлены в табли-
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це 25, ОЖ в таблице 26, индексов пропорциональности в таблице 27 и 28 со-

ответственно. 

                                                                                                         Таблица 25.  

Предполагаемая масса плода (г) по группам (в скобках указаны пер-

центили относительно группы контроля и квартильный разброс [25,75]) 

Срок бере-

менности, 

нед. 

Ранний ГСД 

n=11 

 

Поздний ГСД 

n=12 

MODY2   n=7 Значение p 

22-23 (62П)540 

[455;625] 

(62П)520 

[435;605] 

(64П)562 

[445;615] 

0.23 

24-25 (70П)820 

[745;895] 

(72П)820 

[745;875] 

(73П)830 

[675;835] 

0.45 

26-27 (55П)1065 

[1013;1117] 

(52П)1055 

[987;1123] 

(62П)1064 

[995;1134] 

0.34 

28-29 (56П)1206 

[1156;1256] 

(58П)1217 

[1145;1290] 

(62П)1240 

[1160;1320] 

0.42 

30-31 (65П)1818 

[1534;1902] 

(65П)1820 

[1323;1915] 

(62П)1738 

[1356;1920] 

0.16 

32-33 (76П)2317 

[1954;2390] 

(78П)2346 

[1968;2420] 

(75П)2290 

[1920;2320] 

0.038 

34-35 (84П)2948 

[2532;2764] 

(85П)2960 

[2540;2798] 

(83П)2940 

[2520;2760] 

0.043 

36-37 (85П)3266 

[3112;3420] 

(87П)3320 

[3124;3540] 

(87П)3313 

[3168;3458] 

0.048 

38-39 (>90П)3782 

[3548;3816] 

(>90П)3840 

[3674;3917] 

(>90П)3755 

[3647;3864] 

0.045 

* – р<0,05 

По нашим данным медиана ПМП у пациенток с гипергликемией при 
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макросомии у плодов до 32 недели беременности составила 52-72П, у паци-

енток контрольной группы – 51-60П. Таким образом, достоверной разницы 

между группами до 32 недели беременности получено не было, но ПМП пло-

дов у пациенток с гипергликемией была выше. После 32 недели беременно-

сти у пациенток с гипергликемией во всех группах исследования по сравне-

нию с контрольной группой медиана ПМП превышала 75П и разница в этих 

группах была статистически значимой. 

                                                                                                         Таблица 26.  

Медиана ОЖ по группам (квартильный разброс Me [25Q; 75Q]) 

Срок, 

нед. 

MODY2 

n= 7 

Ранний ГСД 

n= 11 

Поздний ГСД 

n= 12 
Значение p 

22-23 165[156;181] 162[152;176] 167[152;172] 0.579 

24-25 198[188;210] 198[187;211] 196[189;212] 0.677 

26-27 221[215;232] 226[212;239] 222[204;232] 0.712 

28-29 239[232;252] 246[234;265] 245[236;262] 0.532 

30-31 263[239;274] 257[250;268] 267[252;280] 0.585 

32-33 277[254;304] 287[269;296] 288[275;305] 0.557 

34-35 296[278;316] 298[287;305] 313[289;331] 0.147 

36-37 332[311;349] 320[304;332] 327[314;353] 0.297 

38-39 338[301;353] 346[330;361] 339[328;379] 0.481 

* – р<0,05 

                                                                                                         Таблица 27.  

Медиана индекса пропорциональности ОГ/ОЖ Me [25Q; 75Q] и квар-

тильный разброс по группам 

Срок, 

нед. 

MODY2 

n=7 

Ранний ГСД 

n= 11 

Поздний ГСД 

n=12 
Значение p 

22-23 1.15[1.10;1.18] 1.13[1.09;1.21] 1.12[1.08;1.16] 0.121 

24-25 1.15[1.12;1.19] 1.13[1.10;1.19] 1.09[1.08;1.14] 0.316 

26-27 1.16[1.11;1.18] 1.12[1.10;1.18] 1.13[1.04;1.17] 0.476 

28-29 1.13[1.05;1.25] 1.12[1.05;1.18] 1.08[1.07;1.13] 0.774 

30-31 1.10[1.04;1.13] 1.10[1.02;1.11] 1.05[1.03;1.10] 0.428 

32-33 1.06[0.99;1.15] 1.06[1.02;1.14] 1.06[1.01;1.11] 0.356 

34-35 1.05[0.99;1.11] 1.05[1.01;1.12] 1.03[0.99;1.05] 0.346 
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36-37 1.02[0.95;1.06] 1.01[0.98;1.07] 0.99[0.95;1.06] 0.364 

38-39 0.98[0.95;1.02] 0.99[0.95;1.10] 0.97[0.93;1.02] 0.356 

* – р<0,05 

                                                                                                         Таблица 28.  

Медиана индекса пропорциональности ДБ/ОЖ Me [25Q; 75Q] и квар-

тильный разброс по группам 

Срок 

нед. 

MODY2 

n=7 

Ранний ГСД 

n= 11 

Поздний ГСД 

n=12 
Значе-

ние p 

22-23 21.56[20.41;22.00] 21.25[20.32;22.30] 21.96[20.83;22.80] 0.126 

24-25 21.80[20.76;22.44] 21.85[21.63;22.63] 21.90[21.68;22.70] 0.800 

26-27 22.46[21.91;23.23] 21.70[20.66;23.21] 22.08[21.57;23.24] 0.318 

28-29 21.76[21.09;22.78] 22.28[21.50;22.60] 21.99[21.75;22.90] 0.695 

30-31 21.85[21.12;22.52] 21.64[21.37;23.41] 22.57[21.46;22.76] 0.699 

32-33 21.90[21.39;23.00] 21.80[21.29;22.50] 21.79[21.63;22.34] 0.379 

34-35 22.02[21.37;22.71] 22.15[21.45;22.60] 21.56[20.10;22.05] 0.229 

36-37 21.70[21.08;23.38] 21.78[20.90;23.32] 21.54[20.73;22.29] 0.588 

38-39 21.07[20.64;23.03] 21.80[21.49;22.19] 21.77[20.56;22.61] 0.873 

* – р<0,05 

 

При сравнительном анализе фетометрических показателей ОЖ, индек-

сов пропорциональности статистически значимых отличий в исследуемых 

группах получено не было. 

С помощью линейного дискриминантного анализа была выстроена мо-

дель прогноза развития макросомии в исследуемых группах. Для создания 

данной модели мы использовали фетометрические индексы пропорциональ-

ности и ОЖ в исследуемых группах, при этом данные группы MODY2 были 

разделены на подгруппы GCK++ или GCK+- и внесены отдельно (таблица 

29). 
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                                                                                                         Таблица 29.  

Модели прогноза развития макросомии в исследуемых группах 

Сро

к, 

нед. 

Пара-

метры 

Коэф-

эф-

фици-

ент 

Значи-

мость  

коэф-

фициен-

тов 

Кано-

ниче-

ская 

корре-

ляция 

Значи

чи-

мость  

моде-

ли 

Точность  

классифи-

кации (спе-

цифич-

ность/чувст

витель-

ность) 

По-

рог 

отсе-

чения  

22 

ОГ/ОЖ 13.4 0.050 

0.245 0.044 
68% 

(83%;27%) 

1.134 

кон-

станта 
-15.2 0.072 

 

24 нет            

26 нет            

28 

ОЖ -0.05 0.021 

0.333 0.014 
65% 

(80%;30%) 

239 

кон-

станта 
11.94 0.015 

 

30 нет            

32 

ОЖ -0.086 0.000 

0.51 0.000 
82% 

(90%;68%) 

292 

кон-

станта 
25.17 0.000 

 

34 

масса 

плода 
-0.003 0.000 

0.69 0.000 
85% 

(89%;77%) 

2550 

кон-

станта 
7.65 0.000 

 

36 нет            

38 

масса 

плода 
-0.002 0.000 

0.64 0.000 
86% 

(90%;76%) 

3745 

кон-

станта 
7.49 0.000 

 

 

Так, в 22 недели прогностической способностью обладает параметр 

ОГ/ОЖ, дискриминантная функция выглядит так: 13.4*ОГ/ОЖ - 15.2. Если 

значение дискриминантной функции меньше нуля наблюдение относится к 

группе макросомия.  В сроках 24, 26, 30 и 36 недель нам не удалось постро-

ить прогностические модели с помощью линейного дискриминантного ана-

лиза. На сроке 28 и 32 недели прогностической способностью обладает пара-

метр ОЖ. 
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Так, в 28 недель модель прогноза выглядит -0.05*ОЖ + 11.94. При зна-

чении этой линейной комбинации больше нуля наблюдение относится к 

группе нормосомия, меньше нуля к макросомии. Средняя точность такой 

классификации составит 65%, где специфичность 80%, а чувствительность 

30%. Порог отсечения равный 239 мм для параметра ОЖ. Так если   значение 

ОЖ больше 239 мм, относим наблюдение к группе макромосомия, иначе к 

группе нормосомия. 

На сроке 32 недели модель прогноза выглядит немного иначе: -

0.086*ОЖ + 25.17. При значении этой линейной комбинации больше нуля 

наблюдение относится к группе нормосомия, меньше нуля к макросомии. 

Средняя точность классификации возросла и составляет 82% со специфично-

стью 90% и чувствительностью 68%. Для параметра ОЖ порог отсечения ра-

вен 292 мм. Так если значение ОЖ больше 292 мм, относим наблюдение к 

группе макромосомия, иначе к группе нормосомия. 

На сроке 34 и 38 недель прогностической способностью обладает па-

раметр предполагаемая масса плода. 

В срок 34 недели модель прогноза выглядит -0.003*Масса Плода + 

7.65. При значении этой линейной комбинации больше нуля наблюдение от-

носится к группе нормосомия, меньше нуля к макросомии. Средняя точность 

такой классификации составит 85%, где специфичность 89%, а чувствитель-

ность 77%. 

В ходе построения прогностических правил на всей выборке наличие 

GCK++ или GCK+- не явилось статистически значимым параметром, так как 

он не выбран LDA ни в одном из рассматриваемых сроков. Таким образом, 

параметр наличие GCK++ или GCK+- не вносит существенный вклад в по-

вышение точности полученных правил прогноза. Прогностической модели 

позволяющей достоверно отличать плодов с наличием или отсутствием GCK 

мутации внутриутробно в нашем исследовании получено не было. 

Таким образом, по результатам наших исследований наиболее значи-
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мые сроки формирования макросомии у плода в исследуемых группах соста-

вили 22-24 и 32-34 недели беременности, что согласуется с данными преды-

дущих исследований. Для выявления различий между фетометрическими по-

казателями в данные сроки беременности у пациенток с ГСД и здоровых бе-

ременных с учетом выявленной макросомии у детей после рождения был 

проведен сравнительный анализ у данной когорты пациенток.  Для количе-

ственных переменных рассчитывали с медианы и 25-ый и 75-ый квартили 

(Me [25Q; 75Q]). Для сравнения использовался одновыборочный критерий 

знаковых рангов Вилкоксона. Результаты представлены в таблицах 30 и 31. 

                                                                                                         Таблица 30.  

Сравнительный анализ ОЖ и коэффициентов пропорциональности у 

пациенток с гипергликемией и группой контроля во втором триместре бере-

менности 

Параметры Значение 

Ме [25Q; 75Q] 

Дети с макросоми-

ей без гипергли-

кемии 

Значение p 

ОЖ 172[151.5;209] 196.5 0.033* 

ОГ/ОЖ 1.12 [1.08;1.18] 1.13 0.798 

ДБ/ОЖ 21.64 [20.40;22.55] 21.55 0.82 

 

                                                                                                         Таблица 31.  

Сравнительный анализ ОЖ и коэффициентов пропорциональности у 

пациенток с гипергликемией и группой контроля в третьем триместре бере-

менности 

Параметры Значение 

Ме [25Q; 75Q] 

Дети с макро-

сомией без ги-

пергликемии 

Значение p 

ОЖ 323[295;348] 321 0.927 

ОГ/ОЖ 0.987 [0.952;1.024] 0.97 0.036 

ДБ/ОЖ 21.147 [20.34;21.711] 21.91 0.000005* 

* – различия статистически значимые, p <0,05 
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В группе контроля у плодов c макросомией коэффициент ДБ/OЖ и 

ОГ/ОЖ не имел статистически значимых различий с плодами от матерей с 

гипергликемией во втором триместре беременности. Напротив, в группе с 

гипергликемией у плодов c макросомией статистически значимые различия c 

плодами контрольной группы по ОЖ появлялись уже c 22 нeдели (р <0,01). У 

плодов контрольной группы, тем не менее, отмечалось статистически значи-

мое снижение коэффициентов пропорциональности плода в третьем три-

местре беременности. Так ОГ/ОЖ достоверно выше в группе с гиперглике-

мией, а ДБ/ОЖ достоверно ниже по сравнению с данными для группы пло-

дов с макросомией без гипергликемии. 

 

4.2. Сравнительная характеристика пациенток исследуемых групп 

в зависимости от времени прогнозирования макросомии у плодов. 

В рамках данного исследования были проанализированы сроки форми-

рования макросомии плода у пациенток исследуемых групп. Нами выделены 

две подгруппы плодов у матерей с гипергликемией: плоды с макросомией, у 

которых во втором триместре беременности регистрировалась ОЖ более 75П 

(«старт с высоких перцентилей») и плоды с макросомией, у которых во вто-

ром триместре беременности регистрировалась ОЖ менее 75П (таблица 32). 

 

                                                                                                         Таблица 32.  

Сравнительная характеристика плодов с макросомией, в зависимости 

от перцентилей ОЖ во втором триместре 

Показатели 

Плоды с макросо-

мией (ОЖ во 2 три-

местре более 75П), 

n=10 

Плоды с макросо-

мией (ОЖ во 2 три-

местре менее 75П), 

n=12 Значение p 

Паритет 2 [1;3] 4 [2;6] 0.049* 

Возраст 30[26;34] 36[34;39] 0.007* 

ИМТ 24.69[22.480;26.868] 28.23[24.495;37.758] 0.134 
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Продолжение таблицы 32 

Гликированный 

Hgb 
5.4[5.1;5.8] 5.6[4.99;5.73] 0.956 

Роды, неделя 38[37;40] 38[37;39] 0.742 

Срок выявления 

гипергликемии, 

нед. 

9[7;22] 9[5;26] 0.777 

Начало инсули-

нотерапии 
18[10;26] 20[13;28] 0.668 

Апгар 1 8[8;8] 8[8;8] 1.000 

Апгар 2 9[9;9] 9[9;9] 1.000 

Гликемия 2 три-

местр 
5.9[5.1;6.0] 5.7[5.3;6.04] 0.909 

Гликемия 3 три-

местр 
5.75[4.78;6.43] 5.1[4.90;6.04] 0.640 

ОГ/ОЖ 2 три-

местр 
1.168[1.118;1.200] 1.07[1.06;1.094] 0.009* 

ОГ/ОЖ 3 три-

местр 
1.008[0.956;1.040] 0.983[0.971;1.003] 0.425 

ДБ/ОЖ 2 три-

местр 
21.933[21.353;22.965] 19.95[18.94;22.22] 0.061 

ДБ/ОЖ 3 три-

местр 
21.174[20.908;22.800] 20.488[19.938;20.913] 0.025* 

Крупный ребенок 

в анамнезе 
4 (33.3%) 7(70%) 0.201 

Пол ребенка 

(маль-

чик/девочка) 

6 (50%)/6(50%) 2(20%)/8(80%) 

0.338 

Самопроизволь-

ные роды 8 (66.7%) 
8 (80%) 0.615 

ДФ 8 (80%) 3 (25%) 0.043* 

Неврологические 

нарушения у ре-

бенка 12(100%) 6 (60%) 0.128 

Отягощенный 

анамнез матери 5 (42%) 7(70%) 0.608 

ИМТ выше 22  2 (16.7%) 5 (50%) 0.268 

Инсулинотерапия 
10 (83.3%) 8 (80%) 0.73 

* – различия статистически значимые, p <0,05 
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Подруппы различались по характеристикам беременных: возрасту, па-

ритету, ИМТ, наличию макросомии в анамнезе, сроку начала инсулинотера-

пии и перинатальным исходам. 

В подгруппе, где ОЖ плода составила более 75П во втором триместре, 

матери имели меньший ИМТ, меньший возраст, меньшие показатели гиперг-

ликемии, однако худшие перинатальные исходы – формирование ДФ отме-

чены в 80% наблюдений против 25% во второй подгруппе; неврологических 

нарушений – в 100% против 60% во второй подгруппе. Такой парадоксаль-

ный результат может быть объяснен лучшей приверженностью к терапии у 

пациенток имеющих худшие анамнестические данные. 

Оценка риска показала, что у плодов с макросомией, ОЖ которых во 

втором триместре превышала 75П, риск развития ДФ достоверно увеличива-

ется в 15 раз (доверительный интервал оценки риска (1.22;185.19)) по срав-

нению с плодами с макросомией, ОЖ которых не превышала 75П во втором 

триместре. 

 

4.3. Сравнение эффективности различных фетометрических пер-

центильных таблиц для ранней диагностики макросомии плода у мате-

рей с гипергликемией впервые выявленной во время беременности. 

Рождение детей с ДФ у женщин с гипергликемией, не смотря на прово-

димую терапию, побуждает к поиску ранних маркеров макросомии у плода, 

как основного предиктора ДФ. 

Основным УЗ-параметром, который используется, как предиктор мак-

росомии, является ОЖ плода. Значительная разница в темпах роста ОЖ при 

макросомии у матерей без СД и макросомии на фоне ГСД матери доказана 

многочисленными научными работами. Крупные международные исследова-

ния определили 75П живота как фактор риска формирования ДФ. В Россий-

ский консенсус по сахарному диабету входит пункт о назначении инсулино-
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терапии при достижении окружности живота плода 75П при гипергликемии у 

матери. Но нигде не определены нормативные перцентильные таблицы, по 

которым необходимо оценивать параметры живота плода. 

Peзультaты нaшeгo иccлeдoвaния пoзвoлили сравнить эффективность 

различных фетометрических перцентильных таблиц для раннего выявления 

макросомии, как начального признака ДФ плода у матерей с гипергликемией 

впервые выявленной во время беременности. Для этого были использованы 4 

перцентильные шкалы, которые, наиболее часто используются в клинической 

практике в Российской Федерации: 1. Шкала Hadlock; 2. Шкала ВОЗ проекта 

INTERGROWTH-21
st
; 3. Шкала, предложенная М.В. Медведевым и Е.В. 

Юдиной; 4. Внутренние нормативы фетометрии ГБУЗ МО МОНИИАГ (Л.М 

Титченко, М.А. Белоусов). 

До этапа математического анализа при первичном сравнении 4-х пер-

центильных шкал мы выявили значимое расхождение фетометрических по-

казателей ОЖ (таблица 33). С увеличением срока беременности эта разница 

увеличивается и к сроку 30-32 недели может достигать 10 мм, что затрудняет 

процесс консультирования пациенток с ГСД, приводит к поздней диагности-

ке ДФ и несвоевременному назначению инсулинотерапии. 

                                                                                                         Таблица 33.  

Фетометрические показатели ОЖ, достигшие 75П в зависимости от 

срока беременности по перцентильным таблицам 

Недели 

Окружность живота в мм 

Hadlock INTERGROWTH-21
st
 

М.В. Мед-

ведев МОНИИАГ 

75% 75% 75% 75% 

20 158 154 155 160 

21 170 165 168 176 

22 182 177 181 185 

23 193 188 193 198 
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Продолжение таблицы 33 

24 205 199 210 210 

25 216 210 219 220 

26 227 221 230 229 

27 238 232 242 239 

28 248 242 254 248 

29 259 253 267 257 

30 269 264 279 267 

 

При анализе перцентильных данных полученных при оценке плодов из 

подгруппы новорожденных с макросомией, в графическом формате получа-

ется, что одна из перцентильных шкал (МОНИИАГ) пересекает отметку 75% 

и предсказывает формирование макросомии плода в 33 недели, а две другие 

(INTERGROWTH-21
st
 и Hadlock) достигают этого показателя только в 38-39 

недель, четвертая шкала (М.В. Медведев) так и не достигает данного значе-

ния. Хотя масса плода при рождении составила более 90П. Это наглядно по-

казывает, что прогностическая значимость разных перцентильных шкал от-

личается друг от друга и исследование этого факта имеет практическую цен-

ность (рисунок 10). 
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Рисунок 10. Динамические показатели ОЖ плода по различным перцентиль-

ным таблицам. Масса плода при рождении более 90П 

 

Проведена оценка согласованности перцентильных шкал, с целью вы-

явить наименьшую по надежности. Между шкалами оценки перцентилей 

наблюдается достоверная положительная корреляция «высокой» и «весьма 

высокой» силы связи (таблица 34). Анализ надежности показал значение 

альфа Кронбаха 0.99 для всех рассматриваемых шкал, что говорит о высокой 

их согласованности. Также проведена проверка согласованности шкал при 

исключении из рассмотрения одной из шкал, коэффициент Кронбаха также 

остался на уровне 0.99 (таблица 35). То есть не найдено такой шкалы, кото-

рая бы резко отличалась от остальных шкал. Полученные результаты позво-

ляют сделать вывод, что все шкалы согласованы относительно друг друга и 

на одном уровне адекватности оценивают объект. 
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                                                                                                         Таблица 34.  

Корреляционный анализ перцентильных шкал 

Шкалы  Hadlock МОНИИАГ 
М.В. Мед-

ведев 

INTERGROWTH-

21
st
 

Hadlock 

Rs 

 

0,867 0,891 0,932 

p <0,001 <0,001 <0,001 

n 282 303 308 

МОНИИАГ 

Rs 0,867 
 

0,8166 0,858 

p <0,001 <0,001 <0,001 

М.В. Медведев 
Rs 0,891 0,816 

 
0,910 

p <0,001 <0,001 <0,001 

INTERGROWTH

-21
st
 

Rs 0,932 0,858 0,910 
 

p <0,001 <0,001 <0,001 

Rs – коэффициент корреляции Спирмана, p – значимость коэффициен-

та корреляции. 

                                                                                                         Таблица 35.  

Анализ согласованности перцентильных шкал 

Шкала 

Корреляция между 

пунктом и итогом 

Альфа Кронбаха при 

исключении шкалы 

Hadlock .999 .998 

МОНИИАГ .998 .998 

М.В. Медведев .999 .998 

INTERGROWTH-21
st
 .999 .998 

 

Для оценки возможности различных шкал предсказывать развитие 

макросомии у новорожденных применялся ранговый дисперсный анализ 

Фридмана. Для этого произведен расчет количества первых пересечений 75П 

каждой из шкал. Ранговый дисперсионный анализ Фридмана показал стати-

стические различия между шкалами по способности первыми выявить разви-

тие макросомии (p=0.006). 



 

 

92 

                                                                                                         Таблица 36.  

Чувствительность шкал первой определять макросомию 

Шкала 

Кол-во 

раз  

первая 

пересе-

кала 

отметку 

75П 

Значимость при парных сравнениях 

Hadlock МОНИИАГ 

М.В. Мед-

ведев 

INTERGROW

TH-21
st
 

Hadlock 11 - 0.161 0.805 0.036 

МОНИИАГ 17 0.161 - 0.243 0.805 

М.В. Медведев 12 0.805 0.243 - 0.062 

INTERGROWTH-

21
st
 20 0.036 0.484 0.062 - 

 

Шкала ВОЗ проекта INTERGROWTH-21
st
 наибольшее число раз первая 

указывает на развитие макросомии по сравнению с другими шкалами (табли-

ца 36). При парном сравнении наблюдаются тенденции к статистическому 

различию шкалы INTERGROWTH-21
st
 и шкалы Hadlock (р=0.036), также к 

различию между шкалой INTERGROWTH-21
st
 и шкалой М.В. Медведева 

(р=0.061). 

 

Рисунок 11. ROC – кривые для оценки диагностической ценности шкал 
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                                                                                                         Таблица 37.  

ROC-анализ для оценки диагностической ценности шкал первой выявить 

развитие макросомии 

ППК- под характеристической ROC кривой; Р – значимость; 95% ДИ - 

Асимптотический 95% доверительный интервал; Se- чувствительность и Sp -

специфичность шкалы первой превышать 75% при развитии макросомии. 

 

Диагностическая ценность шкал определялась с помощью площади под 

характеристической ROC-кривой (рисунок 11). Оценка проводилась на всей 

выборке основных групп (n=140), при этом определялось какая из шкал пер-

вая пересечет 75П и как это связано с наличием или отсутствием макросомии 

(таблица 37). Так, значимой диагностической ценностью обладают шкала 

INTERGROWTH-21
st
 (ППК=0.705, р=0.005) и шкала МОНИИАГ 

(ППК=0.703, р=0.005), то есть эти шкалы первые покажут развитие макросо-

мии примерно для 70% случаев. Шкалы Hadlock и М.В. Медведева не обла-

дают достоверной диагностической ценностью первой определять макросо-

мию. Получена оценка специфичности и чувствительности шкал при разви-

тии макросомии (таблица 37). 

С помощью ROC-анализа была получена оценка специфичности и чув-

ствительности шкал первой превышать 75П при развитии макросомии (таб-

лица 38). 
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Асимптотический 95% довери-

тельный интервал 

Нижняя граница 

Верхняя 

граница 

Hadlock 0.625 0.072 0.084 0.483 0.767 

МОНИИАГ 0.703 0.064 0.005 0.577 0.829 

М.В. Мед-

ведев  
0.614 0.072 0.114 0.474 0.755 

INTERGRO

WTH-21
st
 

0.705 0.060 0.005 0.588 0.821 
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                                                                                                         Таблица 38.  

Оценка специфичности и чувствительности шкал первой превышать 

75П при развитии макросомии 

Шкала Чувствительность Специфичность 

Hadlock 50% 75% 

МОНИИАГ 77% 66% 

М.В. Медведев 55% 68% 

INTERGROWTH-21
st
 91% 50% 

 

В результате многофакторного анализа установлено, что шкала ВОЗ 

проекта INTERGROWTH-21
st
 обладает самой высокой чувствительность 

(91%) в предсказании возможного формирования макросомии плода. Для 

прогноза макросомии не имел статистического значения срок гестации, при 

котором ОЖ плода впервые превысила 75П. Недостатком шкалы может быть 

большое число ложноположительных результатов, так как специфичность 

этой шкалы составляет 50%, что может нивелироваться при динамическом 

наблюдении в дальнейшем. 

 

4.4. Примеры эффективности использования различных перцен-

тильных шкал в клинической практике у пациенток с MODY2. 

Клинический пример 1. Пациентка Г., 29 лет. GCK +|- 

Росто-весовые показатели: 161 см, 52 кг 

Наследственность: у папы и у дяди MODY2. 

Паритет: беременность 1-я, наступила самостоятельно. 

Генетически подтвержденный СД типа MODY2 в 25 лет (диетотера-

пия). 

Течение беременности: 
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- Инсулинотерапия с ранних сроков. На фоне инсулинотерапии отмеча-

ется субкомпенсация диабета, плохая чувствительность к экзогенному 

инсулину/Новая короновирусная инфекция, среднетяжелое течение в 

21 неделю беременности. 

- Терапия низкомолекулярными гепаринами по поводу полиморфизма 

генов свертывающей системы дефицит протеина S. 

Особенности родоразрешения и перинатальный исход: В 37,3 нед. ро-

дился живой доношенный мальчик 8-9 баллов по шкале Апгар с признаками 

ДФ. Роды индуцированные амниотомией через естественные родовые пути. 

Масса новорожденного 3850 г (97% по INTERGROWTH-21
st
), неона-

тальная гипогликемия в первые сутки.  

При генетическом исследовании подтверждено отсутствие специфиче-

ской мутации у ребенка. 

При анализе соотношения различных перцентильных кривых динами-

ческого роста плода, у данной пациентки отмечается превышение ОЖ более 

75П  во втором триместре по большинству перцентильных шкал («старт с 

высоких перцентилей»). Коррекция инсулинотерапией имела кратковремен-

ных эффект в отношении перинатальных осложнений со стороны плода (ОЖ 

по всем шкалам менее 75П по всем используемым шкалам в 18 недель).  При 

динамическом наблюдении кривая шкалы INTERGROWTH-21
st
 первая пере-

секает 75П и становится более информативной в отношении предсказания 

формирования макросомии у ребенка от матери с СД (рисунок 12). 
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Рисунок 12. График перцентильных кривых ОЖ плода у пациентки с MODY 

GCK +|- 

 

Клинический пример 2. Пациентка П. 22 года. GCK +/+ 

Росто-весовые характеристики: 168 см, 75 кг. 

Наследственность: по СД не отягощена. 

Течение беременности: гипергликемия с ранних сроков, инсулинотера-

пия с 6 недели. 

Особенности родоразрешения: срочные самостоятельные роды в 40 

недель, масса новорожденного 3949 г (87% по INTERGROWTH-21
st
) с оцен-

кой по шкале Апгар 7/8 баллов, ДФ не выявлено. У ребенка выявлена специ-

фическая мутация в гене GCK. 
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У данной пациентки были проанализированы графики динамических 

перцентильных кривых ОЖ плода в различные сроки беременности (рисунок 

13). 

 

Рисунок 13. График перцентильных кривых ОЖ плода у пациентки с MODY 

GCK +/+ 

 

На графике видно, что шкала INTERGROWTH-21
st
 первой пересекает 

75П, что позволило спрогнозировать макросомию у плода до 30 недель и 

скорректировать терапию, направленную на снижение перинатальных 

осложнений в виде ДФ. 

Клинический пример 3. Пациентка С. 34 года.  Ранний ГСД 

Росто-весовые показатели: 165 см, 75 кг. 

Наследственность: по СД не отягощена. 

Паритет: повторнородящая пациентка с рождением ребенка более 4000 

г в анамнезе. 
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Течение беременности: гипергликемия с 7 недель беременности, инсу-

линотерапия с 18 недель. 

Родоразрешение и перинатальные исходы: роды способом операции 

КС в связи с выявленными признаками ДФ у плода в сроке 37 недель бере-

менности с массой ребенка 4140 г (99% по INTERGROWTH-21
st
) с признака-

ми ДФ, с оценкой по шкале Апгар 6/7 баллов. 

При анализе динамики УЗ-показателя ОЖ плода обращает на себя вни-

мание превышение 75П ОЖ со второго триместра беременности («старт с 

высоких перцентилей») по (рисунок 14). 

 

Рисунок 14. График перцентильных кривых ОЖ плода у пациентки с ранним 

ГСД 

 

Клинический пример 4. Пациентка Ш. 29 лет. Поздний ГСД 

Росто-весовые показатели: 167 см, 82 кг. 

Наследственность: указание на СД у бабушки. 
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Паритет: повторнобеременная первородящая, в анамнезе медикамен-

тозный аборт. 

Течение беременности: гипергликемия с 31 недели беременности, по 

гликемии компенсирована на диете. 

Родоразрешение и перинатальный исход: самостоятельные роды в 38 

недель беременности, масса ребенка 3620 г (95% по INTERGROWTH-21
st
), с 

оценкой по шкале Апгар 8/9 баллов, ДФ не выявлено.  

При анализе перцентильных шкал динамического роста  ОЖ обращает 

на себя внимание  постепенное увеличение этого показателя начиная с 32 не-

дели беременности (манифестация гипергликемии). Шкалы МОНИИАГ, Had-

lock и Intergrowth показывают примерно равную диагностическую ценность в 

отношении макросомии плода, в то время как шкала М.В. Медведева так и не 

достигает 75П. (рисунок 15). 

 

Рисунок 15. График перцентильных кривых ОЖ у пациентки с поздним ГСД 
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Клинический пример 5. Пациентка С., 27 лет. GCK+- 

Росто-весовые показатели: 165 см, 78 кг. 

Наследственность: не отягощена. 

Паритет: первобеременная первородящая. 

Течение беременности: гипергликемия и начало инсулинотерапии с 5 

недели гестации, при допплерометрии отмечаются гемодинамические нару-

шения в маточных артериях, без критических нарушений в артерии пупови-

ны и средне мозговой артерий плода. 

Было сделано предположение, что ребенок унаследовал мутацию мате-

ри и данная гипотрофия связана с реакцией на жесткие режимы инсулиноте-

рапии с ранних сроков гестации. 

Родоразрешение и перинатальные исходы: самостоятельные роды в 37-

38 недель беременности 2300 г 8/9 баллов по шкале Апгар, выписана домой 

на 5 сутки. При генетическом исследовании GCK мутации выявлено не было. 

Данная гипотрофия была связана с явлениями плацентарной недостаточно-

сти.  

 

Рисунок 16. График перцентильных кривых ОЖ у пациентки с MODY2 и от-

сутствием мутации в гене GCK у ребенка 
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При ведении пациенток с генетически детерминированным диабетом 

типа MODY2 помимо диагностики динамики изменения ОЖ и оптимального 

выбора перцентильной шкалы при проведении фетометрии необходимо учи-

тывать влияние дополнительных факторов, которые могут повлиять на рост 

плода, например явления ПН, что наглядно демонстрирует пример рождения 

маловестного ребенка от матери с MODY2, не унаследовавшего GCK мута-

цию. 

Таким образом, перцентильная оценка ОЖ плодов по шкале проекта 

ВОЗ INTERGROWTH-21
st
 позволяет своевременно сформировать группы 

риска по макросомии плода у матерей с ГСД с различными типами гипергли-

кемии, что обеспечивает более раннюю диагностику ДФ. 
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ГЛАВА 5. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

  

В последние годы во всем мире отмечается неуклонный рост СД. Это 

связано как с улучшением диагностики, так и с особенностями питания, ро-

стом ожирения и гиподинамией. Особого внимания заслуживают беременные 

с различными типами гипергликемии.  Развитие МГИ открыло новые пер-

спективы в диагностике моногенных форм СД, которые могут манифестиро-

вать при беременности и вызывать осложнения, как со стороны матери, так и 

плода. Возможность проведения молекулярно-генетического анализа на вы-

явление мутации в гене GCK у беременных позволило нам выделить группу 

пациенток с MODY2 (24 случая) и сравнить с пациентками с ГСД, без мута-

ции в гене GCK (46 случаев), а также с группой контроля пациенток без ГСД 

(70 случаев). Возраст пациенток исследуемых групп был сопоставим и соста-

вил в среднем 29 лет. В большинстве случаев в группе с MODY2 это перво-

родящие пациентки 87,5%. В группах с гипергликемией достоверно чаще 

встречались пациентки с ожирением, чем в группе контроля, при этом у па-

циенток с MODY2 ожирение составило 79%, и в большинстве случаев носи-

ло умеренный характер, что согласуется с данными литературы. При анализе 

соматической патологии в группе с MODY2 чаще выявлялись заболевания 

щитовидной железы (41,7%) в отличие от ГСД, вызванного другими типами 

гипергликемии, где были отмечены болезни системы кровообращения в 

39,1% случаев. Обращает на себя внимание рождение крупных детей в 

анамнезе в группе пациенток с гипергликемией без мутации в гене GCK 

(43,1% против 12,5%). Данный факт, вероятно, связан с преобладанием пер-

вородящих пациенток в группе с мутацией в гене с GCK. 

Достоверно чаще пациентки с мутацией в гене GCK отмечали отяго-

щенную наследственность по нарушению углеводного обмена. Так у пациен-

ток мутацией в гене GCK+/+ в 92,9% случаев нарушения углеводного обмена 
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были по I-ой линии родства. У женщин с GCK+|- мутацией в 80%. По II-ой 

линии родства у пациенток с гомозиготной мутацией отягощенная наслед-

ственность в 100%, у II подгруппы в 90%. Отсутствие наследования наруше-

ний углеводного обмена было выявлено среди пациенток с ГСД, выявленной 

в сроке беременности 24-32 недели, без мутации гена GCK и составило 

36,4%. В группе с мутацией в гене GCK у ребенка данного факта выявлено не 

было, что говорит о наследственной предрасположенности нарушений угле-

водного обмена по гомозиготной мутации гена GCK. 

Беременные с ранним началом ГСД, куда можно отнести и гипергли-

кемию, обусловленную мутацией в гене GCK, по данным литературы имеют 

высокий риск акушерских осложнений, таких как преэклампсия и плацентар-

ная недостаточность. В нашем исследовании диагноз плацентарная недоста-

точность в группе с мутацией в гене GCK был установлен достоверно чаще 

54,2%. Однако, рождение маловесных детей в этой группе составило только 

8%. Вероятно, это связано с ранней диагностикой и адекватной терапией па-

циенток данной группы. 

В клинической практике выбор срока и способа родоразрешения у па-

циенток с гипергликемией определяется степенью компенсации углеводного 

обмена у беременных и состоянием внутриутробного плода. Большинство 

родов в исследуемых группах были срочными (93,1%). Данный факт указы-

вает на компенсацию по углеводному обмену, удовлетворительному состоя-

нию женщины и внутриутробного плода, что дало возможность пролонгиро-

вать беременность до максимально доношенного срока. Однако лидирующие 

позиции в способе родоразрешения занимает операция КС (54% и 56% в ос-

новных группах) у пациенток с выявленной гипергликемией. Наиболее ча-

стым показанием для оперативного родоразрешения явились пренатальные 

осложнения в виде ДФ. 

По данным литературы ДФ является наиболее частым осложнением 

внутриутробной гипергликемии, независимо от типа СД у матери.  
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Cвoeвpeмeннaя диaгнocтикa ДФ нeoбхoдимa для нaзнaчeния лeчeния и 

улучшeния пepинaтaльных иcхoдoв. Самым распространенным признаком 

ДФ является макросомия т.е. увеличение размеров плода выше 90П по нор-

мативным фетометрическим таблицам для данного срока гестации. Однако 

на сегодняшний день нет единого мнения относительно определения макро-

сомии или основополагающих принципов диагностики. Решением Россий-

ского консенсуса по гестационному сахарному диабету [16] был выделен УЗ-

параметр ОЖ более 75П, как одним из основных критериев, отражающих 

формирование ДФ у плода и декомпенсацию по углеводному обмену. Одна-

ко, по данным многих авторов, наличие ОЖ более 75П и увеличение массы 

плода не всегда свидетельствуют о формировании ДФ. Специфическим при-

знаком ДФ является так же ассиметричность телосложения плода. Для дина-

мической оценки роста плодов и возможности разграничения конституцио-

нальной макросомии и связанной с диабетом мы использовали коэффициен-

ты пропорциональности, соотношение ДБ/OЖ и ОГ/ОЖ. Данные коэффици-

енты могут быть получены на аппаратах среднего класса, оснащенных аку-

шерской программой, и рассчитываются автоматически. Многие авторы [32, 

35,47] указывают, что диспропорция телосложения плода при ГСД выявляет-

ся только с 28-29 нeд беременности, однако, по нашим данным, ее можно за-

фиксировать уже с 22 нeдели гестации. В нашей работе была построена мо-

дель прогноза макросомии с помощью дискриминантного линейного анализа. 

Наибольшей прогностической способностью в отношении макросомии име-

ют индексы пропорциональности ОГ/ОЖ в 22 недели беременности (чув-

ствительность 68%).  Выявление ранних признаков макросомии может сфор-

мировать группу беременных, которой необходима коррекция гликемии для 

определения оптимальных доз инсулина в случае диагностики раннего ГСД. 

Возможность прогноза макросомии в 22 недели дает клиницистам выделять 

группу риска по развитию ГСД с рекомендациями по снижению углеводной 

нагрузки в питании и коррекции образа жизни пациенток. 
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Многие авторы в своих публикациях указывают на необходимость 

оценки динамики роста плода по данным фетометрии при гипергликемии, 

особенно при инсулинотерапии. В ряде случаев отмечается некорректное из-

мерение показателей глюкозы при ведении дневника самоконтроля или при 

различных соматических заболеваниях. Поэтому важным инструментом в 

диагностике ДФ и коррекции лечения являются фетометрические показатели 

ОЖ и коэффициенты пропорциональности. 

При изучении динамики роста плодов при гипергликемии впервые вы-

явленной во время беременности, у которых были выявлены признаки мак-

росомии после рождения в исследуемых группах статистической разницы 

выявлено не было. По данным публицкации ряда авторов, где описаны мате-

матические модели роста плодов с наличием или отсутствием мутации в гене 

GCK у плода, при назначении инсулинотерапии матери плод должен сфор-

мировать гипотрофию, а плод с отсутствием мутации макросомию с ДФ. Од-

нако большинство публикаций ограничивается единичными наблюдениями 

случай-контроль и не учитываются другие факторы, влияющие на плод, 

прежде всего функции плаценты. По результатам нашего исследования не 

было получено достоверной разницы в динамике роста плода в группе с му-

тацией в гене GCK в зависимости от наличия данной мутации у ребенка. Ве-

роятно, это связано с ранним назначением инсулинотерапии и адекватной 

коррекцией гипергликемии у матерей. Однако, при анализе массо-ростовых 

показателей у новорожденных   была выявлено достоверная разница при 

оценке массы плодов в зависимости от наличия мутации, р=0,036, однако не 

выходили за рамки нормального диапазона, что согласуется с данными лите-

ратуры.  

Применение инсулина при СД по данным литературы может предот-

вратить аномальный рост плода в 50% случаев.  В результате нашего иссле-

дования получена отрицательная корреляция между назначением инсулино-

терапии и формированием макросомии у детей при позднем ГСД. При назна-
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чении инсулина в 50% случаев позднего ГСД в 55% выявлена макросомия у 

новорожденных.  В группе пациенток с гипергликемией, обусловленной 

MODY2, несмотря на 100% применение инсулинотерапии были получены 

данные о формировании макросомии у 29% детей данной группы. Вероятно, 

данные результаты связаны с поздним сроком диагностики   гипергликемии, 

обусловленной MODY2. При анализе сроков назначения инсулинотерапии в 

данной группе, пациенткам назначалась терапия только во втором триместре 

беременности. Результаты у пациенток с MODY2 в отношении назначения 

инсулина сопоставимы с результатами у пациенток с ранним ГСД, у которых 

несмотря на высокий процент инсулинотерапии (78%) макросомия сформи-

ровалась у 11 новорожденных детей (31%), р=0,001. Таким образом, резуль-

таты нашего исследования еще раз доказывают о необходимости ранней диа-

гностики гипергликемии, обусловленной MODY2, у беременных для форми-

рования оптимальной тактики и лечения данной кагорты пациенток. Однако, 

скрининговое молекулярно-генетическое исследование для выявления мута-

ции в гене GCK является дорогостоящим и пока не может использоваться в 

рутинной практике. В связи с этим, в рамках гранта Российского научного 

фонда (проект №16-15-10408), на материале, представленном в диссертации, 

была выведена формула, позволяющая проводить диагностику СД MODY2 

предварительно определяя содержание глюкозы венозной плазмы натощак и 

рассчета индекса массы тела в 9 недель беременности: р=1/(1+е 

5,342хГВП+0,789хИМТ+l4,221, На основании полученных данных был 

оформлен патент на изобретение № 2020132762 Российской Федерации. 

Способ диагностики сахарного диабета MODY2 у беременных / Плеханова 

М. А., Бурумкулова Ф. Ф., Петрухин В. А., Панов А. Е., Лысенко С. Н., Уля-

товская В. И., Будыкина Т. С., Зубкова Н.А, Тюльпаков А.Н.  

Данная формула была использована  для формирования алгоритма ве-

дения беременности у пациенток с гипергликемией, впервые выявленной при 

беременности, который в настоящее время внедрен в клиническую работу 
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МОНИИАГ.  

В настоящем исследовании мы поставили задачу определить риск раз-

вития ДФ у плодов, ОЖ которых во 2м триместре превышала 75П, при ги-

пергликемии впервые выявленной во время беременности. Оценка риска по-

казала, что у плодов с макросомией, ОЖ которых во втором триместре пре-

вышала 75П, риск развития ДФ достоверно увеличивается в 15 раз (довери-

тельный интервал оценки риска (1.22;185.19) по сравнению с плодами с мак-

росомией перцентиль ОЖ которых не превышал 75П. Наши исследования 

еще раз продемонстрировали необходимость оценивать не только абсолют-

ные значения фетометрических показателей, но и использование перцен-

тильных шкал для точной диагностики нарушения роста плода. 

Существует огромное количество публикаций, где описаны рекоменда-

ции какие перцентильные таблицы использовать в клинической практике. 

Однако на сегодняшний день отсутствуют единые ультразвуковые протоко-

лы, что может быть следствием недостаточной унификации в эхографии, что 

становится наиболее заметным при диагностике макросомии у плода. В аку-

шерстве не существует международного стандарта в отношении номограмм, 

которые должны быть использованы в клинической практике. Идентифика-

ция плодов, имеющих чрезмерный рост, является сложной задачей. В России 

нет консенсуса мониторинга роста плода. Для большинства практикующих 

врачей выбор перцентильных таблиц роста плодов определяется рекоменда-

циями медицинского сообщества, протоколами их учреждения или заложен-

ными в ультразвуковых аппаратах. Однако номограммы заметно отличаются 

не только по границам перцентилей, но и по качеству исследований. По ре-

зультатам 112 исследований были выявлены несколько важных методологи-

ческих ошибок, включая неточности определения популяции, недостаток 

протоколов стандартизации изображения, критериев включения и исключе-

ния. Это привело к большому количеству изменений в пороговых значениях 

перцентилей, когда использовались различные номограммы. По данным 
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нашего исследования при сравнении 4-х перцентильных шкал, наиболее рас-

пространенных в РФ, мы выявили значимое расхождение показателей. В ре-

зультате нашего исследования установлено, что шкала ВОЗ проекта 

INTERGROWTH-21
st
 обладает самой высокой чувствительностью (91%) в 

предсказании возможного формирования макросомии плода, как основного 

предиктора ДФ. 

Весь медицинский мир движется по пути стандартизации и принятия 

единых протоколов. Нам просто необходимы единые перцентильные фето-

метрические нормативы как для диагностики макросомии, так и для своевре-

менного выявления плодов, склонных к ЗРП. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. При персонифицированном ведении и адекватной инсулинотерапии не 

получено достоверной разницы в динамике роста плодов и формирова-

нии макросомии при наличии или отсутствии мутации GCK у ребенка 

при гипергликемии, обусловленной MODY2, и в зависимости от сроков 

выявления гестационного сахарного диабета. 

2. Шкала ВОЗ проекта INTERGROWTH-21
st
 обладает самой высокой чув-

ствительностью (91%) в предсказании возможного формирования мак-

росомии плода, как предиктора диабетической фетопатии, независимо 

от типа и сроков выявления  гипергликемии. 

3. Наиболее ранним сроком для прогнозирования ассиметричной макро-

сомии, как фактора риска диабетической фетопатии, является срок 22 

недели, независимо от типа гипергликемии. Определяющим признаком 

макросомии является индекс пропорциональности ОГ/ОЖ с чувстви-

тельностью 68%. Оценка риска показала, что у плодов с ОЖ более 75 

перцентиля во втором триместре, риск развития диабетической фетопа-

тии достоверно увеличивается в 15 раз. В третьем триместре оценка 

ОЖ позволяет прогнозировать макросомию плода с чувствительностью 

82%. 

4. По особенностям течение беременности и родоразрешения беременные 

с мутацией в гене  GCK  аналогичны группе женщин с гестационным 

сахарным диабетом и ассоциированы с высоким риском материнских и 

перинатальных осложнений. Течение беременности осложнилось  пла-

центарной недостаточностью в 52,4%, преэклампсией в 15,3%, что яви-

лось частым показанием для оперативного родоразрешения. 

5. В алгоритм ведения пациенток, с гипергликемией впервые выявленной   

во время беременности, целесообразно включать изучение наслед-

ственных факторов, исследование глюкозы венозной плазмы с расче-
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том риска гипергликемии типа MODY2 по предложенной формуле для 

проведения последующего молекулярно-генетического исследования в 

группе риска; динамическое ультразвуковое исследование в зависимо-

сти от определенных групп риска по развитию диабетической фетопа-

тии и гипергликемии типа MODY2. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. При первичном консультировании беременных с гипергликемией, 

впервые выявленной во время беременности, необходим тщательный 

анализ наследственности по нарушениям углеводного обмена; акушер-

ского анамнеза. Исследование глюкозы венозной плазмы натощак в 

ранние сроки гестации с расчетом риска гипергликемии типа MODY2 

по предложенной  формуле, что позволяет выделить группу  беремен-

ных, нуждающихся в  проведении последующего медико-

генетического исследования  и определения  периодичности дальней-

шего динамического ультразвукового исследования. 

2. У пациенток с гипергликемией, вошедших в группу риска по результа-

там исследования глюкозы венозной плазмы с расчетом риска MODY2 

или макросомии по данным фетометрии во втором триместре беремен-

ности при изменении коэффициентов пропорциональности, превыше-

нии 75П окружности живота. В данных группах целесообразно прово-

дить фетометрию во внескрининговые сроки  согласно предложенному 

алгоритму. 

3. Беременным с гестационным сахарным диабетом целесообразно ис-

пользовать нормативные шкалы и перцентильные таблицы оценки ро-

ста плодов, разработанные по проекту INTERGROWTH-21
st
, а также 

коэффициенты пропорциональности ОГ/ОЖ, для ранней диагностики 

макросомии, как предиктора диабетической фетопатии, и формирова-

ние групп риска. При выявлении диабетической фетопатии по основ-

ным критериям диагностики необходима оценка дополнительных па-

раметров: признаков висцеромегалии для определения тяжести состоя-

ния плода, своевременного решения вопроса о родоразрешении. 

4. У беременных группы риска необходимо проведение допплерометрии  

при каждом ультразвуковом исследовании для контроля функциональ-
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ного состояния плода. 

5. Использование алгоритма ведения пациенток с гипергликемией, впер-

вые выявленной при беременности, разработанного на основании про-

веденного исследования, повышает качество ранней диагностики мак-

росомии и диабетической фетопатии, способствует выбору наиболее 

оптимальной тактики, и тем самым, способствует улучшению перина-

тальных исходов. 
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Алгоритм ведения пациенток с гипергликемией, впервые выявленной 

во время беременности 
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СПИСОК СОКPAЩЕНИЙ 

 

АД – артериальное давление 

БПР – бипариетальный размер 

ВОЗ – Всемиpнaя оpгaнизaция здpaвоохpaнения 

ГСД – гестaционный сaхapный диaбет 

ГТТ – глюкозотолеpaнтный тест 

ДБ – длина бедренной кости 

ДЖ – диаметр живота 

ДПЯ – диаметр плодного яйца 

ДФ – диaбетическaя фетопaтия 

ЗРП – задержка развития плода 

ИАЖ – индекс амниотической жидкости 

ИМТ – индекс массы тела 

КС – кесapево сечение 

КТР – копчико-теменной размер 

МГИ – молекулярно-генетическое исследование 

МСД – мaнифестный сaхapный диaбет 

ОГ – окpужность головы 

ОГ – окружность головы 

ОЖ – окpужность животa 

ОЖ – окружность живота 

П – пеpцентиль 

ПЖК – подкожно-жиpовaя клетчaткa 

ПМП – пpедполaгaемaя мaссa плодa 

ПН – плацентарная недостаточность 

ПТТГ – пеpоpaльный глюкозотолеpaнтный тест 

CДГ – cpeдний диaмeтp гpуди 

СД – сaхapный диaбет  
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СД1 – сaхapный диaбет 1 типa 

СД2 – сaхapный диaбет 2 типa 

УЗИ – ультpaзвуковое исследовaние 

FMF – Fetal Medicine Foundation 

GCK – glucоkinase 

HAPО – Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Оutcоmes 

HbA1c – гликиpовaнный гемоглобин 

HNF1A – Hepatоcyte nuclear factоr 1 

HNF4A – Hepatоcyte nuclear factоr 4 

IADPSG – Internatiоnal Assоciatiоn оf Diabetes and Pregnancy Study Grоups 

Cоnsensus Panel 

IDF – Internatiоnal Diabetes Federatiоn 

LDA – линейный дискриминантный анализ 

LGA – большой гестaционный возpaст 

MОDY – Maturity-Оnset Diabetes оf the Yоung  

SD – Standard deviatiоn, степень paзбpосa знaчений гликемии 
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