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Цель . Оценка стабильности цитомембран почек в течение беременности и ее исходы у больных сахарным диабетом 1 
типа (СД1) с различными стадиями диабетической нефропатии (ДН) в зависимости от способа введения инсулина. 
Материалы и методы . Обследованы в динамике 100 беременных, страдающих СД1, с введением инсулина в режиме 
многократных подкожных инъекций (МПИИ) и с помощью носимого дозатора в режиме постоянной подкожной инфу-
зии (ППИИ). Стадия ДН определялась по уровню альбумина в моче. Оценка стабильности цитомембран проводилась 
по суточной экскреции этаноламина и фосфолипидов с суточной мочой в каждом триместре. Исходы беременности 
проанализированы у 52 пациенток с СД1. В группе с родоразрешением на сроке 38–40 недель было проанализировано 
также состояние новорожденных. 
Результаты . Показатели стабильности цитомембран почек у беременных на ППИИ соответствовали таковым у 
беременных без диабета (р>0,05) на протяжении всей беременности независимо от уровня суточной экскреции аль-
бумина с мочой. В группе пациенток на МПИИ с нормальной экскрецией альбумина с мочой (НАУ) независимо от 
срока беременности различий по сравнению с группой контроля также не выявлено (р>0,05). При введении инсулина в 
режиме МПИИ на стадии микроальбуминурии (МАУ) в 3-м триместре выявлено повышение экскреции этаноламина 
как по сравнению со здоровыми (U=8,00, р=0,012), так и по сравнению с группой на ППИИ с аналогичной стадией ДН 
(U=2,00, р=0,033). У пациенток с протеинурией (ПУ) в группе на МПИИ в третьем триместре повышена экскреция 
фосфолипидов с суточной мочой (U=27,5, р=0,03 и U=22,00, р=0,07 у пациенток с режимами МПИИ и ППИИ соот-
ветственно). Применение инсулиновой помпы позволило пролонгировать сроки вынашивания даже при тяжелой про-
теинурической стадии нефропатии. Проявления диабетической фетопатии в виде макросомии, гипогликемии у плода 
при рождении при использовании матерями режима ППИИ встречались реже, чем при применении МПИИ (р=0,01 и 
р=0,04 соответственно). В группе на ППИИ реанимационные мероприятия не понадобились ни одному ребенку, в от-
личие от 20% детей, матери которых использовали МПИИ. 
Заключение . При введении инсулина с помощью носимого дозатора в режиме ППИИ на фоне беременности у больных 
СД 1 типа даже при исходной протеинурической стадии ДН стабильность почечных цитомембран сохраняется; ис-
ходы беременности улучшаются. 
Ключевые слова: сахарный диабет, беременность, стабильность почечных цитомембран, исходы беременности, помпа, 
носимый дозатор

Kidneys cytomembranes stability in pregnant women with type 1 diabetes and pregnancy outcomes depending 
on the method of insulin delivery
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Objective . To evaluate of kidney cytomembranes stability during pregnancy and its outcomes in patients with diabetes mellitus type 
on type 1 with different stages of diabetic nephropathy (DN) according to the route of insulin administration.
Materials and Methods . We study 100 pregnant women with type 1 diabetes with the introduction of insulin in the mode of multiple 
subcutaneous injections (MSII) and with portable dispenser with a continuous subcutaneous insulin infusion (CSII). DN stage 
determined by the level of albumin in the daily urine. Cytomembranes stability assessment conducted on daily excretion of etha-
nolamine and phospholipids with urine in each trimester. Pregnancy outcomes were analyzed in 52 patients with type 1 diabetes. 
In the group of pregnant women with delivery at term 38-40 weeks we also analyzed the status of newborns.
Results . Indicators of cytomembranes stability of kidneys in pregnant women on CSII consistent with those in healthy pregnant 
women (p>0.05) the whole pregnancy, regardless of the level of daily urinary albumin excretion. There were no differences in 
cytomembrana stability of kidneys between the group of patients on MSII with normal albumin excretion (NAU) and the control 
group regardless to the gestational age (p>0.05). With the introduction of insulin in the mode of MSII on the stage of microal-
buminuria (MAU) in the 3rd trimester we found the increase of ethanolamine excretion as compared to control groupy (U=8,00, 
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звестно, что состояние почек оказывает вли-
яние на сроки родоразрешения и, соответ-
ственно, исходы беременности [1, 2]. Функции 

самих	нефроцитов	определяются	стабильностью	их	ци-
томембран.  При всех заболеваниях почек важную роль 
в прогрессировании повреждения играет патология кле-
точных мембран. У больных сахарным диабетом 1 типа 
(СД1)	 имеется	 структурно-функциональная	 дестабили-
зация	 липидной	 фазы	 клеточных	 мембран	 элементов	
крови,	проявляющаяся	изменением	физико-химических	
характеристик мембран эритроцитов [3, 4], тромбоци-
тов	 [5],	лимфоцитов,	прогрессирующая	по	мере	увели-
чения продолжительности заболевания. Патологические 
процессы в мембранах клеток крови носят универсальный 
характер и зависят от степени компенсации метаболиче-
ских процессов. Если состояние мембран эритроцитов 
условно можно рассматривать как универсальную модель 
состояния мембранолитических процессов в организме 
в целом [4], то изучение состояния мембранолитических 
процессов в моче позволяет говорить о степени наруше-
ния обмена мембранных липидов не только в организме 
в целом, но и на уровне цитоплазматических мембран 
мочевой системы [6]. Одним из компонентов струк-
турно-функциональной	организации	мембран	являются	
фосфолипиды	(ФЛ),	состоящие	из	спирта	глицерина,	со-
единенного с остатками жирных кислот, и имеющие в ка-
честве	азотистого	основания	холин	 (фосфатидилхолин,	
лизофосфатидилхолин),	инозитол	(фосфатидилинозин),	
серин	(фосфатидилсерин),	этаноламин	(фосфатидилэта-
ноламин). Этаноламин (ЭА) содержится в ФЛ наружных 
мембран	и	является	показателем	функционально-струк-
турной перестройки цитомембран (деструкции мембран 
и мембранолиза). Поэтому повышение суточной экскре-
ции ЭА и снижение его содержания в сыворотке крови 
характеризует	фосфолипидную	дезорганизацию	почечных	
мембран [7, 8]. ФЛ составляют основную массу мембраны. 
ФЛ метаболически активны, постоянно подвергаются ги-
дролизу	под	воздействием	фосфолипаз,	что	особенно	ярко	
выражено при иммунном воспалении, гипоксии [9, 10]. 
Однако в случае избыточной активности этих процессов, 
вызванных	факторами	 гипоксии,	интоксикации	и	дру-
гими, они могут проявить патологическую сущность, при-
водя	к	структурной	и	функциональной	дезорганизации	
мембран в пораженных органах, тканях и в организме 
в целом [11, 12]. 

У	больных	СД1,	в	том	числе	и	на	фоне	беременности,	
с	целью	улучшения	показателей	гликемического	профиля	

в последние годы применяется введение инсулина с по-
мощью носимого дозатора в режиме постоянных подкож-
ных	инфузий	(ППИИ)	[13,	14].	Во	время	беременности	
по сравнению с многократными подкожными инъекци-
ями	инсулина	(МПИИ),	применяемыми	при	интенсифи-
цированной инсулинотерапии, это позволяет не только 
учитывать индивидуальные потребности организма в ин-
сулине и быстро их корректировать в разное время на 
разных сроках гестации [15, 16, 17], но и обеспечивает 
стабильные целевые значения гликемии, снижая ее ва-
риабельность и частоту гипогликемий [13]. Применение 
ППИИ, по данным ряда авторов, позволяет улучшить ис-
ходы беременности [18, 19]. Однако как влияет данная 
терапия на цитомембраны почек у больных СД1, и, со-
ответственно,	течение	диабетической	нефропатии	(ДН),	
в настоящее время не изучено.

Цель – оценка стабильности цитомембран почек 
в течение беременности и ее исходы у больных СД1 
с различными стадиями ДН в зависимости от способа 
введения инсулина.

Материалы и методы

Обследованы в динамике 100 беременных, страдаю-
щих СД1, в возрасте от 19 до 37 лет [26 (23; 29) лет] и 
длительностью диабета от 1 месяца до 20 лет [9 (2,75; 
12,5) лет]. Средний уровень НbА1с составил 6,0% (5,4; 
6,9). Стадия ДН определялась по уровню альбумина 
в моче. В группе больных с СД1 на ППИИ в 1-м триме-
стре обследовано 6 человек, во 2-м триместре – 17 чело-
век, в 3-м триместре – 19 беременных. Всего проведено 
42 исследования. Малое количество наблюдений в 
1-м триместре связано с обращаемостью пациенток уже 
при наступлении беременности, лишь 6 человек планиро-
вали беременность, им помпа устанавливалась за 2–3 ме-
сяца до наступления беременности. В группе на МПИИ 
в 1-м триместре обследовано 53 человека, во 2-м триме-
стре – 41 человек, в 3-м триместре – 35 пациенток. Всего 
проведено 129 исследований.

В зависимости от способа введения инсулина паци-
ентки были разделены на 2 группы: 26 женщин получали 
инсулин с помощью носимого дозатора в виде ППИИ 
и	84	человека	находились	на	интенсифицированной	ин-
сулинотерапии в виде МПИИ. По возрасту, длительности 
диабета и уровню гликированного гемоглобина группы 
были сопоставимы в каждом из триместров беременности 
(р>0,05). 

p=0.012) and the group on CSII with a similar stage of nephropathy (U=2.00, p=0.033). In patients with proteinuria (PU) 
in the group on the MSII in the third trimester phospholipids excretion is increased with a daily urine (U=27,5, p=0.03 and 
U=22,00, p=0.07 for patients MSII and CSII, respectively). The use of an insulin pump allowed to prolong gestational period, 
even in severe proteinuric stage of nephropathy. Manifestations of diabetic fetopathy as macrosomia, hypoglycemia in the fetus at 
birth time mothers using CSII mode were less common than with MSII (p=0.01 and p=0.04, respectively). In the CSII group no 
resuscitation was needed, as opposed to 20% of children whose mothers used the MSII.
Conclusion . The administration of insulin using portable dispenser the of mode CSII during pregnancy in patients with type 1 
diabetes, even at the initial stage of the DN the cytomembranes stability is saved, pregnancy outcomes are improved.
Keywords: diabetes mellitus, pregnancy, renal cytomembranes stability, pregnancy outcomes, pump, portable dispenser
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Стабильность почечных цитомембран оценивалась 
по экскреции ЭА и ФЛ с суточной мочой в каждом три-
местре. 

Количественное определение свободного ЭА в моче 
осуществляли	по	реакции	с	бензохиноном	в	модифика-
ции Г.В. Барсегяна: для исследования к 0,2 мл биоло-
гической жидкости (моча) прибавляли 3 мл 96% спирта 
для осаждения белка, затем полученный состав центри-
фугировали	при	2000	оборотах	в	течение	15	минут.	Далее	
к надосадочной жидкости добавляли 0,1 мл раствора 
парабензохинона. Полученную смесь доливали спиртом 
до 5 мл и после тщательного перемешивания помещали 
пробирки на 1,5 часа в термостат (37°). Полученный 
комплекс парабензохиноин-ЭА приобретает красновато-
оранжевый цвет. Окраска измеряется на ФЭК при синем 
светофильтре	по	сравнению	с	контролем.

Количественное	 определение	 липоидного	фосфора	
в	 	моче	 (Ед/мл)	по	методике	биотеста	«Лахема»	осно-
вано	на	взаимодействии	фосфорной	кислоты	в	кислой	
среде с ванадатом и молибдатом аммония с образова-
нием	фосфорнованадиевомолибденовой	кислоты	желтого	
цвета.	Содержание	липоидного	фосфора	определяли	по	
осадку после его минерализации: к осадку после осажде-
ния белков добавляли 50 мл минерализационной смеси 
(2 мл дистиллированной воды смешивают с 16 мл хлор-
ной кислоты, 70% натрия гидрооксида ч.д.а., 2 мл азот-
ной кислоты, 65% натрия гидроксида ч.д.) и стеклянный 
шарик, затем осторожно нагревали на воздушной бане до 
тех пор, пока осадок не отделялся от дна. Потом содер-
жимое пробирки нагревали до умеренного кипения до тех 
пор, пока раствор не обесцветится и не появится белый 
дым хлорной кислоты. Раствору давали остыть, добавляли 
2,5	мл	раствора	для	определения	липоидного	фосфора:	в	
50 мл аммония молибдата (60 ммоль/л в 55 мл) раство-
ряли 0,2 гидроокиси натрия; полученный раствор сме-
шивали с реактивом аммония ванадата (2 ммоль/л в 50 
мл), разбавляли дистиллированной водой в соотношении 
1:1, добавляли 2 мл дистиллированной воды и переме-
шивали. Спустя 5 минут измеряли оптическую плотность 
пробы (А3) против контрольного раствора (А2) (0,2 мл 
минерализационной смеси и 2,5 мл раствора для опреде-
ления	липоидного	фосфора	(см.	выше)	смешивают	с	2,3	
мл дистиллированной воды). Раствор сравнения готовили 
согласно	инструкции.	Расчет	осуществлялся	по	формуле:

Фосфор	липоидный	(ммоль/л)	=	2,5	х	1,39	х	А3	/	А2.	
В контрольную группу вошли 18 здоровых женщин, 

сопоставимые по возрасту с группой больных СД1, на 
соответствующих сроках беременности. 

Исходы беременности проанализированы у 52 па-
циенток с СД1, разделенные в зависимости от спо-
соба введения инсулина на 2 группы (по 26 человек). 
По возрасту, длительности диабета и уровню гликиро-
ванного гемоглобина все группы были сопоставимы 
в каждом из триместров беременности (р>0,05). В группе 
с родоразрешением на сроке 38–40 недель было про-
анализировано также состояние новорожденных. 
По возрасту матери, длительности диабета, степени ком-
пенсации	и	стадии	диабетической	нефропатии	группы	

были сопоставимы (р>0,05). Возраст родильниц в группе 
на МПИИ составил 26,0 (24,0; 29,0) лет, на ППИИ – 
26,5 (24,3; 29,8) лет (р=0,8). Длительность диабета 
в группе родильниц на МПИИ была 5,5 (2,3; 9,0) лет, 
на ППИИ – 7,0 (3,3;14,0) лет (р=0,2). В группе 
на МПИИ НbА1с составил 6,9% (6,2; 7,4), на ППИИ – 
5,2% (4,7; 6,2) (р=0,1). ДН у беременных с СД1, родив-
ших на сроке 38–40 недель, отсутствовала, или имелись 
лишь начальные признаки. 

Пациенты	подписывали	информированное	согласие	
на участие в исследовании. 

Для математической обработки полученных результа-
тов были использованы методы описательной и непара-
метрической статистики. 

Результаты и их обсуждение

В группе на ППИИ в первом триместре обследо-
ваны 4 пациентки с нормальной суточной экскрецией 
альбумина (НАУ), 2 беременных – с микроальбумину-
рией (МАУ); во втором триместре НАУ наблюдалась 
у 10 пациенток, МАУ – у 2 беременных, протеинурия 
(ПУ) – у 5 больных; в третьем триместре с НАУ было 
10 человек, с МАУ – 4 пациентки, с ПУ – 5 больных. 
В группе на МПИИ в 1-м триместре обследовано 28 па-
циенток с НАУ, с МАУ – 15 беременных, с ПУ – 10 
больных, во 2-м триместре: НАУ – 20 человек, МАУ – 12 
больных, ПУ – 9 пациенток, в 3-м триместре: НАУ – 18 
женщин, МАУ – 8 беременных, ПУ – 9 больных. 

Суточная экскреция ЭА и суточная экскреция ФЛ 
с мочой у здоровых женщин по мере увеличения срока 
беременности не изменялись, что свидетельствовало 
о стабильности почечных цитомембран (Н=1,17, р>0,05 
и Н=0,00, р>0,05 соответственно). 

Показатели стабильности цитомембран почек у бере-
менных на ППИИ соответствовали таковым у здоровых 
беременных (р>0,05) на протяжении всей беременно-

* – р<0,05 в сравнении со здоровыми беременными 
и беременными с СД1 на ППИИ

Рис. 1. Суточная экскреция ЭА с мочой (мг/сут) при ДН 
на стадии МАУ в зависимости от способа введения 
инсулина.
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сти независимо от уровня суточной экскреции альбу-
мина с мочой. В группе пациенток на МПИИ с НАУ 
независимо от срока беременности различий по срав-
нению с группой контроля также не выявлено (р>0,05). 
При введении инсулина в режиме МПИИ на стадии 
МАУ в 3-м триместре выявлено повышение экскреции 
ЭА как по сравнению со здоровыми (U=8,00, р=0,012), 
так и по сравнению с группой на ППИИ с аналогичной 
стадией	нефропатии	 (U=2,00,	 р=0,033),	 что	 указывает	
на дестабилизацию почечных цитомембран на данном 
сроке беременности при введении инсулина с помощью 
шприц-ручек (рис. 1). 

У пациенток с ПУ в группе на МПИИ в 3-м триме-
стре также повышен показатель дестабилизации мембран 
нефроцитов	–	экскреция	ФА	с	суточной	мочой	(U=27,5,	
р=0,03 и U=22,00, р=0,07 у пациенток МПИИ и ППИИ 
соответственно), что может указывать на большую ста-
бильность цитомембран почек у пациенток на ППИИ 
даже	при	протеинурической	стадии	нефропатии.

В группе НАУ на ППИИ доносили беременность до 
срока 38–40 недель 93,33% (14 человек), досрочное родо-
разрешение применялось у 6,67% (1 женщина); на МПИИ 
доносивших беременность до срока 38–40 недель было 
78,57% (11 человек), досрочно родоразрешили 21,43% 
(3 женщины). В группе МАУ на ППИИ беременность 
в срок завершилась у одной женщины из 2, у второй – 
досрочно на сроке 34 недели; в группе на МПИИ все 
беременности завершены досрочно – 100% (5 человек). 
В группе ПУ на ППИИ родоразрешение в срок отмечено 
у 2 человек, что составляет 22,22%, досрочное – у 77,78% 
(7 человек); на МПИИ все беременности завершены до-
срочным родоразрешением – 100% (7 пациенток) (табл. 
1).

При досрочном родоразрешении в группе пациенток 
на помпе медиана срока гестации составила 34,0 (33,0; 
36,0)	недель,	а	в	группе	пациенток	на	интенсифициро-
ванной инсулинотерапии – 30,0 (25,0; 36,0) недель, хотя 
статистически значимой разницы между этими показате-
лями нет (р=0,16).

Полученные результаты позволяют сделать вывод 
о том, что применение инсулиновой помпы позволяет 
улучшить исходы беременности и увеличить продолжи-

тельность срока гестации даже при тяжелой протеинури-
ческой	стадии	нефропатии.

В группе женщин на МПИИ вес ребенка при рож-
дении был статистически значимо выше, чем в группе 
детей от матерей, получавших ППИИ (р=0,01). По шкале 
Апгар дети в обеих группах не отличались (р=0,4). Не-
обходимость в реанимационных мероприятиях новорож-
денных в группе на МПИИ встречалась в 20% случаев 
и	была	связана	с	асфиксией	плода.	В	группе	на	ППИИ	
реанимационные мероприятия не понадобились ни од-
ному ребенку. Гипогликемии у детей, рожденных от ма-
терей, использовавших режим МПИИ, встречались 
значимо чаще у детей, чьи матери применяли ППИИ 
(р=0,04) (табл. 2).

Выводы

При введении инсулина с помощью носимого доза-
тора	в	режиме	ППИИ	на	фоне	беременности	стабиль-
ность почечных цитомембран сохраняется при любой 
исходной стадии ДН. При введении инсулина в режиме 
МПИИ наблюдается дестабилизация почечных цитомем-
бран в третьем триместре уже при начальных признаках 
нефропатии	–	на	стадии	МАУ.	

Исходы беременности у больных СД1 улучшаются 
при использовании инсулиновой помпы даже при тяже-
лой	протеинурической	стадии	нефропатии:	улучшаются	
сроки вынашивания, уменьшаются проявления диабети-
ческой	фетопатии	в	виде	макросомии	и	гипогликемии	
при рождении, отсутствует необходимость в реанимаци-
онных мероприятиях. 

Стабильность почечных цитомембран в течение бере-
менности и улучшение ее исходов у больных СД1 с введе-
нием инсулина в режиме ППИИ в сравнении с режимом 
МПИИ при сопоставимых уровнях гликированного ге-
моглобина, длительности диабета и стадии ДН, вероятнее 
всего, объясняется присущей введению инсулина с по-
мощью носимого дозатора меньшей вариабельностью су-
точной гликемии и увеличением времени нормогликемии 
в течение суток [13, 20]. 

Авторы декларируют отсутствие двойственности ин-
тересов, связанных с рукописью. 

Таблица 1

Таблица 2

Сроки родоразрешения в зависимости от способа введения инсулина и уровня суточной экскреции альбумина с мочой

Состояние детей, рожденных в срок у больных СД1 в зависимости от способа введения инсулина у матери

Способ введения инсулина
Родоразрешение на сроке 38–40 недель, % (n) Досрочное родоразрешение, % (n)

НАУ МАУ ПУ НАУ МАУ ПУ
ППИИ, n=26 93,3 (n=14) 50,0 (n=1) 22,2 (n=2) 6,67 (n=1) 50 (n=1) 77,78 (n=7)
МПИИ, n=26 78,57 (n=11) - - 21,43 (n=3) 100 (n=5) 100 (n=7)

Показатель ППИИ, n=18 МПИИ, n=14 р
Вес плода при рождении, г 3060,0 (2900,0; 3707,5) 3615,0 (3512,5; 4142,5) 0,01
Оценка по шкале Апгар, баллы 7,8 (7,5; 8,5) 7,5 (7,5; 8,0) 0,4
Необходимость в реанимационных мероприятиях, % - 20 -
Гипогликемии у детей, % 22,2 64,3 0,04
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