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РЕЗЮМЕ

Цель. Установить роль медиаторов воспаления и метаболизма железа в патогенезе различных видов 
анемического синдрома у беременных с гестационным сахарным диабетом (ГСД).

Материалы и методы. Проведено обследование 32 беременных с ГСД, из которых 14 пациенток имели 
железодефицитную анемию, а 18 – анемию хронических заболеваний. В сыворотке крови беременных ме-
тодом иммуноферментного анализа определяли концентрацию интерлейкина 6, гепсидина, растворимого 
рецептора к трансферрину, методом турбидиметрии – концентрацию С-реактивного белка и трансферрина.

Результаты. У беременных с ГСД концентрация интерлейкина 6 повышена в сравнении с его уровнем у 
здоровых беременных и не зависит от вида анемического синдрома. У беременных с ГСД, имевших анемию 
хронических заболеваний, концентрация в крови С-реактивного белка превышала таковую у здоровых 
беременных и беременных с железодефицитной анемией. Анализ содержания в крови у беременных с ГСД 
маркеров метаболизма железа показал, что у женщин с анемией хронических заболеваний концентрация 
гепсидина значительно выше, чем у пациенток с железодефицитной анемией и здоровых беременных.

Заключение. Установлена гетерогенность анемического синдрома при беременности, отягощенной 
ГСД: истинную железодефицитную анемию имели менее половины пациенток, в то время как у боль-
шей части женщин анемия была связана с внутриклеточной блокадой железа. Подтверждено, что ГСД 
сопровождается развитием субклинического воспаления, более выраженного при анемии хронических 
заболеваний. Показано, что механизм развития анемии хронических заболеваний с участием белка 
гепсидина реализуется и при ГСД, характеризующимся субклиническим воспалением. Полученные 
результаты указывают на важность установления вида анемического синдрома у беременных с ГСД с 
целью эффективного терапевтического сопровождения пациенток.      

Ключевые слова: беременность, анемия хронических заболеваний, гестационный сахарный диабет, 
воспаление, гепсидин.  
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ABSTRACT

The aim of the research was to establish the role of inflammation mediators and iron metabolism in the pathogenesis 
of various types of anemic syndrome in pregnant women with gestational diabetes mellitus (GDM).

Materials and methods. 32 pregnant patients with GDM were examined; 14 of them had iron deficiency anemia, 
18 – anemia of chronic diseases. The enzyme-linked immunosorbent assay was used to determine the concentration 
of IL-6, hepcidin and a soluble receptor for transferrin in the blood serum of pregnant women, the concentrations 
of C-reactive protein and transferrin were determined with the method of turbidimetry. 

Results. It was shown that women with GDM had higher IL-6 level compared to healthy pregnant women, and the 
concentration of IL-6 did not depend on the type of anemic syndrome. The C-reactive protein concentration was 
higher in patients with GDM and anemia of chronic diseases than in healthy pregnant women or in pregnant women 
with iron deficiency anemia. An analysis of iron metabolism markers in pregnant women with GDM established 
that patients with anemia of chronic diseases had higher hepcidin levels than women with iron deficiency anemia 
or healthy pregnant women. 

Conclusions. We established the heterogeneity of the anemic syndrome in pregnancy complicated by GDM. It was 
confirmed that GDM was accompanied by subclinical inflammation, which was more pronounced in anemia of 
chronic diseases.  The research showed that the mechanism of development of anemia of chronic diseases involving 
the hepcidin protein was also realized in GDM, characterized by subclinical inflammation.  The results indicate the 
importance of establishing the type of the anemic syndrome in pregnant women with GDM for effective therapeutic 
follow-up.
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ВВЕДЕНИЕ
К числу наиболее часто встречающихся экстра-

генитальных патологий у беременных относятся 
нарушение углеводного обмена и анемический син-
дром. По данным Всемирной организации здраво-
охранения (2014), в большинстве случаев анемия у 
беременных является железодефицитной, а ее часто-
та в развитых странах достигает 20–25%, в России 
до 35–43%. Однако при беременности, отягощенной 
нарушением углеводного обмена, вследствие реа-
лизации механизмов глюкозо-, липотоксичности и 
формирования субклинического воспаления, велика 
вероятность развития анемии хронических заболева-
ний, резистентной к лечению препаратами железа. 
Высокая распространенность анемического синдро-
ма, его гетерогенность (при наличии сопутствующей 
патологии) у беременных и возможные осложнения 
(повышение перинатальной смертности, задержка 
развития плода, внутриутробная гипоксия, неона-
тальная асфиксия, слабость родовой деятельности, 
плохая переносимость кровопотери и пр.) делают 
актуальной проблему изучения патогенеза анемии, а 
также совершенствования методов ее лабораторной 
диагностики [1].

Цель исследования – установить роль медиаторов 
воспаления и метаболизма железа в патогенезе раз-
личных видов анемического синдрома у беременных 
с гестационным сахарным диабетом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено обследование 32 беременных с ге-

стационным сахарным диабетом (ГСД), наблюдав-
шихся у врача-эндокринолога на базе ОГАУЗ «Об-
ластной перинатальный центр им. И.Д. Евтушенко»  
г. Томска. Диагноз ГСД беременным выставлен в 
соответствии с диагностическими уровнями гли-
кемии (на основании Российского национального 
консенсуса «Гестационный сахарный диабет: ди-
агностика, лечение, послеродовое наблюдение», 
2012), установлен в первом триместре беременно-
сти в рамках первого биохимического скрининга. 
Все беременные женщины с ГСД были компенси-
рованы на фоне диетотерапии без применения пре-
паратов инсулина.  

На основании комплексного анализа лабора-
торных данных выявляли наличие анемического 
синдрома и его вид. Оценивали основные гемато-
логические показатели (количество эритроцитов и 
ретикулоцитов, концентрацию гемоглобина) (с ис-
пользованием 5-diff гематологического анализатора 
Sysmex xs-1000i, Sysmex, Япония), биохимические 
показатели обмена железа (концентрацию сыворо-

точного железа, ферритина, общую железосвязыва-
ющую способность) (с использованием анализатора 
Соbas с 311, Roche, Германия). Анемическим синдро-
мом у беременных считали снижение концентрации 
гемоглобина в крови менее 110 г/л. Железодефицит-
ную анемию (ЖДА) верифицировали на основании 
снижения содержания в крови железа и ферритина 
в комплексе с повышенным значением общей желе-
зосвязывающей способности. При сниженных значе-
ниях общей железосвязывающей способности и кон-
центрации сывороточного железа, но нормальной 
или повышенной концентрации ферритина в крови 
устанавливали диагноз анемии хронических заболе-
ваний. По результатам обследования женщины были 
разделены на две группы: имевшие ЖДА – 14 паци-
енток; имевшие анемию хронических заболеваний 
(АХЗ) – 18 беременных.

На момент исследования все пациентки находи-
лись на втором триместре беременности. Возраст 
обследуемых – от 23 до 44 лет. Группу сравнения 
составили 12 здоровых беременных сопоставимого 
группе обследования возраста. Критериями исклю-
чения беременных из программы исследования яв-
лялись: применение препаратов железа, наличие на 
момент обследования острых и обострения хрониче-
ских инфекций, гнойно-некротических заболеваний, 
наличие в анамнезе или на момент скрининга аллер-
гических заболеваний (бронхиальная астма, атопи-
ческий дерматит и т.д.), нефрит любой этиологии, 
псориаз, а также отказ от участия в исследовании. 
Исследование соответствовало этическим стандар-
там, все лица подписали добровольное информиро-
ванное согласие.

Материалом исследования явилась сыворот-
ка венозной крови, взятой утром до приема пищи 
из локтевой вены в количестве 10 мл в вакуумную 
пробирку BD Vacutainer с активатором свертыва-
ния диоксидом кремния (Becton Dickinson, США). 
Методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза в сыворотке крови определяли концентрацию 
цитокина интерлейкина 6 (IL-6) (пг/мл) (ЗАО «Век-
тор-Бест», Россия), гепсидина (нг/мл) (MyBioSource, 
США) и растворимого рецептора к трансферрину 
(sTfR) (нмоль/л) (R&D Systems, США) согласно ин-
струкциям фирм-производителей наборов реагентов. 
Считывание результатов производилось с помощью 
автоматического фотометра для микропланшет 
Sunrise (Tecan, Австрия) при длине волны 450 нм. 
Концентрацию исследуемых маркеров определяли 
по стандартной калибровочной кривой. Турбиди-
метрическим методом с использованием анализато-
ра Сobas c311 (Roche, Германия) в сыворотке кро-
ви определяли концентрации С-реактивного белка 
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(мг/л) (при длине волны 552 нм) и трансферрина 
(г/л) (при длине волны 570 нм).

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью пакета программ SPSS 
Statistics 18. Проверка нормальности распределения 
проводилась по критерию Шапиро – Уилка. Поро-
говый уровень статистической значимости разли-
чий был принят равным 0,05. Полученные данные 
не подчинялись нормальному закону распределения 
и были представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха Me (Q25–Q75). В целях установления 
значимости различий значений показателей между 
независимыми группами сравнения была проведе-
на статистическая обработка с помощью критериев 
Краскела – Уоллиса с учетом поправки Бонферрони 

для трех групп исследования, Манна – Уитни – для 
двух групп. Корреляцию между признаками оцени-
вали с помощью критерия Спирмана для непараме-
трических данных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При оценке содержания в крови маркеров воспа-

ления было установлено, что у беременных с ГСД 
концентрация IL-6 повышена (р < 0,05) в сравнении 
с его уровнем у здоровых беременных и не зависит 
от вида анемического синдрома. Беременных с ГСД 
и АХЗ отличала от здоровых беременных и бере-
менных с ГСД и ЖДА повышенная концентрация в 
крови С-реактивного белка (р < 0,05 во всех случаях) 
(таблица).

Т а б л и ц а 

Концентрация маркеров воспаления и метаболизма железа в сыворотке крови беременных  
с гестационным сахарным диабетом с учетом вида анемического синдрома,  Me (Q25–Q75)

Показатель Беременные без гестационного сахарного 
диабета и анемии, n = 12

Беременные с гестационным сахарным диабетом
и железодефицитной 

анемией, n = 14
 и анемией хронических 

заболеваний,  n = 18
IL-6, пг/мл 0,5 (0–1,0) 2,8 (2,6–2,8)* 2,7 (1,8–3,0)*
С-реактивный белок, мг/л 1,33 (1,0–1,65) 2,82 (1,85–3,29) 8,79 (6,32–10,12) * **
Гепсидин, нг/мл 5,55 (0–11,1) 7,1 (3,4–11,7) 12,2 (11,6–14,6)* **
sTfR, нмоль/л 20,15 (5,94–34,36) 34,79 (23,92–38,85) 38,41 (24,5–42,47)
Трансферрин, г/л – 4,03 (3,65–4,39) 4,05 (4,05–4,15)

* статистически значимое различие по сравнению с аналогичными показателями беременных без гестационного сахарного диабета и 
анемии (р < 0,05), ** беременных с железодефицитной анемией.

Анализ содержания в крови у беременных с ГСД 
маркеров метаболизма железа показал, что у жен-
щин с АХЗ концентрация гепсидина значительно 
выше, чем у пациенток с ЖДА (р < 0,05) и здоровых 
беременных (р < 0,05). В ходе работы выявлена сред-
няя положительная линейная зависимость между по-
вышением концентрации гепсидина и С-реактивного 
белка (r = 0,61; p < 0,05) в сыворотке крови у паци-
енток с гестационным сахарным диабетом и анемией 
хронических заболеваний. Различий концентрации 
в крови трансферрина и растворимого рецептора к 
трансферрину в зависимости от вида анемического 
синдрома у беременных с ГСД выявлено не было  
(р > 0,05 во всех случаях) (см. таблицу).

Однако нами была показана сильная положи-
тельная линейная зависимость между повышением 
концентрации трансферрина и его растворимого ре-
цептора (r = 0,84; p < 0,05) в сыворотке крови у па-
циенток с ГСД и железодефицитной анемией, что от-
ражает классическую концепцию патогенеза ЖДА. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведенное исследование уже на этапе страти-

фикации пациенток по группам клинического об-

следования показало, что практически в половине 
случаев анемия у беременных с ГСД не является 
железодефицитной, а следовательно, не может быть 
скорректирована приемом препаратов железа. Неод-
нородность структуры анемического синдрома у лиц 
с таким нарушением углеводного обмена, как сахар-
ный диабет 1-го типа (у беременных и небеременных 
больных сахарным диабетом 1-го типа), подтвержде-
на другими исследованиями [2, 3]. Из этого следует 
вывод, что у беременных с нарушением углеводного 
обмена необходимо проведение четкой дифференци-
ровки анемии хронических заболеваний и железоде-
фицитной анемии.

Установлено, что при анемии хронических забо-
леваний ключевая роль в активации синтеза остро-
фазного белка гепсидина принадлежит группе про-
воспалительных цитокинов IL-1, IL-6, TNFα [4], 
но особое значение отводится IL-6 [5]. Основная 
функция гепсидина, в свою очередь, заключается в 
блокирующем действии на белок-переносчик желе-
за – ферропортин, в результате чего нарушается вы-
ход железа из макрофагов, энтероцитов, плаценты и 
других клеток, развивается гипоферремия [6]. Таким 
образом, патогенез анемии хронических заболева-
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ний связан с избытком продукции IL-6, активацией 
синтеза гепсидина и снижением доступности желе-
за для эритропоэза. Данное исследование, а также 
ранее проведенные нами работы [7, 8] указывают 
на наличие воспалительного процесса при ГСД, по-
скольку содержание IL-6 в сыворотке крови женщин 
с данной патологией было выше, чем при физиоло-
гической беременности. Необходимо отметить, что 
концентрация IL-6 в крови беременных с ГСД при 
различных видах анемического синдрома имела со-
поставимые значения. При этом значимое повыше-
ние концентрации в крови гепсидина наблюдалось 
только у беременных с АХЗ. Это указывает на на-
личие дополнительных факторов, стимулирующих 
продукцию гепсидина и способствующих развитию 
анемии хронических заболеваний при ГСД. 

Наиболее чувствительным клинико-лаборатор-
ным индикатором воспаления является С-реактив-
ный белок. Максимальное значение концентрации 
С-реактивного белка зафиксировано в сыворотке 
крови у беременных с ГСД, имевших анемию хро-
нических заболеваний, что свидетельствует о боль-
шей активации воспаления у данных пациенток по 
сравнению с беременными, страдающими железо-
дефицитной анемией. Таким образом, описанный в 
научной литературе механизм развития анемии хро-
нических заболеваний с участием гепсидина, IL-6 и 
С-реактивного белка реализуется и при субклиниче-
ском воспалении, сопровождающим гестационный 
сахарный диабет. 

В качестве дифференциально-диагностических 
маркеров ЖДА и АХЗ рассматриваются трансфер-
рин и sTfR. Указывается, что у больных с анемией 
хронических заболеваний концентрация трансфер-
рина и sTfR в сыворотке крови определяется в обла-
сти нормальных значений или снижена, в то время 
как у больных с железодефицитной анемией содер-
жание данных маркеров повышается [9, 10]. Однако 
помимо количества железа, депонированного в ор-
ганизме, содержание трансферрина и sTfR в крови 
отражает активность эритропоэза [11, 12], которая 
возрастает к концу первого триместра беременно-
сти. Таким образом, ставится под сомнение инфор-
мативность результатов данных тестов после 12 нед 
беременности.

Настоящее исследование подтвердило ограниче-
ние применения трансферрина и его растворимого 
рецептора в качестве показателей верификации АХЗ 
у беременных с ГСД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гестационный сахарный диабет сопровождается 

развитием субклинического воспаления, которое бо-

лее выражено при анемии хронических заболеваний, 
в сравнении с железодефицитной анемией. Показано, 
что механизм развития анемии хронических забо-
леваний с участием белка гепсидина реализуется и 
при ГСД, характеризующимся субклиническим вос-
палением. Установлена гетерогенность анемическо-
го синдрома при беременности, отягощенной ГСД: 
истинную железодефицитную анемию имели менее 
половины пациенток, в то время как у большей ча-
сти женщин анемия была связана с внутриклеточной 
блокадой железа. Полученные результаты указывают 
на важность установления вида анемического син-
дрома у беременных с ГСД с целью эффективного 
терапевтического сопровождения пациенток. 
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