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Резюме
Охарактеризовать микронутриентный го-

меостаз у женщин с сочетанием гестационно-
го сахарного диабета (ГСД) и субклиническо-
го гипотиреоза (СГТ) и значение микронутри-
ентного дисбаланса в осложненном течении 
беременности.

Материал и методы. В ходе исследования 
было проанализировано 439 историй родов па-
циенток с ГСД, сочетанного с СГТ, которые в 
сроке 12−13 недель гестации прошли иссле-
дование микронутриентного состава плазмы 
крови в автономной некоммерческой органи-
зации (АНО) «Центр биотической медицины». 
Изучались антропометрические и анамнести-
ческие данные пациенток, осложнения теку-
щей беременности, срок и метод родоразреше-
ния, а также состояние новорожденного. Часть 
перечисленных показателей была сопоставле-
на с полученными ранее уровнями микрону-
триентов в плазме крови (Al, Co, Cu, Fe и др.), 
измеренными в сроке гестации 12–13 недель.

Результаты. При анализе концентраций 
микронутриентов в плазме крови в сроке ге-
стации 12−13 недель дефицит железа был вы-
явлен у 250 пациенток (57%), йода – у 231 
(52,6%), кобальта – у 229 (52,2%), витами-
на B12 – у 285 (64,9%) и витамина D – у 280 

(63,6%). Изучено влияние прегестационно-
го ИМТ на уровни микронутриентов в плазме 
крови: статистически значимо чаще недоста-
ток железа наблюдался у беременных с избы-
точной массой тела и ожирением, чем у жен-
щин с нормальной массой тела (χ2 = 8,14 и 5,32 
соответственно). При этом шанс развития де-
фицита железа также возрастал с увеличением 
массы тела: в 1,81 раза при избыточной массе 
тела (95% ДИ 1,2–2,73) и в 2,07 раза при ожи-
рении (95% ДИ 1,11–3,86). Выявлено значение 
дисбаланса микронутриентов в осложненном 
течении беременности. Так, при угрозе преж-
девременных родов (УПР) у 50% пациенток 
наблюдался дефицит кобальта; у 59% пациен-
ток с анемией – дефицит железа. Дефицит Se, 
Ca и витамина B12 наблюдался у 55, 70 и 73% 
пациенток с преэклампсией (ПЭ).

Заключение. Наблюдаемый нами дефицит 
отдельных микронутриентов при определен-
ных осложнениях беременности позволяет 
предположить, что коррекция уровня микро-
элементов на этапе прегравидарной подго-
товки или ранних сроках гестации позволит 
улучшить исходы беременности. Однако для 
выявления более точных патофизиологиче-
ских взаимосвязей между уровнем микрону-
триентов и риском возникновения осложне-
ний беременности у пациенток с ГСД и СГТ 
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необходимы дальнейшие многоцентровые 
исследования.

Ключевые слова: гестационный сахарный 
диабет, субклинический гипотиреоз, микрону-
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Abstract
Aim. To characterize micronutrient homeostasis 

in women with a combination of gestational diabe-
tes mellitus (GDM) and subclinical hypothyroidism 
(SCH), and to determine the significance of micro-
nutrient imbalance in complicated pregnancies.

Material and Methods. The study analyz-
ed 439 birth histories of patients with GDM and 
SCH, who underwent plasma micronutrient anal-
ysis at 12−13 weeks of gestation. The study ex-
amined the patients' anthropometric and med-ical 
history data, complications during the current 
pregnancy, the timing and method of delivery, 
and newborn conditions. Some of these indicators 
were compared with previously obtained plasma 
micronutrient levels (Al, Co, Cu, Fe and others) 
measured at 12−13 weeks of gestation.

Results. The analysis of micronutrient concen-
trations in plasma at 12−13 weeks of gestation re-
vealed iron deficiency in 250 patients (57%), io-
dine defi-ciency in 231 patients (52.6%), cobalt de-
ficiency in 229 patients (52.2%), vitamin B12 de-
ficiency in 285 patients (64.9%), and vitamin D 
deficiency in 280 patients (63.6%). Iron deficiency 

was significantly more common in pregnant wom-
en with overweight and obesity than in those with 
normal body weight (χ2 =.14 and 5.32, respective-
ly). The risk of developing iron deficiency also in-
creased with higher body weight (1.81-fold for 
overweight (95% CI 1.2–2.73) and 2.07-fold for 
obesity (95% CI 1.11–3.86). Around 50% of pa-
tients with threatened preterm birth had cobalt de-
ficiency and 59% of patients with ane-mia had iron 
deficiency. Selenium, calcium, and vitamin B12 de-
ficiencies were observed in 55%, 70%, and 73% of 
patients with preeclampsia (PE), respectively.

Conclusion. The observed deficiency of cer-
tain micronutrients in specific preg-nancy com-
plications suggests that correcting micronutrient 
levels during pre-conception or early gestation 
may improve pregnancy outcomes.

Keywords: gestational diabetes mellitus, sub-
clinical hypothyroidism, micronutrients, preg-
nancy complications.
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Введение
Распространенность ГСД среди беременных 

экспоненциально увеличивается с каждым го-
дом, что обусловливает актуальность изучения 
разных аспектов патогенеза и профилактики 
этого заболевания. Наиболее значимый фактор 
риска развития этого осложнения беременно-
сти – пандемия ожирения с уже существую-
щей прегестационной инсулинорезистентно-
стью [1].

Заболевания щитовидной железы являют-
ся вторым по распространенности эндокрин-
ным расстройством у беременных после ГСД и 
встречаются с частотой 2–3% (от 0,3 до 0,5% 
− клинически выраженный гипотиреоз, от 2 до 
2,5% − СГТ) [2]. Высокая распространенность 
ГСД у пациенток с СГТ подтверждена многи-
ми исследованиями, также как и повышенный 
риск развития СГТ при ГСД, что говорит о воз-
можной патогенетической общности заболева-
ний [3].

В ряде мета-анализов сообщается о ключе-
вой роли пищевых добавок, диеты и физиче-
ских упражнений в профилактике и лечении 
ГСД, что подчеркивает эффективность моди-
фикации образа жизни и пищевого поведения в 
регуляции гликемии [4, 5].

Микронутриенты – необходимый для нор-
мального функционирования организма челове-
ка субстрат, выполняющий определенные био-
химические функции. Проблема их дефицита 
недооценена в клинической практике: недоста-
ток таких основных микроэлементов и витами-
нов, как йод, цинк, кальций, железо, витамины 
B12 и D и др., наблюдается как минимум у двух 
миллиардов человек, в основном это женщины 
и дети из стран со средним и слабым уровнем 
экономического развития [6]. Однако и у жите-
лей экономически развитых стран также присут-
ствует латентная недостаточность микронутри-
ентов – т. н. «скрытый голод» [7, 8, 9].

Во время беременности единственным 
источником микронутриентов для плода явля-
ется материнский организм. Для нормально-
го протекания гестационного процесса, здоро-
вья матери и ребенка чрезвычайно важны такие 
микроэлементы, как железо, йод, кальций, маг-
ний, марганец, медь, а также витамины C, E, D, 
PP (никотиновая кислота), B1, B2, B6, B9 (фоли-
евая кислота) и B12 [10]. Имеющийся до зача-
тия дефицит микронутриентов может не толь-
ко усугубиться с увеличением срока гестации 
из-за непрерывно возрастающей потребности в 

энергии и питательных веществах, но и оказать 
негативное влияние на рост плода (задержка 
роста плода, низкая для гестационного возрас-
та масса тела, врожденные пороки развития) и 
течение беременности (ПЭ, ГСД) [8, 9].

Цель исследования 
Охарактеризовать микронутриентный го-

меостаз у женщин с сочетанием гестационно-
го сахарного диабета (ГСД) и субклинического 
гипотиреоза (СГТ) и значение микронутриент-
ного дисбаланса в осложненном течении бере-
менности.

Материалы и методы
В ходе исследования было проанализирова-

но 439 историй родов пациенток с ГСД и СГТ, 
которые в сроке 12–13 недель гестации прошли 
исследование микронутриентного состава 
плазмы крови в АНО «Центр биотической ме-
дицины». 

Диагноз ГСД был поставлен пациенткам в 
соответствии с критериями, описанными в дей-
ствующих клинических рекомендациях МЗ РФ 
[11]. СГТ диагностировался в случае сочетания 
уровня тиреотропного гормона >2,5 мкМЕ/мл и 
повышенного титра антитиреоидных антител, 
либо при повышении уровня тиреотропного 
гормона >4 мкМЕ/мл и отсутствии аутоиммун-
ного тиреоидита и/или структурной патологии 
щитовидной железы [12].

Нами были проанализированы: возраст, ин-
декс массы тела (ИМТ), прибавка массы тела 
(ПМТ) за I триместр, структура экстрагени-
тальных заболеваний, осложнения данной бе-
ременности, срок и метод родоразрешения, а 
также состояние новорожденного. Часть пере-
численных показателей была сопоставлена с 
уровнями микронутриентов в плазме крови (Al, 
Co, Cu, Fe и др.), измеренными в сроке геста-
ции 12–13 недель. 

Для определения концентраций химических 
элементов использованы образцы сыворотки 
крови обследуемых, полученные с помощью 
центрифугирования образцов крови из локте-
вой вены при 1600 g в течение 10 мин. Далее 
образцы хранились при –70º С. В процессе про-
боподготовки осуществлялось разведение сы-
воротки крови подкисленным дилюентом (pH = 
2,0), в составе которого деионизированная во-
да, 0,07%-ная азотная кислота (Sigma-Aldrich, 
Co., St. Louis, США), 0,1% Тритон X-100 
(Sigma-Aldrich, Co., St. Louis, США), 1%-ный 
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бутанол-1 (Merck KGaA, Darmstadt, Германия). 
Измерение концентраций химических элемен-
тов в сыворотке крови выполнялось методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой (прибор NexION 300D Perkin Elmer, 
США) по стандартной методике [13]. Для кон-
троля качества лабораторных анализов приме-
нялись сертифицированные референтные об-
разцы плазмы крови ClinChek PlasmaContro.

Образцы волос собирались с затылочной об-
ласти в количестве 0,05–0,1 г с помощью нож-
ниц из нержавеющей стали. До проведения ана-
лиза образцы хранились в бумажных конвертах 
при комнатной температуре. Для дальнейше-
го анализа использовались проксимальные ча-
сти прядей. Далее осуществлялось промыва-
ние волос в ацетоне и деионизированной воде, 
затем их микроволновое разложение в присут-
ствии азотной кислоты в системе Berghof Speed 
Wave-4DAP-40 (Berghof Products + Instruments 
Gmb H, 72800 Eningen, Германия) при мощ-
ности 1450 Вт и частоте 2.46 ГГц. Анализ во-
лос на определение содержания макроэлемен-
тов и микроэлементов выполнялся методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой (NexION 300D, Perkin Elmer, США).

Для оценки влияния ИМТ на баланс ми-
кронутриентов пациентки были разделены на 
3 группы: с нормальной массой тела (от 18,5 
до 25 кг/м2, n = 179), с избыточной масса тела 
(ИМТ от 25 до 30 кг/м2, n = 201) и ожирением 
(ИМТ >30 кг/м2, n = 57).

Для анализа полученных результатов исполь-
зовалось программное обеспечение Microsoft 
Excel и IBM SPSS Statistics. Количественные 
переменные были представлены в виде медиан 
и межквартильных размахов, категориальные – 
в виде абсолютных значений и процента от об-
щего числа пациенток в выборке. Наличие или 
отсутствие статистически значимой разницы 
в количестве пациенток с интересующим при-

знаком было подтверждено/опровергнуто при 
помощи критерия хи-квадрат. 

Результаты и обсуждение
По результатам анализа 439 историй родов 

пациенток с сочетанием таких заболеваний, 
как ГСД и СГТ, было установлено, что медиа-
на возраста составила 35 лет, прегестационного 
ИМТ – 28 кг/м2 (таблица 1). 

При этом избыточный вес (ИМТ от 25 до 
30 кг/м2) наблюдался в 42,8% случаев, ожире-
ние I степени (ИМТ от 30 до 35 кг/м2) – 12,5%, 
ожирение II степени (ИМТ от 35 до 40 кг/м2) – 
0,5%. Медиана ПМТ в I триместре составила  
5 кг (таблица 1). Ряд авторов подчеркивают 
роль избыточной ПМТ в I триместре в разви-
тии ГСД [14, 15], однако на данный момент об-
щепринятыми являются только нормы ПМТ за 
весь срок гестации в зависимости от исходного 
ИМТ (от 6,8 до 11,3 кг для пациенток с ИМТ 
>25 кг/м2, от 5 до 9 кг при ИМТ >30 кг/м2) [15]. 

Распространенность нарушения жирово-
го обмена (НЖО) обращает на себя внимание 
и при изучении структуры экстрагенитальных 
заболеваний (рисунок 1) – 51,1% от числа всех 
пациенток. Важно отметить, что ожирение яв-
ляется модифицируемым фактором риска как 
развития ГСД и СГТ, так и неблагоприятных 
перинатальных исходов [1, 15, 16]. Анемия до 
наступления беременности наблюдалась у 2,5% 
женщин, что чрезвычайно мало по сравнении 
с общепопуляционными данными (от 11 до 
47%). Данное наблюдение, вероятнее всего, го-
ворит об отсутствии прегравидарной подготов-
ки или о низком качестве ее проведения у жен-
щин, вошедших в исследование.

При анализе осложнений текущей беремен-
ности частота встречаемости ПЭ (28% случаев) 
отличается от данных, опубликованных S. Be-
hboudi-Gandevani и соавт.: ПЭ была диагно-
стирована у 2,5% пациенток с компенсирован-
ным ГСД и 5,5% – с неконтролируемым уров-
нем гликемии [17]. Российские ученые сообща-
ют о более высокой частоте ПЭ у пациенток с 
ГСД: от 14,9 до 21,3% [18]. УПР была диагно-
стирована у 32% пациенток, ее патогенез при 
наличии СГТ и ГСД в настоящий момент окон-
чательно не изучен [19]. У 51% пациенток в те-
чение гестации была диагностирована анемия 
легкой степени. Распространенность дефицита 
витамина В12 (64,9%) и железа (56,9%; рисунок 
2) среди пациенток позволяет сделать вывод о 
гетерогенном характере анемии [17, 18].

Параметр / Parameter Значение / 
Value

Возраст, лет (Me, Q1–Q3)
Age, years (Me, Q1–Q3)

35 (30–37)

Прегестационный ИМТ, кг/м2 (Me, Q1–Q3)
Pregestational body mass index, 
kg/m2 (Me, Q1–Q3)

28 (25,4–30,5)

ПМТ в I триместре (Me, Q1–Q3) 
Weight gain in the I trimester (Me, Q1–Q3)

5 (3–9)

Паритет (Me, Q1–Q3)
Parity (Me, Q1–Q3)

2 (2–3)

Таблица 1. 
Анамнестические 
характеристики 
пациенток.

Table 1. 
Clinical features 
of patients.

Примечания: ИМТ – индекс массы тела;
          ПМТ – прибавка массы тела. 
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Рисунок 1. 
Структура экстраге-
нитальных заболе-
ваний.

Figure 1. 
Prevalence of 
extragenital disorders 
in women with 
a combination 
of gestational 
diabetes mellitus 
and subclinical 
hypothyroidism.

Рисунок 2. 
Уровни микрону-
триентов в плазме 
крови в 12–13 недель 
гестации.

Figure 2. 
Plasma level of 
micronutrients 
at 12−13 weeks of 
gestation.

Таблица 2. 
Родоразрешение и 
состояние новорож- 
денных. 

Table 2. 
Method of delivery 
and the condition of 
newborns.

Примечания: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, ССС – сердечно-сосудистая система. 

Медиана срока родоразрешения составила 
39 недель (таблица 2). По совокупности отно-
сительных показаний путем операции КС было 
родоразрешено 18% пациенток, что значительно 
ниже, чем в обзоре S. Behboudi-Gandevani и со-
авт.: 26,9% пациенток с компенсированным ГСД 
были родоразрешены путем КС, 33,8% – с не-
контролируемым уровнем гликемии [17]. Меди-
ана веса новорожденных составила 3600 г, при 
этом в 13,7% случаев отмечалась макросомия 
(вес при рождении 4000 г и более), что соответ-
ствует общепопуляционным показателям и го-
ворит об удовлетворительном контроле глике-
мии и своевременности родоразрешения. Меди-
ана баллов по Апгар на 1-й и 5-й минутах после 
рождения составила 9 и 9 баллов соответствен-
но, что также является подтверждением опти-
мальности выбранного срока и метода родораз-
решения.

При анализе концентраций микронутриен-
тов в плазме крови в сроке гестации 12–13 не-
дель дефицит железа был выявлен у 57% паци-
енток, йода – у 52,6%, кобальта – у 52,2%, вита-

мина B12 – у 64,9% и витамина D – у 63,6% (ри-
сунок 2). О дефиците витамина D у пациенток 
с ГСД сообщает ряд зарубежных исследовате-
лей, однако они говорят о множестве факторов, 
затрудняющих оценку влияния патогенетиче-
ских механизмов ГСД на уровень данного ви-
тамина (этническая принадлежность, пребыва-
ние на солнце и т. д.) [20, 21]. 

Параметр / Parameter Значение /
Value

Срок родоразрешения, нед (Me, Q1–Q3)
Duration of pregnancy, weeks 39 (38–39)

Кесарево сечение (абс. знач., %)
Caesarean section (n, %) 80 (18%)

Вес новорожденного, г (Me, Q1–Q3)
Newborn weight, g

3600 
(3350–3750)

Макросомия (абс. знач., %)
Fetal macrosomia (n, %) 59 (13,7%)

Балл по Апгар, 1 мин (Me, Q1–Q3)
Apgar Score, 1 min 9 (8–9)

Балл по Апгар, 5 мин (Me, Q1–Q3)
Apgar Score, 5 min 9 (9–10)
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Рисунок 3. 
Количество паци-
енток с различным 
уровнем Fe в плазме 
крови (в % от числа 
женщин в каждой 
группе). 
*выявлены стати-
стически значимые 
различия при срав-
нении с группой па-
циенток с нормаль-
ной массой тела

Figure 3. 
Number of patients 
with different plasma 
iron level (%). 
*statistically 
significant differences 
as compared to the 
patients with normal 
body weight.

Для изучения влияния прегестационного ИМТ 
на уровни микронутриентов в плазме крови паци-
ентки были разделены на следующие группы: с 
недостаточной массой тела (ИМТ < 18,5 кг/м2; не 
была включена в анализ по причине малой чис-
ленности – 2 женщины), с нормальной массой те-
ла (от 18,5 до 25 кг/м2, n = 179), с избыточной мас-
са тела (ИМТ от 25 до 30 кг/м2, n = 201) и ожире-
нием (ИМТ >30 кг/м2, n = 57). Различия были об-
наружены только в количестве случаев дефицита 
железа (рисунок 3): статистически значимо чаще 
недостаток данного микронутриента наблюдался 
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у пациенток с избыточной массой тела и ожире-
нием, чем у женщин с нормальной массой тела 
(χ2 = 8,14 и 5,32 соответственно). При этом шанс 
развития дефицита железа также возрастал с уве-
личением массы тела: в 1,81 раза при избыточной 
массе тела (95% ДИ 1,2–2,73) и в 2,07 раза при 
ожирении (95% ДИ 1,11–3,86). О данном фено-
мене в научной литературе сообщалось и ранее: 
НЖО, представляющее собой хроническое вос-
паление, значимо увеличивает риск дефицита же-
леза во время беременности, в особенности отя-
гощенной ГСД [22].

Анализ уровней микронутриентов у па-
циенток с осложнениями беременности (та-
блица 3) показал, что при УПР в 50% случа-
ев наблюдался дефицит кобальта. У 59% па-
циенток с анемией был выявлен дефицит же-
леза. При ПЭ дефицит Se, Ca и витамина B12 
наблюдался в 55, 70 и 73% случаев соответ-
ственно. У пациенток, родоразрешенных пу-
тем операции КС, с частотой 65% встречал-
ся дефицит железа, с частотой 61% – дефи-
цит кальция. В группе пациенток, дети кото-
рых имели при рождении вес 4000 г и более, 
в 66% случаев наблюдался дефицит витами-
на D. 

Осложнение беременности/
Pregnancy complication Fe Ca Co Se Витамин B12/ 

Vitamin B12

Витамин D/ 
Vitamin D

УПР/Risk of premature birth 50%

Анемия легкой степени/Mild anemia 59% 63%

Преэклампсия/Pre-eclampsia 70% 55% 73%

Кесарево сечение/Caesarean section 65% 61%

Макросомия/Fetal macrosomia 66%

Примечания: УПР – угроза преждевременных родов.

Заключение
Выявленные нами дефициты микроэлементов 

при определенных осложнениях беременности 
(например, селена, кальция и витамина В12 при 
ПЭ) позволяют предположить, что коррекция их 
уровня на этапе прегравидарной подготовки или 
ранних сроках гестации позволит улучшить ис-
ходы беременности у пациенток с сочетанием 
ГСД и СГТ. Для установления точных патофи-
зиологических механизмов, приводящих к недо-
статку микронутриентов, необходимо дальней-
шее длительное изучение проблемы, подразуме-
вающее, в том числе, стандартизацию методов 
сбора, хранения и обработки данных.

Таблица 3. 
Дефициты микрону-
триентов при раз-
личных осложнениях 
беременности.

Table 3. 
Micronutrients defi-
ciencies in patients 
with pregnancy com-
plications.
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