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Гестаційний цукровий діабет (ГЦД) є наслідком фізіологічно обумовленої інсулінорезистентності у вагітних, функцією якої є забезпе-
чення плода достатнім рівнем глюкози для його адекватного росту. Частота виникнення ГЦД не має тенденції до зниження. Ендокринна 
та екзокринна частина підшлункової залози анатомічно та функціонально взаємодіють, тому дослідження наявності відхилень не лише 
острівцевого, але й ацинарного комплексу в жінок із ГЦД стає актуальним питанням сучасного ведення вагітності.
Мета — дослідити стан екзокринної функції підшлункової залози у вагітних зі встановленим ГЦД.
Матеріали та методи. Досліджено 104 жінки (74 — з основної групи, 30 — із контрольної); встановлено сироваткові рівні панкре-
атичних ферментів за допомогою біохімічного колориметричного (ліпаза) та біохімічного кінетичного (амілаза) методів, а також кон-
центрацію фекальної еластази-1 (ФЕ-1) імуноферментним методом «ELISA» за стандартними методиками. Статистичну обробку про-
ведено в програмах «EZR» і «MedStat». Різницю між групами прийнято достовірною при рівні значущості критерію Стьюдента р≤0,05.
Результати. У вагітних із ГЦД встановлено достовірно нижчі показники сироваткових панкреатичних ферментів амілази (25,9±7,5 Од/л 
порівняно з 35,1±6,8 ОД/л у контрольній групі) і ліпази (40,6±9,8 Од/л порівняно з 61,9±10,5 Од/л у контрольній групі), а також рівнів 
ФЕ-1 (294,4±64,3 мкмоль/л порівняно з 368,1±62,1 мкмоль/л у контрольній групі). Встановлено позитивний кореляційний зв’язок  
рівня панкреатичних ферментів із рівнем ФЕ-1, а також негативний зв’язок між рівнем ФЕ-1 і тижнем вагітності жінок із ГЦД.
Висновки. При ГЦД спостерігається зниження екзокринної функції підшлункової залози, яке поглиблюється зі збільшенням терміну 
гестації та може бути діагностоване за допомогою визначення сироваткових рівнів амілази та ліпази, а також ФЕ-1.
Дослідження проведено відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження схвалено місцевим комітетом з етики 
закладу-учасника. На проведення дослідження отримано інформовану згоду пацієнток.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: гестаційний цукровий діабет, вагітність, екзокринна недостатність підшлункової залози, панкреатичні ферменти,  
фекальна еластаза-1.
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Gestational diabetes (GD) is a consequence of physiologically determined insulin resistance in pregnant women aimed for adequate fetal 
growth maintenance. The frequency of GD has no tendency to decrease. Endocrine and exocrine parts of the pancreas are in anatomical and 
functional interaction, therefore, investigation of not only pancreatic islet but also acinar complex functioning in women with GD is becoming an 
urgent issue in modern pregnancy management.
Aim — to investigate the state of pancreatic exocrine function in pregnant women with GD.
Materials and methods. 104 women took part in our research. Serum levels of pancreatic lipase and amylase together with fecal elastase-1 
(FE-1) concentration were evaluated. Statistically significant difference between groups was confirmed at the Student’s test criterion value 
p≤0.05.
Results. Pregnant women with GD had significantly lower levels of serum pancreatic enzymes amylase (25.9±7.5 U/l compared  
to 35.1±6.8 U/l in the control group) and lipase (40.6±9.8 U/l compared to 61.9±10.5 U/l in the control group), as well as FE-1 levels 
(294.4±64.3 μmol/l compared to 368.1±62.1 μmol/l in the control group). A positive correlation between the level of pancreatic  
enzymes and the level of FE-1 was established, as well as a negative relationship between the level of FE-1 and pregnancy term.
Conclusions. GD is characterized by a decrease in pancreatic exocrine function, which worsens with increasing gestational term and can  
be diagnosed by measuring serum levels of amylase and lipase, as well as FE-1.
The study was conducted in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the local ethics 
committee of the participating institution. Informed consent was obtained from all patients.
No conflict of interests was declared by the authors.
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Вступ

Гестаційний цукровий діабет (ГЦД) — 
серйозне ускладнення вагітності, яке об-

тяжує, за статистичними всесвітніми даними, 
її перебіг у близько 14–17% жінок [11,13] по 
всьому світу. Сутність його полягає в порушенні 
метаболізму глюкози у вагітних без історії по-
рушення толерантності до неї в минулому [14]. 
Незважаючи на те, що ГЦД — це транзиторний 
стан, який має зникати після розродження, ві-
домо, що багато жінок страждають від його на-
слідків і після пологів також. Ними є розвиток 
негестаційного цукрового діабету (частіше 2-го 
типу), серцево-судинної патології; крім того, 
діабет може розвиватися і в дітей, народжених 
від вагітностей, ускладнених ГЦД [5]. Сучас-
ні тактики ведення таких жінок є також недо-
статньо ефективними, оскільки вагітність не 
дає змоги лікарям повноцінно використовувати 
весь арсенал антидіабетичних препаратів, зва-
жаючи на неуточнену безпечність для жінки і 
плода за тривалого застосування цукрознижу-
вальних препаратів [3,16]. 

Гестаційний цукровий діабет не слід вважа-
ти підвидом цукрового діабету 1 чи 2-го типів, 
механізм його виникнення інший. Це — при-
стосувальна реакція материнського організму, 
спрямована на адекватне постачання глюкози 
до плода. Для цього під час вагітності матір вхо-
дить у стан відносної інсулінорезистентності, 
багато в чому завдяки екзокринній функції пла-
центи. У дослідах на вагітних мишах доведено, 
що такі фактори плацентарного походження, як 
kiss-пептин, адипонектин, фактор росту гепа-
тоцитів, плацентарний лактоген, чинять акти-
вуючий ефект на клітини підшлункової залози 
(ПШЗ), які в нормі мають сприяти компенса-
торному збільшенню продукції інсуліну [12,15]. 
Точкою прикладання цього впливу мають бу-
ти ендокринні клітини — острівці Лангерганса, 
проте ацинарні клітині анатомічно та функціо-
нально пов’язані з ними, тому вплив вагітності 
на екзокринну функцію залишається недостат-
ньо вивченим, особливо за наявності такого роз-
ладу, як ГЦД.

Екзокринну недостатність підшлункової за-
лози (ЕНП) визначають як стан, спричинений 
зниженою секрецією або активністю панкреа-
тичного соку та його травних ферментів. Кла-
сичними причинами розвитку ЕНП вважають 
хронічний панкреатит, муковісцидоз і резекто-
вану ПШЗ [3,8]. У літературі вказують на часте 

виникнення ЕНП також при цукровому діабеті 
1 і 2-го типів [7,10]. Доказами цього є численні 
морфологічні дослідження тканини ПШЗ при 
цих станах, знахідками яких є атрофія, жирова 
інволюція, кальцифікація, фіброз, лімфоцитар-
на інфільтрація тканини ПШЗ [6,7,10], які спо-
стерігаються не лише в інсулін-продукуючих 
острівцях Лангерганса, але й в ацинарних кліти-
нах. Зазначені гістологічні зміни зазвичай є на-
слідком хронічного пошкодження ПШЗ і не ма-
ли б розвиватись у жінки повною мірою за час 
приблизно 40-тижневого терміну виношуван-
ня вагітності, однак заперечувати можливість 
початкових структурних порушень ПШЗ  
і відхилень у показниках екзокринної її актив-
ності не можна, особливо з огляду на гастро-
ентерологічні симптоми (здуття, біль у жи-
воті, закреп чи пронос), що часто розвиваються  
в жінок на різних термінах гестації, у тому числі 
при ГЦД [1,9].

Методи діагностики ЕНП поділяють на 
прямі й непрямі. До прямих належать такі спо-
соби, за яких стимулюють вивільнення панкре-
атичного соку із прямим забором його із дванад-
цятипалої кишки для подальшого дослідження 
його ферментативного складу та активності. 
Більшим попитом користуються так звані не-
прямі методи визначення панкреатичних фер-
ментів в іншому біологічному матеріалі [4]. До 
них належать сироваткові панкреатичні аміла-
за й ліпаза, а також «золотий стандарт» діагно-
стики ЕНП — фекальна еластаза-1 (ФЕ-1), які й 
використані в цій роботі.
Мета роботи — дослідити екзокринну функ-

цію ПШЗ у вагітних із діагностованим ГЦД.

Матеріали та методи дослідження
До одномоментного когортного досліджен-

ня залучено 104 вагітні ІІІ триместру без по-
переднього анамнезу ЕНП, яких спостерігали 
в жіночій консультації на базі КНП «Перина-
тальний центр м. Києва» з грудня 2021 по чер-
вень 2024 рр. і яким, згідно з наказом Міні-
стерства охорони здоров’я України № 1437 від  
09.08.2022 — Стандарти медичної допомоги 
«Нормальна вагітність», у терміні 24–28 тиж-
нів вагітності встановили діагноз ГЦД мето-
дом визначення глюкози венозної крові натще  
після 8-годинного утримання від їжі зранку та 
проведення 2-годинного перорального тесту то-
лерантності до глюкози зі знаходженням від-
хилень від нормативних показників (глюкоза 
крові — натще 5,1–6,9 ммоль/л; через 1 годину —  
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Рис. 1. Порівняння віку та терміну гестації жінок досліджуваних груп

10–11 ммоль/л, через 2 години —  
8,5–11 ммоль/л). Сироваткові ліпазу та аміла-
зу визначено біохімічним колориметричним  
і кінетичним методами відповідно з використан-
ням реактивів «MedTest Dx» (США), а ФЕ-1 — 
імуноферментним методом sandwich ELISA 
з використанням набору реактивів «ScheBo® 
Pancreatic Elastase 1™ Stool Test kit» згідно зі 
стандартними інструкціями. Для використа-
них нами реагентів нормальні рівні амілази в 
сироватці крові становили 25–125 Од/л, лі- 
пази — 13–80 Од/л, рівень ФЕ-1 — менше  
200 мкмоль/л, який свідчив про помірну вира-
жену недостатність ПШЗ.

Жінок поділено на дві групи: до основної 
групи (ОГ) залучено 74 вагітні з ГЦД, до кон-
трольної групи (КГ) — 30 здорових вагітних.

Статистичну обробку проведено за допо-
могою програм «MedStat v.5.2» і «EZR 3.4.1». 
Усі отримані величини підлягали перевірці 
розподілу на нормальність із застосуванням 
критерію Д’Агостино–Пірсона; не знайдено від-
хилень від нормального розподілу у всіх дослі- 
джуваних показниках. Для порівняння серед-
ніх значень двох груп використано р-критерій 
Стьюдента, достовірну різницю між показни-
ками прийнято за р≤0,05. Для кореляційно-
го аналізу використано коефіцієнт кореляції  
Пірсона. 

Клінічне дослідження проведено без ризи-
ку для його учасниць і з дотриманням сучасних 
правил біоетичних норм і наукових стандартів 
відповідно до принципів Гельсінської декла-
рації щодо виконання наукових досліджень із 
залученням пацієнтів, а також узгоджено і за-
тверджено на засіданні комісії з питань біоети-
ки при Національному медичному університеті 
імені О.О. Богомольця. Кожну учасницю поін-

формовано про дослідження, а після надання 
їй детальних роз’яснень отримано від неї до-
бровільну згоду на участь.

Результати дослідження та їх обговорення
Обстежувані вагітні не різнилися між група-

ми за віком (рис. 1), не мали раніше захворювань, 
пов’язаних із дисфункцією печінки, ПШЗ або 
шлунково-кишкового тракту. За результатами по-
дальшого спостереження за жінками не виявили 
достовірної різниці в терміні початку спонтанних 
пологів або виникнення показань до оперативно-
го розродження. Середній термін гестації, на яко-
му забрано матеріал на дослідження, становив 
31,7±2,7 тижня для ОГ і 31,3±1,8 тижня для КГ без 
достовірної різниці між групами (рис. 1).

За результатами дослідження панкреатич-
ної амілази, значення її концентрації в сиро-
ватці не виходили за нижню межу референт-
них значень і становили 25,9±7,5 Од/л для ОГ  
і 35,1±6,8 ОД/л для КГ, проте під час стати-
стичної обробки спостерігали достовірну різ- 
ницю між двома групами, що засвідчило змен-
шення концентрації ферменту в жінок із ГЦД 
(р<0,001; рис. 2).

Схожі зміни виявили і за результатами 
визначення рівня панкреатичної ліпази в сиро-
ватці: незважаючи на «низькі нормальні» рівні 
ферменту в жінок із ГЦД, середні значення ста-
новили 40,6±9,8 Од/л для ОГ і 61,9±10,5 Од/л 
для КГ із достовірною різницею між досліджу-
ваними групами (рис. 2).

Щодо рівнів ФЕ-1, то в 11 (14,9%) жінок ОГ 
виявили помірну форму ЕНП зі значенням  
ФЕ-1 від 100 мкг/л до 200 мкг/л порівняно 
з КГ, у якій не було жодного випадку знижен-
ня концентрації цього ферменту. Також, подіб-
но до попередніх досліджень, рівні ФЕ-1 до-
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стовірно різнилися між групами, середні зна- 
чення становили 294,4±64,3 мкмоль/л для ОГ і 
368,1±62,1 мкмоль/л для КГ, р<0,001 (рис. 3А).

Зважаючи на триваліше існування ГЦД у жі-
нок, матеріал яких забирали на пізнішому тер-
міні гестації, провели кореляційний аналіз між 
терміном гестації і рівнем ФЕ-1 та знайшли зво-
ротний сильний кореляційний зв’язок із рівнем 
значущості p<0,001 (рис. 3Б).

Також, враховуючи подібність змін, провели 
кореляційний аналіз між рівнями сироваткових 
ферментів і ФЕ-1, для обох досліджень також 
знайшли достовірні статистичні значення: між 
рівнем амілази та ФЕ-1 виявили сильний пря-
мий зв’язок (R=0,68; p<0,01), між концентра-
ціями ліпази з ФЕ-1 — середній прямий зв’язок 
(R=0,43; p<0,01).

Отже, за результатами визначення концен-
трації панкреатичних ферментів як маркерів 
ЕНП встановлено, що рівні сироваткових ліпа-
зи й амілази, а також ФЕ-1 є зниженими в жі-
нок із ГЦД порівняно з жінками без цього стану. 
Проте слід зазначити, що в жодної вагітної рівні 

сироваткових ферментів не перетинають ниж-
ньої межі нормальних значень, на відміну від 
ФЕ-1, помірне зниження якої виявлено в 14,9% 
жінок із ГЦД. На думку авторів, такі результа-
ти свідчать про більшу чутливість ФЕ-1 для ви-
явлення порушень екзокринної функції ПШЗ. 
Враховуючи наявність прямого кореляційного 
зв’язку між усіма досліджуваними ензимами, 
низькі рівні амілази і ліпази також можуть слу-
гувати відносно швидким і дешевим методом 
орієнтовного оцінювання стану ацинарного апа-
рату, оскільки визначення ФЕ-1 є більш трива-
лим і вартісним дослідженням у зв’язку з іншою 
методологією виконання. Тим не менш, викори-
стання ФЕ-1 для дослідження стану зовнішньо-
секреторної функції ПШЗ є більш доцільним і 
точним методом, особливо за наявності у вагіт-
ної гастроінтестинальних симптомів.

Подібні зміни з нижчим, але не зниженим 
рівнем екзокринних ензимів ПШЗ є досить 
очікуваними, враховуючи, що ГЦД — це тран-
зиторний стан, який виникає під час вагітності 
та має зникати після розродження, саме то-

Рис. 2. Порівняння концентрації сироваткових панкреатичних ферментів у жінок досліджуваних груп

Рис. 3. Порівняння концентрації фекальної еластази-1 у жінок досліджуваних груп (А); результат кореляційно-
го аналізу рівня фекальної еластази-1 із тижнем гестації жінок основної групи (Б)
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му не виявлено значних відхилень рівнів фер-
ментів у відносно здорових до вагітності жінок. 
Проте отримані результати свідчать, що при 
ГЦД спостерігається певне ураження не лише 
острівцевого, але й ацинарного апарату ПШЗ, 
що призводить до зрушень зовнішньосекретор-
ної функції ПШЗ у бік недостатності. Привер-
тає увагу наявність кореляційного зв’язку між 
терміном вагітності та зниженням рівня ФЕ-1, 
що свідчить на користь прогресуючого харак-
теру розвитку недостатності зовнішньосекре-
торної функції при більш тривалому ГЦД без 
розродження. У таких жінок особливо важли-
во спостерігати за рівнями зниження глюкози в 
післяпологовому періоді, оскільки ці пацієнтки 
знаходяться в групі ризику розвитку несприят-
ливих наслідків ГЦД, наприклад, цукрового діа-
бету 2-го типу у подальшому житті, тому їх слід 
попереджати про важливість дотримання дієти 
та здорового способу життя після пологів.

Висновки

У жінок із ГЦД зовнішньосекреторна функ-
ція ПШЗ зрушується в бік зниження, про що 
свідчать нижчі порівняно з КГ рівні амілази, 
ліпази та ФЕ-1.

За однакового характеру змін ензимів най-
чутливішим є рівень ФЕ-1, який є рекомендова-
ним маркером встановлення екзокринної функ-
ції ПШЗ.

Зі збільшенням тривалості гестації зростає 
порушення екзокринної функції ПШЗ, про що 
свідчить позитивний прямий кореляційний 
зв’язок між вказаними ознаками.

Жінки з ГЦД можуть потребувати ретельні-
шого контролю над способом життя та дієтою 
для уникнення подальших негативних наслід-
ків перенесеного під час вагітності ГЦД.
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