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За даними Американської діабетичної 
асоціації у жінок репродуктивного віку 
захворюваність на цукровий діабет (ЦД) 
прий має ознаки світової епідемії [1]. ЦД 
значно підвищує ризики для матері та пло-
да, що зумовлено ступенем гіперглікемії, 
хронічними ускладненнями та супутніми 
захворюваннями (артеріальна гіпертензія, 
ожиріння) [2]. ЦД призводить до мимовіль-
ного переривання вагітності, аномаліям 
розвитку плода, макросомії, прееклампсії, 
антенатальній загибелі плода, гіпоглікемії  
новонароджених, гіпербілірубінемії. Відо-
мо, що підвищений рівень глікозильованого  
гемоглобіну на протязі першого триместру 
вагітності прямо пропорційний кількості  

розвитку ембріопатій (аненцефалії, мікро-
цефалії, вади серця, нирок та інш.) [3]. 
В свою чергу гіпоглікемія, викликана не-
оптимальним лікуванням ЦД може під-
вищувати ризик затримки росту плода  
(ЗРП) [4].

Наявність ЦД у вагітної є значним фак-
тором ризику розвитку плацентарної дис-
функції. Плацентарна дисфункція (ПД) —  
патофізіологічний феномен, що веде до по- 
 рушення здатності плаценти підтримува-
ти адекватний й достатній метаболізм 
між матір’ю та плодом [5, 6]. За даними ін-
ших авторів, ПД — це клінічний синдром, 
який пов’язаний із порушенням функцій 
плаценти (транспортної, трофічної, ендо-
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кринної, метаболічної), які зумовлені мор-
фо-функціональними змінами за ініціації 
розладів матково-плацентарної перфузії 
ендотелій-залежного ґенезу [7, 8]

Гестаційна ендотеліопатія — дисбаланс 
що виникає під час вагітності, між продук-
цією вазодилятуючих та вазоконстриктив-
них, а- та протромбогенних, анти- та про-
ліферативних факторів, що призводить 
до зниження матково-плацентарної перфу-
зії та проявляються у вигляді самовільних 
викиднів, патології плацентації, плацен-
тарної дисфункції, ЗРП, передчасних поло-
гів, прееклампсії та загибелі плода [5, 9]. 
Встановлено, що судинні та гемодинамічні 
порушення, а саме, ураження плацентар-
ного бар’єру із порушенням його проник-
ності, редукцією матково-плацентарного 
та плодово-плацентарного кровоплину, не-
зрілість ворсинчастого дерева є первинною 
причиною формування плацентарної недо-
статності [6]. 

Провідне місце у вказаних вище пору-
шеннях належить функціональному ста-
ну ендотелію судин, який також відіграє 
ключову роль у підтримці нормального їх 
функціонування за допомогою синтезу ва-
зоактивних субстанцій, насамперед оксиду 
азоту (NO) та ендотеліну-1 (ЕТ-1), регулю-
ючих судинний тонус, агрегацію тромбо-
цитів та проліферацію гладенько-м’язових 
елементів судинної стінки, стану мікроцир-
куляції та всіх її складових. Ендотеліальні 
фактори цілком ймовірно виступають важ-
ливим тригером розвитку плацентарної 
дисфункції [5, 9].

Слід зазначити, що розвиток плацен-
ти забезпечують адекватний васкулогенез 
та ангіогенез. Головною регулюючою лан-
кою ембріонального васкулогенезу є судин-

но-ендотеліальний фактор росту (СЕФР). 
За рахунок реалізації паракринного шляху 
СЕФР впливає на ендотелій судин, регулю-
ючи, таким чином, формування та роботу 
судин плаценти. Гіпоксія може змінювати 
активність СЕФР. Виявлено, що в умовах 
гіпоксії клітини здатні збільшувати екс-
пресію рецепторів, а так само збільшувати 
продукцію СЕФР.  Формування простору 
судини так само забезпечується СЕФР, зни-
ження вмісту СЕФР є причиною апоптозу 
ендотелію, що призводить до обструкції 
й регресії судин. Роль пептидів сімейства  
СЕФР та їх рецепторів у ґенезі перина-
тальних ускладнень, протягом деякого 
часу бу ла суперечливою проблемою та за-
лишається такою до тепер. Невідповідність 
у заборі зразків, вимірюванні та свідчення  
про показники СЕФР у сироватці крові зна-
чною мірою сприяло дискусії щодо того, на-
скільки показник СЕФР валідний для ді-
агностики проблем вагітності. Виявлено 
суттєве зростання СЕФР у ІІІ триместрі, 
відносно попередніх триместрів, що дося-
гало більш ніж шестиразового збільшення 
в порівнянні з I та більше п’ятикратного — 
з II триместром [10]. 

Таким чином, головною складовою пе-
ринатальних ускладнень плацентарного 
генезу є порушення функціональності ен-
дотелію. У зв’язку з цим вивчення механіз-
мів формування плацентарної дисфункції 
ендотеліального походження у жінок з цук-
ровим діабетом, що має значення для ви-
значення шляху та методу розродження, 
є досить актуальним.

Мета — рання діагностика плацентар-
ної дисфункції у вагітних з цукровим діа-
бетом за даними ендотеліальних факторів 
для оптимізації  розродження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для досягнення вказаної мети був про-

ведений аналіз ведення вагітності та поло-
гів у 94 вагітних, з яких 64 вагітних мали 
ЦД (основна група). Вагітні були розподіле-
ні на наступні клінічні групи: 30 вагітних 
з ЦД (перша група), 34 вагітних з цукро-
вим діабетом та  плацентарною дисфунк-
цією (друга група) та 30 практично здо-
рових вагітних жінок (контрольна група). 

Обстеження та лікування вагітних було 
проведено відповідно до локальних прото-
колів Харківського регіонального перина-
тального центру відповідно до наказу МОЗ  
України від 15.12.2003 р № 582 «Про за-
твердження клінічних протоколів з аку-
шерської та гінекологічної допомоги». 
Для визначення особливостей ендотеліаль-
них факторів було додатково проведено до-



49Проблеми ендокринної патології № 3, 2020

Клінічна ендокринологія

слідження СЕФР, ЕТ-1, eNOS (ендотеліаль-
на синтаза оксиду азоту) методом ELISA 
з використанням комерційних лаборатор-
них наборів виробництва «BIOMEDICA» 
(Німеччина) відповідно до інструкції фір-
ми-виробника. Ультразвукове дослідження 
з допплерометрією плодово плацентарної 
гемодинаміки в артерії пуповини та серед-

ній мозковій артерії плода виконувалося 
на апараті HDI 4000 (Philips Ultrasound, 
USA). Варіаційно-статистична обробка 
результатів дослідження була виконана 
за до помогою пакету статистичного аналі-
зу Microsoft Excel та програми Statistica-6.0 
фірми Statsoft.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати дослідження продемонстру-

вали, що вік вагітних першої групи коли-
вався від 23 до 38 років, складаючи в се- 
ред ньому — 31,5 ± 7,8 років, в другій групі —  
від 20 до 44 років, в середньому — 33,7 ± 6,1 ро- 
ків,  в контрольній групі — 24,6 ± 5,2 ро-
ків. Перші пологи спостерігалися у 39 
(60,9 %) жінок з ЦД, другі — у 18 (28,1 %) 
жінок, треті — у 4 (6,3 %) жінок, четверті — 
у 2 (3,1 %) жінок, сьомі — у 1 (1,6 %) жінки. 
В контроль ній групі першородячими були 
24 (80 %) вагітних. Всі пологи відбувалися 
в головному передлежанні.

Гестаційний діабет було визначено 
у 48 жінок (75 %), ЦД 1 типу — у 12 (20,3 %) 
вагітних, 2 типу — у 4 (4,7 %) вагітних. 
Визначено, що індекс маси тіла вагітних 
з ЦД був вище, ніж жінок контрольної гру-
пи (основна група — 29,3 ± 0,4 кг/м2, конт-
рольна група — 25,6 ± 0,3 кг/м2 (р < 0.05). 
Звертало на себе увагу, що вагітні з ЦД 
2 типу мали середню важкість ЦД в стадії 
субкомпенсації. Вагітні з ЦД 1 типу мали 
тяжку форму в 8 випадках,  середню — 
в 4, всі в стадії субкомпенсації. Всі вагітні 
з тяжкою формою ЦД мали діабетичну ен-
цефалопатію, кардіоміопатію, полінейропа-
тію, універсальну ангіопатію, нефропатію. 
У кожної другої вагітної з ЦД визначена 
діабетична фетопатія за ознаками ультра-
звукового дослідження.

Середній гестаційний термін пологороз-
родження у жінок основної групи коливався  
в межах 34,6 — 38,1 тижнів, в середньому 
дорівнював 37,2 ± 0,5 тижня, в контрольній 
групі — 39,5 ± 0,4 тижнів, коливаючись від 
38,4 до 41,1 тижнів вагітності, при цьому 
новонароджені були за масою більше гес-
таційного віку відносний ризик (ВР) 4250; 
95 % довірчий інтервал (ДІ) [3200–5400 г], 
р = 0,015).  

Оцінка фетальних адаптаційно-ком-
пенсаторних можливостей, за даними клі-
ніко-лабораторних досліджень в III триме-
стрі, з урахуванням обстеження вагітних 
групи перинатального ризику, є додатко-
вим критерієм до традиційного підходу при 
виборі акушерської тактики, при цьому 
важливим інструментом для прийняття рі-
шення в кожній конкретній клінічній си-
туації є результат фетоплацентарної гемо-
динаміки.

Результати проведеного допплеромет-
рич ного дослідження плацентарно-плодо-
вого кровоплину, дали змогу встановити, 
що у жінок з плацентарною дисфункцією  
на фоні ЦД відзначалось порушення гемо-
динамічного забезпечення плода. Спосте- 
рігалося статистично вірогідне зростання 
пульсаційного індексу в артерії пуповини 
(1,18±0,09) та його зменшення у басейні се-
редньої мозкової артерії плода (1,29 ± 0,12). 
Зазначенні зміни доплерометричних по-
казників можуть бути свідченням плацен-
тарної дисфункції та порушення кровопос-
тачання мозку плода. Напередодні пологів 
відзначалися ще більш виразні (р < 0,05) 
зміни у вищезазначених басейнах фето-
плацентарного кровоплину — зростання 
індексу резистентності (0,84 ± 0,06) в арте-
рії пуповини та зниження систоло-діасто-
личного відношення (СДВ) у середній моз-
ковій артерії (2,09 ± 0,04) плода у вагітних 
жінок із ЦД та ПД (р < 0,05).

При дослідженні ендотеліальних фак-
торів відзначалось достовірне зниження 
сироваткових показників СЕФР у пацієн-
ток із ПД, зумовленою ЦД (69,3 ± 2,9 пг/мл)  
(р < 0,05). Причому вказані статистично-ві-
рогідні зміни були достовірні не лише по-
рівняно з аналогічними показниками у жі-
нок із фізіологічним перебігом вагітності 
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(119,6 ± 5,2 пг/мл), але й щодо сироватко-
вого рівня СЕФР у вагітних із ЦД без пла-
центарної дисфункції (87,4 ± 3,4 пг/мл) 
(р < 0,05).

При дослідженні ЕТ-1 виявлене зни-
ження його показників у вагітних з ЦД та 
ПД майже втричі (0,97 ± 0,18 пг/мл) в по-
рівнянні з жінками контрольної групи 
(3,12 ± 0,41 пг/мл) та вагітними з діабетом, 
але без ПД (1,54 ± 0,12 пг/мл), в яких рі-
вень ЕТ-1 був знижений вдвічі в порівнян-
ні з контрольними показниками (р < 0,05). 

Також було виявлено зниження по-
казника еNOS при  цукровому діабеті 
до 67,8 ± 2,3 пг/мл, у вагітних з ЦД та ПД 
до 59,1 ± 1,7 пг/мл (р < 0,05), в контрольній 
групі — 83,4 ± 3,2 пг/мл. Отримані нами 
дані про ендотеліальні фактори демон-
струють вірогідну різницю в їх показниках 
у вагітних з ЦД та у жінок з плацентар-
ною дисфункцією на тлі діабету, що вказує 
на наявність у них виразної ендотеліаль-
ної дисфункції та може бути використано 
для ранньої діагностики порушень у фето-
плацентарному комплексі та, при необхід-
ності, дострокового розродження.

Аналізуючи методи пологорозроджен-
ня визначено, що 23 жінкам (10  вагітних 
(33,3 %) з першої клінічної групи та 13 
(38,2 %) — з другої) виконано кесарів роз-
тин (КР) переважно за акушерськими пока-
заннями: відмова від вагінальних пологів 
після КР (8 вагітних), клінічно вузький таз 
(7 вагітних), слабкість пологової діяльності 
(3 вагітних), дистрес плода (5 вагітних).

Індукція пологів проведена 41 жінці 
з ЦД (20 вагітних з першої групи та 21 — 
з другої) за допомогою утеротоників (окси-
тоцин 2,5 ОД внутрішньовенно крапельно 
на тлі епідуральної анестезії), з яких са-
мостійно народили 26 жінок (63,4 %), а у 15 
(36,6 %) — пологорозродження виконано 
шляхом КР (10 — неефективність індукціі 
пологів, 5 — дистрес плода), причому всі 
жінки з КС мали плацентарну дисфунк-
цію, обумовлену цукровим діабетом. 

В контрольній групі індукція поло-
гів була ефективна у 23 (76,7 %) вагітних, 
кесарів розтин — у 7 (23,3 %), переважно 
за рахунок слабкості пологової діяльності. 
Таким чином, у 28 жінок з другої клініч-

ної групи (82,4 %) пологи закінчилися ке-
саревим розтином, в той час як у першій 
клінічній групі тільки у 10 жінок (33,3 %) 
було оперативне розродження, що вказує на 
негативний вплив плацентарної дисфунк-
ції на вихід пологів у вагітних з діабетом. 
Серед перинатальних ускладнень зустрі-
чалися дістоція плечиків, обумовлена ма-
кросомією (19 %), гіпоглікемія (15 %), жовтя-
ниця (8 %), респіраторний дистрес син дром 
(5 %), перинатальна смертність склала 9,4 %.

Таким чином, жінки з ЦД часто ма-
ють плацентарну дисфункцію, обумовлену 
основним захворюванням, а також акушер-
ські і неонатальні ускладнення в пологах. 
Прегестаційні та гестаційні асоційовані 
хвороби, які мають схожі симптоми відріз-
няються ендотеліальною функцією, в свою 
чергу у вагітних з ЦД в комплексі з ПД змі-
ни рівня ендотеліальних факторів асоці-
йовані з перинатальною захворюваністю та 
смертністю [11].

Рання діагностика ПД у вагітних з ЦД 
та своєчасне розродження дозволить знизи-
ти перинатальні ускладнення за рахунок 
можливостей антенатального ехографічно-
го мониторингу з урахуванням особливо-
стей ендотеліальних факторів [11]. З іншо-
го боку, існуючи методи індукції пологів 
у вагітних з ЦД та ПД не завжди ефектив-
ні та можуть викликати дистрес плода, гі-
перстимуляцію матки, що може потребу-
вати гострого токолізу, непередбачувану 
незрілість плода через невірне визначення 
терміну вагітності, випадіння петель пупо-
вини, передчасне відшарування плаценти, 
хоріоамніоніт в результаті ранньої амніо-
томії, супроводжується слабкістю полого-
вої діяльності, післяпологової гіпотонічної 
кровотечі, що може вказувати на вроджену 
дисфункцію міометрія [12]. 

Кожен випадок, коли індукція закінчу-
ється кесаревим розтином вважається не-
вдачею пологозбудження, хоча деякі з них 
обумовлені стражданням плода, що може 
бути обумовлене ендотеліопатією та вказує 
на необхідність пошуку інших ефективних 
та необтяжливих для матері та плода мето-
дів індукції пологів. 

Таким чином, жінки з ЦД часто ма-
ють плацентарну дисфункцію, обумовлену 
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основним захворюванням, а також акушер-
ські і неонатальні ускладнення в пологах.  
прегестаційні та гестаційні асоційовані 
хвороби, які мають схожі симптомі, але 
відрізняються ендотеліальною функцією, 
в свою чергу у вагітних з ЦД в комплексі 
з ПД зміни рівня ендотеліальних факто-
рів асоційовані з виходом пологів, що узго-

джується з даними сучасних досліджень  
[13, 14].

Оптимізація пологорозродження ва-
гітних з ПД на тлі ЦД з урахуванням до-
плерометричних даних та результатів 
дослідження ендотеліальних факторів до-
зволить значно знизити перинатальну за-
хворюваність та смертність.

ВИСНОВКИ
Зміни ендотеліальних факторів в кро-

ві вагітних з цукровим діабетом, зокрема 
СЕФР, ЕТ-1, еNOS, можуть слугувати ран-
німи маркерами розвитку плацентарної 
дисфункції, що потребує негайного обсте-
ження плода та своєчасного розродження 
з використанням при необхідності індукціі 
пологової діяльності для покращення мате-
ринських та перинатальних наслідків. 

Перспективи подальших досліджень 
по в’язані з розширенням можливості вико-
ристання високоінформативних предика-
тивних тестів діагностики ендотеліальної 
функціональності у вагітних з ЦД, що є до-
стовірним тригером розвитку плацентарної 
дисфункції, яка має значення для визна-
чення шляху та методу розродження. 
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Мета — рання діагностика плацентарної дисфункції (ПД) у жінок з цукровим діабетом (ЦД) 

за даними ендотеліальних факторів для оптимізації розродження. Був проведений аналіз ведення 
вагітності та пологів у 94 вагітних у віці від 23 до 38 років. Вагітні були розподілені на наступні клі-
нічні групи: 30 вагітних з ЦД (перша група), 34 — з цукровим діабетом та плацентарною дисфункцією 
(друга група) та 30 практично здорових вагітних (контрольна група). В терміні вагітності 36–38 тиж-
нів відзначалось достовірне зниження (р < 0,05) сироваткових показників СЕФР у пацієнток із ПД, 
зумовленою ЦД (69,3 ± 2,9 пг/мл) не лише порівняно з показниками у жінок із фізіологічним перебігом 
вагітності (119,6 ± 5,2 пг/мл), але й у вагітних із ЦД без плацентарної дисфункції (87,4 ± 3,4 пг/мл)  
(р < 0,05). При дослідженні ЕТ-1 виявлене зниження показників у вагітних з ЦД та ПД майже втричі 
(0,97 ± 0,18 пг/мл) у порівнянні з жінками контрольної групи (3,12 ± 0,41 пг/мл) та вагітними з діабе-
том, але без ПД (1,54 ± 0,12 пг/мл), у яких рівень ЕТ-1 був знижений вдвічі в порівнянні з контроль-
ними показниками (р < 0,05). Також спостерігалося зниження показника еNOS при ЦД (від 58 пг/мл 
у вагітних з ЦД та ПД до 68 пг/мл при ЦД, при нормі 79–82 пг/мл).

У жінок з ЦД та ПД переважали індуковані пологи, майже половина з яких закінчилася кесаре-
вим розтином. Серед перинатальних ускладнень зустрічалися дістоція плечиків, обумовлена макросо-
мією (19 %), гіпоглікемія (15 %), жовтяниця (8 %), респіраторний  дистрес синдром (5 %). Перинатальна 
смертність склала 9,4 %. Зміни ендотеліальних факторів в крові вагітних з цукровим діабетом (СЕФР, 
ЕТ-1, еNOS) можуть вказувати на розвиток плацентарної дисфункції, що потребує негайного обстежен-
ня плода та своєчасного розродження з використанням, при необхідності, індукції пологової діяльнос-
ті для покращення материнських та перинатальних наслідків. 

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет, плацентарна дисфункція, ендотеліальні фактори.

PECULIARITIES OF ENDOTHELIAL FACTORS IN PREGNANT WOMEN  
WITH PLACENTAL DYSFUNCTION AND DIABETES
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The purpose is the early diagnosis of placental dysfunction in women with diabetes mellitus with the help 

of endothelial factors to optimize childbirth. Pregnancy and childbirth were analyzed in 94 pregnant women 
aged from 23 to 38. Pregnant women were divided into the following clinical groups: 30 pregnant women with 
diabetes (the first group), 34 pregnant women with diabetes and placental dysfunction (the second group) and 
30 practically healthy pregnant women (the control group). During the 36–38th weeks of pregnancy, there 
was a significant decrease (p < 0.05) of serum CEFR indices in patients with placental dysfunction due to 
diabetes (69.3 ± 2.9 pg/ml), not only compared with those in women with physiological course of pregnancy  
(119.6 ± 5.2 pg/ml), but also in pregnant women with diabetes without placental dysfunction (87.4 ± 3.4 pg/ml)  
(p < 0.05). The ET-1 study showed a decrease in pregnant women with diabetes and placental dysfunction  
(0.97 ± 0.18 pg/ml) by almost three times compared with control group women (3.12 ± 0.41 pg/ml) and pregnant 
women with diabetes, but without placental dysfunction (1.54 ± 0.12 pg/ml), whose ET-1 level was two times lo-
wer than the control values (p < 0.05). There was also a decrease in the eNOS index for diabetes (from 58 pg/ml 
in pregnant women with diabetes and placental dysfunction to 68 pg/ml for diabetes, the norm is 79–82 pg/ml).

Women with diabetes and placental dysfunction predominantly had the induced childbirth, almost half 
of which ended with a caesarean section. During the study we observed the following perinatal complications: 
shoulder dystocia due to macrosomia (19 %), hypoglycemia (15 %), jaundice (8 %), respiratory distress syndrome 
(5 %), perinatal mortality was 9.4 %. Changes in endothelial factors (VEGF, ET-1, eNOS) in the blood of preg-
nant women with diabetes mellitus may indicate the development of placental dysfunction, which requires 
immediate examination of the fetus and timely delivery using the induced childbirth to improve maternal and 
perinatal outcomes.

K ey  wor d s :  diabetes mellitus, placental dysfunction, endothelial factors.
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Цель — ранняя диагностика плацентарной дисфункции (ПД) у женщин с сахарным диабетом (СД) 

по данным эндотелиальных факторов для оптимизации родоразрешения. Был проведен анализ веде-
ния беременности и родов у 94 беременных в возрасте от 23 до 38 лет. Беременные были распределены 
на следующие клинические группы: 30 беременных с СД (первая группа), 34 — с сахарным диабетом 
и плацентарной дисфункцией (вторая группа) и 30 практически здоровых беременных (контрольная 
группа). В сроке беременности 36–38 недель отмечалось достоверное снижение (р < 0,05) сывороточных 
показателей СЭФР у пациенток с ПД, обусловленной СД (69,3 ± 2,9 пг/мл) не только по сравнению с по-
казателями у женщин с физиологическим течением беременности (119,6 ± 5,2 пг/мл), но и у беремен-
ных с СД без плацентарной дисфункции (87,4 ± 3,4 пг/мл) (р < 0,05). При исследовании ЭТ-1 выявлено 
снижение показателей у беременных с СД и ПД почти втрое (0,97 ± 0,18 пг/мл) по сравнению с женщи-
нами контрольной группы (3,12 ± 0,41 пг/мл) и беременными с диабетом, но без ПД (1,54 ± 0,12 пг/мл),  
у которых уровень ЭТ-1 был снижен вдвое по сравнению с контрольными показателями (р < 0,05). 
Также наблюдалось снижение показателя еNOS при СД (от 58 пг/мл у беременных с СД и ПД  
до 68 пг/мл — только при СД, при норме 79–82 пг/мл).

У женщин с СД и ПД преобладали индуцированные роды, почти половина из которых закон-
чилась кесаревым сечением. Среди перинатальных осложнений встречались дистоция плечиков, 
обусловленная   макросомией (19 %), гипогликемия (15 %), желтуха (8 %), респираторный дистресс син-
дром (5 %). Перинатальная смертность составила 9,4 %. Изменения эндотелиальных факторов в крови 
беременных с сахарным диабетом (СЭФР, ЕТ-1, еNOS) могут указывать на развитие плацентарной 
дисфункции, требует немедленного обследования плода и своевременного родоразрешения с использо-
ванием, при необходимости, индукции родовой деятельности для улучшения материнских и перина-
тальных исходов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  сахарный диабет, плацентарная дисфункция, эндотелиальные факторы.


