
ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2004 № 2

255

с ладненням перебі ва ітності фетоплацентарною недо-
статністю.

ВИСНОВКИ Аналіз ючи стр т р частоти вини нення
с ладнення ФПН обстежених хворих залежно від тип
респіраторних розладів встановлено, що IА ст пінь виявлено

7 хворих на НЦА із рестри тивним типом (31,8 %) та
15 хворих із змішаним типом (68,2 %). I Б ст пінь пор шення
виявлено 3 хворих із рестри тивним типом (25 %), 9 хво-
рих із змішаним типом (75 %). II ст пінь ФПН встановлений

2 хворих із рестри тивним типом ФЗД (14,3 %) та 12 хво-
рих із змішаним типом недостатності ФЗД (85,7 %).

Ст пінь пор шення МПК та ФПК залежить від тип недо-
статності ФЗД. У хворих з пор шенням МПК та ФПК I та
II ст пеня 12 % випад ів реєстр ється обстр тивний,

25 % випад ів – рестри тивний, а 63 % – змішаний тип
респіраторних розладів ле о о ст пеня (ОФВ1=70-80 %,
ЖЄЛ= 7 0 - 8 0 % ) .
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ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ЕНДОТЕЛІЮ У ВАГІТНИХ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ ТА ЙОГО ВПЛИВ НА
РОЗВИТОК УСКЛАДНЕНЬ ВАГІТНОСТІ

Запорізь а медична а адемія післядипломної освіти

ФУНКЦІОНАЛЬНИЙСТАН ЕНДОТЕЛІЮ УВАГІТНИХ ЗЦУКРОВИМДІА-
БЕТОМ ТА ЙОГО ВПЛИВ НА РОЗВИТОК УСКЛАДНЕНЬ ВАГІТНОСТІ – У
53 ва ітних, хворих на ц ровий діабет 1- о тип та 30 здорових ва ітних
вивчали вміст рові фа торів ендотеліальної дисф н ції (ендотелін -1
та фа тора Віллєбрандта) в динаміці ва ітності та залежно від прис т-
ності озна естоз .

Вміст ендотелін -1 сироватці рові визначали ім ноферментним
методом з ви ористанням стандартних наборів “Endothelin” (Biome-
dica). Кіль ість ендотелін -1 сироватці рові виражали п /мл. А тив-
ність фа тора Віллєбрандта периферичній рові визначали за ристомі-
цин-інд ованою а ре ацією формалізованих тромбоцитів мі ромето-
дом, розробленим лабораторії афедри оспітальної терапії-2 Запо-
різь о о державно о медично о ніверситет (Патент У раїни 35204 А
МПК 6 G01N33/00. Спосіб визначення а тивності фа тораВіллєбрандта).

Встановлено, що жіно , хворих на ц ровий діабет 1- о тип , ва іт-
ність перебі ає на тлі вираженої дисф н ції ендотелію, що підтвердж -
ється висо ими рівнями вміст ендотелін -1 та фа тора Віллєбрандта,
порівняно із здоровими ва ітними. У I триместрі ва ітних з ц ровим
діабетом онцентрація ендотелін -1 б ла на 87,2 % (р< 0,05) більшою, ніж
здорових ва ітних, II триместрі – на 140,4 % (р< 0,001), а в III три-

местрі – на 173,4 % (р< 0,001). Концентрація фа тора Віллєбрандта
ва ітних з ц ровим діабетом 1- о тип істотно не відрізнялася від вміст
йо о здорових ва ітних, II триместрі вона б ла на 19,9 % вищою, ніж
здорових ва ітних, а в III триместрі – на 32,3 % (р<0,05) більшою.

Розвит пізньо о естоз ва ітних з ц ровим діабетом тип 1 перед -
ють віро ідно вищі рівні вміст сироватці рові ендотелін -1 та фа то-
ра Віллєбрандта порівняно із ва ітними, я их майб тньом естоз
не розвин вся.

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕСОСТОЯНИЕЭНДОТЕЛИЯУБЕРЕМЕННЫХССАХАР-
НЫМДИАБЕТОМИ ЕГО ВЛИЯНИЕ НА РАЗВИТИЕОСЛОЖНЕНИЙ БЕРЕ-
МЕННОСТИ – У 53 беременных, больных сахарным диабетом 1- о типа,
и 30 здоровых беременных из чалисодержание в ровифа торовендо-
телиальной дисф н ции (ендотелина-1 ифа тораВиллебрандта) в дина-
ми ебеременности и в зависимости от прис тствия призна ов естоза.

Содержание ендотелина-1 в сыворот е рови определялиим нофер-
ментным методом с использованием стандартных наборов “Endothelin”
(Biomedica). Количество ендотелина-1 в сыворот е рови выражали в
п /мл. А тивностьфа тораВиллебрандта в периферичес ой рови опре-
деляли по ристомицин-инд цированной а ре ацией формализирован-
ных тромбоцитовми рометодом, разработанным в лаборатории афед-
ры оспитальной терапии-2 Запорожс о о ос дарственно омедицинс-
о о ниверситета (Патент У раины 35204 АМПК 6 G01N33/00. Способ
определения а тивности фа тора Виллебрандта).

Установлено, что женщин, больных сахарным диабетом 1- о типа,
беременность проте ает на фоне выраженной дисф н ции эндотелия,
что подтверждается высо ими ровнями содержания ендотелина-1 и
фа тора Виллебрандта, сравнительно со здоровыми беременными. В
І триместре беременных с сахарным диабетом онцентрация ендо-
телина-1 была на 87,2 % (р<0,05)больше, чем здоровых беременных,
в II триместре – на 140,4 % (р<0,001), а в III триместре – на 173,4 %

(р<0,001). Концентрацияфа тора Виллебрандта беременных с сахар-
ным диабетом 1- о типа с щественно не отличалась отсодержания е о
здоровых беременных, в II триместре она была на 19,9 % выше, чем
здоровых беременных, а в III триместре – на 32,3 % (р<0,05) более

большой. Развитиюпоздне о естоз беременных с сахарнымдиабетом
типа1предшеств ютдостовернее высшие ровнисодержаниявсыворот-
е рови ендотелин -1 и фа тора Виллебрандта сравнительно с бере-
менными, в оторых в б д щем естоз не развился.

FUNCTIONAL STATE OF ENDOTHELIUM IN PREGNANT WITH DIABETES
MELLITUS AND ITS INFLUENCE ON DEVELOPMENT OF COMPLICATIONS OF
PREGNANCY – In 53 pregnant women with diabetes mellitus type 1 and 30
healthy pregnant women studied contents in blood of endothelial dysfunction
factors (endothelin-1 and factor Ville Brandt) in changes of pregnancy and
depending on presence of attributes gestosis.

Contents of endothelin-1 in blood serum determined immunoenzyme method
with use of standard sets “Endothelіn” (Bіomedіca). Amount endothelin-1 in
blood serum expressed in pg/ml. Activity to factor Ville Brandt in peripheral
blood determined on ristomicin induced aggregations formalized thrombocytes
a micromethod developed in laboratory of faculty of hospital therapy – 2 of the
Zaporizhzhian State Medical University (the Patent of Ukraine 35204 andМПК
6 G01N33/00. A way of definition of activity of factor Ville Brandt).

It is established, that at the women with diabetes mellitus of type 1,
pregnancy proceeds on plant losses expressed endothelial dysfunction, which
proves to be true high levels of contents endothelin-1 and factor Ville Brandt
compared with healthy pregnant women. In І a trimester in pregnant women
with diabetes concentrationof endothelin-1 was on 87,2 % (р<0,05) more than in
healthy pregnant women, in ІІ a trimester – on 140,4 % (р<0,001), and in ІІІ a
trimester – on 173,4 % (р<0,001). Concentration to factor Ville Brandt in pregnant
women with a diabetes of type 1 did not differ significally from its contents in
healthy pregnant women, in ІІ a trimester it was on 19,9 % the supreme, than
in healthy pregnant women, and in ІІІ a trimester – on 32,3 % (р<0,05) bigger
Development of late gestosis in pregnant women with diabetes of type 1 to
precede it is authentic high equal contents of serum endothelin-1 in blood and
factor Ville Brandt compared with pregnant women in which in the future
gestosis has not developed.

Ключові слова: ва ітність, ц ровий діабет, ендотелін-1, фа тор
Віллєбрандта, пізній естоз.
Ключевые слова: беременность, сахарный диабет, ендотелин-1,

фа тор Виллебрандта, поздний естоз.
Key words: pregnancy, diabetes mellitus, endothelin-1, factor of Ville

Brandt, late gestosis.

ВСТУП Ц ровий діабет та ва ітність – це поєднання
в рай небезпечне я для матері, та і для плода [1]. Під час
ва ітності жіно , хворих на ц ровий діабет, вини ає ве-
ли а іль ість а шерсь их с ладнень. Серед них найбільш
поширеними (30-75 % ва ітностей) та за розливими для
життя жін и є пізні естози [1,2,3]. На тлі пізньо о естоз
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значно зростає за роза про рес вання мі роан іопатій,
вини нення нир ової недостатності та рововиливів в сітів-

, нерід о наст пає антенатальна за ибель плода. Частота
мертвонароджень при естозах с ладає 18-46 % [4].

Вважають, що оловною с ладовою пато енез естоз є
остре пош одження периферичної с динної системи з по-
р шенням ф н ції літин ендотелію [4]. Дисф н ція ендо-
телію – це, насамперед, дисбаланс між прод цією вазо-
дилят ючих, ан іопроте торних, антипроліферативних фа -
торів, з одно о бо (о сид азот , простаци лін, т анинний
а тиватор плазміно ен , С-тип натрій ретично о пептид ,
ендотеліально о іперполяриз ючо офа тора), і вазо онстри -
тивних, протромботичних, проліферативних фа торів, з
іншо о бо , (ендотелін-1, с перо сид-аніон, тромбо сан А2,
ін ібітор т анинно о а тиватора плазміно ен , фа тор Віл-
лєбрандта) [6,7,8].

У я ості мар ерів дисф н ції ендотелію найчастіше ви о-
ристов ються ендотелін-1 та фа тор Віллєбрандта. Ендо-
телін-1 творюється з “вели о о ендотелін ” – біци лічно о
поліпептид , представлено о омбінацією 21 аміно ислоти –
рез льтаті обмежено о протеоліз під впливом ендотелін-

перетворюючо о фермента. Ендотеліни мають найбільш
сильн вазо онстри торн дію з сіх відомих нині з’єднань
[9]. Ефе ти ендотелін пов’язані з вивільненням з ендотелію
відомих вазорела сантів – о сид азот , простаци лін і
передсердно о натрій ретично о пептид . Ендотелін-1, дію-
чи на Эт-А-рецептори, альм є синтез о сид азот в с ди-
нах [10]. Іншим за альновизнаним мар ером ендотеліаль-
ної дисф н ції є фа тор Віллєбрандта, що б в перше ви о-
ристаний цій я ості B. Boneu et al . 1975 році. Фа тор
Віллєбрандта синтез ється в ендотелії с дин і в ме а аріо-
цитах. Йо о часть емостазі поля ає в том , що при вза-
ємодії фа тора Віллєбрандта, я ий знаходиться в плазмі, і
лі опротеїн -1, я ий є в мембрані еритроцита, здійснюєть-
ся ад езія тромбоцитів до с бендотелію [2]. В е сперименті
здорових добровольців не б ло виявлено я о о-неб дь

вплив ендотелін -1 на по азни и з ортальної і фібрино-
літичної систем рові, в лючаючи та ий мар ер ендотелі-
альної дисф н ції, я фа тор Віллєбрандта [11].

З о ляд на важлив роль пор шень синтез ендотелін -
1 і фа тора Віллєбрандта форм ванні дисф н ції ендотелію,
ви ли ає інтерес вивчення рівнів цих речовин сироватці
рові ва ітних жіно , хворих на ц ровий діабет, та виз-
начення ролі фа торів ендотеліальної дисф н ції розвит
пізніх естозів ва ітних. Це й стало метою дослідження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ У 53 ва ітних, хворих на ц -
ровий діабет тип 1 та 30 здорових ва ітних вивчали вміст

рові фа торів ендотеліальної дисф н ції (ендотелін -1 та
фа тора Віллєбрандта) в динаміці ва ітності та залежно від
наявності озна естоз .

Вміст ендотелін -1 сироватці рові визначали ім но-
ферментним методом з ви ористанням стандартних набо-
рів “Endothelin” (Biomedica). Кіль ість ендотелін -1 сиро-
ватці рові виражали п /мл.

А тивність фа тора Віллєбрандта периферичній рові
визначали за ристоміцин-інд ованою а ре ацією формалі-
зованих тромбоцитів мі рометодом, розробленим лабора-
торії афедри оспітальної терапії-2 Запорізь о о державно о
медично о ніверситет (Патент У раїни 35204 А МПК 6
G01N33/00. Спосіб визначення а тивності фа тора Віллє-
брандта).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У здорових ва ітних динаміці фізіоло ічної ва ітності вміст
ендотелін -1 сироватці рові залишався стабільно низь им
(таб. 1). У ва ітних, хворих на ц ровий діабет 1- о тип ,
I триместрі ва ітності онцентрація ендотелін -1 б ла на
87,2 % (р<0,05) більшою, ніж здорових ва ітних. По мірі
про рес вання ва ітності, жіно з ц ровим діабетом від-
б валося подальше зростання вміст ендотелін -1 си-
роватці рові. Та , II триместрі ва ітності онцентрація
ендотелін -1 жіно з ц ровим діабетом збільшилась в
1,3 рази (р<0,05) порівняно з I триместром та на 140,4 %
(р<0,001) перевищ вала вміст ендотелін -1 здорових
жіно цьом ж терміні ва ітності. У III триместрі ва ітних,
хворих на ц ровий діабет 1- о тип , спостері алася най-
вища онцентрація ендотелін -1 в сироватці рові. Вона
підвищилась 1,2 раза (р<0,05) порівняно з II триместром
ва ітності, та перевищила вміст здорових ва ітних на
173,4 %(р<0,001).

Таблиця 1. Вміст фа торів ендотеліальної дисф н ції динаміці ва ітності

Приміт а: * – віро ідність відмінностей по азни ів з р пою здорових ва ітних; ** – віро ідність відмінностей по азни ів з р пою
ва ітних з ц ровим діабетом 1- о тип без естоз .

Триместри вагітності 
I II III Групи вагітних 

кількість (n) Ендотелін-1, 
нг/мл 

Фактор 
Віллєбрандта, % 

Ендотелін-1, 
нг/мл 

Фактор 
Віллєбрандта, % 

Ендотелін-1, 
нг/мл 

Фактор 
Віллєбрандта, % 

Здорові вагітні, 
n=30 5,48± 1,18 96,7 ± 4,08 5,72 ± 1,21 101,32±3,75 5,88 ± 1,16 102,41±2,45 

Вагітні з цукровим 
діабетом 1-го типу, 
n=57 

10,26± 1,41 104,20 ± 3,4 13,75 ± 1,27 121,48 ± 4,43 16,13 ± 1,02 151,18 ± 6,87 

Вагітні з цукровим 
діабетом 1-го типу 
без гестозу, n=35 

6,09± 0,87 98,51±2,14 9,45± 3,25* 106,66± 4,15 13,45±4,82* 145,89±3,92 

Вагітні з цукровим 
діабетом 1-го типу 
з гестозом, n=22 

11,66±4,02* ** 118,48±1,30* 16,73±3,49* ** 131,18±3,54* ** 19,46±2,60* ** 151,96±7,74 * 

Отже, ва ітних з ц ровим діабетом 1- о тип , он-
центрація ендотелін -1 в сироватці рові достовірно вища,
ніж здорових ва ітних, починаючи з I триместр ва ітності.
Відс тність зростання вміст ендотелін -1 по мірі про рес -
вання ва ітності здорових пацієнто свідчить про те, що
ва ітність сама по собі не є тим станом, я ий призводить
до розвит дисф н ції ендотелію. Висо ий вміст ендотелі-
н -1 ва ітних, хворих на ц ровий діабет, вже I тримест-
рі, оворить про наявність дисф н ції ендотелію з ранніх
термінів ва ітності, я а пов’язана з дією на ендотелій с дин
патоло ічних процесів, що вини ають в ор анізмі жін и
внаслідо ц рово о діабет .

Стосовно іншо о за альноприйнято о фа тора дисф н ції
ендотелію – фа тора Віллєбрандта, б ло отримано та і
рез льтати (табл. 1). У здорових жіно по мірі про рес вання
ва ітності не відмічалося знач щих змін онцентрації
фа тора Віллєбрандта в сироватці рові.

У I триместрі ва ітності вміст фа тора Віллєбрандта
ва ітних з ц ровим діабетом 1- о тип с ттєво не відрізняв-
ся від вміст йо о здорових ва ітних. У II триместрі від-
б лося підвищення онцентрації фа тора Віллєбрандта
ва ітних, хворих на ц ровий діабет в 1,2 раза (р<0,05)
порівняно з I триместром, що перевищ вало вміст йо о
здорових ва ітних на 19,9 % в цьом терміні ва ітності. У
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ва ітних з ц ровим діабетом 1- о тип III триместрі он-
центрація фа тора Віллєбрандта підвищилася ще в 1,2 раза
(р<0,05) порівняно з II триместром та б ла на 32,3 %
(р<0,05) більша, ніж здорових ва ітних.

Отже, ва ітних з ц ровим діабетом 1- о тип зростан-
ня онцентрації фа тора Віллєбрандта сироватці рові, я
мар ера дисф н ції ендотелію, відб вається лише з II три-
местр ва ітності.

Та им чином, ва ітність жіно , хворих на ц ровий
діабет 1- о тип , перебі ає на тлі дисф н ції ендотелію, я а
по ірш ється по мірі про рес вання ва ітності. Тобто, ва іт-
ність є додат овим навантаженням на ор анізм ва ітної
жін и, хворої на ц ровий діабет. Ф н ціональна неспромож-
ність ендотелію є п с овим механізмом розвит та о о
с ладнення ва ітності, я пізній естоз. Перше прип щення
про а тивацію ендотелію матері, я основ патоло ічно о
процес при естозі б ло вис н то роботі J.N. Roberts (1989).

Ретроспе тивний аналіз вміст фа торів ендотеліальної
дисф н ції ва ітних з ц ровим діабетом 1- о тип залеж-
но від наявності озна естоз по азав, що появі естоз вже
з ранніх термінів ва ітності перед ють більш висо і онцент-
рації ендотелін -1 та фа тора Віллєбрандта сироватці
рові.

Та , пацієнто з ц ровим діабетом 1- о тип , я их
в наст пном ва ітність не с ладнилася пізнім естозом,

I триместрі ва ітності вміст ендотелін -1 та фа тора Віллє-
брандта сироватці рові достовірно не відрізнявся від їх
онцентрації здорових ва ітних. В I триместрі ва ітності
пацієнто з ц ровим діабетом, я их в майб тньом роз-
вин вся пізній естоз, онцентрація ендотелін -1 в сироватці
рові виявилася на 91,5 % (р<0,05) вищою, ніж ва ітних,
я их в майб тньом не б ло виявлено озна естоз , та

на 112,8 % (р<0,05) більшою, ніж здорових ва ітних. Вміст
фа тора Віллєбрандта на 20,3 % (р<0,05) перевищ вав по-
азни и ва ітних з ц ровим діабетом 1- о тип без есто-
з в майб тньом та на 22,5 % (р<0,05) – здорових ва іт-
них. У II триместрі ва ітних, хворих на ц ровий діабет
1- о тип , я их в майб тньом з’явилися озна и естоз
онцентрація ендотелін -1 б ла на 74 % (р<0,05), а фа тора
Віллєбрандта на 23 % (р<0,05) вищою, ніж ва ітних з
ц ровим діабетом без естоз та на 192,4 % (р<0,05) і
29,5 % (р<0,05) перевищ вала вміст ендотелін -1 та фа то-
ра Віллєбрандта відповідно здорових ва ітних. Ва ітні з
ц ровим діабетом 1- о тип та озна ами пізньо о естоз

III триместрі мали достовірно вищий рівень ендотелін -1,
на 44,7 % (р<0,05), ніж ва ітні з ц ровим діабетом без
естоз та на 231 % (р<0,001) вищий, ніж здорові ва ітні.
Концентрація фа тора Віллєбрандта ва ітних з ц ровим
діабетом на тлі естоз б ла на 48,4 % (р<0,05) більшою,
ніж здорових ва ітних, та лише на 4,2 % більшою, ніж

ва ітних з ц ровим діабетом без озна естоз III три-
местрі.

Та им чином, розвит пізньо о естоз ва ітних з
ц ровим діабетом вже з ранніх термінів естації перед ють
тяж і пор шення ф н ції ендотелію. Вони хара териз ються
віро ідно вищим рівнем онцентрації рові вазо онстри -
тора ендотелін -1 та фа тора Віллєбрандта, порівняно з
ва ітними, я их в майб тньом естоз не розвин вся.
Отже, визначення рівнів мар ерів ендотеліальної дисф н -
ції – ендотелін -1 та фа тора Віллєбрандта в ранні терміни
ва ітності жіно , хворих на ц ровий діабет 1- о тип ,
дозволить про ноз вати можливість розвит пізньо о ес-
тоз та застосов ючи засоби пато енетичної терапії ни н ти
розвит цьо о с ладнення ва ітності.

ВИСНОВКИ 1. У жіно , хворих на ц ровий діабет 1- о
тип , ва ітність перебі ає на тлі вираженої дисф н ції
ендотелію, що підтвердж ється висо ими рівнями вміст
ендотелін -1 та фа тора Віллєбрандта порівняно із здоро-
вими ва ітними.

2. Розвит пізньо о естоз ва ітних з ц ровим діабе-
том 1- о тип перед ють віро ідно вищі рівні вміст сиро-
ватці рові ендотелін -1 та фа тора Віллєбрандта, порів-
няно із ва ітними, я их майб тньом естоз не роз-
вн вся.

3. Висо і рівні мар ерів дисф н ції ендотелію – ендоте-
лін -1 та фа тора Віллєбрандта – мож ть роз лядатись я
преди тори пізньо о естоз ва ітних з ц ровим діабетом
1- о тип .
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ВПЛИВ НЕТРАДИЦІЙНОЇ ПРЕВЕНТИВНОЇ ТЕРАПІЇ В ЗВИЧНІЙ КЛІМАТИЧНІЙ ЗОНІ НА СТАН МАТЕРІ
ТА ДИТИНИ ПРИ ІЗОСЕРОЛОГІЧНІЙ НЕСУМІСНОСТІ

Запорізь а медична а адемія післядипломної освіти

ВПЛИВ НЕТРАДИЦІЙНОЇ ПРЕВЕНТИВНОЇ ТЕРАПІЇ В ЗВИЧНІЙ
КЛІМАТИЧНІЙЗОНІ НАСТАНМАТЕРІ ТАДИТИНИПРИ ІЗОСЕРОЛОГІЧНІЙ
НЕСУМІСНОСТІ – Вивчено станфетоплацентарно о омпле с жіно з
ізосенсибілізацією за системоюАВО іRh-фа тором, щоотрим вали рс
неспецифічної десенсибіліз ючої терапії на фоні санаторно- рортно о
лі вання та поза ним. Для оцін и стан фетоплацентарно о омпле с
ви ористов вались наст пні ритерії: вміст метаболітів о сид азот та

ендотелін -1 в сироватці рові, динамічне дослідження титр антитіл,
фетально о емо лобін (HbF).

Проведено лінічне спостереження за перебі ом ва ітності та рез ль-
татів поло ів 45 ва ітних із р пи висо о о ризи перинатальної
захворюваності і смертності (І р па) і 20 здорових ва ітних (ІІ р па).
Пацієнт и І р пи б ли розділені на дві під р пи: А – ва ітні, я і
пройшли рс санаторно- рортно о лі вання (20 пацієнто ), і В –


