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Вагітність — це фізіологічний стан, у яко-
му жіночий організм зазнає низки змін, 

щоб забезпечити найліпші умови для росту і 
розвитку плода. Адаптація під час вагітності 
відбувається на багатьох рівнях і передбачає 
зміни в анатомічній та функціональній системі 

як окремих органів, так і всього організму. 
Найбільш значні перебудови і реорганізації 
відбуваються в репродуктивній системі жінки. 
Ключовим елементом такої адаптації є форму-
вання плаценти, яка виступає сполучною лан-
кою між організмом матері й плода [10,23].
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Вагітність викликає численні адаптаційні зміни в організмі жінки для підтримання розвитку плода. Гестаційний діабет асоціюється з по-
рушеннями метаболізму глюкози та інсулінорезистентністю, що впливає на ендотеліальну судинну систему і плацентарний кровообіг та 
може призводити до серйозних ускладнень як для матері, так і для дитини, зокрема, до прееклампсії, передчасних пологів і діабетичної 
фетопатії.
Мета — оцінити особливості ендотеліальної системи у вагітних із різним перебігом гестаційного діабету за показниками простаноїдів 
(простагландинів, простацикліну і тромбоксану), ендотеліну-1, L-аргініну та оксиду азоту.
Матеріали та методи. Оцінено стан ендотеліальної функції за показниками простагландину Е2, простагландину F2α, простацикліну, 
тромбоксану В2, ендотеліну-1, оксиду азоту та L-аргініну у 120 вагітних жінок. Основну групу становили 90 пацієнток із гестаційним 
діабетом, серед яких 50 жінок мали клас А1 (підгрупа І), а 40 жінок - клас А2 (підгрупа ІІ). До контрольної групи увійшли 30 жінок із 
фізіологічним перебігом вагітності.
Результати. У жінок із гестаційним діабетом зафіксовано зниження показників речовин депресорної дії порівняно зі здоровими 
вагітними: рівень простагландину Е2 становив 2,60±0,46 нг/мл проти 5,91±0,37 нг/мл, простацикліну — 57,8±1,32 пг/мл проти 
101,8±10,3 пг/мл, оксиду азоту — 2,1±0,4 γ/моль проти 3,5±0,5 γ/моль, L-аргініну — 39,2±6,2 ммоль/л проти 60,4±2,5 ммоль/л. Відзначено 
зростання рівня речовин вазоконстрикторної дії: рівень простагландину F2α у жінок основної групи становив 0,9±0,4 нг/мл, контрольної 
групи — 0,42±0,04 нг/мл, рівень тромбоксану В2 — 75,4±17,2 пг/мл і 46,5±5,2 пг/мл, відповідно, ендотеліну-1 —17,2±5,4 пг/мл і 
8,3±1,4 пг/мл, відповідно. Вказані зміни посилювалися при інсулінозалежному гестаційному діабеті та приєднанні прееклампсії.
Висновки. У вагітних із гестаційним діабетом зареєстровано порушення функції ендотеліальної системи за рахунок дисбалансу між 
речовинами, які беруть участь у регуляції судинного тонусу та коагуляції. Контроль функції ендотелію в таких жінок важливий для своє-
часного виявлення та впливу на можливі ускладнення.
Дослідження проведено відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження схвалено місцевим комітетом з етики 
закладу-учасника. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнток.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Pregnancy causes adaptive changes in a woman's body to support fetal development. Gestational diabetes is associated with impaired glucose 
metabolism and insulin resistance, which affects the endothelial vasculature and placental circulation and can lead to serious complications for 
both mother and child, including preeclampsia, preterm birth, and diabetic fetopathy.
Aim — assessment of features of the endothelial system in pregnant women with different stages of gestational diabetes according to indica-
tors of prostanoids (prostaglandins, prostacyclin and thromboxane), endothelin-1, L-arginine and nitric oxide.
Materials and methods. Endothelial function was assessed using prostaglandin E2, prostaglandin F2α, prostacyclin, thromboxane B2, en-
dothelin-1, nitric oxide and L-arginine in 120 pregnant women. The main group consisted of 90 patients with gestational diabetes, among whom 
50 women had class A1 (subgroup I), and 40 women had class A2 (subgroup II). The control group included 30 women with a physiological 
course of pregnancy.
Results. In women with gestational diabetes, a decrease in indicators of substances with a depressant effect was recorded when compared 
with healthy pregnant women: the level of prostaglandin E2 was 2.60±0.46 ng/ml against 5.91±0.37 ng/ml, prostacyclin — 57.8±1.32 pg/ml 
versus 101.8±10.3 pg/ml, nitric oxide — 2.1±0.4 γ/mol versus 3.5±0.5 γ/mol and L-arginine — 39.2±6.2 mmol/l versus 60.4±2.5 mmol/l. 
An increase in vasoconstrictor substances was noted: prostaglandin F2α in women of the main group was 0.9±0.4 ng/ml, in the control 
group —0.42±0.04 ng/ml, thromboxane B2 — 75.4±17.2 pg/ml and 46.5±5.2 pg/ml, respectively, endothelin-1 — 17.2±5.4 pg/ml and 
8.3±1.4 pg/ml, respectively. These changes were aggravated with insulin-dependent gestational diabetes and the addition of preeclampsia.
Conclusions. Dysfunction of the endothelial system due to an imbalance between substances involved in the regulation of vascular tone 
and coagulation was found in pregnant women with gestational diabetes. Control of endothelial function in such women is important for timely 
detection and impact on possible complications.
The study was conducted in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the local ethics 
committee of the participating institution. Informed consent was obtained from all patients.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: pregnancy, gestational diabetes, endothelial dysfunction, preeclampsia.



h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a

ISSN: 2706-8757 Ukrainian journal Perinatology and Pediatrics 4(100) 2024 7

ORIGINAL ARTICLES

Важливим процесом на ранніх термінах ва-
гітності є імплантація ембріона та проникнен-
ня трофобласта в міометрій. Правильне закрі-
плення плаценти, що формується, визначає 
нормальний перебіг вагітності. У зв’язку з вну-
трішньою секрецією прогестерону, хоріоніч-
ного гонадотропіну та багатьох інших гормо-
нально активних речовин плаценту назива-
ють додатковою ендокринною залозою. Якщо 
порушення виникають у періімплантаційний 
період, це також може призводити до усклад-
нень як у плода, так і в матері [1,23].

Серед патологій, що ускладнюють вагітність, 
клінічне значення мають такі стани, як пре-
еклампсія (ПЕ), затримка внутрішньоутробно-
го розвитку, гестаційний діабет (ГД), перед-
часні пологи та макросомія плода [14,23,26]. 
ГД пов’язаний із тимчасовою непереносимістю 
глюкози, викликаною нездатністю підшлунко-
вої залози виділяти інсулін бета-клітинами і 
резистентністю до інсуліну [4,18,25]. Діагноз 
ГД встановлюють на підставі перорального те-
сту на толерантність до глюкози або підвищен-
ня рівня глюкози в крові натще [23,27]. 

Початок ГД корелює з появою подальших 
метаболічних ускладнень у вагітної жінки й 
плода. Подальший розвиток ГД за відсутності 
лікування може призводити до небезпечних 
наслідків у плода, зокрема, до індукції вро-
джених вад або до внутрішньоутробної загибелі, 
а в новонародженої дитини після пологів — до 
гіперінсулінемії, гіпоглікемії, гіпербілірубінемії, 
макросомії та передчасних пологів [4,22].

На сьогодні існують дані щодо підвищено-
го судинного опору і повільного кровотоку з 
можливою його зупинкою в плаценті пацієнтів 
із ГД, що призводить до порушень внутріш-
ньоутробного розвитку і дистресу плода. По-
казано, що плацента матерів із ГД має значне 
збільшення набряку хоріона, відкладення фі-
брину, кальцифікації і застою судин. Вказані 
зміни корелюють із масою тіла при народженні 
немовлят і з частотою мертвонароджень. Крім 
того, вважається, що програмування плода що-
до захворювань у дорослому віці тісно пов’яза-
не із забезпеченням поживними та іншими ре-
човинами, які циркулюють від матері до плода 
завдяки плаценті [25].

Вторинно до значно підвищених рівнів глю-
кози в крові при ГД судинна система матері 
пошкоджується гіперглікемічним станом і се-
редовищем хронічного запалення, що призво-
дить до ендотеліальної і судинної дисфункції. 
Ендотелій відіграє значну роль у регуляції го-

меостазу і тонусу судин. А дисфункція ендо-
телію може призводити до поширеної судин-
ної патології та стійкого аномального звужен-
ня [6].

Враховуючи, що внутрішню поверхню кро-
воносних судин вистилає ендотелій, вирішаль-
ну роль у підтриманні кровообігу між матір’ю 
і плодом відіграє збереження функції ендо-
теліальних клітин. Своєю чергою, ендотеліаль-
на дисфункція може призводити до порушень 
в обміні поживних речовин і розвитку усклад-
нень [13]. Загалом короткострокові ускладнен-
ня ГД включають ПЕ, розродження шляхом 
кесаревого розтину, дистоцію плечиків плода, 
розрив родових шляхів і макросомію плода. До 
віддалених ускладнень належать гіперглікемія, 
цукровий діабет, структурні зміни гіпотала-
муса і ризик серцево-судинних захворювань 
[5,11,25].

Небезпечним ускладненням вагітності, зок-
рема, у жінок із ГД, яке безпосередньо загрожує 
життю і здоров’ю матері та її дитини, є ПЕ. Цей 
стан визначають як початок гіпертензії та про-
теїнурії, що може супроводжуватися дисфунк-
цією печінки, нирок або центральної нервової 
системи. ПЕ вважають системним захворюван-
ням, яке проявляється ознаками пошкодження 
ендотелію судин, що може вплинути на подаль-
ші відхилення у функції інших систем, зокрема, 
серцево-судинної системи [2,7,23]. 

У патогенезі інсулінорезистентності нещо-
давно стала очевидною важливість запального 
стану. Виявлено, що прозапальні цитокіни по-
рушують передачу сигналів інсуліну, пригні-
чують його вивільнення з бета-клітин і, як на-
слідок, індукують резистентність до інсуліну. 
Активними учасниками та регуляторами за-
палення є ендотеліальні клітини. Деякі дослі-
дження свідчать, що циркулюючі концентрації 
прозапальних цитокінів збільшуються при ГД 
[18].

Ліпідними маркерами фізіологічних і пато-
логічних реакцій організму, особливо щодо ви-
никнення запальних реакцій, є ейкозаноїди — 
метаболічні похідні незамінних ненасичених 
жирних кислот. Ейкозаноїдний шлях за участю 
циклооксигенази призводить до утворення про-
станоїдів: простагландинів (ПГ), простациклінів 
(ПГI) і тромбоксанів (Tх) [15,19,23,24]. 

Мета дослідження — оцінити особливості 
ендотеліальної системи у вагітних із різним пе-
ребігом ГД за показниками простаноїдів (ПГ, 
ПГІ і Тх), ендотеліну-1 (Et-1), L-аргініну та 
оксиду азоту (NO).
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Матеріали та методи дослідження
У дослідженні взяли участь 120 вагітних 

жінок, серед яких 90 пацієнток із ГД станови-
ли основну групу, а 30 жінок із фізіологічним 
перебігом вагітності — контрольну групу. За 
віковою характеристикою обидві групи були 
рівноцінними. Вік жінок основної групи в се-
редньому становив 30,8±0,6 року (від 22 до 
42 років), контрольної групи — 30,4±0,5 року 
(від 21 до 41 року). Пацієнток основної групи 
поділено на дві підгрупи: до підгрупи І залу-
чено пацієнток із ГД класу А1 (n=50), до під-
групи ІІ — жінок із ГД класу А2 (n=40).

Для досягнення поставленої мети оцінено 
стан ендотеліальної функції. Для цього всім 
обстеженим жінкам виконано дослідження 
концентрації у крові таких простаноїдів: ПГ 
Е2 (ПГЕ2), ПГ F2α (ПГF2α), ПГІ, Тх В2 (ТхВ2), 
Et-1, NO, L-аргініну на аналізаторі імунофер-
ментному «Sunrise» фірми «Tecan». 

Критерії залучення: наявність вагітності 
від 8 тижнів, діагностований ГД, вік жінок 
від 18 років, відсутність тяжких серцево-су-
динних захворювань і/або неврологічної па-
тології.

Критерії вилучення: вік вагітної жінки до 
18 років, неврологічні та серцево-судинні за-
хворювання в стадії декомпенсації.

Діагноз встановлено на підставі рекомен-
дацій і критеріїв Міжнародної федерації гіне-
кології та акушерства (FIGO, 2015) [9] і Між-
народної класифікації хвороб Х перегляду 
(О.24 — Цукровий діабет вагітних).

Дослідження проведено відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Від обстежених 
жінок отримано інформовану згоду на прове-
дення дослідження, текст якої розроблено на 
підставі біоетичної експертизи локальним не-
залежним етичним комітетом Національного 
медичного університету імені О.О. Богомольця.

Результати дослідження та їх обговорення
За результатами дослідження (табл. 1), у 

крові пацієнток із ГД зареєстровано знижен-
ня рівнів простаноїдів вазодепресорної дії та 
підвищення концентрації простаноїдів вазокон-
стрикторної дії. Так, рівень ПГЕ2 у пацієнток 
основної групи був у 2,3 раза нижчим за по-
казник здорових вагітних. Окрім розширення 
судин, ПГЕ2 має регенеративні властивості з 
точки зору його здатності активувати стовбу-
рові клітини та ангіогенез, а також регулюва-
ти імунні відповіді. Показано, що ПГE2 має ви-
сокий захисний потенціал для органів проти 
пошкодження і запалення, викликаного окис-
лювальним стресом [3,16]. Відомо, що гіперглі-
кемія пов’язана з окислювальним стресом, а 
жінки з ГД надмірно виробляють вільні ради-
кали та порушують механізми їхнього погли-
нання. Ці процеси пригнічують стимульоване 
інсуліном поглинання глюкози, уповільнюють 
синтез глікогену в печінці та м’язах [18].

У вагітних із ГД зафіксовано зниження 
простацикліну, потужного вазодилататора та 
інгібітора агрегації тромбоцитів [20], в 1,8 
раза порівняно з жінками контрольної групи 
(табл. 1).

В експериментальних моделях показа-
но, що за тривалого діабету до ендотеліаль-
ної дисфункції в мезентеріальних артеріях 
призводить зниження вазодилататорів ПГІ2 і 
ПГЕ2, а також підвищення вазоконстриктора 
ТхА2 [28], метаболіт якого ТхВ2 у наведеному 
нами дослідженні серед жінок з ГД був в 1,6 
раза вищим, ніж у здорових вагітних (табл. 1).

Рівні ПГF2α у нормі зростає ближче до кін-
ця вагітності, оскільки відіграє роль у скоро-
ченні матки. Статистично вищий рівень ПГF2α 
у наведеному нами дослідженні виявлено у 
вагітних із ГД порівняно з жінками контроль-
ної групи (табл. 1).

Таблиця 1
Рівень простаноїдів та ендотеліальних чинників у крові вагітних жінок (n=120)

Примітки:  нр — достовірність між показниками різних груп.

Показник Основна група (n=90) Контрольна група (n=30) р 
ПГЕ2, нг/мл 2,60±0,46 5,91±0,37 <0,001 
ПГІ2, пг/мл 57,8±18,32 101,8±10,3 <0,05 
ПГF2α, нг/мл 0,9±0,4 0,42±0,04 <0,001 
ТхВ2, пг/мл 75,4±17,2 46,5±5,2 <0,01 
NO, γ/моль 2,1±0,4 3,5±0,5 <0,01 
L-аргінін, ммоль/л 39,2±6,2 60,4±2,5 <0,001 
Et-1, пг/мл 17,2±5,4 8,3±1,4 <0,001 
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Потужним вазодилататором і релаксантом 
гладкої мускулатури судин є NO. Окрім вирі-
шального значення для функції ендотелію, NO 
поліпшує секрецію інсуліну й чутливість до ін-
суліну [8,20]. Серед обстежених жінок як NO, 
так і його попередник L-аргінін були нижчими 
в 1,7 раза і в 1,5 раза, відповідно, у вагітних 
основної групи. На противагу до депресорної 
дії NO, Et-1 є потужним вазоконстриктором, 
суттєвим чинником та ознакою ендотеліальної 
дисфункції [6]. Вказаний показник удвічі пе-
реважав у жінок із ГД порівняно зі здоровими 
вагітними (табл. 1).

Розвиток плацентарної ендотеліальної дис-
функції є додатковим чинником, що викликає 
погіршення інсулінорезистентності та зумов-
лює потенційний розвиток ГД. Визнано, що 
основним механізмом, що лежить в основі ГД, 
є розвиток ушкодження ендотелію, спричине-
ного двома основними чинниками: хронічним 
запаленням і гіперглікемією. Можна сказати, 
що тяжкість гестаційного діабету посилює ен-
дотеліальну дисфункцію [21].

Вказаний факт узгоджується з результата-
ми наведеного нами дослідження. За даними 
таблиці 2, вагітні підгрупи ІІ мали достовір-
но вищі рівні вазоконстрикторів і нижчі по-
казники вазодилататорів порівняно з жінками 
контрольної групи. Отримані дані вказують 
на розвиток ендотеліальної дисфункції в па-
цієнток підгрупи І.

Одним із найбільш яскравих показників 
ендотеліальної дисфункції є розвиток підви-
щеного судинозвужувального тонусу з по-
дальшим розвитком гіпертонії і ПЕ [17,21]. 
Гіперглікемія призводить до утворення про-
дуктів кінцевого глікування, ендотеліального 
окислювального стресу та запалення, що до-
датково викликає пошкодження судин [20,21]. 
Наведене нами дослідження підтверджує факт 
посилення ендотеліальної дисфункції в па-
цієнток із ГД, у яких розвинулася ПЕ. Усі по-
казники в цих жінок достовірно відрізнялися 
від здорових вагітних і більшість із них, окрім 
значень ПГІ2 і Et-1, від пацієнток із ГД без ПЕ 
(табл. 3).

Таблиця 2
Рівень простаноїдів та ендотеліальних чинників у крові вагітних жінок 

залежно від класу гестаційного діабету (n=120)

Примітки:  p1-к — достовірність між показниками підгрупи I і контрольної групи; p2-к — достовірність між показниками підгрупи II і кон-
трольної групи; p1-2 — достовірність між показниками підгрупи I і II.

Показник
 Основна група Контрольна p1-к p2-к p1-2 підгрупа І 

(n=50) 
підгрупа ІІ 

(n=40) 
група (n=30) 

ПГЕ2, нг/мл 2,77±0,44 2,38±0,4 5,91±0,37 <0,05 <0,05 <0,05 
ПГІ2, пг/мл 65,4±16,7 46,9±14,8 101,8±10,3 <0,05 <0,05 <0,05 
ПГF2α, нг/мл 0,73±0,34 1,11±0,37 0,42±0,04 <0,05 <0,05 <0,05 
ТхВ2, пг/мл 68,1±14,7 84,4±16 46,5±5,2 <0,05 <0,05 <0,05 
NO, γ/моль 2,2±0,5 1,92±0,16 3,5±0,5 <0,05 <0,05 <0,05 
L-аргінін, 
ммоль/л 42,4±6,2 35,1±3,1 60,4±2,5 <0,05 <0,05 <0,05 

Et-1, пг/мл 13,9±4,4 21,3±3,4 8,3±1,4 <0,05 <0,05 <0,05 

Таблиця 3
Рівень простаноїдів та ендотеліальних чинників у крові вагітних жінок залежно від наявності 

прееклампсії (n=120)

Примітки:  p1-3 — достовірність між показниками вагітних із ГД та ПЕ і здорових вагітних; p2-к — достовірність між показниками вагіт-
них із ГД без ПЕ і здорових вагітних; p1-2 — достовірність між показниками вагітних із ГД із ПЕ та без неї.

Показник 
Вагітні з ГД і 

ПЕ (n=12) 
Вагітні з ГД 

без ПЕ (n=78) 

Здорові 
вагітні 
(n=30) p1-3 p2-3 p1-2 

1 2 3 
ПГЕ2, нг/мл 2,01±0,38 2,74±0,49 5,91±0,37 <0,05 <0,05 <0,05 
ПГІ2, пг/мл 60,2±25,1 66,25±17,1 101,8±10,3 <0,05 <0,05 >0,05 
ПГF2α, нг/мл 0,74±0,14 0,59±0,16 0,42±0,04 <0,05 <0,05 <0,05 
ТхВ2, пг/мл 75,3±20,3 63,3±11,9 46,5±5,2 <0,05 <0,05 <0,05 
NO, γ/моль 1,74±0,1 2,34±0,49 3,5±0,5 <0,05 <0,05 <0,05 
L-аргінін, ммоль/л 39,2±2,5 43,1 ±6,1 60,4±2,5 <0,05 <0,05 <0,05 
Et-1, пг/мл 15,2±3,2 13,76±4,4 8,3±1,4 <0,05 <0,05 >0,05 
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Вважається, що дисбаланс між метаболіта-
ми TхB2 і ПГI2, який визначається за їхнім 
співвідношенням, передує клінічним симпто-
мам ПЕ [23]. У наведеному нами дослідженні 
цей показник у пацієнток із ГД і ПЕ становив 
1,68 і був достовірно (р<0,05) вищим за показ-
ники в жінок із ГД без ПЕ (1,05) і здорових ва-
гітних (0,46). Аналогічна тенденція відзначала-
ся і у співвідношенні ПГF2α/ПГЕ2 (0,39; 0,22 і 
0,07, відповідно; р<0,05) та Et-1/NO (8,79; 6,21 
і 2,41, відповідно; р<0,05), що засвідчило дис-
баланс у системі простаноїдів та ендотелію, по-
рушення згортання крові та регуляції судинно-
го тонусу з переважанням речовин констрик-
торної та агрегатної дії [12].

Висновки
У вагітних із ГД спостерігаються змі-

ни рівнів простаноїдів та інших ендотеліаль-

них чинників: зниження ПГE2, простацикліну, 
L-аргініну та NO; підвищення ПГF2α, ТхВ2 і 
Et-1. Вказані показники погіршуються при ін-
сулінозалежному ГД. У разі приєднання ПЕ у 
вагітних із ГД зростає дисбаланс між вазокон-
стрикторами і вазодилататорами, що прояв-
ляється збільшенням співвідношення ПГF2α/
ПГЕ2, ТхВ2/ПГІ2 і Et-1/NO.

Контроль та управління ГД важливі для за-
побігання ускладненням, пов’язаним з ендо-
теліальною дисфункцією як для матері, так і 
для плода.

Науково-практичний інтерес становить по-
дальше вивчення впливу ГД на ендотеліаль-
ну функцію, а також розроблення терапевтич-
них заходів щодо поліпшення результатів ва-
гітності.
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