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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДИССЕРТАЦИИ 

Актуальность темы исследования. Регуляция родовой деятельности 

является одной из центральных проблем современного акушерства. Аномалии 

сократительной деятельности матки в родах встречаются у 7-20% женщин 

(Николаева Л.Б., 2000; Сидорова И.С., 2000). В настоящее время нет надежных, а 

также абсолютно безвредных способов профилактики и лечения разнообразных 

форм аномалий родовой деятельности (Боровик Н.В., Потин В.В., Рутенбург 

Е.Л., 2013). Повреждения любого из механизмов регуляции родовой 

деятельности, имеющих многоуровневый характер, приводят к аномалиям 

родовой деятельности (Калентьева С.В., 2004).  

Известно, что беременность и сахарный диабет являются крайне 

неблагоприятными сочетаниями как для матери, так и для плода (Лака Г.П. и 

соавт., 2006; Ордынский В.Ф., 2004, Дедов И.И., 2019). Это вызывает тяжелые 

осложнения, угрожающие жизни женщины и новорожденного (Аббасова З.Ф., 

2007; Носков С.М., 2007). 

В ряде исследований указано на участие ряда цитокинов в процессах 

родовой деятельности и продемонстрирована связь между наступлением родов и 

усилением продукции последних (Hebisch G. et al., 2001; Keelan J.A. et al., 2003). 

Хорошо известным, но по-прежнему до конца не изученным, является гормон 

окситоцин, который выполняет в организме различные функции, в основном 

связанные с родами и лактацией (Сидорова И.С., 2006; Shmygol A. et al., 2006; 

Salati J.A., Leathersich S.J., Williams M.J.,et.al. 2019). Мембранные рецепторы 

окситоцина найдены в тканях матки и молочной железы (Сидорова И.С., 2006; 

Kinnunen K., Piippo N., et.al. 2017).  

В последние годы особое внимание ученых заслужил «гормон родов» – 

релаксин, который способствует расслаблению связок малого таза, а также 

раскрытию шейки матки и другим эффектам (Becker G., 2001; Chen B., Wen Y., 

Yu X., 2009). Однако динамика его продукции в процессе родовой деятельности, 

и при ее нарушениях, изучена недостаточно и требует дальнейших исследований. 
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Степень разработанности темы исследования. В ряде публикаций 

последних лет обсуждаются различные аспекты участия цитокинов в регуляции 

беременности и родов (Сельков С.А. и соавт., 2010; Тетруашвили Н.К. 2017; 

Hadži-Legal M., Markova Ad., Stefanovic M., Tanturovski M. 2016). Полученные 

рядом авторов результаты свидетельствуют о существенном изменении уровня 

ИЛ-1, ТФР- и ФНО- в течение беременности (Кречетова Л.В.. Николаева 

М.А., Ванько Л.В. и соавт., 2014) и во время родового акта (Крукиер И.И., 

Авруцкая В.В. и соавт, 2019). Механизмы релаксации находятся в тесной 

взаимосвязи с сокращением миометрия. Во всех этих процессах, опосредованно 

контролируемых цитокинами, особая роль принадлежит не только окситоцину, 

но и релаксину (Арутюнян Т.Г., 2013). Следует отметить, что изучение 

показателей биоактивных регуляторов сократительной активности матки при 

определении особенностей функциональных и биохимических процессов в 

системе мать-плацента-плод при беременности, осложненной сахарным 

диабетом является обоснованным. 

Все вышеизложенное определяет актуальность комплексного изучения 

особенностей биоактивных регуляторов сократительной активности матки при 

физиологически протекающей беременности и родах и при нарушениях родовой 

деятельности у женщин с сахарным диабетом 1 типа и c диабетом, развившимся 

во время беременности. 

Цель исследования: разработать новые методы прогнозирования 

аномалий родовой деятельности у женщин с сахарным диабетом на основании 

изучения влияния цитокинов и релаксантов на сократительную активность 

матки. 

Нами были поставлены следующие задачи исследования: 

1. Провести анализ распространенности и заболеваемости сахарным 

диабетом, проанализировать анамнестические данные и способы 

родоразрешения женщин сахарным диабетом 1 типа и гестационным сахарным 

диабетом. 

2. Изучить содержание цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, ТФР-) и 

релаксантов (окситоцина и релаксина) в сыворотке крови у женщин с 
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физиологическими родами, гестационным сахарным диабетом и сахарным 

диабетом 1 типа (накануне и после родов). 

3. Провести оценку функционального состояния различных звеньев 

системы «мать-плацента-плод» у женщин с физиологической беременностью, 

сахарным диабетом 1 типа и развившимся во время беременности. 

4. Изучить характер маточной активности в зависимости от уровня 

показателей изученных биохимических регуляторов. 

5. На основании полученных данных разработать методы 

прогнозирования аномалий родовой деятельности у беременных с сахарным 

диабетом 1 типа и гестационным сахарным диабетом. 

Научная новизна работы 

Впервые: 

 установлено, что у женщин с физиологическим течением 

беременности отмечается преимущественно правосторонний паттерн маточной 

активности, для которого характерен определённый баланс контрактильных 

биорегуляторов (цитокинов и релаксантов), проявляющийся в уменьшении 

накануне родов уровня ФНО-α, ИЛ-1 и ТФР- на фоне повышения уровня 

релаксина и окситоцина.  

 у женщин с диабетом, развившемся во время беременности, на фоне 

двусторонних маточных контракций, накануне родов выявлены 

однонаправленные с физиологическими родами изменения изученных 

цитокинов и релаксантов фетоплацентарного комплекса, которые являются 

предикторами реакций, приводящих к сокращению матки, что свидетельствует 

об отсутствии риска развития аномалий родовой деятельности;  

 у женщин с сахарным диабетом 1 типа на фоне достоверного 

увеличения ТФР-, ФНО- и снижения продукции окситоцина и релаксина, 

происходит выраженное подавление механизмов, инициирующих маточную 

активность, что приводит к возникновению дискоординации родовой 

деятельности; 

 у женщин с сахарным диабетом и отсутствием маточных контракций 

накануне родов и ухудшением показателей кровотока в маточно-плацентарно-
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плодовом комплексе, проявляющимся патологическими паттернами на КТГ 

свидетельствует о дистрессе плода. 

Практическая значимость.  

На основании проведённых исследований накануне родов (37 нед.) у 

женщин с сахарным диабетом 1 типа был установлен коэффициент соотношения 

ИЛ-1/окситоцин, позволяющий при его значениях 4,1 и выше прогнозировать 

развитие аномалий родовой деятельности. 

У женщин с диабетом, развившемся во время беременности (ГСД), 

выявленное снижение продукции окситоцина <0,54 пг/мл и/или релаксина <954,5 

пг/мл (в 37 нед.) позволяет прогнозировать риск развития аномалий родовой 

деятельности.  

Положения, выносимые на защиту: 

1. Определённый баланс биорегуляторов сократительной активности 

матки (цитокинов и релаксантов), проявляющийся в снижении накануне родов 

(37 нед.) уровня ТФР-, ФНО-α и ИЛ-1 на фоне повышения релаксина и 

окситоцина, необходим для генерализации маточной активности при которой 

происходит повышение внутри амниального давления, способствующего 

раскрытию шейки матки и развитию физиологической родовой деятельности. 

2. В группе женщин с диабетом, развившемся во время беременности 

накануне родов (37 нед.) выявлены однонаправленные изменения в уровне ТФР-

β, ФНО-α, окситоцина и релаксина с физиологическими родами. 

3. У беременных с ГСД обнаруженное снижение продукции 

окситоцина и релаксина в 37 нед. беременности является предикторами развития 

аномалий родовой деятельности. 

4. Накануне наступления родов (37 нед.) у женщин с сахарным 

диабетом 1 типа повышение ИЛ-1 (в 2,7 раза), а также снижение окситоцина (на 

76%), приводит к развитию аномалии родовой деятельности. 

5. Критерием выбора тактики ведения родов при сахарном диабете 1 

типа и ГСД является определение в сыворотке крови накануне родов (37нед.) 

уровня ИЛ-1, окситоцина и релаксина в сочетании с показателями 

контрактильной активности матки. 
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Степень достоверности и апробация результатов. Статистическую 

обработку данных осуществляли с помощью лицензионного пакета программ 

Statistica (версия 5.1. фирмы StatSoft. Inc,) и Excel 2010. Для оценки 

статистической значимости различий между сравниваемыми группами 

использовали критерий Стьюдента (t-критерий) и непараметрический критерий 

Манна-Уитни (U-критерий). Однородность дисперсий оценивали с 

использованием теста Фишера. Достоверными считались различия при р< 0,05. 

Корреляционный анализ выполнен методом Пирсона и Спирмена c расчетом 

коэффициента ранговой корреляции (r) и вычислением его средней ошибки. Для 

оценки диагностической значимости исследуемых показателей применялся 

ROC-анализ. 

Автором лично проведено обследование пациенток по установленному 

плану исследования, а также анализ медицинской документации. 

Самостоятельно выполнен сбор, обработка и анализ полученного материала, 

формулировка основных положений диссертационной работы. 

Результаты исследования используются в работе родильного отделения 

Научно-исследовательского института акушерства и педиатрии ФГБОУ ВО 

«Ростовского государственного медицинского университета» Минздрава России, 

родильного отделение МБУЗ «Городская больница №7 г. Ростова-на-Дону», в 

работе   акушерского отделения патологии беременных ГБУЗ СК «Кисловодский 

межрайонный родильный дом». 

Основные положение диссертации обсуждены и представлены на ХVI 

Всероссийском научном форуме «Мать и Дитя» 22-25 сентября, 2015 (г. Москва); 

ХVI Всероссийском научном форуме «Мать и Дитя», 2016 (г. Сочи); XVII 

Всероссийском научно-образовательном Форуме Меди Экспо «Мать и Дитя» 

2016; Х Юбилейном международном конгрессе по репродуктивной медицине, 

2016 (г. Москва); Международной научно-практической конференции 

«Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии» 2017 (г. 

Судак), ХШ Международном конгрессе по репродуктивной медицине, 2019г. 21-

24 января (г. Москва). 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 13 научных работ, в том 

числе 9 статей в изданиях, рекомендованных Перечнем ВАК РФ, получен 1 
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патент. Личный вклад автора в публикациях составляет 75%. Общий объем 

публикаций – 3,16 печатного листа. 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 138 

страницах машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, 

материалов и методов исследования, результатов исследования и их обсуждения, 

заключения, выводов и списка литературы, включающего 124 отечественных и 

79 иностранных источников. Работа иллюстрирована 33 таблицами и 26 

рисунками.  

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материалы и методы исследования 

Диссертационная работа выполнялась на базе клинических и научных 

подразделений ФГБОУ «Ростовский НИИ акушерства и педиатрии» Минздрава 

РФ с 2014 по 2018 гг. согласно государственному заданию, утвержденному 

планом МЗ РФ (2013-2017 гг.). Пациентки, вошедшие в обследование, 

наблюдались в соответствии с приказом Минздрава РФ от 1 ноября 2012 г. 

N 572н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю 

"акушерство и гинекология (за исключением использования вспомогательных 

репродуктивных технологий)"» и Клиническими рекомендациями (протокол 

лечения) от 17 декабря 2013года «Гестационный сахарный диабет: диагностика, 

лечение, послеродовое наблюдение». 

Ультразвуковое исследование осуществлялось двумерным методом на УЗ-

приборе «Siemens Sonoline G 50» (Германия), включало фетометрию, 

плацентографию, оценку качества и количества околоплодных вод, определение 

области расположения плаценты и её латерализацию. Контрактильная 

активность матки регистрировалась при помощи наружной 

механогистерографии, которая велась параллельно с использованием двух 

кардиотокографов «Сономед-200» (Россия).  

Во взятых образцах венозной крови при соблюдении холодового режима, 

определяли уровень цитокинов с помощью иммуноферментного анализа (ФНО-

, ИЛ-1 и ТФР-; Cytimmune systems, USA; «RD systems», USA) и уровень 

релаксина и окситоцина фирмой BIOSOURCE (USA) в соответствии с 

инструкцией фирмы-производителя. 
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Для выполнения поставленных задач были выполнены ретроспективные 

обсервационные и проспективные исследования, которые проходили в пять 

этапов (рисунок 1). 

Пациенты были распределены по группам следующим образом: первую 

группу составили 433 беременные с физиологическим течением гестационного 

периода и родов; вторую – 545 беременные с раннее существовавшим 

инсулинзависимым сахарным диабетом (МКБ – О.24.0); третью – 622 с сахарным 

диабетом, возникшим во время беременности (МКБ – О.24.4). 

 

Рисунок. 1. Дизайн исследования. 
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Критериями включения были обозначены следующие условия; 

первобеременные первородящие женщины с физиологическим течением 

беременности, женщины, у которых во время беременности развился сахарный 

диабет (ГСД), а также беременные с существующим до беременности СД 1 типа 

в стадии компенсации. У всех исследуемых была одноплодная беременность, 

наступившая без применения вспомогательных репродуктивных технологий. 

Беременные с сахарным диабетом 1 типа проходили прегравидарную 

подготовку, включавшую консультациию эндокринолога. 

Критериями исключения были: женщины с декомпенсированными 

формами эндокринной и экстрагенитальной патологией, беременные с плодами, 

имеющими наследственные и хромосомные отклонения, беременные, после 

программы ВРТ и женщины, отказавшиеся принять участие в данном 

исследовании. Беременные женщины с выявленным во время гестации 

манифестным СД.  

Результаты исследования и их обсуждение 

Для реализации цели и выполнения задач нами были изучены медико-

демографические показатели распространенности сахарного диабета за 5 лет, а 

также была изучена заболеваемость сахарным диабетом беременных женщин 

Ростовской области (таблица 1, рисунок 2).  

Таблица 1 

Заболеваемость беременных женщин (в % к числу закончивших 

беременность) по Ростовской области 

Год 2005 2010 2015 2016 2017 

Количество женщин 0,19 0,27 0,82 0,91 1,13 
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Рисунок 2. Заболеваемость СД I типа по Ростовской области за период с 2014г. по 

2018г. на 100 тыс. населения. 

 

За последние 10-12 лет рост заболеваемости сахарным диабетом 

беременных женщин увеличился в 6 раз. За последние годы (2014-2017г.г.) 

прирост составил 31%. 

Следует отметить, что в родильном отделении Ростовского НИИ 

акушерства и педиатрии направляются все беременные Ростовской области с 

сахарным диабетом. Все группы обследованных женщин были сопоставимы по 

возрасту. Менструальную функцию обследованных пациенток оценивали как по 

возрасту наступления менархе, так и по времени установления регулярного 

цикла, длительности менструации, объему кровопотери, наличию жалоб. 

Нарушение менструального цикла, в виде задержек менструаций более 35 дней 

было зарегистрировано у 7,0% обследуемых (41±2,4 день в I группе) и 37±1,8 у 

пациенток второй и третьей групп. При анализе структуры гинекологической 

заболеваемости выявлено, что первое место в обследуемых группах занимают 

хронические воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) – 

61,9%. 

На втором месте невоспалительные заболевания (доброкачественные 

образования матки и придатков – 11,2%,). Пациентки с врожденными пороками 

развития наружных половых органов и органов малого таза в выборке 

отсутствуют (0%), поскольку были исключены из исследования. Дисплазии 

шейки матки встречались в 7,1% наблюдений. 
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При проведении сравнительного анализа структуры экстрагенитальных 

заболеваний, было установлено преобладание заболеваний желудочно-

кишечного тракта (57,1%), затем следуют болезни мочевыделительной системы – 

12,6% и системы крови – 11,9%.  

На следующем этапе составлялся план ведения родов, в зависимости от 

степени зрелости родовых путей и данных объективного обследования плода 

(показатели допплерометрии и кардиотокографии). 

Показанием для планового оперативного родоразрешения явилось: тазовое 

предлежание плода у первобеременных женщин, незрелые родовые пути, 

соматические заболевания, требующие исключения потуг (миопия), крупный 

плод (признаки диабетической фетопатии у плода). Роды велись под 

кардиомониторным контролем.  

Нами также был проведен анализ антропометрических данных 

новорожденных обследуемых групп. В группе пациентов с СД I типа все 

новорожденные имели массу тела более 4000 гр. В группе с гестационным СД у 

44 (89,8 %) новорожденных масса тела так же превысила 4000 гр. Рост 

новорожденных во всех клинических группах не имел достоверных отличий. 

Однако выявлено увеличение окружности грудной клетки у новорожденных в 

обеих группах с СД на 1-2 см относительно окружности головки ребенка. 

У всех обследованных беременных женщин проведены дополнительные 

биохимические и функциональные методы исследования. Результаты наших 

исследований показали, что значительные изменения при физиологических 

родах наблюдается в уровне ИЛ-1β. Его содержание после родов увеличено в 2,8 

раза (р<0,001) по сравнению с данными до родов, очевидно, такой высокий 

уровень этого интерлейкина мог явиться пусковым механизмом в процессе 

инициации родов (Keelan J.A. et al., 2003; Jacobsson B. et al., 2005). Высокий 

уровень после родов обнаружен и для ФНО-α, он был увеличен в 2 раза 

(р<0,001). Также к концу родов был повышен уровень ТФР-, но в значительно 

меньшей степени (на 60%, р<0,05). 

Уровень релаксантов при физиологических родах (до наступления 

родового акта) был повышен, как для окситоцина, так и для релаксина (на 32% и 

27%, соответственно контрольным величинам. 
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Таким образом, для развития и поддержания нормальной родовой 

деятельности необходим определённый уровень биоактивных регуляторов 

сократительной активности матки и релаксантов, который выразился в 

повышении накануне родов окситоцина и релаксина, а также в значительном 

повышении в конце родов уровня ИЛ-1, ФНО-α и ТФР-. 

Нарушение физиологического баланса изученных нами биоактивных 

соединений, участвующих в метаболическом обеспечении родов, превышающие 

компенсаторно-приспособительные возможности организма, может привести к 

истощению последних и формированию осложнений, возникающих в процессе 

родов.  

В группе женщин с гестационным сахарным диабетом (рисунок 3) нами 

были выявлены существенные изменения в уровне ФНО-α, ИЛ-1, и ТФР- (их 

уровень снижался на 36%, 22%, и 44% соответственно), а уровень окситоцина, 

напротив, увеличивался на 45% до родов.  

Известно, что гестационный сахарный диабет опосредованно связан с 

процессами воспаления в трофобласте и усилением провоспалительной секреции 

цитокинов (Alexander K.I., Mejia C., et, al., 2016). В результате чего в родах 

возрастает уровень указанных цитокинов и особенно релаксантов, способных в 

данных условиях стимулировать секрецию простагландинов Е2 и F2α, 

являющихся непосредственными индукторами и регуляторами сократительной 

активности матки. 
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Рисунок 3. Изменение содержания факторов клеточной регуляции (в % к контролю) в 

сыворотке крови женщин при осложненной гестационным сахарным диабетом беременности (до 

и после родов). 

 

Изменения, которые наблюдались после родов в группе женщин с ГСД 

имели разнонаправленный характер по сравнению с изменениями до родов, 

особенно это касается продукции релаксантов (рисунок 3). Так, уровень 

окситоцина достоверно уменьшался на 59%, а релаксина, напротив, 

увеличивался на 38%. Содержание ФНО-α и ИЛ-1 снижалось (на 49% и 43%) 

соответственно, и только уровень фактора роста ТФР- в этой группе женщин 

имел тенденцию к увеличению.  

У женщин с сахарным диабетом 1 типа накануне наступления родов 

наблюдалось значительное повышение ИЛ-1 (в 2,7 раза), а также достоверное 

увеличение ТФР- и ФНО-α, в среднем на 53% (рисунок 4), связанное, очевидно, 

с развивающейся дискоординацией родовой деятельности до родов и 

являющееся одним из важных факторов развития в последующем аномалии 

родового акта у женщин этой группы.  

Усиленный биосинтез ТФР-, выявленный при сахарном диабете (Lygnos 

M., Pappa K., et. al., 2006; Marcantoni E., Dovizio M. et., al., 2015), указывает на то, 

что гипергликемия и резистентность к инсулину могут быть основными 

факторами повышенной экспрессии ТФР- при данной патологии (Yener S., 

Demir T.,et al., 2007).  
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Рисунок 4. Изменение содержания факторов клеточной регуляции (в % к контролю) в сыворотке 

крови женщин при беременности, осложненной сахарным диабетом 1 типа (до и после родов). 
 

Профилактика нарушений сократительной активности матки является 

важным аспектом родоразрешения женщин с СД 1 типа (Савицкий А.Г. и соавт., 

2013). Следует отметить, что динамика факторов клеточной биорегуляции после 

родов у женщин данной группы отличалась от таковой у рожениц до родов. 

Выраженные изменения имел уровень ИЛ-1β (он уменьшается на 67%), также 

снижалось содержание ФНО-α и ТФР-  в среднем на 35% по сравнению с 

физиологическими родами.  

Избыток или недостаток продукции цитокинов может быть одним из 

звеньев патогенеза данного заболевания (Серов В.Н., 2004; Хонина Н.А., 2006). В 

рандомизированных плацебо-контролируемых исследованиях блокада ФНО-α 

приводила к умеренному и достоверному улучшению гликемии, потребности в 

инсулине и улучшении -клеточной функции (Mandrup-Poulsen T., 2013). 

Продукция окситоцина в группе женщин с сахарным диабетом 1 типа 

накануне родов значительно снижалась на 76%, по сравнению с 

физиологическими родами, уровень релаксина имел лишь тенденцию к 

снижению в этой группе женщин. После родов уровень окситоцина у женщин 

этой группы снижался на 24%, а содержание релаксина, напротив, увеличилось 

на 32% относительно физиологических родов.  
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Для того чтобы проанализировать полученные результаты, дать 

возможность судить об участии изученных биоактивных веществ в процессе 

родов, а также определить возможные биомаркеры тактики ведения родов при 

изученных осложнениях беременности нами был проведен корреляционный и 

логистический регрессионный анализ с ROC-анализом. 

Проведенный нами корреляционный (рисунок 5) и ROC-анализ позволил 

обозначить общность и специфику выявленных взаимозависимостей для 

каждого изученного осложнения беременности и выявить определенные 

маркеры, позволившие прогнозировать течение беременности и тактику ведения 

родов при данных осложнениях гестации. 

 

Рисунок 5. Корреляционные связи изученных биоактивных веществ у женщин с сахарным 

диабетом 1 типа и гестационным (до наступления родов и после). Общая выборка. 

 

Так, у женщин с диабетом, развившемся во время беременности накануне 

родов выявлены однонаправленные изменения в уровне ИЛ-1β, ТФР-β и ФНО-α 

с физиологическими родами, что даёт возможность принять решение о 

проведении родов через естественные родовые пути. 

У женщин с сахарным диабетом 1 типа была выявлена наиболее значимая 

положительная взаимозависимость между окситоцином и ИЛ-1 (r=0,88), 

позволившая принять решение о проведении родов путем кесарева сечении 

(патент № 2649778 от 17 мая 2017г. «Способ выбора тактики ведения родов у 

женщин при сахарном диабете».  
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Изучая особенности сократительной активности матки (САМ) у 

беременных с СД 1 типа и ГСД было обнаружено, что у женщин с СД-1 типа и 

ГСД на механогистерограммах (МГГ) преобладала односторонняя 

(преимущественно правосторонняя) САМ. Однако ее доля в группе контроля 

была существенно выше, чем у женщин с СД 1 типа и ГСД. 

У женщин с сахарным диабетом 1 типа отмечался наибольший процент 

«немых» (отсутствие контракций) МГГ. Двусторонний паттерн САМ встречался 

в 2 раза чаще у женщин контрольной группы по сравнению с пациентками, 

страдавшими СД-1 и ГСД. Двусторонние (изометрические) САМ, 

способствующие динамике со стороны нижнего сегмента и шейки матки, у 

женщин с диабетом 1 типа, так и ГСД регистрировались только в случае 

однонаправленного повышения уровня ТФР-β, ФНО-α в среднем (на 50%) и 

снижения уровня окситоцина (на 76%) накануне родов. 

У беременных с СД 1 типа и ГСД в предродовом периоде и родах значимо 

чаще обнаруживалось отсутствие полноценной маточной активности, что 

свидетельствует о дисфункциональных отклонениях в механизмах, 

опосредующих запуск полноценной САМ. 

Нами также был проведен корреляционный анализ между 

функциональными и биохимическими показателями маточно-плацентарно-

плодового комплекса (МППК). В него были включены показатели КЩС (ctHВ, 

pCO2, pH, pO2, sO2), показатели кровотока (Vs/Vd и ИР в ПМА, ЛМА, АП, СМА), 

степень тяжести изменений на КТГ («норма», «начальные изменения», 

«умеренные изменения», «выраженные изменения», «тяжелые изменения»), 

различные формы маточной активности (правосторонняя, левосторонняя, 

двусторонняя и отсутствующая сократительная активность), а также уровень 

ФНО-α, ТФР-, ИЛ-1, окситоцина и релаксина в крови беременных. 

У пациенток с СД 1 типа накануне родов выявлены корреляции: между 

паттерном «тяжелые изменения КТГ» и pCO2 (r=0,8); между паттерном 

«тяжелые изменения КТГ» и показателем pO2 (r=-0,9); между уровнем 

окситоцина и двусторонним паттерном маточной активности (r=0,9). Для 

пациенток с ГСД накануне родов установлены следующие корреляции: между 

паттерном «тяжелые изменения КТГ» и pCO2 (r=0,5); «тяжелые изменения КТГ» 
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и показателем pO2 (r=-0,8); уровнем окситоцина и двусторонней маточной 

активностью (r=0,9); между «тяжелые изменения КТГ» и ТФР- (r=-0,8). 

Сравнительная характеристика клинических особенностей течения 

родов у женщин исследуемых групп 

Одним из фрагментов нашей работы явилось сравнительное изучение 

частоты акушерских осложнений в родах с применением предложенного 

алгоритма прогноза развития аномалии родовой деятельности и без его 

использования. Для этого в 37 недель у беременных с СД 1 типа и ГСД 

проводился забор крови для определения уровня цитокинов (ИЛ-1) и 

релаксантов (окситоцина и релаксина). Установлено, что у женщин с 

физиологической беременностью в 78% случаев роды были осуществлены 

естественным путем. Использование результатов, полученных при исследовании 

уровня предложенных биоактивных веществ САМ в дополнение к 

общепринятым методам позволило снизить количество оперативных 

родоразрешений, связанных с развитием АРД. Так, частота экстренного кесарева 

сечения в группе с СД 1 типа снизилась на 30,8%, а в группе с ГСД на 9,5%. 

Случаев развития дискоординация родовой деятельности в группах с 

применением предложенного алгоритма прогноза развития аномалии родовой 

деятельности, не наблюдалось. 

Многофакторные механизмы инициации родовой деятельности, 

ответственные за ее нормальное развитие и течение, приводят к 

физиологическим родам, а повреждение их взаимосвязей, очевидно, к 

возникновению дисбаланса, нарушению родового процесса и как следствие к 

оперативному родоразрешению (рисунок 6). 

Отсутствие нормализации молекулярных механизмов регуляции 

процессов гестации у пациенток представленных основных групп является 

маркером нарушением фетоплацентарной гемодинамики и способствует поиску 

современных высокотехнологичных способов лечения, направленных на 

снижение перинатальной заболеваемости и смертности. Использование 

выявленных биохимических маркеров позволило прогнозировать АРД у женщин 

с сахарным диабетом и подтвердило их высокую информативность. 
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Рисунок 6. Взаимосвязь функциональных показателей и биоактивных веществ у женщин 

с сахарным диабетом 1 типа и гестационным сахарным диабетом. 
 

Заключение 

В результате проведенного исследования было обнаружено наличие 

сильных и средней силы взаимосвязей между уровнем ФНО-α, ТФР-, ИЛ-1, а 

также содержанием окситоцина, релаксина и функциональными показателями 

МППК, что отражает молекулярную основу акушерской патологии и служит 

доказательством ценности этих показателей в диагностике нарушений, 

возникающих при сахарном диабете. 

Наличие сильных корреляций и средней силы между показателями ФНО-

α, ТФР-, ИЛ-1, окситоцина и релаксина и функциональными показателями 

маточно-плацентарно-плодового комплекса подтверждают прогностическую 

значимость биохимических маркеров контрактильной активности матки. 

Таким образом, использование выявленных биохимических маркеров 

позволит своевременно выбрать тактику родоразрешения у женщин с СД, с 

целью уменьшения риска осложнений в родах и тем самым благоприятно влиять 

на перинатальные исходы. 
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ВЫВОДЫ 

1. Выявлено увеличение распространенности и заболеваемости в 

Ростовской области сахарным диабетом в 2 раза (2014-2017 гг.). У беременных с 

СД 1 типа и ГСД наиболее часто встречались хронические воспалительные 

заболеваний (67%) и заболеваний ЖКТ (57%). Фето-плацентарная 

недостаточность сформировалась у 34% беременных с СД 1 типа и у 21% 

женщин с ГСД. Экстренное оперативное родоразрешение у беременных с СД 1 

типа было проведено у 47,3% женщин, с ГСД – у 11,7%. 

2. Установлены специфические изменения в соотношении 

биорегуляторов сократительной активности матки в сыворотке крови женщин в 

группе контроля и пациенток с ГСД накануне родов: снижение продукции 

цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, ТФР- на 96%, 85%, 60% и 36%, 44%, 22% 

соответственно) и повышение уровня релаксантов (релаксинаи окситоцина на 

27%, 32% и 30%, 45% соответственно); у пациенток с СД1 типа отмечается 

противоположная динамика: повышение продукции цитокинов (на 51%, 100%, 

53% соответственно) и снижение уровня релаксантов (на 35%, 32% 

соответственно).  

3. Для беременных с СД 1 типа и ГСД, характерно наличие гипоксии, 

обусловленной снижением уровня сатурации кислорода накануне родов и после 

окончания родового акта (на 14% – для СД 1 типа; на 4% – для ГСД) и 

снижением рСО2 на 5% (в среднем) по сравнению с группой контроля, а также 

наблюдается ухудшение показателей КТГ: у женщин с сахарным диабетом 1 

типа они составили 73%, у беременных с ГСД – 60%, что свидетельствует о 

дистрессе плода. 

4. Выявлены биохимические маркеры (ИЛ-1 и окситоцинr=0,88; 

релаксин и окситоцинr=0,75), имеющие сильную взаимосвязь с контрактильной 

активностью матки (r=0,8). При отсутствии маточных контракций (у беременных 

с СД 1 типа) и/или односторонних маточных контракциях (у беременных с ГСД) 

определяется низкий уровень релаксантов, что свидетельствует о высокой 

вероятности развития аномалий родовой деятельности. 

5. Для беременных с СД 1 типа установлено соотношения ИЛ-1/ 

окситоцин (>4,1) позволяющее с высокой долей вероятности в сроке 37 нед. 



 
 

21 
 

беременности прогнозировать развитие аномалии родовой деятельности; у 

беременных с ГСД обнаруженное повышение продукции окситоцина >0,54 пг/мл 

и релаксина >954,5 пг/мл позволит прогнозировать отсутствие развития 

аномалий родовой деятельности. 

6. На основании полученных данных, разработан метод 

прогнозирования аномалий родовой деятельности у беременных, позволивший 

снизить частоту экстренного кесарева сечения в группе женщин с СД 1 типа на 

30,8% и в группе женщин с ГСД – на 9,5%. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

У женщин с ГСД и СД 1 типа следует определять содержание цитокинов и 

релаксантов в сыворотке крови, взятой накануне родов (в 37 недель), оценить 

состояние плода (КТГ), сократительную активность матки (МГГ) и состояние 

шейки матки для решения выбора метода родоразрешения (рисунок 7). 

 

Рисунок 7. Алгоритм прогнозирования аномалий родовой деятельности у беременных с 

сахарным диабетом 1 типа и гестационным сахарным диабетом. 

 



 
 

22 
 

СПИСОК РАБОТ, ОПУБЛИКОВАННЫХ ПО ТЕМЕ ДИССЕРТАЦИИ 

Работы, опубликованные в изданиях, рекомендованных ВАК РФ 

1. Григорьянц А.А Новый взгляд на проблему развития плацентарной 

недостаточности / Ж.А. Эльжорукаева, В.А. Линде, А.А. Лысенко, Е.И. 

Кудинова, Е.А. Мартыненко, А.А. Григорьянц // Современные проблемы науки и 

образования. 2015. № 1-1. С. 1382. 

2. Григорянц А.А. Динамика цитокинов в сыворотке крови и плаценте у 

беременных с сахарным диабетом / И.И. Крукиер, В.В. Авруцкая, Г.В. 

Смолянинов, А.А. Григорянц, Л.Л. Ерджанян, А.С. Дегтярева, А.А. Никашина // 

Таврический медико-биологический вестник 2017. T. 20. № 2 (2). C. 63-67. 

3. Григорянц А.А. Прогностическая значимость различных форм 

контрактильной активности матки при дискоординации родовой деятельности у 

беременных с сахарным диабетом / Т.Л. Боташева, А.А. Григорянц, В.В. 

Авруцкая, И.И. Крукиер, О.П. Заводнов, Е.В. Железнякова // Современные 

проблемы науки и образования. 2018. № 3. С. 13. 

4. Григорянц А.А. Особенности кислотно-щелочного состояния крови и 

кровотока в сосудах маточно-плацентарно-плодового комплекса у женщин с 

сахарным диабетом в предродовом периоде и первом периоде родов / А.А. 

Григорянц, Боташева, Т.Л. В.В. Авруцкая, Н.В. Палиева, Т.Н. Погорелова, С.Н. 

Селютина // Современные проблемы науки и образования. 2018. № 4. С. 137. 

5. Григорянц А.А. Адаптационные особенности кардиореспираторной системы 

плода в предродовом периоде и первом периоде родов у женщин с сахарным 

диабетом / Т.Л. Боташева, А.А. Григорянц, В.В. Авруцкая, А.В. Черноситов и соавт. 

// Современные проблемы науки и образования. 2018. № 5. С. 2. 

6. Григорьянц А.А. Плацентарная и сывороточная продукция цитокинов и 

релаксина у беременных с сахарным диабетом / И.И. Крукиер, В.В. Авруцкая, 

А.А. Григорянц, А.С. Дегтярева, А.А. Никашина, А.В. Рожков // Медицинский 

алфавит. 2019. № 25(400). С. 43-45. 

7. Grigoryants A.A. Prognostic role of cytokines and oxitocin the choce of childbirth 

delivery options for women with diabetes mellitus / I.I. Krukier, A.A. Grigoryants, V.V. 

Avrutskaya, A.A. Olina, M.A. Levkovich, A.V. Rozhkov, A.A. Nikashina, S.N. Selyutina 

// Российский вестник акушера-гинеколога. 2019. Т. 19. № 5. С. 7-12.  

https://elibrary.ru/contents.asp?id=36344796
https://elibrary.ru/contents.asp?id=36344796
https://elibrary.ru/contents.asp?id=36344796&selid=36344946
https://elibrary.ru/contents.asp?id=36344796
https://elibrary.ru/contents.asp?id=36344796&selid=36344946
https://elibrary.ru/contents.asp?id=36367788
https://elibrary.ru/contents.asp?id=36367788&selid=36367790
https://elibrary.ru/contents.asp?id=41294437
https://elibrary.ru/contents.asp?id=41294437&selid=41294438


 
 

23 
 

8. Григорьянц А.А. Цитокины сыворотки крови и околоплодных вод при 

некоторых осложнениях беременности / И.И. Крукиер, В.В. Авруцкая, А.А. 

Григорянц, М.А. Левкович, А.А. Никашина, Л.Л. Ерджанян // Медицинский 

вестник Северного Кавказа 2019. Т. 14. № 2. С. 380-382. 

9. Григорьянц А.А. Динамика сывороточной и плацентарной продукции 

цитокинов, окситоцина и релаксина женщин с гестационным сахарным диабетом 

/ И.И. Крукиер, В.В. Авруцкая, М.А. Левкович, А.А. Григорянц и соавт. // 

Вестник РАМН. 2020. Т. 75. №4. С.340-346. 

Работы, опубликованные в других изданиях 

1. Григорьянц А.А. «Стратегия выживания» плода в неблагоприятных 

условиях внутриутробного развития / Н.А. Друккер, В.А. Линде, Е.О. Шкотова, 

З.В. Зенкина, О.А. Дурницына, А.А. Григорьянц // Фундаментальные 

исследования. 2015. № 2-23. С. 5104-5108.  

2. Григорьянц А.А. Метаболические особенности аннексина 

околоплодных вод и его влияние на развитие ранних преждевременных 

родов  / З.В. Зенкина, В.А. Линде, А.А. Н.А. Друккер, Е.О. Шкотова, О.А. 

Дурницкая, А.А. Григорьянц // Материалы IX Регионального научно-

образовательного форума «Мать и дитя». – Сочи. – 2016. – С.27-29. 

3. Григорьянц А.А. Динамика продукции цитокинов в сыворотке крови и 

околоплодных водах при беременности, осложненной сахарным диабетом / И.И. 

Крукиер, В.В. Авруцкая, М.А. Левкович, А.А. Григорянц, А.А. Никашина // 

Медицинская иммунология. 2017. Т. 19. № 5. С. 184-185. 

4. Григорьянц А.А. Значение экспрессии TLRS и полиморфизма их генов в 

развитии сосудистых осложнений при сахарном диабете / М.А. Левкович, Г.А. 

Галкина, И.И. Крукиер, А.А. Воропай, А.А. Григорьянц // Медицинская 

иммунология. 2017. Т. 19. № 5. С. 118-119. 

5. Григорьянц А.А. Способ выбора тактики родоразрешения у женщин с 

сахарным диабетом / И.И. Крукиер, В.В. Авруцкая, А.А. Григорьянц, Г.В. 

Смолянинов, Л.Л. Ерджанян // Патент на изобретение RU 2649778 C1, 

04.04.2018. Заявка № 2017117209 от 17.05.2017г.  

6. Григорьянц А.А. Роль тиоловых соединений и релаксантов сыворотки 

крови, амниотической жидкости в развитии преждевременных родов // А.А. 

https://elibrary.ru/contents.asp?issueid=1880995
https://elibrary.ru/contents.asp?issueid=1880995&selid=29758302
https://elibrary.ru/contents.asp?issueid=1880995
https://elibrary.ru/contents.asp?issueid=1880995
https://elibrary.ru/contents.asp?issueid=1880995&selid=29758302


 
 

24 
 

Никашина, А.А. Григорьянц, Г.В. Смолянинов, А.С. Дегтярева, С.Н. 

Селютина, Л.Л. Ерджанян // Материалы XVII Российской научно-

практической конференции с международным участием. Ростов- на -Дону.  

2018. С. 46-48. 

7. Григорьянц А.А. Значение цитокинов сыворотки крови женщин с 

гестационным сахарным диабетом в оценке развития осложнений в родах / 

А.А. Григорьянц, В.В. Авруцкая, И.И. Крукиер, Г.В. Смолянинов // ХШ 

Международный конгресс по репродуктивной медицине. Москва. 21-23 

января 2019г. С. 162-163. 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

АСАМ – асинхронная сократительная активность матки 

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии 

ГСД – гестационный сахарный диабет 

СД 1 типа – сахарный диабет 1 типа 

ИЛ – интерлейкины 

КЩС – кислотно-щелочное состояние крови 

КТГ – кардиотокография 

ИЛ-1 – интерлейкин 1 

САМ – сократительная активность матки 

ТФР- – трансформирующий фактор роста  

ФНО-α – фактор некроза опухоли α 
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ctHB – общий гемоглобин 

ИР – индекс резистентности 
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МГГ – механогистерограмма 

АП – артерия пуповины 
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