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Резюме
Введение. Витаминно-дефицитные состояния определяются у 50–80% беременных. Дефицит витамина D опасен значи-
тельным увеличением риска возникновения осложнений во время беременности, родов, а также влиянием на состояние 
ребенка.
Цель. Провести анализ взаимосвязи статуса витамина  D и  уровня провоспалительных цитокинов  (ИЛ-1β, ИЛ-6) у  детей, 
родившихся от матерей с эндокринной патологией. 
Материалы и методы. Проведено клинико-антропометрическое и лабораторное обследование 218 новорожденных детей: 
98  (45,0%) младенцев от  матерей с  ожирением, 32  (14,7%)  – с  гестационным сахарным диабетом на  фоне ожирения, 
22 (10,1%) – с гестационным сахарным диабетом, 31 (14,2%) – с сахарным диабетом I типа и 35 (16,0%) младенцев от жен-
щин, не имевших ожирения и признаков нарушения толерантности к глюкозе. 
Результаты. У новорожденных от матерей с ожирением, гестационным сахарным диабетом и сахарным диабетом I типа чаще 
регистрируется тяжелый дефицит кальцидиола, чем у  детей, рожденных от  матерей без эндокринной патологии. 
Новорожденные от  матерей с  ожирением имели концентрацию ИЛ-1β в  сыворотке крови в  2,6  раза больше, чем дети 
из группы контроля – 14,6 (4,7; 36,5) и 5,6 (1,5; 13,8) пг/мл соответственно (р = 0,04), новорожденные от женщин с гестаци-
онным сахарным диабетом на фоне ожирения – в 2,8 раза – 15,7 (6,5; 54,3) пг/мл (р = 0,02), с гестационным сахарным диа-
бетом – в 4,5 раза – 25,4 (5,0; 40,5) пг/мл (р = 0,035), с сахарным диабетом I типа – в 6,1 раза – 34,3 (3,8; 61,3) пг/мл (р = 0,01). 
Новорожденные от матерей с сахарным диабетом I типа имели более высокий показатель ИЛ-6 в сыворотке крови в срав-
нении с группой контроля – 48,2 (21,3; 75,6) и 20,2 (5,1; 53,2) пг/мл (р = 0,006).
Заключение. Избыточная масса тела и нарушения толерантности к глюкозе у матери негативно влияют на обеспеченность 
витамином D, а  в  условиях его дефицита у  плода провоцируют избыточную продукцию провоспалительных цитокинов 
у новорожденных.
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ВВЕДЕНИЕ

Неуклонное расширение границ репродуктивного 
возраста у женщин, наблюдаемое в масштабах человече-
ства, является одним из  значимых вызовов, с  которым 
в  течение последних десятилетий столкнулась перина-
тальная медицина во  всем мире. Состояние здоровья 
определяется большим количеством факторов, при этом 
если у женщин в возрасте до 30 лет есть время на профи-
лактику и лечение ряда заболеваний в прегравидарном 
периоде, то у женщин, принявших решение становиться 
матерью в  четвертом, а  иногда и  в  пятом десятилетии 
жизни, этого времени уже нет. Закономерно, что бремя 
эндокринной патологии в  буквальном и  переносном 
смысле увеличивается у женщин с годами, при этом тяже-
лое и отягощенное течение беременности на фоне эндо-
кринопатии является крайне вероятным, а зачастую неиз-
бежным сценарием, а новорожденный попадает в группу 
риска по  многим параметрам, среди которых не  только 
родовой травматизм, но и метаболические сдвиги, затруд-
няющие адаптацию к внеутробной жизни [1].

Ожирение является одной из  важнейших медико-
социальных проблем мирового масштаба и  имеет тен-

денцию к  прогрессивному росту. По  данным Росстата 
за  2018  г., среди взрослого населения Российской 
Федерации ожирением страдает каждый 5-й, причем 60% 
из них – женщины [2, 3]. 

За последние 10 лет ожирение беременных в популя-
ции достигло 15–38%. В  первую очередь это связано 
с  особенностями обменных процессов, иммунологиче-
ской и гормональной перестройкой женского организма 
во  время беременности. Почти вдвое чаще ожирение 
встречается у повторнородящих, но у большинства жен-
щин ожирение формируется за 2–5 лет и более до насту-
пления беременности [4, 5]. Частота встречаемости ожи-
рения во время беременности в Российской Федерации 
составляет 12,3–38,0% [6].

Жировая ткань, как показывают результаты проведен-
ных исследований, является своеобразным эндокринным 
органом, продуцирующим активные молекулы – адипокины, 
влияющие на  чувство голода, метаболические процессы, 
репродуктивную функцию, формирование оксидативного 
стресса и нарушений функции сердечно-сосудистой систе-
мы [7]. Кроме того, в адипоцитах имеются рецепторы к вита-
мину D, которые определяют взаимосвязь между уровнем 
кальцидиола и количеством жира в организме [8].

3	 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia 
4	 Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 

117997, Russia 
5	 International Medical Centre “SOGAZ”; 8, Malaya Konyushennaya St., St Petersburg, 191186, Russia 

Abstract
Introduction. Vitamin deficiency states are found in 50–80% of pregnant women. Vitamin D deficiency is hazardous because 
it significantly increases the risk of complications during pregnancy, childbirth, as well as its effect on the child’s condition.
Aim. To analyse the relationships between vitamin D status and levels of pro-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6) in children 
born to mothers with endocrine pathology. 
Materials and methods. Clinical-anthropometric and laboratory examination included 218 newborns: 98 (45.0%) infants 
of obese mothers, 32 (14.7%) infants of gestational diabetic mothers with underlying obesity, 22 (10.1%) infants of gestation-
al diabetic mothers, 31 (14.2%) infants of mothers with type I diabetes mellitus and 35 (16.0%) infants of mothers without 
obesity and signs of impaired glucose tolerance. 
Results. Severe calcidiol deficiency is more often recorded in infants born to mothers with obesity, gestational diabetes mel-
litus and type I diabetes mellitus than in infants born to mothers without endocrine pathology. Serum IL-1β level was 2.6 times 
higher in newborns born to mothers with obesity than in the newborns from the control group — 14.6 (4.7; 36.5) and 
5.6 (1.5; 13. 8) pg/ml, respectively (p = 0.04), 2.8 times higher in those born to women with gestational diabetes mellitus with 
underlying obesity —15.7 (6.5; 54.3) pg/ml (p = 0.02), 4.5 times higher in those born to mothers with gestational diabetes — 
25.4 (5.0; 40.5) pg/ml (p = 0.035), and 6.1 times higher in those born to mothers with type I diabetes — 34.3 (3.8; 61.3) pg/ml 
(p = 0.01). Newborns born to mothers with type 1 diabetes mellitus had a higher serum IL-6 level as compared to the control 
group — 48.2 (21.3; 75.6) and 20.2 (5.1; 53.2) pg/ml (p = 0.006).
Conclusion. Overweight and impaired glucose tolerance in the mother negatively affect the vitamin D sufficiency status, 
and if a fetus experiences vitamin D deficiency, provoke excessive production of pro-inflammatory cytokines in newborns.

Keywords: vitamin D, pro-inflammatory cytokines, newborns, pregnancy, obesity, gestational diabetes mellitus, diabetes 
mellitus
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Витамин D, как и другие стероидные гормоны, синте-
зируется из холестерола. Ретикулоциты, мышечная ткань, 
а также жировая ткань для кальцитриола являются депо 
и  обеспечивают поддержание необходимого уровня 
активных форм в течение 2–3 мес. [9, 10]. Наличие депо 
в  жировой ткани свидетельствует о  том, что ожирение 
может способствовать увеличению его депонирования, 
снижению образования витамина D и ускоренному раз-
рушению в адипоцитах, что ведет к уменьшению концен-
трации кальцидиола в сыворотке крови. Это сопровожда-
ется не только снижением эффектов витамина D, но и ока-
зывает непосредственное влияние на количество жиро-
вой ткани или, как показывают результаты исследований, 
может препятствовать снижению массы тела  [11, 12]. 
В больших когортных исследованиях выяснено, что одна 
«лишняя» единица ИМТ способна снижать уровень 25(ОН)
D на 1,15%  [13]. Дефицит витамина D чаще всего отме-
чался при показателе индекса массы ≥40 кг/м2 [14].

Концентрация 25(OH)D в  пуповинной крови плода 
зависит от  концентрации витамина в  крови матери 
за счет передачи кальцидиола плоду от матери с момента 
формирования плаценты и  до  срока родов, но  уровень 
1,25(OH)2D у плода в норме немного ниже, чем в сыво-
ротке крови матери [15, 16].

Тесная взаимосвязь между беременной и плодом при-
водит к тому, что недостаточность витамина D в организ-
ме матери во время беременности создает дефицитное 
состояние у  ребенка  [17]. Кальцитриол способствует 
секреции инсулина и оказывает положительное влияние 
на  липидный профиль, уровень глюкозы и  С-пептида. 
Доказано, что при дефиците 25(ОН)D в плаценте снижа-
ется активность VDR-рецепторов, что приводит к  преж-
девременному неконтролируемому апоптозу клеток пла-
центы, развитию плацентарной недостаточности и  как 
следствие задержке роста плода и  низкой оценке 
по шкале Апгар у новорожденных [18, 19].

Сразу после рождения дефицит витамина D не только 
нарушает формирование скелета плода, но и имеет опре-
деленное влияние на восприимчивость ребенка к болез-
ням, также в более позднем возрасте [20].

S.  Sureshchandra et  al. изучили молекулярные меха-
низмы влияния прегравидарного ожирения на  уровень 
циркулирующих цитокинов, хемокинов, адипокинов 
и факторов роста, а  также риск развития гестационного 
сахарного диабета, преэклампсии, артериальной гипер-
тензии и отслойки плаценты [21].

Установлено, что прегравидарное ожирение характе-
ризуется инсулинорезистентностью, высоким уровнем 
циркулирующих маркеров воспаления, снижением числа 
CD4+ Т-клеток, увеличением количества CD4+ Т-клеток 
памяти и  сдвигом в  сторону продукции Th2  цитокинов. 
Закономерно, что страдающие ожирением женщины 
имеют лабораторные признаки хронического субклини-
ческого асептического воспаления [21, 22]. 

При ожирении системное воспаление возникает 
за  счет нефизиологического накопления триглицеридов 
в  адипоцитах. Триглицериды в  адипоцитах содержатся 
в виде крупной вакуоли, поэтому они способны нарушать 
функцию органелл, в  частности, эндоплазматической 
сети. Происходит синтез белков с нарушенной конформа-
цией и  биологической активностью, что способствует 
развитию апоптоза клетки и формированию биологиче-
ской реакции воспаления. На начальных этапах воспали-
тельных процессов продуцируются провоспалительные 
цитокины ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6  [23]. Кроме того, висце-
ральная жировая ткань способна экспрессировать гены, 
кодирующие синтез биологически активных веществ, 
таких как цитокины, ростовые факторы и  компоненты 
комплемента [24].

Активация системного воспаления у беременных жен-
щин с ожирением приводит к нарушению антенатального 
развития плода, осложнениям адаптации новорожденно-
го в  неонатальном периоде и  может влиять на  постна-
тальное развитие ребенка и  подростка  [25]. У  детей 
от матерей с ожирением отмечается более высокая масса 
тела и плаценты при рождении, повышение уровня инсу-
лина, глюкозы, лептина, ИЛ-6  и  С-реактивного белка 
в пуповинной крови [26].

В  экспериментах на  животных показано, что ожире-
ние у  матери индуцирует воспаление и  инсулинорези-

 Рисунок 1. Патогенез инсулинорезистентности, воспаления и эндотелиальной функции при ожирении, беременности и ГСД [29]
 Figure 1. Pathogenesis of insulin resistance, inflammation and endothelial function in obesity, pregnancy and GDM [29]
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стентность в  мышцах плода в  поздние сроки гестации. 
В  условиях ожирения у  матери в  фетальных мышцах 
в 2 раза выше экспрессия TLR-4, повышено содержание 
ФНО-α, что служит подтверждением активации провоспа-
лительных процессов [27].

S.K. Abell et al. предложили модель патогенеза форми-
рования инсулинорезистентности  (ИР), воспаления 
и  эндотелиальной дисфункции при ожирении, беремен-
ности и гестационном сахарном диабете (рис. 1) [28].

Ожирение характеризуется ИР, в формировании кото-
рой важную роль играет снижение уровня адипонектина 
и  повышение содержания лептина и  резистина  [30]. 
Также важную роль в формировании ИР вследствие нару-
шения чувствительности клеток периферических тканей 
к метаболическим эффектам инсулина играет системное 
воспаление [31].

По  данным международных исследований, около 
17% всех беременностей осложняется гестационным 
сахарным диабетом  (ГСД), при этом наблюдается неу-
клонная тенденция к  росту заболеваемости  [32, 33]. 
В России, по данным Государственного регистра сахар-
ного диабета, распространенность ГСД составляет 
8–9% [34]. Частота ГСД у лиц с ожирением и избыточным 
весом в  2–3  раза выше по  сравнению с  женщинами 
с нормальным весом [35].

D. Boriboonhirunsarn et  al. считают, что избыточная 
прибавка массы тела (более 7 кг) именно во II триместре 
гестации является фактором риска развития ГСД [36, 37]. 
Предрасполагающим к развитию ГСД фактором является 
увеличение индекса массы тела (ИМТ) именно в I триме-
стре беременности. Согласно исследованиям, беремен-
ные с ИМТ >23,5 кг/м2 в I триместре находились в группе 
высокого риска развития ГСД. Сочетание индекса массы 
тела >38,2 кг/м2 и окружности живота >91,5 см в 13 раз 
увеличивает риск развития ГСД [22, 38].

Ожирение и  беременность являются лептинорези-
стентными состояниями. Лептин – белковый гормон, регу-
лирующий обмен веществ во всем организме, поэтому он 
играет важную роль в  патофизиологии ГСД  [39, 40]. 
Концентрация лептина в  сыворотке прямо пропорцио-
нальна массе жировой ткани. Увеличение концентрации 
лептина вследствие ожирения подавляет секрецию инсу-
лина β-клетками поджелудочной железы, что способству-
ет развитию ГСД [41]. В свою очередь, увеличение синте-
за лептина при ГСД усиливает процессы воспаления 
за счет стимуляции синтеза провоспалительных цитоки-
нов (IL-6 и TNF-α), что дополнительно повышает продук-
цию лептина [42].

Адипонектин – гормон, который может секретировать-
ся как белой жировой тканью, так и плацентой. Адипонек
тин обладает противовоспалительным, инсулиносенсиби-
лизирующим и  антиатерогенным эффектами, также он 
активирует поглощение глюкозы скелетными мышцами 
и снижает выработку глюкозы в печени. Его уровень про-
грессивно снижается при беременности, но еще больше-
му снижению способствует ожирение, что и может приво-
дить к  гестационному сахарному диабету у  беременных 
с избыточной массой тела [43].

Гипергликемия матери, а также изменения в фетопла-
центарном комплексе могут вызывать нарушение колла-
генообразования в сосудистом и стромальном компонен-
тах тимуса плода. Изменение коллагенообразования, 
незрелость эпителиального компонента, цитокинпроду-
цирующей активности вилочковой железы, снижение 
гормон-продуцирующей функции тимуса и  гипоинсули-
немия приводят к нарушению созревания, пролиферации 
и дифференцировки Т-лимфоцитов  [44]. Патологические 
процессы в  тимусе, вызванные гипергликемией, могут 
приводить к  снижению показателей иммунитета в  ран-
нем периоде адаптации новорожденных. Так, у  детей 
от матерей с сахарным диабетом I типа и ГСД обнаруже-
но достоверное снижение процентного содержания 
Т- и В-лимфоцитов [45].

Повышение количества NK-клеток и  продукции 
ИЛ-8  активированными макрофагами у  новорожденных 
от женщин с ГСД является основными защитными факто-
рами, компенсирующими снижение функциональной 
активности клеточного звена иммунной системы [46].

Цель – провести анализ взаимосвязи статуса витами-
на  D и  уровня провоспалительных цитокинов  (ИЛ-1β, 
ИЛ-6) у  детей, родившихся от  матерей с  эндокринной 
патологией  (ожирением, ГСД, СД I  типа, ГСД на  фоне 
ожирения).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено клинико-антропометрическое и  лабора-
торное обследование 218 новорожденных детей, рожден-
ных с  января 2017  г. по  апрель 2019  г. в  ГБУЗ СК 
«Ставропольский краевой клинический перинатальный 
центр»: 98  (45,0%) младенцев от  матерей с  ожирением, 
32 (14,7%) – с ГСД на фоне ожирения, 22 (10,1%) – с ГСД, 
31  (14,2%)  – с  СД I  типа. В  группу контроля вошли 
35 (16,0%) младенцев от женщин, не имевших ожирения 
до  наступления беременности и  клинико-лабораторных 
признаков нарушения толерантности к глюкозе в перио-
де гестации. 

Забор крови у  всех новорожденных осуществлялся 
из центральной вены на 3-и сут. жизни. Определение содер-
жания 25(ОН)D в  сыворотке крови у  детей проводилось 
методом иммуноферментного анализа  (ELISA) с использо-
ванием тест-систем производства Euroimmunn (Германия).

Оценка полученных результатов уровня витамина  D 
осуществлялась согласно критериям, отраженным 
в  Национальной программе «Недостаточность витами-
на D у детей и подростков Российской Федерации: совре-
менные подходы к коррекции» (2021) [47]. 

Концентрация ИЛ-1β и  ИЛ-6  в  образцах сыворотки 
крови новорожденных детей определялась методом ИФА 
с использованием тест-систем производства ЗАО «Вектор-
Бест» (Россия). Для оценки уровня ИЛ-1β, ИЛ-6 общепри-
нятых норм нет.

Ожирение у  матерей диагностировали до  наступле-
ния беременности по ИМТ более 30 кг/м2 [48].

Критериями ГСД считались уровни глюкозы во время 
беременности в  плазме венозной крови натощак 



13MEDITSINSKIY SOVET2022;16(19):9–20

N
eo

na
to

lo
gy

от 5,1 до 7,0 ммоль/л, через 60 мин. в ходе перорального 
глюкозотолерантного теста – 10 ммоль/л и более, а через 
120 мин. – 8,5 ммоль/л и более [49].

Анализ и  статистическая обработка полученных 
результатов проводились с  использованием программ 
AtteStat STATISTICA 10.0. В сравниваемых группах опреде-
ляли среднее арифметическое (М), ошибку средней ариф-
метической величины  (m), минимум и  максимум, медиа-
ну (Ме), а также 25-й и 75-й квартили (Q1; Q3). Межгрупповые 
различия выявляли по U-критерию Манна – Уитни, крите-
рий Пирсона  (χ2) с  поправками для малых выборок. 
Различия считались достоверными при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Средний возраст матерей с  ожирением составил 
32,3  ±  0,6  года, с  ГСД  – 31,9  ±  1,2  года, с  ГСД на  фоне 
ожирения – 34,0 ± 0,9 года, с сахарным диабетом I типа – 
29,2 ± 0,9 года, в группе сравнения – 28,3 ± 0,7 года. 

Среди пациенток с ожирением 28  (28,6%) были пер-
вородящими, 70  (71,4%)  – повторнородящими; более 
половины женщин с  ГСД на  фоне ожирения составили 
повторнородящие – 26 (81,3%); 9  (40,9%) женщин с ГСД 
имели первые роды, повторные  – 13  (59,1%); в  группе 
матерей с  СД I  типа первые роды были у  13  (41,9%), 
повторные  – 18  (58,1%) женщин. В  контрольной группе 
первые роды зарегистрированы у  13  (37,1%), повтор-
ные – у 22 (62,9%) женщин. 

Способ родоразрешения в  большинстве случаев 
являлся оперативным: в  группе женщин с ожирением – 
70 (71,4%), в группе ГСД на фоне ожирения – 23 (71,9%), 
ГСД – 10 (45,5%), СД I типа – 25 (80,6%). В группе сравне-
ния путем операции кесарева сечения родились 
20 (57,1%) новорожденных.

В ходе анализа была выявлена высокая частота экс-
трагенитальной патологии у матерей, имевших эндокрин-
ную патологию (табл. 1).

По полученным нами данным практически у  каждой 
беременной женщины диагностируется экстрагениталь-
ная патология. У  женщин с  ожирением и  ГСД на  фоне 
ожирения во время беременности в 40,8 и 43,7% случаев 
встречалась патология сердечно-сосудистой системы. 
Беременные с  ГСД и  СД I  типа в  40,9  и  41,9% случаев 

имели другие заболевания (патологию нервной системы, 
желудочно-кишечного тракта, хронические заболевания 
дыхательных путей и  т.  д.). 32,2% женщин из  группы СД 
I  типа имели патологию мочевыделительной системы. 
В  большинстве случаев течение хронических заболева-
ний ухудшается и  в  дальнейшем прогрессирует именно 
во время беременности.

По данным ВОЗ, последние годы отмечается рост часто-
ты возникновения экстрагенитальной патологии у  бере-
менных на 28,3%. Связано это с тем, что за последние 5 лет 
отмечается увеличение общей заболеваемости взрослого 
населения. Следует отметить, что у  14–32% беременных 
женщин, экстрагенитальная патология является причиной 
осложнения течения беременности и родов [50]. 

Данные о  гинекологической, акушерской патологии 
и патологии, возникшей во время беременности у мате-
рей, представлены в табл. 2.

Следует отметить, что внутриутробное развитие детей 
от  матерей с  ожирением, ожирением на  фоне ГСД, СД 
I типа чаще всего протекало на фоне анемии. Среди бере-
менных с ГСД отмечается высокая частота угрозы преры-
вания беременности и плацентарной недостаточности. 

Следует отметить, что эндотелиальная дисфункция при 
данных патологиях является одним из патогенетических 
механизмов, что подтверждается наличием плацентар-
ной недостаточности в  исследуемых группах. 
Гипергликемия, возникающая в данном случае, приводит 
к повышению продукции провоспалительных цитокинов, 
которые в свою очередь нарушают формирование систе-
мы «мать – плацента – плод» [51].

В  группе новорожденных от  матерей с  ожирением 
доношенными родились 84  (85,7%), недоношенными  – 
14 (14,3%) детей; в группе ГСД на фоне ожирения – доно-
шенными были 29  (90,6%) младенцев, а  недоношенны-
ми  – 3  (9,4%) ребенка; у  матерей с  ГСД доношенными 
родились 19 (86,4%), недоношенными – 3 (13,6%) ребен-
ка от  матерей с  CД I  типа в  срок появились на  свет 
23 (74,2%) младенца, раньше срока – 8 (25,8%). В группе 
сравнения все новорожденные дети родились в срок. 

Основные клинико-антропометрические показатели 
детей, включенных в исследование, представлены в табл. 3.

Анализируя данные табл.  3, можно констатировать, 
что дети от матерей с ожирением в сравнении с детьми 

 Таблица 1. Структура экстрагенитальной патологии среди женщин с эндокринной патологией
 Таble 1. Extragenital pathology patterns among women with endocrine pathology

Экстрагенитальные 
заболевания

Количество наблюдений, абс. (%)

Контроль,
n = 35

ОЖ,
n = 98

ОЖ + ГСД,
n = 32

ГСД, 
n = 22 СД I типа, n = 31

Сердечно-сосудистая система,
в т. ч. артериальная 
гипертензия

3 (8,6%)
-

40 (40,8%)
25 (25,5%)

14 (43,7%)
10 (31,3%)

4 (18,2%)
1 (4,5%)

5 (16,1%)
3 (9,7%)

Мочевыделительная система 2 (5,7%) 15 (15,3%) 4 (12,5%) 3 (13,6%) 10 (32,2%)

Щитовидная железа 2 (5,7%) 19 (19,3%) 4 (12,5%) 4 (18,2%) 8 (25,8%)

Другие 12 (34,3%) 34 (34,7%) 7 (21,9%) 9 (40,9%) 13(41,9%)



14 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(19):9–20

Н
ео

на
то

ло
ги

я

из  контрольной группы имели статистически значимо 
меньший срок гестации (р = 0,0001), ниже были и показа-
тели ОША на 1-й (р = 0,03) и 5-й (р = 0,02) мин. жизни. 

В  группе детей от матерей с ГСД на фоне ожирения 
масса при рождении, рост и окружность головы были ста-
тистически значимо выше, чем в  контрольной груп-
пе (р = 0,002, р = 0,01 и р = 0,001 соответственно). 

У  новорожденных от  матерей с  ГСД гестационный 
возраст при рождении был меньше (р = 0,02), чем у детей 
контрольной группы. 

Статистически значимо ниже, чем в контрольной груп-
пе была ОША на 1-й (р = 0,05) и 5-й (р = 0,04) мин. жизни 
у детей от матерей с СД I типа, показатели массы тела при 
рождении и окружности головы были больше, чем в кон-
трольной группе, но  статистически значимых отличий 
получено не было.

На  рис. 2  представлены данные о  структуре обеспе-
ченности витамином D детей контрольной группы и ново-
рожденных исследуемой группы при различных заболе-
ваниях матерей.

У  новорожденных от  матерей с  ожирением, ГСД 
и СД I типа более чем в 50% случаев регистрируется тяже-

лый дефицит кальцидиола  (менее 10  нг/мл), в  то  время 
как у детей, рожденных от матерей без эндокринной пато-
логии, лишь в 34,3% случаев.

В группе детей от матерей с ожирением оптимальную 
концентрацию кальцидиола (более 30 нг/мл) в сыворотке 
крови имели 9,2% детей, с  ГСД на  фоне ожирения  – 
12,5%, с ГСД – 4,5%, с СД I типа –3,2% (рис. 2). 

Показатель витамина  D в  сыворотке крови новоро-
жденных, матери которых имели эндокринную патологию 
и получали поливитамины на протяжении беременности, 
выше в 1,7 раза в сравнении с детьми от матерей, не при-
нимавших витаминно-минеральный комплекс  (ВМК) 
(р = 0,001) (рис. 3).

Прием ВМК беременными женщинами позволяет 
повысить статистически значимо концентрацию кальци-
диола в сыворотке крови новорожденных, но, к сожале-
нию, не обеспечивает его оптимальной концентрации. 

В табл. 4 приведены лабораторные данные младен-
цев от матерей с эндокринной патологией.

В группе детей от матерей с ожирением и СД I типа 
концентрация 25(ОН)D оказалась ниже в  1,4  и  2,2  раза 
в  сравнении с  показателем контрольной груп-

 Таблица 2. Патология беременности у женщин с эндокринной патологией
 Таble 2. Pregnancy pathology in women with endocrine pathology

Патология беременности
Количество наблюдений, абс. (%)

Контроль,
n = 35

ОЖ,
n = 98

ОЖ + ГСД,
n = 32

ГСД, 
n = 22

СД I типа, 
n = 31

Инфекция 6 (17,1%) 18 (18,4%) 4 (12,5%) 6 (27,3%) 5 (16,1%)

Преэклампсия - 17 (17,3%) 2 (6,3%) 1 (4,5%) 5 (16,1%)

Анемия 17 (48,6%) 45 (45,9%) 17 (53,1%) 5 (22,7%) 14 (45,1%)

Угроза прерывания и преждевремен-
ные роды 17 (48,6%) 34 (34,7%) 11 (34,3%) 8 (36,4%) 10 (32,2%)

Плацентарная недостаточность 8 (22,8%) 37 (37,8%) 11 (34,3%) 8 (36,4%) 9 (29,0%)

Многоводие 5 (14,3%) 24 (24,5%) 12 (37,5%) 3 (13,6%) 12 (38,7%)

Токсикоз 6 (17,1%) 14 (14,3%) 7 (21,9%) 2 (9,0%) 5 (16,1%)

 Таблица 3. Клинико-антропометрическая характеристика новорожденных от матерей с эндокринной патологией
 Таble 3. Clinical and anthropometric characteristics of newborns born to mothers with endocrine pathology

Показатель при 
рождении

Количество наблюдений

Контроль,
n = 35

ОЖ,
n = 98

ОЖ + ГСД,
n = 32

ГСД, 
n = 22

СД I типа, 
n = 31

Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3)

Масса тела, г 3400 (3090; 3600) 3560 (3070; 3980) 3800* (3485; 4215) 3540 (3090; 4050) 3700 [3080; 3950]

Длина тела, см 52,0 (51,0; 53,0) 52,0 (50,0; 54,0) 54,0* (51,5; 55,0) 52,5 (50,0; 54,0) 52,0 (50,0; 54,0)

Окружность головы, см 35,0 (35,0; 36,0) 36,0 (35,0; 37,0) 36,5* (36,0; 37,0) 35,5 (35,0; 36,0) 36,0 (35,0; 37,0)

ОША 1, баллы 8,0 (7,0; 8,0) 7,0* (7,0; 8,0) 7,0 (7,0; 8,0) 7,0 (7,0; 8,0) 7,0* (7,0; 8,0)

ОША 5, баллы 9,0 (8,0; 9,0) 8,0* (8,0; 9,0) 8,5 (8,0; 9,0) 8,0 (8,0; 9,0) 8,0* (8,0; 9,0)

Срок гестации, нед. 39,0 (38,0; 40,0) 38,0* (37,0; 39,0) 38,0 (37,0; 39,0) 38,5* (38,0; 39,0) 38,0 (36,0; 39,0)

Примечание: * р < 0,05 при сравнении показателя с группой контроля.
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 Таблица 5. Концентрация витамина D и провоспалительных цитокинов в сыворотке крови новорожденных
 Table 5. Serum vitamin D and pro-inflammatory cytokine levels in newborns

25(OH)D, 
нг/мл

КГ, n = 35
Me (Q; Q)

ОЖ, n = 98
Me (Q; Q)

ОЖ + ГСД, n = 32
Me (Q; Q)

ГСД, n = 22
Me (Q; Q)

СД I типа, n = 31
Me (Q; Q)

ИЛ-1β, пг/
мл ИЛ-6 ИЛ-1β, пг/

мл ИЛ-6 ИЛ-1β, пг/
мл ИЛ-6 ИЛ-1β, пг/

мл ИЛ-6 ИЛ-1β, пг/
мл ИЛ-6

Менее 
10 нг/мл

11,9 
(4,0; 46)

26,5 
(15,3; 98,5)

23,5 
(11,2; 39,8)

64,6 
(16; 173,4)

18,6 
(13,1; 30,1)

89,6 
(26,7; 92,5)

36,6 
(12,4; 40,5)

95,4 
(70,2; 103,2)

49,6 
(10,7; 77,9)

61,8 
(27,9; 101,5)

От 10 
до 20 нг/мл

4,1 
(0,9; 46,9)

21 
(3,7; 80,1)

5,4 
(1,3; 8,0)

19,8 
(3,1; 32,5)

6,5 
(2,5; 14,6)

24,4 
(7,8; 32,8) - - -

От 20 
до 30 нг/мл

1,5 
(1,2; 1,5)

6,3 
(3,2; 6,3)

5,2 
(3,0; 25,6)

4,4 
(3,1; 18,4)

132,2 
(18,9; 82,7)

18,4 
(3,0; 11,4)

4,7 
(1,8; 4,72)

16,3 
(3,1; 16,3)

17,8 
(1,4; 77,4)

37,9 
(26,4; 43,5)

Более 
30 нг/ мл

4,6 
(2,3; 43,5)

5,2 
(3,4; 64,3)

8,9 
(5,0; 9,6)

67,8 
(33,3; 69,2)

9,7 
(7,9; 30,1)

69,2 
(59,1; 76,1) - - -

Примечание: р < 0,05 (критерий Манна – Уитни).

Лабораторные 
показатели

Количество наблюдений

Контроль,
 n = 35

ОЖ,
n = 98

ОЖ + ГСД,
n = 32

ГСД, 
n = 22

СД I типа, 
n = 31

Me (Q; Q) Me (Q; Q) Me (Q; Q) Me (Q; Q) Me (Q; Q)

25(OH)D, нг/мл 14,5
(8,3; 21,7)

10,3*
(4,5; 19,4)

12,9
(6,3; 20,6)

12,2
(5,2; 21,9)

6,5*
(4,0; 9,3)

ИЛ-1β, пг/мл 5,6
(1,5; 13,8)

14,6* 
(4,7; 36,5)

15,7* 
(6,5; 54,3)

25,4* 
(5,0; 40,5)

34,3* 
(3,8; 61,3)

ИЛ-6, пг/мл 20,2
(5,1; 53,2)

40,6
(5,3; 89,6)

55,0
(17,8; 90,1)

59,8
(5,2; 103,2)

48,2*
(21,3; 75,6)

Примечание: * р < 0,05 при сравнении показателя с группой контроля.

 Таблица 4. Лабораторные показатели детей от женщин с эндокринной патологией
 Таble 4. Laboratory test results in newborns born to women with endocrine pathology

 Рисунок 2. Уровень 25(ОН)D в сыворотке крови новорожденных исследуемых групп
 Figure 2. Serum 25(OH)D levels in newborns of the study groups 

I – контроль, II – дети от матерей с ожирением, III – дети от матерей с СД I типа, IV – дети от матерей с ГСД, V – дети от матерей с ГСД. на фоне ожирения
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 Рисунок 3. Медиана 25(ОН)D новорожденных детей от матерей с эндокринопатиями в зависимости от приема витаминно-
минерального комплекса во время беременности

 Figure 3. Median 25(OH)D level in newborns born to mothers with endocrinopathies, depending on the intake of a vitamin-
mineral complex during pregnancy

* р = 0,001 (критерий Манна – Уитни).
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пы (р = 0,05 и р = 0,001 соответственно). Медиана уровня 
витамина D у детей от матерей с ГСД на фоне ожирения 
и  ГСД практически не  отличалась, но  была ниже, чем 
в  группе сравнения, статистически значимых отличий 
получено не было.

Дети, рожденные от матерей с ожирением, имели кон-
центрацию ИЛ-1β в сыворотке крови в 2,6 раза больше, 
чем дети из  группы контроля  (р = 0,04), новорожденные 
от женщин с ГСД на фоне ожирения – в 2,8 раза (р = 0,02), 
с ГСД – в 4,5 раза (р = 0,035), с СД I типа – в 6,1 раза (р = 0,01).

Новорожденные от матерей с СД I типа имели стати-
стически значимо более высокий показатель ИЛ-6 в сыво-
ротке крови в сравнении с группой контроля (р = 0,006). 
Медиана уровня ИЛ-6 у детей от матерей с ожирением, 
ГСД на  фоне ожирения и  ГСД была выше, чем в  кон-
трольной группе, но  статистически значимых отличий 
получено не было.

В  группе детей от  матерей с  ГСД между уровнем 
25(ОН)D и ИЛ-6 выявлена отрицательная связь (r = -0,45, 
р = 0,03). Данный факт подтверждает данные о влиянии 
витамина D на уровень провоспалительных цитокинов.

В  ходе исследования был проведен анализ концен-
трации витамина  D и  провоспалительных цитокинов 
в  сыворотке крови новорожденных в  исследуемых 
группах (табл. 5).

В  группе детей, рожденных от  матерей с  ожирением, 
которые имели тяжелый дефицит витамина D, уровень ИЛ-1β 
статистически значимо выше, чем у детей из этой же группы 
с оптимальным содержанием кальцидиола (p = 0,02).

В группе детей от матерей с ГСД на фоне ожирения, 
которые имели содержание 25(ОН)D в сыворотке крови 
менее 10  нг/мл  (дефицит), уровень ИЛ-6  выше, чем 
у  детей из  этой  же группы с  недостаточным уровнем 
витамина D (p = 0,026). 

Наблюдается статистически значимое снижение уров-
ня провоспалительных цитокинов в группе новорожден-
ных от матерей с ГСД – концентрация ИЛ-1β и ИЛ-6 выше 
у детей с тяжелым дефицитом витамина D, чем у новоро-
жденных с  недостаточностью 25(ОН)D  (p  =  0,004 
и p = 0,033 соответственно). Аналогичные данные получе-
ны в группе детей от матерей с СД I типа.

В  группе детей, рожденных от  матерей без эндо-
кринной патологии, прослеживается снижение ИЛ-1β 
и ИЛ-6 при повышении уровня витамина D. Так, в дан-
ной группе показатель ИЛ-1β достоверно выше при 
тяжелом дефиците 25(ОН)D в  отличие от  детей, имею-
щих недостаточность кальцидиола (p = 0,02), а ИЛ-6 ста-
тистически значимо выше, чем у  детей с  дефицитом 
витамина D (p = 0,03).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Эндокринная патология, обусловливающая формиро-
вание инсулинорезистентности, является важнейшим 
фактором развития гиповитаминоза D, который, в  свою 
очередь, также оказывает крайне отрицательное влияние 
на течение беременности, определяя частоту осложнений 
во время беременности. 

Л.И. Мальцевой и  соавт. в  2017  г. проведена оценка 
состояния здоровья новорожденных в  зависимости 
от  обеспеченности их матерей витамином D во  время 
беременности. В  исследование вошли новорожденные 
от  101  пациентки из  группы высокого риска развития 
преэклампсии. Беременные имели гипертоническую 
болезнь, патологию почек, антифосфолипидный синдром 
и дефицит массы тела, а  также эндокринные патологии. 
У всех беременных на сроке 14–16 нед. гестации наряду 
c общеклиническим обследованием определяли степень 
обеспеченности витамином D по уровню 25(OH)D, вита-
мин D-связывающего белка в сыворотке крови и сниже-
ние уровня кальция в  крови. Показано, что назначение 
2000 МЕ витамина D и 1,5 г кальция с начала II триместра 
беременности повышает обеспеченность витамином D 
и кальцием, предотвращает развитие осложнений у бере-
менных и новорожденных [52].

В  2021  г. в  исследовании на  базе Национального 
медицинского центра им.  В.А. Алмазова наблюдались 
56 доношенных новорожденных, рожденных от матерей 
с  нормальным индексом массы тела и  с  ожирением. 
Определялся уровень TNF-α, TGF-β, IL-18, IL-13, 
IL-10  и  IFN-γ в  пуповинной крови. У  детей от  матерей, 
страдающих ожирением, уровни TNF-α и  IFN-γ в  сыво-
ротке пуповинной крови были повышены. Выявлена 
потенциальная связь увеличения частоты хронических 
воспалительных заболеваний и  ожирения у  детей, что 
подтверждает наши наблюдения иммунной дисрегуляции 
у потомства матерей с ожирением [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эндокринопатии у женщин зачастую сопровождают-
ся, а в периоде беременности практически в 100% слу-
чаев осложняются, генитальной и  экстрагенитальной 
патологией. Увеличение во  всем мире доли женщин 
с  избыточной массой тела, ожирением и  нарушением 
толерантности к  глюкозе  – реальность сегодняшнего 
и завтрашнего дня.

Избыточная масса тела, формирующаяся инсулино-
резистентность и обусловленные этим нарушения толе-
рантности к  глюкозе негативно влияют на  обеспечен-
ность витамином D, а в условиях его дефицита у плода 
и новорожденного, по-видимому, провоцирует избыточ-
ную продукцию провоспалительных цитокинов  (ИЛ-1β, 
ИЛ-6) как у  беременных, так и  у  новорожденных. 
Относительная неэффективность приема ВМК у  бере-
менных с  эндокринной патологией может объясняться 
двумя обстоятельствами. Во-первых, содержание холе-
кальциферола в ВМК, предназначенных для профилак-
тики витаминной недостаточности, как правило, не пре-
вышает 500 МЕ, в то время как у пациенток с преграви-
дарным ожирением, инсулинорезистентностью, манифе-
стирующим ГСД и тем более у женщин с СД I типа име-
ется исходно низкий уровень витамина D и повышенный 
синтез лабораторных маркеров воспаления. А  во-вто-
рых, без приема беременными с СД I типа, ожирением 
и  ГСД препаратов холекальциферола их потребности, 
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