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■ В статье изложены принципы 
контроля углеводного обмена у 
больных сахарным диабетом 1 типа 
(СД 1 типа) во время беременности. 
Представлены собственные данные 
о состоянии углеводного обмена и 
системы гемостаза у беременных с СД 1 
типа, использующих режим постоянной 
подкожной инфузии инсулина (ППИИ) 
и режим множественных инъекций 
инсулина (МИИ).
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Введение
Рост заболеваемости сахарным диабетом (СД) в последние 

годы привел к увеличению числа женщин репродуктивного 
возраста, страдающих этим заболеванием. На этапе планиро-
вания беременности около 25–35  % женщин с СД 1 типа уже 
имеют сосудистые осложнения [8, 26], что ухудшает течение 
беременности и родов у этих больных. До настоящего времени, 
СД 1 типа является заболеванием, увеличивающим частоту 
перинатальной заболеваемости и смертности, частоту акушер-
ских и гинекологических осложнений [5, 6, 2]. Общеизвестен 
факт, что метаболические нарушения, свойственные деком-
пенсированному сахарному диабету, определяют частоту и тя-
жесть осложнений беременности и родов [24, 7, 25].

Критериями оценки состояния углеводного обмена у больных 
с СД 1 типа являются: уровень глюкозы в крови натощак, пост-
прандиальный уровень глюкозы, частота и тяжесть гипоглике-
мических состояний, уровень гликированного гемоглобина [3]. 
Беременные с сахарным диабетом 1 типа проводят самоконтроль 
глюкозы в крови не менее 6–8 раз в день, используя глюкометры. 
Однако традиционные методы самоконтроля не дают достаточно 
информации о характере гликемии в течение суток. Не всегда уда-
ется зафиксировать максимальное повышения уровня глюкозы 
в крови после еды, гипогликемии, тогда как, известно, что боль-
шая часть гипогликемических эпизодов происходит ночью [24]. 
Гликированный гемоглобин (HbA1c) является ретроспективным 
показателем состояния углеводного обмена и не отражает частоту 
и выраженность колебаний уровня глюкозы в течение суток. Этот 
показатель не может дать представления о времени, частоте и тя-
жести гипоглкемических эпизодов. Интерпретация уровня гли-
кированного гемоглобина может быть затруднена в ряде случаев. 
Повышение уровня HbA1c может быть обусловлено железоде-
фицитными состояниями, при которых увеличивается количе-
ство «старых» эритроцитов. Эти состояния нередко встречаются 
при беременности. Снижение уровня HbA1c может наблюдаться 
при гемолитической анемии, у больных с тяжелой диабетической 
нефропатией, хронической почечной недостаточностью и в слу-
чаях частых, продолжительных гипогликемических эпизодов.

Установлено [28, 3, 27, 29], что уровень HbA1c предопреде-
ляет развитие эндотелиальной дисфункции у больных СД. 
В исследовании DCCT [13] было продемонстрировано, что 
снижение уровня HbA1c «ценой» увеличения вариабельности 
гликемии с увеличением частоты гипогликемий, явилось при-
чиной увеличения риска смертности больных СД и развития 
диабетических сосудистых осложнений. Авторы сделали вы-
вод, что интенсивная инсулинотерапия могла привести к уве-
личению вариабельности глюкозы в крови у больных в период 
наблюдения с 1990 по 2002, несмотря на стабильный уровень 
HbA1c и средний уровень гликемии.

В 1980 годы было высказано предположение о патологиче-
ской роли вариабельности глюкозы в прогрессировании ослож-

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭффЕКТИВНОСТИ 
РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ 
САХАРНОГО ДИАбЕТА 1 ТИПА ВО ВРЕМя 
бЕРЕМЕННОСТИ

© А. В. Тиселько

ФГБУ «НИИАГ им. Д. О. Отта» СЗО 
РАМН

УДК: 618.2–06:616.379–008.64]-08



ISSN 1684–0461

91ОРИГИНАЛьНые ИССЛеДОВАНИя

Т О М  L X I  В Ы П У С К  1 / 2 0 1 2

нений СД [20]. Внедрение нового метода кругло-
суточного мониторирования глюкозы позволило 
получить дополнительную информацию о коле-
баниях уровня глюкозы в течение суток. Данные 
круглосуточного мониторирования представляют 
информацию о результатах 288 измерений глю-
козы в интерстициальной жидкости, фиксируют 
все эпизоды гипер и гипогликемических состоя-
ний, позволяют оценить гликемический профиль 
по сравнению со стандартными методами контро-
ля в достаточно короткое время, без увеличения 
частоты инвазивных процедур.

J. C. Pickup [23] показана эффективность ис-
пользования круглосуточного мониторирования 
глюкозы в достижении целевых значений глике-
мии у больных СД 1 типа. В мета-анализ были 
включены 6 крупных исследований, обследова-
ны 449 пациентов. Удалось достичь достовер-
ного снижения HbA1c и уменьшения частоты 
гипогликемий у всех больных, использующих 
круглосуточное мониторирование глюкозы как 
дополнительного метода контроля за состоянием 
углеводного обмена.

Для оценки степени вариабельности глюко-
зы в настоящее время используются индексы 
вариабельности глюкозы, одним из часто ис-
пользуемых является индекс SD (стандартная 
девиация). Индексы вариабельности глюкозы 
не связаны с показателем HbA1c. В настоящее 
время сформулировано представление о том, 
что вариабельность глюкозы является значимым 
фактором, определяющим риск развития эндоте-
лиальной дисфункции у больных СД 1 типа [21, 
28]. Oyibo S. O. и соавт. в 2002 [28] представлены 
результаты исследования, продолжавшегося бо-
лее 10 лет, в котором авторы оценивали роль па-
тологической вариабельности глюкозы в разви-
тии сосудистых осложнений СД. Была выявлена 
достоверная связь между вариабельностью глю-
козы и развитием диабетической полинейропа-
тии, гипогликемии и развитием полинейропатии 
(аксонопатии), и тенденция развития диабетиче-
ской ретинопатии и нефропатии у больных с СД 
1 типа. В работе S. K. Mehdi и соавт. [9], выявле-
на статистически достоверная корреляционная 
зависимость между вариабельностью глюкозы, 
скоростью клубочковой фильтрации и уровнем 
протеинурии у больных СД 1 типа. Авторы сде-
лали вывод о необходимости дальнейшего изуче-
ния связи патологической вариабельности глюко-
зы, эндотелиальной дисфункции, оксидативного 
стресса, лежащих в основе развития сосудистых 
осложнений СД.

С целью повышения эффективности лечения 
беременных с СД 1 типа все шире используется 
метод постоянной подкожной инфузии инсулина 

с помощью инсулинового дозатора. В настоящее 
время накоплен значительный опыт применения 
инсулиновых дозаторов. По результатам ряда ис-
следований [11, 22] использование ППИИ приво-
дит к достоверному снижению уровня HbA1c без 
увеличения частоты гипогликемических эпизо-
дов, позволяет снизить суточную дозу инсули-
на и предотвратить прибавку веса у пациентов 
СД. Несмотря на имеющийся опыт, дискутабель-
ным остается вопрос о применении инсулиновых 
дозаторов во время беременности.

Метод постоянной подкожной инфузии инсу-
лина позволяет гибко реагировать на изменения 
колебаний уровня глюкозы в крови в течение су-
ток, вводить инсулин малыми дозами, быстро из-
менять скорость введения инсулина. Эти функции 
инсулинового дозатора предотвращают гипогли-
кемические состояния и патологическую вариа-
бельность глюкозы. В литературе представлено 
большое количество работ, демонстрирующих 
взаимосвязь уровня HbA1c с частотой сосудистых 
осложнений СД и частотой акушерских и перина-
тальных осложнений. Роль вариабельности глю-
козы в развитии эндотелиальной дисфункции, 
нарушений в системе гемостаза, частоте акушер-
ских осложнений у больных с СД 1 типа во время 
беременности изучена недостаточно.

цель исследования
Проведение сравнительного анализа состояния 

углеводного обмена с помощью систем круглосу-
точного мониторирования глюкозы у беременных 
с СД 1 типа, использующих различные режимы 
инсулинотерапии; определение степени вариа-
бельности глюкозы и ее роли в развитии наруше-
ний в системе гемостаза и особенностях течения 
беременности.

Материалы и методы
Обследовано 170 женщин с СД 1 типа во вре-

мя беременности, из них 85 женщин получа-
ли постоянную подкожную инфузию инсу-
лина, 85 женщин получали множественные 
инъекции инсулина. Возраст больных колебался 
от 17 до 40 лет и в среднем составил 27 ± 7,5 года. 
Индекс массы тела у больных, использующих 
ППИИ, был 21,9 ± 0,2, у больных, использую-
щих МИИ 21,7 ± 0,2. Больные, использовавшие 
ППИИ, получали инсулин ультракороткого дей-
ствия (Новорапид, хумалог) в 96,5  % случаев, ин-
сулин короткого действия (Актрапид, хумулин 
R) в 3,5  %. Беременные, использовавшие МИИ, 
в 79  % случаев получали инсулин ультракорот-
кого действия и в 21  % инсулин короткого дей-
ствия. Продолжительность сахарного диабета 
варьировала от 1,5 лет до 31 года и в среднем со-
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ставила 11,8 ± 1,9 года. Частота диабетической 
ретинопатии в группе больных, использовавших 
ППИИ, была у 63  % женщин (пролиферативная 
в 12,4  %); в группе больных, использовавших 
МИИ 76  % женщин (пролиферативная в 6  %). 
Диабетическая нефропатия в группе больных, 
получавших ППИИ, была у 35,5  % беременных 
(стадия протеинурии у 10,5  %); в группе больных, 
получавших МИИ в 54,1  % (стадия протеину-
рии в 22,1  %). Круглосуточное мониторирование 
глюкозы проводилось в I, II и III триместрах бе-
ременности (система круглосуточного монито-
рирования Paradigm Real-time и система CGMS 
(Medtronic) в течение 5 суток) всем больным с СД 
1 типа, и 10 женщинам при физиологической бере-
менности. Оценивали время эугликемии во время 
проведения круглосуточного мониторирования 
глюкозы, средний уровень глюкозы; вариабель-
ность колебаний уровня глюкозы, используя ин-
декс SD (стандартная девиация среднего); уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c) до и во вре-
мя беременности. Для оценки состояния системы 
гемостаза и показателей оксидативного стресса 
исследовали степень и скорость агрегации тром-
боцитов, уровень Д-димера в плазме крови во II 
и III триместрах беременности, уровень фибри-
ногена, антитромбина III, фактора Виллебранда. 
Оценивали частоту и тяжесть гестоза, скорость 
клубочковой фильтрации, уровень протеину-
рии, уровень систолического и диастолического 
давления.

Результаты и их обсуждение
В группе больных, использующих ППИИ, 

суточные дозы инсулина в I, II и III триместре 
беременности составили 31 ± 0,9 еД; 46 ± 1,6 еД 
и 73 ± 2,4 еД соответственно и были достовер-
но (p < 0,01) ниже, чем в группе беременных, ис-
пользующих МИИ, 44,8 ± 1,6 еД; 59,4 ± 2,2 еД 
и 83,6 ± 4,4 еД. Это позволило снизить частоту 
гипогликемических эпизодов. По результатам 
самоконтроля у больных, использующих ППИИ, 
выявлено 28 ± 5,5 гипогликемических эпизодов 
(глюкоза < 3,1 ммоль/л), что было достоверно 
(p < 0,01) ниже частоты гипогликемических эпизо-
дов — 89 ± 7,7 в группе больных, использующих 
МИИ за период беременности. По результатам 
круглосуточного мониторирования глюкозы, ги-
погликемии выявлены в 6,6 ± 0,9  % времени су-
ток в группе больных, использующих ППИИ 
и в 18 ± 1,3  % времени суток в группе больных, 
использующих МИИ (табл. 1). Одним из нежела-
тельных эффектов интенсивной инсулинотерапии 
являются относительно частые гипогликемиче-
ские состояния. Гипогликемии могут быть при-
чиной развития эндотелиальной дисфункции [12], 

приводить к прогрессированию диабетической 
ретинопатии у больных с СД 1 типа во время бере-
менности. У больных СД 1 типа во время беремен-
ности происходит депонирование инсулина, свя-
занное, во-первых, с увеличением доз инсулина, 
одномоментно вводимых под кожу, и, во-вторых, 
с увеличением гидрофильности тканей, особенно 
при гестозе [19]. Метод постоянной подкожной 
инфузии инсулина (ППИИ) позволяет снизить 
до минимума риск передозировки инсулина бла-
годаря тому, что в помпе применяется инсулин 
только ультракороткого или короткого действия, 
проводиться программированное введение инсу-
лина малыми дозами.

Использование постоянной подкожной ин-
фузии инсулина позволило достигнуть целевых 
значении глюкозы у больных СД 1 типа во время 
беременности в 78 ± 4,5  % времени суток, что до-
стоверно (p < 0,01) превысило соответствующий 
показатель у больных, использующих режим мно-
жественных инъекций инсулина — 57 ± 7,2  % вре-
мени суток. Важным является факт, что примене-
ние ППИИ и круглосуточного мониторирования 
глюкозы позволило улучшить контроль уровня 
глюкозы у больных СД 1 типа без увеличения 
частоты гипогликемических эпизодов. В группе 
больных, использующих ППИИ, уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) до беременности со-
ставил 7,0 ± 0,2  %, в группе, использующей МИИ, 
7,7 ± 0,2  %. Динамика HbA1c в течение беремен-
ности представлена на рисунке 1. Положительная 
динамика гликированного гемоглобина в I, II и III 
триместре беременности произошла у 90,6  % 
больных, использующих ППИИ, и у 83,6  % боль-
ных, использующих МИИ. Абсолютное сниже-
ние уровня HbA1c за период наблюдения было 
одинаковым в сравниваемых группах и составило 
1,5 ± 0,8  %. Проведение круглосуточного монито-
рирования в сравниваемых группах позволило 
получить данные о степени вариабельности глю-
козы. В группе беременных с СД 1 типа, использу-
ющих ППИИ, средний уровень глюкозы составил 
6,4 ± 0,1 ммоль/л, в группе больных, использую-
щих МИИ — 7,3 ± 0,2 ммоль/л. Минимальные 
и максимальные значения глюкозы в течение су-
ток имели большую вариабельность в группе бе-
ременных, использующих МИИ (табл. 1). Индекс 
SD был достоверно (p < 0,01) ниже в группе боль-
ных, использующих ППИИ, и составил в среднем 
1,9 ± 0,1 по сравнению с показателем у больных, 
использующих МИИ, 2,6 ± 0,1. Стандартная деви-
ация у здоровых беременных женщин в течение 
суток не превышала 0,7 ± 0,2 (группа контроля).

Физиологические изменения гемостаза при бе-
ременности сопровождаются гиперкоагуляцион-
ными изменениями необходимыми для снижения 
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кровопотери в родах. Происходит повышение эн-
догенного синтеза тромбина, незначительное или 
умеренное снижение активированного парциаль-
ного тромбопластинового времени (АПТВ), про-
тромбинового времени, тромбинового времени, 
уменьшение международного нормализованного 
отношения (МНО). Уровень большинства фак-
торов свертывания, таких как фактор XII, X, IX, 
VIII, V, VII, фактор Виллебранда, фибриноген, 
повышаются при беременности, за исключением 
фактора XI, уровень которого с течением бере-
менности снижается [2]. Концентрация Д-димера 
в плазме крови, маркера фибринолиза, повыша-
ется по мере прогрессирования беременности. 
Средние значения Д-димера у здоровых женщин 
составляют во II триместре — 457 нг/мл, и в III — 
644 нг/мл. Повышение Д-димера говорит об ак-
тивации коагуляционного потенциала за счет 
повышения внутрисосудистого свертывания. 
Описанные изменения состояния свертывающей 
системы крови при беременности предрасполага-
ют к активации внутрисосудистого свертывания 
с участием факторов свертывания и тромбоцитар-
ного звена гемостаза [2].

У беременных с СД происходит усугубление 
тромбофилических изменений всех компонентов 
системы гемостаза: сосудистой стенки, тромбо-
цитов, факторов коагуляции и фибринолиза [27]. 
В условиях гипергликемии происходит активация 
тромбоцитов, проявляющаяся в усилении их агре-

гационной и адгезивной способности. Степень 
адгезии и агрегации тромбоцитов прямо корре-
лирует с декомпенсацией СД. Гиперактивные 
тромбоциты являются фактором риска претром-
ботического состояния при СД. Активированные 
тромбоциты участвуют в генерации тромбина 
и инициируют воспалительные реакции эндоте-
лия с последующей миграцией лейкоцитов и даль-
нейшим усилением прокоагулянтного состояния 
[8]. У больных СД отмечается повышенный уро-
вень в крови фибриногена и фактора Виллебранда, 
а также значительное снижение активности систе-
мы антитромбин III — гепарин.

Нами проведен сравнительный анализ пока-
зателей системы гемостаза у беременных с СД 
1 типа в зависимости от уровня гликированного 
гемоглобина и степени выраженности вариабель-
ности глюкозы. У беременных с СД 1 типа, ис-
пользующих ППИИ, до начала коррекционной 
терапии уровень фибриногена, Д-димера, фактора 
Виллебранда, скорость агрегации тромбоцитов 
были достоверно ниже соответствующих пока-
зателей в группе больных, использующих МИИ 
(табл. 2). С целью уточнения роли вариабельности 
глюкозы в развитии нарушений в системе гемо-
стаза и развитии эндотелиальной дисфункции мы 
провели анализ этих показателей у больных с СД 
1 типа, использующих ППИИ и МИИ с одинако-
вым уровнем HbA1c (не более 6,0  %). У больных, 
которые использовали ППИИ, уровень HbA1c 
составил 5,9 ± 0,1  %, у больных, использующих 
МИИ — 5,9 ± 0,2  %, показатель стандартной де-
виации в группе женщин, использующих ППИИ, 
был 1,9 ± 0,1, в группе, использующих МИИ — 
2,5 ± 0,6. Уровень фибриногена у больных, полу-
чающих ППИИ, был (p < 0,01) достоверно ниже 
(3,8 ± 0,1 г/л), чем у больных, получающих МИИ 
(4,2 ± 0,5 г/л). Уровень фактора Виллебранда 
в группе, использующих ППИИ, составил 
1,6 ± 0,1 еД/мл, в группе, использующих МИИ, 
1,9 ± 0,5 еД/мл (p < 0,01). Уровень Д-Димера у боль-
ных, использующих ППИИ, был 432 ± 164,3 нг/мл, 
что достоверно (p < 0,01) ниже соответствующе-
го показателя в группе больных, использующих 
МИИ — (601,6 ± 297,8 нг/мл).

Таблица 1
Показатели углеводного обмена и вариабельности глюкозы у беременных с СД 1 типа, использующих ППИИ и МИИ 

Средний 
уровень 
глюкозы 

(ммоль/л)

Среднее 
минимальное 

значение глюкозы 
(ммоль/л)

Среднее 
максимальное 

значение глюкозы 
(ммоль/л)

Стандартная 
девиация 

среднего SD

Длительность 
гипергликемии 

в течение 
суток (%)

Длительность 
эугликемии 
в течение 
суток (%)

Длительность 
гипогликемии 

в течение 
суток (%)

Метод постоянной 
подкожной инфузии 

инулина ППИИ
6,4 ± 0,2 3,0 ± 0,1 11,7 ± 0,4 1,9 ± 0,1 21 ± 3,4 76 ± 6,7 3,0 ± 1,2

Метод множественных 
инъекций инсулина МИИ 7,3 ± 0,2  2,7 ± 0,1 14,7 ± 0,6 2,6 ± 0,1 35 ± 4,4 60 ± 7,2 5,0 ± 1,9

p < 0,0001 0,05 0,0001 0,0001 0,01 0,01 0,05

Рис. 1. Динамика гликозилированного гемоглобина у боль-
ных сахарным диабетом 1 типа, использующих ППИ 
и МИИ



ISSN 1684–0461

94 ОРИГИНАЛьНые ИССЛеДОВАНИя

Т О М  L X I  В Ы П У С К  1 / 2 0 1 2

Необходимость достижения физиологиче-
ских значений гликемии у беременных с СД 
1 типа увеличивает риск развития гипоглике-
мических состояний. При гипогликемии в орга-
низме возникает «каскад» реакций, направлен-
ных на поддержание физиологических значений 
глюкозы в крови [14]. Повышается уровень ка-
техоламинов, ацетилхолина, кортизола в крови, 
возникает гиперкальциемия, гипомагниемия; 
увеличивается сила сердечных сокращений, 
сердечный выброс, переферическое систоличе-
ское давление, увеличивается свертываемость 
крови. Эти изменения приводят к повышению 
артериального давления и могут усугубить ге-
модинамические нарушения у беременных с СД 
1 типа на фоне развивающегося гестоза.

Нами проведен сравнительный анализ уровня 
протеинурии, уровня артериального давления 
у больных с СД 1 типа, использующих режим 
ППИИ и режим МИИ. На 37–38-й неделе бере-
менности протеинурия отсутствовала у 27  % 
больных, использующих ППИИ и у 19,7  % 
больных, использующих МИИ. Средний уро-
вень суточной потери белка был 0,15 ± 0,05 г/л 
в группе, использующей ППИИ, и был досто-
верно (р < 0,001) ниже чем в группе сравнения 
(0,53 ± 0,11 г/л). У больных СД 1 типа, исполь-
зующих ППИИ, имеющих меньшие колебания 
глюкозы в крови в течение суток, уровень САД 
и ДАД в III триместре беременности был в пре-
делах физиологических значений и составил 
118 ± 1,8 мм рт. ст. и 73,7 ± 1,2 мм рт. ст. В группе 
больных, использующих МИИ, эти показатели 
составили (131,8 ± 2,3 мм рт. ст. и 83,8 ± 1,4 мм 
рт. ст.). Частота средних и тяжелых форм гесто-
за в группе беременных с СД 1 типа, исполь-
зующих ППИИ, составила 16,5  % по сравнению 
с 45,8  % в группе беременных, использующих 
режим МИИ.

Полученные нами данные согласуются с дан-
ными литературы о снижении частоты и тяжести 
гипогликемических состояний на фоне примене-
ния систем круглосуточного мониторирования 
глюкозы и ППИИ [10, 17]. Значения HbA1c, вариа-
бельности глюкозы (SD) близкие к физиологиче-
ским, отсутствие частых и тяжелых гипогликемий 
в группе больных, использующих ППИИ с кругло-

суточным мониторированием глюкозы, вероятно, 
сыграли позитивную роль в снижении частоты ге-
стоза в данной группе больных по сравнению с ча-
стотой гестоза у больных, использующих МИИ.

Полученные результаты согласуются с дан-
ными литературы о возможности достижения 
целевых значений глюкозы у больных с СД 
1 типа, с помощью ППИИ без увеличения ча-
стоты гипогликемических состояний [18, 16]. 
Важным в достижении хорошего гликемиче-
ского контроля является использование, наряду 
с традиционными методами, современных си-
стем круглосуточного мониторирования глю-
козы. Результаты подтверждают мнение ряда 
авторов [4, 9, 21, 28] о негативном влиянии пато-
логической вариабельности глюкозы на разви-
тие эндотелиальной дисфункции и нарушений 
в системе гемостаза, что увеличивает риск раз-
вития гестоза и у беременных с СД 1 типа.
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■ Summary: There are main principles of advising the diabetic 
pregnant patients (DM1) in this article. Our own data about the 
results of the regime of continuous subcutaneous insulin infusion 
(CSII) and of multiple insulin injections (MII) and about the 
twenty-four-hour glucose monitoring (CGM) are produced. The 
course of pregnancy of the patients using regime CSII and the MII 
one were analyzed.
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