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КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 

А. Свидсински, В. Мендлинг, В. Лонинг-Баук и др., Германия, Бельгия

Персистенция биопленок Gardnerella vaginalis 
на вагинальном эпителии после стандартной терапии 

пероральным метронидазолом
Бактериальный вагиноз (БВ) – ​наиболее распространенная инфекция 
репродуктивного тракта у женщин детородного возраста. Помимо 
дискомфорта, БВ ассоциируется с рядом неблагоприятных акушерских 
и гинекологических исходов. Как состояние со сниженной колонизационной 
резистентностью БВ значительно повышает риск инфекций, передающихся 
половым путем, в частности гонореи, хламидиоза, генитального герпеса 
и ВИЧ‑1. Кроме того, БВ способствует репликации и вагинальному шеддингу 
ВИЧ‑1 и HSV‑2, внося вклад в пандемию этих инфекций.

Несмотря на  глобальную значи-
мость проблемы БВ, эффективные 
подходы к  лечению этой инфекции 
ограничены. Стандартные схемы, ре-
комендованные Центрами по профи-
лактике и лечению заболеваний США 
(CDC), позволяют достичь излечения 
только в  60-70% случаев, а  у  20-30% 
женщин в  пределах 3  мес после вы-
здоровления наблюдается рецидив. 
Это объясняется тем, что БВ характе-
ризуется не  только избыточным бак-
териальным ростом, но и присутстви-
ем плотной, тесно прикрепленной 
к  слизистой оболочке вагины бакте-
риальной биопленки, которая являет-
ся облигатным признаком БВ и  от-
сутствует у здоровых женщин. Бакте-
риальные биопленки ассоциируются 
с различными резистентными инфек-
циями (например, Escherichia coli, 

Helicobacter  pylori, Pseudomonas 
aeruginosa). Биопленка является зна-
чимым механизмом вирулентности, 
который облегчает прикрепление 
бактерий к  эпителиальным поверх-
ностям, позволяет достигать значи-
тельно более высоких концентраций, 
чем в просветных жидкостях, а также 
механизмом подавления иммунитета, 
не  позволяющим антимикробным 
агентам достигать бактерий, вслед-
ствие чего последние могут длительно 
персистировать в  биопленке в  виде 
латентных, не  размножающихся ко-
лоний.

Целью настоящего исследования 
было изучить эффективность стандарт-
ной терапии пероральным метронидазо-
лом в  отношении эрадикации БВ‑ассо
циированной биопленки, а  также пер-
систенции и  активности биопленки 

в период до 5 нед после лечения. Бакте-
рии биопленки визуализировали с  по-
мощью флуоресцентной гибридизации 
in situ (FISH), основанной на  16/23S 
рибосомальной ДНК (рДНК), при изу-
чении вагинальных биоптатов, которые 
получали во  время терапии и  с  1-не-
дельным интервалом после лечения.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 

18  женщин с  БВ (средний возраст 
26,3±5,8  года). Первичный диагноз БВ 
подтверждали клинически и микробио-
логически (критерии Amsel и  Nugent 
соответственно). Для включения в  ис-
следование у  пациентки должны были 
присутствовать 3 или 4 критерия Amsel 
(повышенные гомогенные выделения 
из влагалища, рН >4,5, наличие ключе-
вых клеток при микроскопии и/или 
«рыбный» запах при добавлении 
10%  гидрохлорида калия) при оценке 
Nugent ≥7 для окрашенного по  Граму 
вагинального мазка.

После установления диагноза все 
женщины получали стандартную пе-
роральную терапию метронидазолом 
500 мг 2 р/сут в течение 7 дней. Участ-
ниц случайным образом распределили 
для последующих обследований 
на  3-й  день лечения, на  7-й, 14-й, 
21-й, 28-й или 35-й день после лече-
ния (по  3  пациентки в  каждой точке 
времени). При обследовании перед 
биопсией оценивали статус вагиналь-
ной микрофлоры по  данным микро-
скопии висячей капли, по  клиниче-
ским критериям, микроскопии окра-
шенного по Граму мазка и с помощью 
культурального исследования. Затем 
из латеральной стенки среднего отдела 
свода получали биоптат (диаметром 
1-3 мм) с последующей его фиксацией 
и  получением парафиновых блоков. 
Микротомные срезы исследовали 
с  помощью FISH с  применением раз-
личных зондов.

У каждой пациентки оценивали 
следующие показатели: критерии 
Amsel и Nugent (статус микрофлоры), 
бактериальную плотность биопленки 
(бактериальное число, выраженное 
в  единицах log10), бактериальное 

разнообразие биопленки (относи-
тельное содержание кластеров раз-
личных штаммов) и  проницаемость 
биопленки (индикатор активности 
бактерий).

Результаты
При первичном обследовании все па-

циентки (n=18) были позитивными 
по 4 критериям Amsel и имели среднюю 
оценку Nugent 9 баллов.

После завершения 7-дневного курса 
лечения у пациенток отсутствовали ва-
гинальные выделения, «рыбный» запах 
и  ключевые клетки на протяжении пе-
риода наблюдения, хотя у 9 из 15 жен-
щин (60%) сохранялось умеренное по-
вышение рН (рис. 1А). Отмечен стати-
стически значимый тренд для вагиналь-
ного рН в  динамике наблюдения 
(р=0,002).

Оценка Nugent после завершения те-
рапии оставалась на уровне <7. В то же 
время у 7 из 18 пациенток (47%) сохра-
нялась промежуточная флора (оценка 
Nugent 4-6) без выраженного тренда 
(рис. 1В) в  динамике наблюдения 
(р=0,422).

Количество бактерий, прикреплен-
ных к  вагинальному эпителию, суще-
ственно увеличивалось (р≤0,001) 
со временем (рис. 1С).

Тем не  менее наиболее значимым 
результатом было время-зависимое 
изменение проницаемости биопленки 
(р=0,007). Как показано на  рисун-
ке  1D, процент окрашенных 6-диа
мидино‑2-фенилиндолом (DAPI) бак-
терий в биопленке, связанных с мечен-
ными FISH олигонуклеотидными зон-
дами, резко снизился после лечения; 
средняя проницаемость биопленки 
составляла 1%. На  рисунке 2А пока-
зан  ограниченный доступ окрашен-
ных  DAPI бактерий к  Gardnerella-
специфическим FISH-зондам во время 
лечения метронидазолом. После лече-
ния проницаемость биопленки про-
грессивно увеличивалась (р<0,001) 
и  составила 15% через 2  нед и  90% 
по  окончании наблюдения. На  рисун-
ке  2В показаны выраженные слои 

Рис. 2. FISH-микроскопия бактериальной биопленки во время и после лечения метронидазолом

А. Бактериальная биопленка (оригинальное увеличение ×400) на 3-й день лечения метронидазолом; обильная, плотно прикрепленная 
бактериальная биопленка окрашена в голубой цвет, красная флуоресценция соответствует кластерам Gardnerella (зонд GardV-Cy5). Общая 
проницаемость биопленки для универсального зонда Eub 338 относительно низкая на этой стадии лечения (20%), поэтому только небольшая часть 
бактерий в биопленке гибридизируется с зондом для G. vaginalis (GardV) как основным компонентом, чего не наблюдается для менее 
распространенных штаммов, таких как A. vaginae.
B. Обильная бактериальная биопленка (оригинальное увеличение ×400) на 35-й день. Бактериальная биопленка полностью восстановилась. 
Проницаемость биопленки для универсального зонда Eub 338 составляет 90%; наблюдаемые интенсивные флуоресцентные сигналы являются 
следствием гибридизации бактерий из кластеров Gardnerella и Atopobium как основных компонентов биопленки (зонд Ato-Cy3, связывающийся 
с Atopobium, – ​оранжевый цвет; зонд GardV-Cy5, связывающийся с Gardnerella, – ​красный цвет). Контрокрашивание проведено DAPI (синий цвет).

Продолжение на стр. 8.

Рис. 1. Вагинальный рН, средняя оценка Nugent, бактериальное число и проницаемость биопленки,  
оцениваемые с 1-недельными интервалами после лечения БВ метронидазолом

А. Точки = пациентки; горизонтальные линии – ​средний вагинальный рН в каждой точке времени; референтная линия на оси Y – ​пограничное 
значение рН 4,5.
В. Точки = пациентки; горизонтальные линии – ​средняя оценка Nugent в каждой точке времени; референтные линии на оси Y – ​пограничные значения 
оценки Nugent 3 и 7 соответственно.
С. Точки = пациентки; горизонтальные линии – ​среднее бактериальное число в каждой точке времени.
D. Точки = пациентки; горизонтальные линии – ​средняя проницаемость в каждой точке времени; сплошная линия – ​среднеквадратичный тренд; 
пунктирные линии – ​95% доверительный интервал.
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КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 

конгломератов G.  vaginalis и  A.  vaginae 
на  вагинальном эпителии уже через 
4 нед после отмены терапии. У всех па-
циенток основным  компонентом био-
пленки были бактерии, принадлежащие 
кластеру Gardnerella. Бактерии кластера 
Atopobium дали позитивные гибридиза-
ционные сигналы у половины пациен-
ток и  составили 5-40%  бактерий био-
пленок. Бактерии кластеров Lactobacilli 
и Bacteroides присутствовали менее чем 
у  половины женщин и  составляли не-
значительную фракцию биопленки 
(<10%).

Таким образом, на протяжении 3 нед 
после клинически успешной стандарт-
ной терапии БВ у  всех обследованных 
пациенток наблюдалось выраженное 
накопление БВ-ассоциированных бак-
терий (Gardnerella и  Atopobium) в  при-
крепленной к  вагинальному эпителию 
биопленке.

Интересно, что все изоляты 
G.  vaginalis были чувствительны к  ме-
тронидазолу по  данным стандартного 
тестирования методом 50-мкг дисков.

Комментарий
Результаты проведенного исследова-

ния свидетельствуют о  персистирова-
нии нарушений вагинальной экосисте-
мы после эпизода клинически выле
ченного БВ. Биопленки аккумули
руют  большое количество бактерий 
и  включают персистирующие кластеры 
G.  vaginalis и  в  меньшей степени 
A.  vaginae, недоступные для препарата 
выбора. Несмотря на  относительно не-
продолжительное время наблюдения, 
с высокой вероятностью можно предпо-
ложить, что персистирующая биопленка 
является причиной рецидивов БВ.

В многочисленных исследованиях 
установлено, что бактериальные био-
пленки играют значимую роль при ре-
зистентных бактериальных инфекциях 
(таких как эндокардит, средний отит, 
периодонтит, хронический простатит 
и др.) и осложненных хронических со-
стояниях, которые включают воспа
лительные заболевания кишечника, 
хроническую обструктивную болезнь 
легких и  муковисцидоз. Биопленка, 
образованная штаммами G. vaginalis, 
была впервые обнаружена с  помощью 

электронной микроскопии при БВ 
в качестве плотной ткани, прочно при-
легающей к  вагинальному эпителию 
и состоящей из бактериальных клеток, 
заключенных внутри сетки из  полиса-
харидных волокон. Позднее, в процес-
се проведения вагинальной биопсии 
методом флуоресцентной гибридиза-
ции in situ бактериальных рДНК, мы 
предположили, что наличие биопленки 
играло главную роль в развитии БВ.

Биопленка объясняет так называе-
мый парадокс метронидазола при ле-
чении БВ, состоящий в  несоответ-
ствии высокой чувствительности 
штаммов Gardnerella in vitro и  низкой 
клинической эффективности лечения. 
Например, в  исследовании Beigi 
и  соавт. чувствительность анаэробных 
вагинальных культур к метронидазолу, 
определяемая через 3 мес после завер-
шения лечения, составила >99%, что 
резко контрастирует с  частотой кли
нического излечения при использова-
нии этого препарата. Повышение дозы 
и/или длительности терапии метрони-
дазолом для преодоления персистен-
ции G. vaginalis не является адекватной 

опцией, поскольку повышенные дозы 
препарата значительно подавляют ин-
дигенные лактобациллы, а, как извест-
но, сохранение и восстановление ваги-
нальных лактобацилл является крити-
ческим для выздоровления при БВ 
в  ходе лечения стандартной дозой ме-
тронидазола.

Результаты настоящего исследования 
свидетельствуют о  целесообразности 
изменения диагностики БВ, поскольку 
наличие биопленки как активного ре-
зервуара G. vaginalis не  всегда сопрово-
ждается традиционными индикаторами 
нарушенной микрофлоры влагалища. 
Кроме того, очевидна необходимость 
пересмотра стандартов лечения БВ с за-
меной метронидазола другими, более 
эффективными препаратами или ком-
бинациями.

Список литературы находится в редакции.
Статья печатается в сокращении.
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Меньшее из трех зол:  
какой метод родоразрешения предпочесть 
при слабости родовой деятельности 
во втором периоде родов?

Израильские акушеры-гинекологи выполнили ретро-
спективное когортное исследование, в  ходе которого 
выясняли, какой метод родоразрешения (вакуум-экстрак-
ция, наложение акушерских щипцов или выполнение 
кесарева сечения) при патологическом течении второго 
периода родов является наиболее безопасным для матери 
и  младенца. В  целом в  исследование было включено 
547 женщин: у 150 (27,4%) из них родоразрешение было 
проведено с  наложением акушерских щипцов, 
у 200 (36,5%) была выполнена вакуум-экстракция плода 
и у 197 (36,1%) – ​кесарево сечение. Как показал анализ 
полученных результатов, частота неблагоприятного нео-
натального комбинированного исхода значимо повыша-
лась при использовании вакуум-экстракции (27%) 
по сравнению с наложением акушерских щипцов (14,7%) 
или выполнением кесарева сечения (9,7%) (p<0,001). 
При  этом между группами не  было выявлено различий 
по  частоте неблагоприятного комбинированного исхода 
у рожениц. Оба оперативных метода вагинального родо-
разрешения ассоциировались с  достоверно меньшей 
частотой послеродовых инфекционных осложнений 
по  сравнению с  кесаревым сечением (0 против 3%, 
p=0,004).

Hеndler I. et al., J Matern Fetal Neonatal Med. 2016 Sep, 14: 1-4 
[Epub ahead of print].

Внутривенное предоперационное введение 
парацетамола улучшает контроль боли 
после планового кесарева сечения

Об этом свидетельствуют результаты проспективного 
рандомизированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого клинического исследования, недавно завер-
шенного турецкими акушерами-гинекологами и  анесте
зиологами. В него было включено 60 пациенток в возрас-
те от  18 до  40  лет, имевших показания к  выполнению 
планового кесарева сечения. Они были рандомизированы 
на  2  группы: пациенткам основной группы внутривенно 
однократно вводили 1 г парацетамола, а пациенткам кон-
трольной группы – ​0,9% раствор NaCl за 15 мин до нача-
ла общей анестезии. С целью послеоперационного обез
боливания всем пациенткам вводили морфин. Интен
сивность боли являлась первичной конечной точкой и оце-
нивалась по  визуально-аналоговой шкале (ВАШ) через 
15 мин, 30 мин, 1, 2, 4, 6, 12 и  24 ч после завершения 
оперативного вмешательства. Было установлено, что 
медиана оценки по ВАШ достоверно меньше в основной 
группе, чем в  контрольной, во  всех временных точках 
оценки, кроме 24 ч после операции (р<0,05). Кроме того, 
в группе женщин, получивших парацетамол перед кесаре-
вым сечением, отмечалось значимое снижение потребно-
сти в  дополнительном обезболивании в  течение первого 
часа после операции (р<0,05). Общая доза введенного 
в  послеоперационном периоде морфина была выше 
в группе пациенток, не получивших парацетамол (р<0,05). 
Между группами не было выявлено различий по показате-
лям оценки состояния новорожденного по  шкале Апгар, 
частоте нежелательных явлений фармакотерапии и степе-
ни удовлетворенности пациентки обезболиванием 
(р>0,05). Таким образом, предоперационное внутривен-
ное введение однократной дозы парацетамола (1 г) обе-
спечивает эффективное снижение интенсивности боли 
и уменьшает потребность в применении опиатов в течение 
24 ч после кесарева сечения.

Ozmete O. et al., J Clin Anesth. 2016 Sep, 33: 51-7.

Влияние терапии метформином на исходы 
беременности у женщин с поликистозом 
яичников: данные метаанализа

Цель метаанализа, выполненного китайскими учеными, 
заключалась в  оценке эффектов метформина на  исходы 
беременности у женщин с синдромом поликистозных яич-
ников (СПКЯ). В  него были включены 13 клинических 
исследований (5 рандомизированных клинических 
и  8  когортных) с  участием 1606 беременных с  СПКЯ, 
в  которых сравнивались исходы беременности в  группе 
метформина в  сравнении с  таковыми в  группе плацебо 
или активного контроля. Первичные исходы беременности 
включали раннее прерывание беременности (РПБ), 
преждевременные роды, роды в  срок и  гестационный 

сахарный диабет (ГСД), а  вторичные исходы – ​гипертен-
зию, вызванную беременностью (ГВБ), задержку внутри
утробного развития, врожденные пороки развития, ваги-
нальные роды, кесарево сечение и  побочные эффекты 
метформина, такие как тошнота или гастроинтестиналь-
ный дискомфорт. При наличии доступной информации 
в обязательном порядке оценивались данные о неонаталь-
ной смертности и  макросомии плода. Согласно получен-
ным результатам, метформин значимо снижал частоту 
РПБ – ​обобщенный относительный риск (ОР) этого ослож-
нения составлял 0,19 (95% доверительный интервал – ​
ДИ – ​0,12-0,28; р<0,00001). Терапия метформином 
также продемонстрировала преимущество в  плане сни
жения частоты преждевременных родов (ОР  0,37; 95% 
ДИ 0,2-0,68; р=0,002); частота родоразрешения в срок, 
напротив, увеличивалась в  группе женщин, получавших 
метформин (обобщенный ОР 5,23; 95% ДИ 3,12-8,75; 
р<0,00001). Таким образом, по мнению авторов исследо-
вания, прием женщинами с  СПКЯ метформина во  время 
беременности способствует увеличению частоты родов 
в срок и вагинальных родов и снижению риска РПБ, пре-
ждевременных родов и таких осложнений, как ГСД и ГВБ. 
При этом данные метаанализа свидетельствуют о том, что 
терапия метформином у беременных с СПКЯ не сопрово-
ждалась серьезными побочными эффектами. Более того, 
на основании доступных в настоящее время ограниченных 
данных метформин не расценивается как тератоген.

Zeng X.L. et al., Medicine (Baltimore). 2016 Sep, 95(36): e4526.

Эндометриоз и осложнения беременности: 
датское когортное исследование

В этом масштабном популяционном исследовании уче-
ные оценивали взаимосвязь между наличием у  беремен-
ных эндометриоза и  риском таких осложнений, как пре
эклампсия, кесарево сечение, послеродовое кровотече-
ние, преждевременные роды и рождение ребенка с низкой 
массой тела для данного гестационного возраста. Также 
принималось во внимание использование у этой категории 
пациенток вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ). В  целом были проанализированы данные нацио-
нального регистра (Aarhus Birth Cohort) о  82 793 одно-
плодных беременностях (1989-2013 гг.). В  1719 случаях 
беременности у  женщин имелся эндометриоз. Было про-
демонстрировано, что эндометриоз ассоциировался 
с повышенным риском преждевременных родов (скоррек-
тированный относительный риск – ​СОР – ​1,67; 95% 
ДИ 1,37-2,05). По сравнению с женщинами, не страдаю-
щими эндометриозом, беременные с  этим заболеванием 
также имели повышенный риск преэклампсии (СОР 1,37; 
95% ДИ 1,06-1,77) и кесарева сечения (СОР 1,83; 95% 
ДИ 1,6-2,09); при этом использование ВРТ не  являлось 
фактором, который мог  бы объяснить эти результаты. 
Не было выявлено каких-либо взаимосвязей между нали-
чием у  беременной эндометриоза и  возникновением 
послеродового кровотечения или рождением ребенка 
с низкой массой тела для данного гестационного возраста.

Glavind M.T. et al., Fertil Steril. 2016 Oct 12 [Epub ahead of print].

В каком возрасте повышается риск 
неблагоприятного исхода беременности 
для матери и ребенка?

Дать ответ на  этот вопрос попытались финские ученые 
в ходе анализа данных о первых родах у женщин в воз-
расте >20  лет, извлеченных из соответствующего нацио-
нального регистра за период 2005-2014 гг. В целом были 
проанализированы сведения о  228 348 одноплодных 
беременностях. В  качестве референтной группы рассма-
тривались женщины в  возрасте 20-24  лет (n=56 282), 
также при оценке результатов делалась поправка на соци-
ально-экономический статус и  место проживания. 
Пороговым возрастом считали тот, в котором было выяв-
лено первое статистически достоверное значение СОР 
того или иного неблагоприятного исхода беременности. 
Было показано, что пороговый возраст, в  котором повы-
шалась необходимость в  оказании специализированной 
медицинской помощи по поводу осложнений беременно-
сти, варьировал от 25 лет для кесарева сечения (ОР 1,08; 
95% ДИ 1,03-1,14) до 38 лет для необходимости в про-
ведении ≥16 антенатальных консультаций акушера-гине-
колога (ОР 1,13; ДИ 1,04-1,21). Что же касается неблаго-
приятных материнских исходов, то было выявлено четыре 
пороговых значения возраста: 25  лет для гестационного 

сахарного диабета (OР  1,15; ДИ 1,09-1,23), 27  лет – ​
для  предлежания плаценты (OР  1,75; ДИ 1,11-2,75), 
33  года – ​для гестационной гипертензии (ОР  1,14; 
ДИ  1,03-1,27) и  38  лет – ​для преэклампсии (OР  1,48; 
ДИ  1,12-1,96). Пороговые значения возраста будущей 
матери, в котором повышался риск неблагоприятных нео-
натальных исходов, варьировали от  28  лет для недоно-
шенности (появление на свет на сроке до 37 нед, OР 1,1; 
ДИ  1,02-1,19) до  36  лет для перинатальной смертности 
(OР  2,1; ДИ 1,44-3,07). Полученные авторами анализа 
результаты свидетельствуют, что большинство неблаго-
приятных исходов беременности возникали раньше, 
чем в возрасте 35-40 лет, как традиционно было принято 
считать.

Klemetti R. et al., Acta Obstet Gynecol Scand. 2016 Sep 13  
[Epub ahead of print].

Донация яйцеклеток и неонатальные 
исходы: результаты шведского  
когортного исследования

На сегодня известно, что течение беременности, насту-
пившей с использованием донорских яйцеклеток, ассоци-
ировано с повышенным риском таких осложнений у мате-
ри, как гестационная гипертензия. Шведские акушеры-
гинекологи провели когортное исследование, в  котором 
изучили, какие возможные нежелательные исходы могут 
отмечаться у  новорожденных, появившихся на  свет 
в результате успешной реализации ВРТ с донацией яйце-
клеток. В  исследование было включено 76 молодых 
и практически здоровых реципиенток донорских яйцекле-
ток, у  которых наступила одноплодная беременность, 
а  также 149 подобранных по  возрасту ранее не  рожав-
ших женщин, забеременевших самостоятельно, и 63 жен-
щины, забеременевшие с помощью ВРТ, но с использова-
нием собственных яйцеклеток. Набор участниц исследова-
ния осуществлялся в 2005-2008 гг.; последующее наблю-
дение за  ними проводилось вплоть до  родоразрешения. 
Данные о  неонатальных исходах были получены 
из Национального медицинского регистра родов и меди-
цинских карт реципиенток донорских яйцеклеток 
из  7  шведских университетских клиник по  лечению бес-
плодия. При статистическом анализе взаимосвязи между 
способом зачатия и неонатальными исходами, выполняв-
шемся методом логистической регрессии, учитывалось 
также возможное влияние таких факторов, как индекс 
массы тела женщины, гестационный возраст и метод родо-
разрешения.

Как показал анализ полученных результатов, младен-
цы, зачатые с  использованием донорских яйцеклеток, 
имели более высокий риск недоношенности (ОР  2,36; 
95% ДИ 1,02-5,45), низкой массы тела для своего геста-
ционного возраста (OР 4,23; 95% ДИ 1,03-17,42) и пока-
зателя по шкале Апгар менее 7 баллов через 5 мин после 
появления на свет (OР 10,57; 95% ДИ 1,21-92,2) по срав-
нению с  детьми, зачатыми без использования ВРТ. 
Аналогичные тенденции наблюдались при сравнении нео-
натальных исходов у младенцев, зачатых с использовани-
ем донорских яйцеклеток, и детей, зачатых традиционны-
ми методами экстракорпорального оплодотворения. 
Кроме того, у  детей, рожденных женщинами, которым 
пришлось прибегнуть к  использованию донорских яйце-
клеток, была зафиксирована статистически значимо мень-
шая средняя масса тела и  длина тела при рождении 
по  сравнению с  новорожденными, зачатыми с  помощью 
ВРТ, но  без использования донорских яйцеклеток 
(p=0,013); однако следует отметить, что у  младенцев, 
рожденных в  срок, таких различий не  наблюдалось. 
Интересно, что неонатальные исходы были более благо-
приятны в подгруппе женщин со сниженным овариальным 
резервом по сравнению с пациентками, имевшими другие 
показания к использованию ВРТ с донацией яйцеклеток.

Как заключают авторы исследования, повышение ОР 
преждевременных родов и  наличие более низкой массы 
тела при рождении, выявленные в ходе данного исследо-
вания у зачатых с использованием донорских яйцеклеток 
младенцев, отмечались независимо от  возраста матери, 
ее массы тела и  тех медицинских ограничений, которые 
определяются перед началом реализации ВРТ с использо-
ванием донации яйцеклеток в Швеции.

Elenis E. et al., BMC Pediatr. 2016 Oct 21, 16(1): 170.

Подготовила Елена Терещенко

ДАЙДЖЕСТ АКУШЕРСТВО



10

РЕПРОДУКТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Клінічним досвідом лікування розла­
дів репродуктивної функції у  жінок 
з  соматоформними захворюваннями 
та порушенням вегетативного гомео­
стазу на  прикладі власного дослі­
дження поділився у  своєму виступі 
керівник відділення проблем здоров’я 
жінки фертильного віку, заступник ди­
ректора з наукової роботи ДУ «Інститут 
педіатрії, акушерства та  гінекології 
НАМН України», доктор медичних 
наук, професор Василь Васильович 

Подольський. Це дослідження проводилось під керівництвом 
доповідача та віце-президента НАМН України, академіка 
НАМН України, президента Асоціації акушерів-гінекологів 
України, ректора Одеського національного медичного уні­
верситету, доктора медичних наук, професора Валерія 
Миколайовича Запорожана, відповідальним виконавцем до­
слідницької роботи був Володимир Васильович Подольський.

–  Стан репродуктивного здоров’я населення зумовлює 
здоров’я майбутніх поколінь і  є надзвичайно актуальним 
питанням в  умовах сьогодення. Незважаючи на  значні зу­
силля лікарів і  державних установ України, існують певні 
проблеми у  вирішенні цього питання, особливо стосовно 
жіночої репродуктивної системи.

Серед багатьох порушень репродуктивного здоров’я жі­
нок у сучасних умовах набувають особливого значення змі­
ни, зумовлені великою кількістю факторів: абортами, без­
пліддям та  доброякісними пухлинними захворюваннями 
матки, у тому числі і лейоміомою. Саме тому в ДУ «Інститут 
педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України» так ба­
гато уваги приділяється дослідженням розладів репродук­
тивного здоров’я жінки, асоційованих із порушенням веге­
тативного гомеостазу.

Сьогодні все частіше до  акушера-гінеколога звертаються 
жінки, які мають розлади репродуктивної функції та клінічні 
прояви вегетативних порушень. Частота вегетативних пору­
шень в Україні коливається від 25 до 80%, при цьому страж­
дають переважно люди молодого віку. Так, згідно зі статис­
тичними даними, у м. Луцьку у 2010 р. поширеність вегето­
судинної дистонії склала 8895,8 випадку на 100  тис. населен­
ня (М.К. Хобзей та співавт., 2010).

Вегетативна нервова система є однією з  найважливіших 
регуляторних систем організму. Вона відіграє важливу роль 
у  забезпеченні гомеостазу, регулює діяльність ендокринної 
системи та впливає на стан репродуктивної системи жінки.

Зміни вегетативного гомеостазу можуть бути проявами 
синдрому вегетативної дистонії (СВД) при інших соматич­
них захворюваннях, наприклад при ішемічній хворобі серця, 
гіпертонічній хворобі, діабеті, а  також при різних психоло­
гічних порушеннях.

Клінічна картина соматоформної дисфункції вегетативної 
нервової системи (СДВНС) дозволяє погодитися з виділени­
ми раніше формами прояву нейроциркуляторної астенії 
(Г.Ф. Ланг, 1953; Н.Н. Савицький, 1956): кардіальною, гіпер­
тонічною, гіпотонічною (оскільки поняття «нейроциркуля­
торна астенія» повністю увійшло до нової назви).

У нашій клінічній практиці на базі ДУ «Інститут педіатрії, 
акушерства і  гінекології НАМН України» при проведенні 
епідеміологічних досліджень у популяції жінок фертильного 
віку враховуються такі діагностичні напрями:

•	 визначення морфофункціонального стану органів ре­
продуктивної системи;

•	 визначення вегетативного гомеостазу;
•	 визначення стану імунітету;
•	 генетичні дослідження;

•	 дослідження біотопів організму;
•	 дослідження психоемоційного стану;
•	 клінічні й інструментальні методи дослідження;
•	 аналіз гормональної регуляції менструального циклу.
Цей алгоритм ми використали в  дослідженні за  участю 

360  жінок фертильного віку з  порушеннями вегетативного 
гомеостазу (СВД і  СДВНС за  гіпертонічним, гіпотонічним 
і кардіальним типом) та репродуктивної функції (артифіцій­
ний аборт в анамнезі, безпліддя та лейоміома матки). Усі об­
стежені жінки залежно від змін вегетативного гомеостазу були 
розподілені порівну на  4 групи (по  90 пацієнток): І  група – ​
жінки з порушенням вегетативного гомеостазу у вигляді СВД; 
ІІ група – ​з СДВНС за гіпертонічним типом; ІІІ – ​з СДВНС 
за гіпотонічним типом; IV – ​СВДНС за кардіальним типом.

Крім цього, кожна із  зазначених груп залежно від пору­
шень репродуктивної функції (артифіційний аборт в  анам­
незі, безпліддя, лейоміома матки) була розділена на 3 підгру­
пи по  30 жінок у  кожній. Для порівняння результатів була 
створена контрольна група, до  якої увійшли 30 жінок без 
порушень вегетативного гомеостазу.

У лікуванні та  профілактиці порушень вегетативного го­
меостазу використовувалася розроблена нами схема, яка 
передбачає:

•	 психологічне розвантаження (емоційне розвантаження, 
музико- та ароматерапія, а також аутотренінги);

•	 медикаментозну корекцію порушень вегетативного го­
меостазу фітопрепаратами;

•	 голкорефлексотерапію;
•	 корекцію мікробіоценозу, імунологічних змін, регуля­

цію менструального циклу;
•	 лікування розладів репродуктивної функції.
Окремим пунктом слід розглянути особливості проведен­

ня медикаментозної корекції порушень вегетативного гомео­
стазу, оскільки в цьому випадку необхідно враховувати роль 
кожного компонента комплексного підходу.

Порушення вегетативного гомеостазу в  організмі жінок 
сприяє розвитку ендокринних розладів, зокрема в  наднир­
кових залозах, яєчниках і  системі «гіпоталамус – ​гіпофіз – ​
щитовидна залоза». У більшості випадків наявні ановулятор­
ні цикли, недостатність лютеїнової фази, але іноді двофаз­
ний менструальний цикл може зберігатися.

Для корекції гормональних порушень і з метою підготов­
ки до безпечного материнства жінок із розладами репродук­
тивної функції на фоні порушень вегетативного гомеостазу 
ми використовували в нашому дослідженні мікронізований 
прогестерон у формі сублінгвальних та вагінальних таблеток.

Як показали результати дослідження, після призначення 
інтравагінальної форми натурального прогестерону за раху­
нок впливу на  секреторну трансформацію ендометрія 
в лютеїновій фазі розвиток залоз ендометрія відповідав ран­
ній лютеїновій фазі.

Вивчення катамнезу подальшого стану репродуктивного 
здоров’я наших пацієнток показало, що в результаті прове­
дених лікувальних заходів у  всіх підгрупах (артифіційного 
аборту, безпліддя та  лейоміоми матки) відновлювалася ре­
продуктивна функція і у 82% випадках вдалося досягти ба­
жаної вагітності. Важливо розуміти,  що ця категорія жінок 
потребує пильної уваги та  подальших лікувальних заходів 
відносно порушень вегетативного гомеостазу, оскільки най­
більш поширеними ускладненнями при такій патології є за­
гроза переривання вагітності (частіше в першому і  другому 
триместрі – ​55%) та передчасні пологи (21%).

У комплексній терапії ускладнень вагітності дуже важли­
ву роль відіграє призначення вітамінних і  мікронутрієнт­
них препаратів, у тому числі з вмістом магнію (Mg) в комбі­
нації з  піридоксину гідрохлоридом (вітамін В6, відповідає 

за утримання магнію в клітині). Фізіологічні процеси в орга­
нізмі матері під час вагітності (формування плаценти, розви­
ток плода, збільшення матки, об’єму циркулюючої крові 
та високий рівень естрогенів) зумовлюють підвищену потре­
бу в  магнії, а  за  наявності супутньої патології, зокрема 
СДВ чи СДВНС, можуть викликати ускладнення, пов’язані 
з його недостатністю (О.А. Громова, 2006).

Магній є активатором понад 300 ферментів, він бере 
участь у синтезі аденозинтрифосфату та нейропептидів, ре­
гуляції нервово-м’язової передачі (як  антагоніст кальцію) 
і поляризації клітинної мембрани. Доцільність застосування 
препаратів,  що містять Mg, зумовлюється широким спек­
тром впливу на різні фізіологічні процеси в організмі за ра­
хунок антигіпертензивної, антиагрегантної та токолітичної 
дії, гіполіпідемічного ефекту. Крім того, включення препа­
ратів Mg до схеми лікування порушень вегетативного гомео­
стазу дозволяє нормалізувати ендотеліальну функцію, імун­
ний і  гормональний статус (підвищення рівня прогестеро­
ну), процеси енергообміну, а  також позитивно вплинути 
на психоемоційний стан пацієнтки.

Важливо розуміти, що серед усіх наявних в Україні препа­
ратів Mg вищу біодоступність мають ті, до складу яких вхо­
дять солі Mg другого покоління, а  саме: цитрати, лактати, 
підолати. До  кращих представників цього покоління нале­
жать комплексні препарати магнію лактату дегідрату і віта­
міну В6 та магнію цитрату.

У дослідженні Н.К. Тетрушвілі (2012) було доказано,  що 
через розвиток тромбо- та  спазмофілії і  фетоплацентарної 
недостатності внаслідок дефіциту Mg підвищується ризик 
невиношування вагітності.

При звичайному невиношуванні вагітності застосування 
препаратів Mg сприяє усуненню підвищеного тонусу матки, 
а за рахунок антитромботичного ефекту та поліпшення пер­
фузії плаценти покращує трофіку плода (К. Дадак, 2013).

В іншому дослідженні автори проаналізували частоту пе­
реривання вагітності на фоні корекції дефіциту магнію при 
дотриманні  чи недотриманні пацієнтками рекомендацій 
щодо прийому препаратів Mg. Згідно з даними дослідження, 
дотримання таких рекомендацій дозволило знизити частоту 
переривання вагітності з 12,5 до 3,6% при природній вагітно­
сті та з 21,7 до 10,8% у пацієнток після лікування безпліддя 
(О.М. Мозгова, 2006).

Застосування препаратів Mg та вітаміну В6 у комплексній 
терапії пацієнток з високим ризиком переривання вагітності 
достовірно призводить до  швидкого зниження локального 
гіпертонусу міометрію та ефективного купірування клінічної 
симптоматики (О.Н. Борис, 2015).

Ще одним патологічним станом, який необхідно враховувати 
при корекції порушень вегетативного гомеостазу, є дефіцит фо­
лієвої кислоти. Фолієва кислота (вітамін В9) необхідна для росту 
й розвитку всіх органів і тканин (особливо тих, які активно ді­
ляться і  диференціюються: нервова тканина, клітини крові, 
епітелій шлунково-кишкового тракту тощо). Особливо важли­
вою фолієва кислота є в  першому триместрі вагітності, коли 
відбувається закладка та формування нервової системи плода. 
Тому дефіцит фолієвої кислоти може загрожувати не  тільки 
розвитком невиношування вагітності та частковим або повним 
відшаруванням плаценти, але й високим ризиком формування 
у плода вроджених вад (дефектів нервової трубки й інших де­
фектів розвитку: «заяча губа», ущелина склепіння верхньої ще­
лепи, вади серцево-судинної і сечостатевої системи).

Зважаючи на те що майже на всій території України від­
значається проблема йододефіциту, відповідно до норматив­
них документів МОЗ України, усім вагітним у першому три­
местрі доцільно призначати препарати фолієвої кислоти 
в комбінації з йодидом калію.

� Таким чином, поєднання розладів репродуктивної 
функції жінок із  порушенням вегетативного гомео­
стазу у  вигляді СДВ  чи СДВНС супроводжується 
істотними змінами регуляторних механізмів у різних 
органах та  системах. Особливості змін гормональ­
ного балансу в  жінок залежать від типу порушень 
вегетативного гомеостазу та  розладів репродуктив­
ної функції, що потребує раціональної гормональної 
підтримки препаратами мікронізованого натураль­
ного прогестерону. Як засоби профілактики перина­
тальних ускладнень і лікування порушень вегетатив­
ного гомеостазу, відновлення та  збереження репро­
дуктивного потенціалу жінкам найбільш доцільно 
використовувати комплексні препарати життєво 
необхідних мікронутрієнтів, зокрема фолієвої кис­
лоти, йоду та комбінованих препаратів Mg ​в комп­
лексі з вітаміном В6.

Підготував Антон Вовчек

Раціональна медикаментозна терапія порушень 
вегетативного гомеостазу у жінок із розладами 

репродуктивної функції
Пріоритетом у системі охорони здоров’я України сьогодні залишається розвиток служби охорони матері 
та дитини. І першим кроком до вирішення найважливіших питань у цьому напрямі є збереження 
репродуктивного здоров’я жінки.
Як відомо, до порушень репродуктивної функції може призводити велика кількість патологічних станів. 
Саме тому розробка нових підходів до діагностики, профілактики та лікування розладів репродуктивної 
системи жіночого організму потребує постійного вдосконалення відповідно до сучасних міжнародних 
стандартів. Важливу роль у цьому відіграє проведення науково-практичних симпозіумів, конгресів 
та пленумів, на яких спеціалісти вищого рівня з різних спеціальностей та країн спільними зусиллями 
намагаються розв’язати найважливіші питання сучасної медицини, зокрема репродуктивного здоров’я 
жінки. Майстер-класи, спеціалізовані секційні засідання були організовані для того, щоб кожен 
з учасників конференції в подальшому міг використати отриманий досвід у своїй клінічній практиці.
Одними з таких заходів стали XIV З’їзд акушерів-гінекологів України та Науково-практична конференція 
«Проблемні питання акушерства, гінекології та репродуктології в сучасних умовах», які відбулися 
22-23 вересня 2016 р. у м. Києві за підтримки Міністерства охорони здоров’я України, Національної 
академії медичних наук України, ГО «Асоціація акушерів-гінекологів України» та Національної медичної 
академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика. У ході конференції було розглянуто багато питань, 
пов’язаних зі збереженням репродуктивного здоров’я жінки, але в цьому огляді будуть викладені 
особливості порушень вегетативного гомеостазу і роль вітамінно-мінеральних комплексів у корекції 
зумовленого цими станами дефіциту макро- та мікронутрієнтів.

ЗУЗУ

Тематичний номер • Жовтень 2016 р.
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Йододефицит: глобальный вызов,  
на который мы можем и должны ответить

Как известно, йод представляет собой микроэлемент, незаменимый для синтеза тиреоидных гормонов, 
которые регулируют метаболизм, стимулируют рост, развитие и созревание всех органов, и в первую 
очередь головного мозга плода. Поэтому надлежащее обеспечение потребности организма женщины 
в йоде во время беременности имеет без преувеличения критическое значение для неврологического 
и психического развития будущего ребенка. Согласно последним экспертным оценкам (R. Gartner, 2016), 
около 2 млрд человек в мире потребляют недостаточное количество йода с водой и пищей 
и, следовательно, составляют огромную группу риска развития йододефицитных заболеваний (ЙДЗ). 
Для борьбы с йододефицитом и его последствиями на государственном уровне в ряде развитых стран 
уже приняты и успешно реализуются национальные программы обязательного йодирования всей 
производимой соли, однако в Украине, как и в большинстве европейских стран, решение 
об использовании при приготовлении пищи именно йодированной соли все еще является добровольным 
выбором граждан. По данным многочисленных эпидемиологических исследований, в ходе которых 
проводится обследование щитовидной железы (ЩЖ) с целью выявления зоба и оценка уровня йодурии 
как маркера йододефицита, эта проблема остается крайне актуальной. Так, в Германии легкий либо 
умеренный йододефицит отмечается у 33% детей и 32% взрослых (R. Gartner, 2016). Результаты новейших 
популяционных исследований с участием беременных, проведенных в последние годы в наиболее 
развитых странах Европы, также демонстрируют тревожную картину: в то время как пороговое значение 
уровня йодурии, согласно рекомендациям Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) / Детского 
фонда Организации Объединенных Наций (UNICEF) / Международного совета по контролю ЙДЗ (ICCIDD), 
соответствует 150 мкг/л, в Великобритании медиана йодурии у беременных составляет лишь 85,3 мкг/л 
(M.P. Rayman, S.C. Bath, 2015), в Швеции – ​98 мкг/л (M. Granfors et al., 2015), в Австрии – ​87 мкг/л 
(H. Lindorfer et al., 2015). Такие показатели говорят о высокой потенциальной клинической значимости 
йододефицита для здоровья будущих поколений и о недостаточной эффективности принимаемых мер 
по йодной профилактике в данной группе риска. Поскольку в Украине проблема йододефицита и его 
негативного влияния на здоровье нации не менее остра и актуальна, чем в Европе, совершенно 
закономерно то пристальное внимание, которое уделяют ей отечественные ученые и клиницисты, 
и в первую очередь акушеры-гинекологи. В частности, необходимость максимального использования 
возможностей групповой и индивидуальной профилактики йододефицита неоднократно подчеркивалась 
в докладах известных украинских экспертов, прозвучавших во время состоявшегося 22-23 сентября 
в Киеве XIV Съезда акушеров-гинекологов Украины и Научно-практической конференции 
с международным участием «Проблемные вопросы акушерства, гинекологии и репродуктологии 
в современных условиях».

Член-корреспондент НАМН Ук
раины, заместитель директора по на-
учной работе ГУ «Институт педиа-
трии, акушерства и  гинекологии 
НАМН Украины», доктор медицин-
ских наук, профессор Татьяна 
Феофановна Татарчук в рамках про-
граммного доклада, посвященного 
роли планирования семьи в улучше-
нии индикаторов здоровья нации, 
обозначила основные приоритеты 
профилактической работы акуше-

ров-гинекологов и, в частности, затронула вопрос о необ-
ходимости предупреждения йододефицита у беременных:

–  Обозначенные ООН цели развития тысячелетия обя-
зывают мировых лидеров бороться с бедностью, обеспечи-
вать права на  качественное образование и  гендерное ра
венство, снижать показатели детской смертности, улучшать 
состояние здоровья матерей, ограничивать распростране-
ние наиболее опасных инфекционных заболеваний (в част-
ности, ВИЧ-инфекций и  туберкулеза), заботиться о  сох
ранении окружающей среды. При  этом приоритетное 
значение в решении как минимум 3 из этих задач – сущест
венного снижения материнской и детской смертности, со-
кращения масштабов распространения ВИЧ-инфекции – ​
имеют меры по планированию семьи (ВОЗ, 2011). К сожа-
лению, в Украине материнская смертность в 2 раза превы-
шает средний показатель по  Евросоюзу, а  неонатальная 
смертность – ​в 1,5-2 раза. По данным Министерства здра-
воохранения Украины (2014), основными причинами мате-
ринской смертности в нашей стране являются экстрагени-
тальная патология, сепсис, тромбоэмболии и  послеродо-
вые кровотечения. В  структуре неонатальной смертности 
доминируют перинатальные причины, за которыми следу-
ют врожденные пороки развития, инфекционные заболе-
вания и заболевания органов дыхания. Современная кон-
цепция антенатального наблюдения предполагает вычис-
ление на  ранних сроках беременности специфичных для 
конкретной пациентки рисков определенных осложнений, 
что позволяет разработать эффективную стратегию даль-
нейшего ведения беременности. Следует отметить, что 
большинство случаев материнской смертности можно 
предотвратить посредством таких мер, как профилактика 
нежелательной/незапланированной и слишком ранней бе-
ременности (эффективная контрацепция), преконцепци-
онное консультирование женщин с экстрагенитальной па-
тологией и  своевременная надлежащая медицинская по-
мощь беременным, основанная на  выявлении факторов 
риска еще до зачатия и на ранних сроках гестации. Это же 
справедливо и для неонатальной смертности, ведь уже се-
годня мы можем предотвратить отрицательное воздействие 
достаточно многих факторов, приводящих в итоге к тяже-
лой патологии у новорожденных. Одним из таких факторов 

является дефицит микро- и макроэлементов, ведь в настоя-
щее время рацион большинства женщин нельзя назвать 
адекватным и  сбалансированным. Поэтому на  этапе пре-
гравидарной подготовки и во время беременности необхо-
димо обогащать рацион женщины незаменимыми нутриен-
тами. К ключевым проблемам, связанным с их дефицитом, 
относится дефицит в  рационе женщин репродуктивного 
возраста и беременных железа, фолатов и йода. Так, доказа-
но, что железодефицитная анемия во время беременности 
повышает риск ее прерывания, развития гестоза, артериаль-
ной гипотонии, преждевременной отслойки плаценты 
и преждевременных родов, задержки внутриутробного раз-
вития плода, а также послеродовых кровотечений и воспа-
лительных осложнений. Уже на этапе прегравидарной под-
готовки необходимо применять фолаты, поскольку при их 
дефиците значимо повышается риск развития таких тяже-
лых врожденных пороков, как дефект нервной трубки. К со-
жалению, у  нас сегодня нет программы по  обогащению 
продуктов питания фолиевой кислотой, а также обязатель-
ному йодированию соли для обеспечения массовой профи-
лактики йододефицита, клинические проявления которого 
крайне разнообразны и серьезны. В практике акушера-ги-
неколога особенно актуален вопрос о профилактике таких 
осложнений, как замершая беременность, выкидыши 
и врожденные пороки развития плода, в этиопатологии ко-
торых определенную роль играют йододефицитные состоя-
ния. Кроме того, последствия йододефицита во время бере-
менности негативно сказываются на состоянии здоровья 
новорожденных и детей раннего возраста, способствуя раз-
витию такой патологии, как недоношенность, низкая масса 
тела при рождении, микседематозный и  неврологический 
кретинизм, задержка физического и  психомоторного раз-
вития. Учитывая все это, целесообразно применять препа-
раты на основе калия йодида в адекватных дозах еще на эта-
пе прегравидарного консультирования и  затем проводить 
коррекцию их доз с учетом существенного повышения по-
требности в йоде в период беременности и грудного вскарм-
ливания и современных международных рекомендаций.

Заведующая кафедрой акушерства, 
гинекологии и  перинатологии ФПО 
ГУ «Днепропетровская медицинская 
академия МЗ Украины», доктор ме-
дицинских наук, профессор Юлианна 
Александровна Дубоссарская под-
робно раскрыла в  своем выступле-
нии тему профилактики неблаго-
приятных перинатальных исходов 
при йододефиците у беременных:

–  Согласно определению ВОЗ 
(2001), ЙДЗ – это патологические 

состояния, которые развиваются в популяции вследствие 
йододефицита и возникновения которых можно избежать 

при условии адекватного потребления йода. Сегодня ЙДЗ 
являются одними из  наиболее распространенных неин-
фекционных заболеваний. По данным ВОЗ (2001), почти 
2 млрд человек в мире живут в условиях йодного дефици-
та; при этом у  655  млн из  них диагностируется зоб, 
а  у  11,2  млн – ​эндемический кретинизм. Спектр ЙДЗ 
чрезвычайно широк – ​эта группа заболеваний включает 
различные патологические состояния, встречающиеся 
во  всех возрастных группах и  у  лиц обоих полов. Так, 
в любом возрасте йододефицит может приводить к зобу, 
гипотиреозу и повышенной чувствительности к радиоак-
тивному излучению. Последствия влияния йододефицита 
на  плод, профилактика которых особенно актуальна 
в  практике акушеров-гинекологов, включают спонтан-
ные выкидыши, мертворождение, врожденные пороки 
развития и  значимое повышение показателей перина-
тальной смертности. У  новорожденных йододефицит – ​
причина эндемического кретинизма, в  частности, ум-
ственной отсталости в  сочетании с  немотой, спастиче-
ской диплегией, косоглазием, гипотиреозом и низкорос-
лостью. У  детей и  подростков с  йододефицитом 
отмечается задержка физического развития и ухудшение 
когнитивных функций, у  взрослых – ​нарушения психи-
ческих функций.

Согласно данным Международного совета по контро-
лю за ЙДЗ (ICCIDD, 2014), вся территория Украины на-
ходится в зоне легкого йододефицита. И хотя ЙДЗ при-
знаются всеми ведущими экспертами национальной про-
блемой здравоохранения Украины, профилактические 
меры все еще недостаточны. Так, по  данным UNICEF, 
несмотря на то, что Украина является одним из крупней-
ших производителей соли в Европе, и наши заводы могут 
полностью удовлетворить внутренний спрос, только 30% 
йодированной соли поставляется на внутренний рынок, 
а  большая часть продукции экспортируется в  соседние 
страны. Кроме того, население нашей страны в основной 
своей массе недостаточно информировано о  проблеме 
йододефицита и его отрицательного влияния на состоя-
ние здоровья, вследствие чего лишь небольшое количе-
ство украинских семей постоянно употребляют в  пищу 
именно йодированную соль.

В последние годы перечень последствий йододефицита 
во время беременности был существенно дополнен, и се-
годня они включают (C.J. Eastman, 2014):

•	 повышенный риск выкидышей или преждевремен-
ных родов;

•	 гипотироксинемию (гипотиреоз) у плода;
•	 глобальный ущерб нервной системе: снижение ко-

эффициента интеллекта (IQ) в  течение всей последую-
щей жизни;

•	 снижение слуха: нейросенсорная тугоухость;
•	 возможное повышение риска развития синдрома де-

фицита внимания с гиперактивностью и аутизма.
Вопрос эффективной профилактики ЙДЗ всесторон-

не изучен, а целесообразность ее проведения для пред
отвращения вышеупомянутых серьезных последствий 
йододефицита общепризнана. Выделяют массовую, 
групповую и  индивидуальную профилактику ЙДЗ. 
Массовая профилактика подразумевает использование 
населением страны йодированной соли (3-6 г соли еже-
дневно, что эквивалентно 60-120 мкг йода). Групповая 
профилактика проводится путем назначения калия йо-
дида определенным группам населения, которые имеют 
повышенный риск ЙДЗ (дети, подростки, женщины, 
в том числе беременные). Индивидуальная профилакти-
ка – ​индивидуальный прием препарата калия йодида 
для обеспечения поступления физиологического коли-
чества йода в организм.

Согласно международным консенсусным документам, 
в  группу риска развития патологии ЩЖ среди женщин, 
которые планируют беременность или находятся в 1-м три-
местре беременности, входят (L. De Groot et al., 2012):

•	 женщины старше 30 лет;
•	 женщины с наличием в семейном анамнезе сведений 

об аутоиммунном заболевании ЩЖ или гипотиреозе;
•	 пациентки с  клиническими проявлениями гипоти-

реоза или гипертиреоза;
•	 пациентки с наличием зоба;
•	 пациентки с наличием антител к тканям ЩЖ, пре-

жде всего антител к тиреоидной пероксидазе;
•	 пациентки, которые получают заместительную тера-

пию левотироксином или тиреостатическую терапию;
•	 пациентки с сахарным диабетом 1 типа или другими 

аутоиммунными заболеваниями;
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•	 женщины с  бесплодием, выкидышами, преждевре-
менными родами в  акушерско-гинекологическом анам-
незе;

•	 женщины с наличием в анамнезе сведений об облу-
чении области головы и шеи либо о хирургическом вме-
шательстве на  ЩЖ, послеродовом тиреоидите при пре-
дыдущих родах, рождении ребенка с патологией ЩЖ;

•	 женщины, проживающие в регионе прогнозируемо-
го йододефицита.

Рекомендованные нормы суточного потребления 
йода (ВОЗ, UNICEF и  ICCIDD, 2007) составляют 
60‑90 мкг для детей дошкольного возраста (от  0 
до  59  мес), 120 мкг – ​для детей младшего школьного 
возраста (от 6 до 12 лет), 150 мкг – ​для подростков (стар-
ше 12 лет) и взрослых, 250 мкг – ​для беременных и кор-
мящих матерей.

Таким образом, при отсутствии противопоказаний 
общее потребление йода женщинами детородного воз-
раста должно составлять около 150 мкг в сутки. В идеале 
йодную профилактику желательно начать еще на  этапе 
планирования беременности. При наступлении бере-
менности, на  всем ее протяжении и  в  период грудного 
вскармливания потребление йода следует увеличить 
до  250 мкг в  сутки (уровень доказательности А). 
Нежелательно, чтобы потребление йода во  время бере-
менности и  грудного вскармливания двукратно превы-
шало рекомендованную суточную потребность в  йоде, 
то есть 500 мкг в сутки. Для йодной профилактики реко-
мендуется однократный прием пренатальных витами-
нов, в  состав которых входит 150-200  мкг йода в  виде 
калия йодида или йодата, при этом содержание йода 
в них должно быть надежно выверено. У кормящих ма-
терей суточное потребление йода должно составлять 
250 мкг, что обеспечивает поступление с молоком к ре-
бенку около 100 мкг йода в  день – ​эта доза достаточна 
для обеспечения полноценного неврологического и пси-
хического развития (L. De Groot et al., 2012).

Следует отметить, что для индивидуальной йодной 
профилактики необходимо использовать только лекар-
ственные средства, которые официально зарегистриро-
ваны регуляторными органами Украины и доказали свою 
безопасность в  ходе соответствующих клинико-фарма-
кологических испытаний. Именно таким препаратом 
является Йодомарин®, который предназначен для при-
менения с целью профилактики дефицита йода и энде-
мического зоба. Он может и должен использоваться в со-
ответствующих дозах для индивидуальной йодной про-
филактики как на  этапе планирования беременности, 
так и во время беременности и лактации. В период бере-
менности и грудного вскармливания оптимальным будет 
прием 1 таблетки препарата Йодомарин®200, содержа-
щей 200 мкг йода, 1 р/сут. Таблетки Йодомарин® следует 
принимать после еды, запивая достаточным количеством 
воды.

Важность грамотно подобранной индивидуальной 
йодной профилактики во  время беременности подчер
кивают последние исследования, посвященные изучению 
влияния неадекватного потребления йода у  беремен-
ных  на  когнитивные исходы у  будущих детей. Так, 
в  Великобритании недавно было проведено лонгитуди-
нальное исследование ALSPAC (S.C. Bath et al., 2013), 
в ходе которого был выполнен анализ данных о 1040 парах 
«мать-ребенок» (критерием отбора являлась одноплодная 
беременность). У всех участниц этого исследования опре-
делялась медиана йодурии в 1-м триместре беременности. 
В  соответствии с  полученными результатами они были 
разделены на три группы: женщины с легким йододефи-
цитом (медиана йодурии 50-150 мкг/л), умеренным йодо-
дефицитом (медиана йодурии менее 50 мкг/л) и женщины 
контрольной группы (медиана йодурии более 150 мкг/л). 
Оценка IQ у детей проводилась в возрасте 8 лет: вербаль-
ный IQ, точность чтения и понимание прочитанного тек-
ста. Было продемонстрировано, что дети, матери которых 
имели легкий или умеренный йододефицит во время бере-
менности, по  всем этим показателям значимо отставали 
от детей, рожденных не имевшими йододефицита матеря-
ми из контрольной группы.

Вред, наносимый йододефицитом интеллекту будущих 
поколений, часто необратим. Выраженный йододефицит 
на этапе внутриутробного развития существенно ухудша-
ет развитие мозга, а со временем вызывает дегенератив-
ные изменения и  неврологический кретинизм. Важно 
понимать, что даже легкий дефицит йода во время бере-
менности не дает в полной мере реализоваться всем ин-
теллектуальным возможностям будущего ребенка, зало-
женным на  генетическом уровне. В  детском возрасте 
от  нормального йодного обеспечения зависит способ-
ность к обучению, интеллектуальному труду и, наконец, 
уровень интеллектуального развития взрослого человека.

Таким образом, дефицит йода является главной гло-
бальной причиной предотвратимых нарушений развития 
нервной системы у детей. Однако, несмотря на общепри-
знанность этого факта и наличие простых и эффективных 

мер профилактики йододефицита, в мире ежегодно рож-
даются около 40 млн детей с повреждениями мозга в ре-
зультате йодной недостаточности. Поэтому до  тех пор 
пока в каждой стране на государственном уровне не будут 
приняты все меры для того, чтобы потребность в  йоде 
была полностью удовлетворена обычными пищевыми ис-
точниками, беременным и кормящим женщинам обяза-
тельно следует принимать витамины или препараты, со-
держащие йод (A. Stagnaro-Green, E.N. Pearce, 2013). 
В  условиях йододефицита индивидуальная йодопрофи-
лактика – ​безусловный залог полноценного развития 
и счастливого будущего детей. Сегодня для каждого вра-
ча, занимающегося ведением беременных, как никогда 
актуальны слова второго исполнительного директора 
UNICEF Гарри Лабуаза (Harry Labouisse): «Было бы пре-
ступлением, если бы мы позволили еще одному ребенку 
родиться умственно неполноценным, поскольку знаем, 
как это предотвратить!».

Профессор кафедры педиатрии № 2 Национальной ме-
дицинской академии последипломного образования 
им.  П.Л.  Шупика Марина Евгеньевна Маменко рассмо-
трела проблему влияния йододефицита во  время бере-
менности на  развитие и  состояние здоровья будущего 
ребенка с точки зрения педиатра:

–  В Хартии прав ребенка, при
нятой на  саммите ООН (1990), 
определено, что каждый ребенок 
имеет право на адекватное йодное 
обеспечение как гарантию его по-
тенциально нормального развития. 
В  то  же время каждая мать имеет 
право на  получение необходимой 
дозы йода, чтобы ее еще нерожден-
ный ребенок в  будущем смог реа-
лизовать свой умственный потен-
циал. ЩЖ образно называют «пер-

вой скрипкой» в оркестре эндокринных желез, посколь-
ку от  уровня тиреоидных гормонов зависит сам старт 
реализации генотипа в  фенотип. Тиреоидные гормоны 
играют важную роль в  закладке и  дифференцировании 
органов и  тканей плода, регуляции обмена веществ 
и  энергии, а  также в  функционировании всех органов 
и систем в организме. Йод – ​эссенциальный микроэле-
мент для синтеза тиреоидных гормонов, и  потребность 
в нем особенно высока в период беременности и в пер-
вые 2  года жизни ребенка. Механизмы, посредством 
которых тиреоидные гормоны влияют на  рост и  разви-
тие детского организма, в  настоящее время четко уста-
новлены. Тиреоидные гормоны как прямо влияют на эти 
процессы, так и  опосредованно стимулируют продук-
цию и  секрецию гормона роста гипофизом, синтез 
и  действие инсулиноподобного фактора роста (ИФР), 
увеличивают синтез белка, усиливают мышечный рост 
и эффекты, оказываемые ИФР на костную и хрящевую 
ткань. Кроме того, они также характеризуются рядом 
важных метаболических эффектов:

–	 увеличивают скорость базального метаболизма и те-
плопродукции;

–	 усиливают глюконеогенез, гликогенолиз и стимули-
руют инсулин-опосредованное усвоение глюкозы;

–	 усиливают липолиз и окисление жирных кислот;
–	стимулируют связывание адренергических рецеп

торов.
Хорошо известно, что адекватная функция ЩЖ у бере-

менной определяет правильное анатомическое формиро-
вание структур ЦНС на этапе внутриутробного развития 
ребенка, а  также последующее гармоничное развитие 
и  функционирование ЦНС. Показано, что тиреоидные 
гормоны стимулируют дозревание и  миграцию нервных 
клеток, усиливают образование миелина, стимулируют 
разветвление дендритов и образование синапсов, а также 
оказывают влияние на ряд нейротрансмиттеров, фермен-
тов и клеточных белков.

Йод является микроэлементом, который практически 
не накапливается в нашем организме и должен ежеднев-
но поступать с пищей и водой в стабильных количествах. 
Рекомендации ВОЗ, UNICEF и  UCCIDD по  ежеднев-
ному потреблению йода гласят, что дети младшего воз-
раста (0-59 мес) должны получать 90 мкг йода в  сутки, 
дети в возрасте 6-12 лет – ​120 мкг, подростки (с 12 лет) 
и взрослые – ​150 мкг, беременные и кормящие женщи-
ны – ​250 мкг. Как видно, во время беременности и лак-
тации потребность организма в  йоде возрастает почти 
в два раза.

В 1-м триместре беременности развитие плода зависит 
исключительно от уровня тиреоидных гормонов у буду-
щей матери, во 2-м и 3-м триместрах ЩЖ плода уже на-
чинает вырабатывать собственные гормоны. Однако йод 
для синтеза собственных тиреоидных гормонов плод по-
прежнему получает от матери путем дейодинации мате-
ринского тироксина, проникающего через плаценту. 
Если в 3-м триместре беременности у матери имеет место 

йододефицит, то  ее ЩЖ перестраивается на  «дефицит-
ный» путь синтеза, вырабатывая преимущественно три
йодтиронин (Т3), а не тироксин (Т4), как это происходит 
в условиях адекватной обеспеченности организма йодом. 
И  хотя и  Т3, и  Т4 проникают через плаценту, только 
для Т4 существуют рецепторы в головном мозге младен-
ца, и  только Т4 способен запустить развитие нервных 
клеток ЦНС плода. Согласно современным представле-
ниям, именно этот механизм лежит в  основе формиро
вания врожденного гипотиреоза (J. Bernal, 2007). Таким 
образом, дефицит йода является угрозой не  только 
для адекватного функционирования ЩЖ у самой бере-
менной женщины, но и для правильной закладки струк-
тур ЦНС плода и  последующего функционирования 
ЩЖ ребенка после рождения.

Мы проводим собственные исследования тиреоидного 
статуса у  детей на  протяжении более 15  лет. В  ходе по-
следнего скринингового исследования, проведенного 
в 2011-2013 гг. на востоке Украины, мы оценили распро-
страненность йододефицитных состояний среди бере-
менных, кормящих женщин, новорожденных и  детей 
раннего возраста и получили весьма интересные резуль-
таты. Нами было выполнено медико-социологическое 
исследование 1052 беременных; всем им также было про-
ведено УЗИ ЩЖ и лабораторное определение йодурии. 
У  252 беременных были дополнительно исследованы 
уровни Т3, Т4, тиреотропного гормона (ТТГ), антител 
к тиреоидной пероксидазе. У кормящих женщин опреде-
ляли содержание йода в  моче (n=60) и  грудном молоке 
(n=88). Также в исследование было включено 948 детей, 
рожденных участницами данного скрининга; из  них 
у  672 детей было проведено медико-психологическое 
обследование. Результаты анкетирования беременных 
показали, что о проблеме йододефицита было осведом-
лено 80% женщин. Однако при этом морепродукты еже-
дневно употребляли только 1,6% женщин, а  3-4 раза 
в  неделю – ​8,7%. Йодированную соль употребляли 
в  пищу 36,9% беременных. Препараты калия йодида 
были назначены 100% женщин, но  реально принимали 
их лишь 23%. Поливитамины на разных сроках беремен-
ности получали 96% женщин, однако 88% из  них при-
нимали витаминные комплексы с недостаточным содер-
жанием йода.

По данным оценки медианы йодурии, йодная обеспе-
ченность отдельных групп населения на востоке Украины 
была недостаточной. Так, медиана йодурии у беременных 
составляла 78,2 мкг/л (при норме 150-249 мкг/л), у кормя-
щих матерей – ​88,8 мкг/л (при норме ≥100 мкг/л), у детей 
в  возрасте до  2  лет – ​82,9 мкг/л (при норме ≥100  мкг/л). 
Оптимальное йодное обеспечение по  уровню медианы 
йодурии отмечалось лишь у 14,2% беременных, 11,5% кор-
мящих матерей, 36% детей, находящихся на  грудном 
вскармливании, и 95% детей, находящихся на искусстве-
ном вскармливании.

По данным неонатального скрининга (n=46 579), нор-
мальный уровень ТТГ (≤5 мМЕ/мл) отмечался у 78,8% но-
ворожденных, ТТГ≥20 мМЕ/мл – ​у  0,3% новорожден-
ных, ТТГ от 5 до <20 мМЕ/мл – ​у 20,6%. Была выявлена 
корреляционная связь между уровнем йодурии у  бере-
менной и  ТТГ у  новорожденного, между уровнями ТТГ 
у беременной и новорожденного, а также между уровнем 
Т4 у беременной и ТТГ у новорожденного. Неонатальная 
гипертиреотропинемия оказывала отрицательное влия-
ние на состояние здоровья детей грудного возраста.

Массовая профилактика ЙДЗ в общей популяции под-
разумевает потребление йодированной соли всем населе-
нием страны. Однако оно не может обеспечить возраста-
ющую потребность в  йоде у  беременных и  кормящих 
женщин, которые наряду с детьми и подростками состав-
ляют группу повышенного риска развития ЙДЗ. Поэтому 
в большинстве развитых стран мира в рамках реализации 
подхода индивидуальной йодной профилактики им реко-
мендуется назначение препаратов калия йодида (напри-
мер, препарата Йодомарин®), которые дают возможность 
обеспечить поступление в  организм физиологического 
количества йода. В рамках индивидуальной йодной про-
филактики беременные и кормящие матери должны еже-
дневно получать 1 таблетку калия йодида с содержанием 
йода 200 мкг (например, Йодомарин®200). Мы показали, 
что на  фоне реализации такой превентивной стратегии 
достигается снижение уровня ТТГ, нормализуется уро-
вень тироксина в плазме крови женщин в 3-м триместре 
беременности и,  как следствие, регистрируются более 
стабильные уровни ТТГ у новорожденных при неонаталь-
ном скрининге. При продолжении приема препарата 
Йодомарин® во  время лактации в  грудном молоке жен-
щин содержание йода достигало физиологических значе-
ний, а  йодная обеспеченность находящихся на  грудном 
вскармливании новорожденных практически соответ-
ствовала таковой у  детей, получающих искусственные 
смеси.

Подготовила Елена Терещенко ЗУЗУ
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«Медична газета «Здоров’я України» 
предлагает творческим, грамотным 

и ответственным людям 
с медицинским образованием, опытом работы

в медицинской прессе (желательно) 
и умением логически мыслить 

работу в штате (для киевлян) или внештатно – 
написание статей / обзоров / интервью

с возможностью время от времени ездить
в командировки.

Всех желающих попробовать свои силы 
просим обращаться 

по телефону: 0679996587 
или отправить резюме по электронному адресу:

elvira_sabadash@inbox.ru

Мы ждем всех, кто хочет стать частью команды, 
ищет интересную работу с гибким графиком 

и приятным вознаграждением.
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– ты хочешь сделать свою жизнь интереснее, 

созидательнее, наполнить ее событиями 
и новым качеством…

– ты любишь общаться с людьми, 
с удовольствием пишешь на разные темы… 

– ты врач или скоро им станешь, 
это объявление для тебя!
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Ш. Тоник, О. Мюнеирчи-Делейл, США

Роль магния в сохранении здоровья женщины 
и его применение в гинекологической практике

Магний – ​четвертый по распространенности в теле человека эссенциальный минерал и второй 
по значимости внутриклеточный двухвалентный катион. В качестве кофактора магний 
принимает участие более чем в 300 метаболических реакциях организма. Примерно 99% всех 
запасов магния содержатся внутри клеток, в том числе 85% – ​в костной ткани, и только 
1% находится внеклеточно. В сыворотке крови около 70% магния находятся 
в ионизированной (свободной) форме, и именно эта форма участвует в большом количестве 
физиологических процессов, таких как синтез белков и аденилатциклазы, окислительное 
фосфорилирование, продукция и сохранение энергии в клетках, поддержание 
электролитного состава клеток, синтез ДНК и РНК, рост и воспроизведение клеток, 
стабилизация мембран митохондрий и др. (Saris et al., 2000). Помимо того, что магний играет 
важнейшую роль в клеточной биологии и генетике, он также принимает участие в костном 
метаболизме, регуляции секреции паратиреоидного гормона, передаче нервных импульсов, 
сокращении миокарда и скелетных мышц, регуляции вазомоторного тонуса и артериального 
давления (Altura et al., 1980, 1981; Swaminathan, 2003). В настоящем обзоре обсуждается роль 
магния для здоровья женщины и в гинекологической практике.

Дефицит магния наблюдается во  всех регио­
нах мира, однако более всего страдают жители 
стран запада, что обусловлено недостаточным 
поступлением данного элемента с  пищей 
(Guerrera et al., 2009). Богатые магнием продук­
ты, такие как темные листовые овощи, бобовые, 
орехи, семена, рыба, цельнозерновые и  молоч­
ные продукты, все больше вытесняются из  ра­
циона современного человека полуфабриката­
ми, промышленно обработанными продуктами 
и фастфудом. Крупное популяционное исследо­
вание, проведенное в США, продемонстрирова­
ло, что женщины получают магния с  пищей 
меньше, чем мужчины. Помимо диетического 
фактора дефициту магния способствует широ­
кое использование бытовых систем, смягчаю­
щих и  очищающих воду, которые удаляют ион 
Mg2+ из воды, используемой для питья и приго­
товления пищи. Кроме того, установлено, что 
поступление магния с пищей уменьшается с воз­
растом. Гипомагниемию могут вызывать или 
усугублять различные лекарственные препара­
ты, в  частности диуретики (петлевые и  тиазид­
ные), антимикробные средства (например, ами­
ногликозиды), ингибиторы протонной помпы 
и другие препараты, способствующие уменьше­
нию всасывания нутриентов в кишечнике. Мно­
гие острые и  хронические заболевания также 
могут стать причиной абсолютного или функцио­
нального дефицита магния.

При недостатке магния в организме возможно 
усугубление хронического воспалительного 
стресса и прогрессирование таких заболеваний, 
как атеросклероз, сахарный диабет (СД) и остео­
пороз (Nielsen, 2010). В ходе экспериментальных 
исследований было установлено, что дефицит 
магния индуцирует системную воспалительную 
реакцию, гипертриглицеридемию, атерогенез, 
окислительный стресс, агрегацию тромбоцитов 
и повышение частоты тромботических событий. 
Кроме того, недостаток магния способен влиять 
на  гомеостаз внутриклеточного кальция, что 
объясняет связь воспаления и  метаболического 
синдрома (Rayssiguier et al., 2010). Существует 
обратная взаимосвязь между сывороточным 
уровнем магния и  С-реактивным белком 
(СРБ)  – ​маркером воспаления. Сниженные 
уровни магния ассоциируются с  повышенным 
риском метаболического синдрома, поскольку 
ожирение представляет собой процесс низко­
уровневого воспаления (Evangelopoulos et al., 

2008). О роли гипомагниемии в развитии воспа­
ления также свидетельствуют повышенные 
уровни СРБ у  пациентов с  дефицитом магния 
(Weglicki, 2010). Эффекты магния при ожирении 
имеют большое значение для здоровья женщин, 
что обусловлено их большей склонностью 
к ожирению. У мужчин и женщин среднего воз­
раста повышенное потребление магния ассоци­
ируется с  более низким индексом массы тела, 
что также подтверждает связь между дефицитом 
этого макроэлемента и  ожирением (Shay et al., 
2013).

Повышенное потребление магния снижает 
риск развития СД 2 типа (Fung et al., 2003). Уста­
новлено, что у  пациентов с  инсулиннезависи­
мым СД и артериальной гипертензией наблюда­
ются сниженные концентрации внутриклеточ­
ного магния. Этот макроэлемент может влиять 
на  эффекты инсулина посредством различных 
механизмов. Инсулин модулирует переход маг­
ния из  внеклеточного пространства во  внутри­
клеточное; внутриклеточный магний, в  свою 
очередь, модулирует действие инсулина посред­
ством уменьшения реакции гладкомышечных 
клеток на деполяризующие стимулы (Barbagallo 
et al., 2003). У пациентов с метаболическим син­
дромом и  ожирением, особенно при наличии 
выраженной инсулинорезистентности, часто на­
блюдаются низкие уровни магния в  сыворотке 
и мононуклеарных клетках. Предполагается, что 
гипомагниемия может способствовать постре­
цепторной резистентности клеток к  инсулину 
(Lima et al., 2009). Возможно, в будущем магний 
будет играть терапевтическую роль в профилак­
тике и лечении диабета. Так, у женщин с выра­
женной гипомагниемией без СД назначение 
препаратов магния значительно улучшало спо­
собность β-клеток поджелудочной железы ком­
пенсировать изменения чувствительности к ин­
сулину.

Прием магния ассоциируется со  снижением 
смертности от  кардиоваскулярных заболеваний, 
особенно у  женщин. Биохимическая основа эф­
фектов дефицита магния на  функционирование 
кардиоваскулярной системы является комплекс­
ной и включает окисление липопротеинов с акти­
вацией сигнальных путей, ведущих к  поврежде­
нию сердца и сосудов. Установлено, что сниженное 
содержание магния вызывает понижающую регу­
ляцию сфингомиелинсинтазы с  соответствую­
щим снижением синтеза фосфатидилхолина, 

а  также повышающую биосинтез церамидов 
в  кардиоваскулярной ткани (Altura et  al., 2010). 
При магниедефицитных состояниях сфинголи­
пиды действуют как регуляторы внутриклеточ­
ного Mg2+, при этом в тканях желудочков, пред­
сердий и  аорты повышается синтез церамидов 
и  высвобождение провоспалительных цитоки­
нов (Altura et al., 2012). Фосфатидилхолин регу­
лирует лимфатическую абсорбцию холестерина 
и  является важным компонентом липопротеи­
нов высокой плотности; соответственно, сниже­
ние синтеза фосфатидилхолина в  условиях де­
фицита магния оказывает дополнительное нега­
тивное влияние на кардиоваскулярную систему. 
Кроме того, низкие уровни магния могут приво­
дить к повышенному апоптозу гладкомышечных 
клеток церебральных и  периферических сосу­
дов, а  также активации ряда протоонкогенов, 
принимающих участие в атерогенезе и развитии 
артериальной гипертензии (Altura et al., 2009, 
2013, 2014; Shah et al., 2011).

Предменструальный синдром
Магний играет значимую роль в  патогенезе 

предменструального синдрома (ПМС). У  паци­
енток с ПМС концентрация магния в эритроци­
тах значительно снижена по  сравнению с  тако­
вой у  женщин без ПМС (Sherwood et al., 1986). 
Этот эффект предположительно опосредуется 
половыми стероидными гормонами, которые 
модулируют сывороточные уровни ионизиро­
ванных магния и  кальция на  протяжении мен­
струального цикла. В фолликулярную фазу цик­
ла наблюдается повышение Mg2+ и  снижение 
соотношения Са2+/Mg2+. В  момент овуляции 
уровень Mg2+ в  сыворотке снижается. В  лютеи­
новой фазе снижаются уровни Ca2+, Mg2+, а так­
же общий уровень магния, что, вероятно, связа­
но с  пиковой концентрацией прогестерона. 
В свою очередь, пиковая концентрация эстроге­
нов ассоциируется с повышением соотношения 
Са2+/Mg2+ (Muneyyirci-Delale et al., 1998). Изме­
нение этих сывороточных катионов может вли­
ять на  различные эффекты магния на  сосуды, 
синаптическую передачу и сопряжение возбуж­
дения и  сокращения мышц. ПМС развивается 
в  лютеиновой фазе, когда снижается уровень 
Mg2+ и  повышается соотношение Са2+/Mg2+. 
У женщин с уже существующим дефицитом маг­
ния циклическое снижение Mg2+ способно зна­
чительно усугублять проявления ПМС.

В исследовании Fathizadeh и соавт. (2010) было 
продемонстрировано, что назначение препарата 
магния в  монотерапии и  в  комбинации с  вита­
мином В6 намного снижает тяжесть течения 
ПМС, при этом лучшие результаты были полу­
чены в группе комбинированного лечения. Ана­
логичные результаты были получены в ходе ис­
следования Quaranta и  соавт. (2007) при перо­
ральной терапии препаратом магния в  форме 
таблеток 250  мг с  модифицированным высво­
бождением. Магний не  только способствует 
уменьшению выраженности симптомов ПМС, 
но и эффективен при профилактике и купирова­
нии менструальной мигрени, ассоциированной 
с ПМС (Allais et al., 2012).

Тематичний номер • Жовтень 2016 р.
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Менопауза
Роль магния в менопаузе опосредуется гормо­

нальными изменениями. Существует обратная 
корреляция между концентрацией эстрогенов 
и уровнями магния (общего и ионизированного) 
в сыворотке. У женщин в постменопаузе значи­
тельно повышается сывороточный уровень Ca2+, 
при этом соотношение Ca2+/Mg2+ существенно 
не изменяется. Следует отметить, что соотноше­
ние Са2+/Mg2+ является лучшим индикатором 
состояния кардиоваскулярной системы, чем 
каждый из этих катионов в  отдельности 
(Muneyyirci-Delale et al., 1999). В  недавних ис­
следованиях была показана связь между менопа­
узальными приливами и  кардиоваскулярным 
риском; тем не менее патофизиологические ме­
ханизмы, лежащие в  основе этой связи, до  сих 
пор остаются не выясненными, что обусловлено 
неполным пониманием физиологии приливов.

Препараты магния изучались в профилактике 
и  лечении симптомов менопаузы, в  том числе 
приливов и  остеопороза. Приливы ассоцииру­
ются с  повышенным индексом инсулинорези­
стентности НОМА и в меньшей степени – ​с по­
вышением сывороточного уровня глюкозы 
(Thurston et al., 2012). В пилотном исследовании 
II фазы у пациенток с менопаузальными прили­
вами, перенесших лечение по поводу рака груд­
ной железы, назначение препарата магния обе­
спечило снижение частоты приливов на  41,1% 
(Park et al., 2011).

Женщинам в постменопаузе, получающим за­
местительную гормональную терапию, часто на­
значают препараты кальция для профилактики 
остеопороза. Однако необходимо помнить о том, 
что недостаточное поступление магния с пищей 
также является значимым фактором развития 
остеопороза (Rude et al., 2005). Гомеостаз маг­
ния, как и  кальция, играет большую роль для 
здоровья кости. Гипомагниемия вызывает моби­
лизацию Mg2+ из  кости, замедление кальцифи­
кации костного матрикса и развития кости, сни­
жение силы кости, подавление секреции пара­
тиреоидного гормона и  усиление воспаления 
(Castiglioni et al., 2013; Creedon et al., 1999; Seelig 
et al., 1990).

Применение заместительной гормональной 
терапии у  женщин в  постменопаузе способно 
повышать кардиоваскулярный риск. Этот не­
благоприятный эффект можно уменьшить или 
нивелировать путем назначения препаратов маг­
ния. Так, в  исследовании Seelig и  соавт. (1990) 
было установлено, что недостаточное поступле­
ние магния с пищей ассоциируется с повышени­
ем соотношения Са2+/Mg2+ и,  соответственно, 
увеличением тромботического риска. Кроме 
того, магний оказывает спазмолитическое дей­
ствие на гладкие мышцы артерий, усиливая ней­
ропротекторные эффекты эстрогенов, назначае­
мых в составе заместительной гормональной те­
рапии.

Оральные контрацептивы
Оральные контрацептивы оказывают значи­

мое влияние на  сывороточный уровень магния 
и  других нутриентов. В  частности, у  женщин, 
получающих эти препараты, наблюдается сни­
жение уровней магния, селена, цинка, фолиевой 
кислоты, витаминов В2, В6, В12, С  и  Е, а  также 
повышение уровней железа, кальция и  кадмия 
(Palmery et al., 2013). Снижение уровня магния 
имеет особую значимость вследствие неблаго­
приятного влияния оральных контрацептивов 
и  гипомагниемии на  тромботический риск. 

В  ходе экспериментальных исследований у  жи­
вотных, получавших оральные контрацептивы, 
отмечалось снижение толерантности к глюкозе, 
снижение ЛПВП, повышение ЛПНП и  атеро­
генного индекса, при этом дополнительное на­
значение магния значительно уменьшало нару­
шенную толерантность к глюкозе и дислипиде­
мию (Olatunji et al., 2008).

Синдром поликистозных яичников
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) 

и  гипомагниемия имеют общие патогенетиче­
ские проявления, включающие инсулинорези­
стентность, ожирение и  метаболический син­
дром. Установлено, что у  пациенток с  СПКЯ 
наблюдаются сниженные уровни магния и по­
вышенное соотношение Са2+/Mg2+, что ассо­
циируется с  повышением риска развития СД, 
артериальной гипертензии и  кардиоваскуляр­
ных событий (Muneyyirci-Delale et al., 2001). 
По  результатам ряда исследований, для кор­
рекции инсулинорезистентности у  женщин 
с  СПКЯ требуются более высокие суточные 
дозы магния (Muneyyirci-Delale et al., 2013). 
У пациенток, подвергавшихся контролирован­
ной стимуляции яичников в  цикле экстракор­
порального оплодотворения, повышенные 
уровни эстрогенов ассоциировались со  сни­
женным уровнем ионизированного магния, 
в  то  время как увеличенные уровни прогесте­
рона были связаны с  повышением соотноше­
ния Са2+/Mg2+ (O’Shaughnessy et al., 2001). 
В недавнем исследовании также было установ­
лено, что у  женщины с  СПКЯ лечение ораль­
ными контрацептивами дополнительно повы­
шает риск развития венозной тромбоэмболии 
(Bird et al., 2013).

Эндометриоз
Одним их патофизиологических компонентов 

эндометриоза является воспаление, а,  как ука­
зывалось выше, магний играет значимую роль 
при воспалительных процессах. В исследовании 
Harris и соавт. (2013) было установлено, что ко­
личество магния, получаемого с пищей, обратно 
коррелирует с эндометриозом.

Гинекологические 
хирургические вмешательства

Магний может играть значимую роль в  про­
филактике тромбоэмболических событий у  па­
циенток, подвергающихся гинекологическим 
хирургическим вмешательствам. В  ходе экспе­
риментальных исследований на  модели острой 
тромбоэмболии магний уменьшал летальность 
(Shen et al., 2003). В  исследовании Kopanski 
и соавт. (2006) было установлено, что после вы­
полнения холецистэктомии пациенты без тром­
боза нижних конечностей имели более высокие 
сывороточные уровни магния по  сравнению 
с  больными, у  которых развился тромбоз. Роль 
магния в предотвращении тромбоэмболических 
событий в  гинекологической хирургии изучена 
в меньшей степени, однако с большой вероятно­
стью можно ожидать аналогичных результатов.

Рак
Значимость магния в патогенезе злокачествен­

ных новообразований обусловлена не  только 
взаимосвязью с  воспалением, рассмотренной 
выше, но  и  ролью этого элемента в  клеточном 
цикле и пролиферации клеток (Castiglioni, Maier, 
2011). Магний необходим для сохранения гено­
ма путем стабилизации ДНК и  хроматина, 

при  этом он действует как энзиматический ко­
фактор для процессинга ДНК и удаления регио­
нов поврежденной ДНК (Hartwig, 2001; Rubin, 
2005). Таким образом, гипомагниемия может 
повышать мутации ДНК и способствовать нару­
шению регуляции клеточного цикла. Кроме 
того, дефицит магния связан с  повышенным 
окислительным стрессом.

На сегодняшний день доказана связь между 
низким содержанием магния в  рационе и  ри­
ском развития различных злокачественных но­
вообразований. Высокие концентрации маг­
ния в питьевой воде, напротив, ассоциируются 
со  сниженной смертностью от  рака грудной 
железы, предстательной железы и  яичников 
(Yang et al., 2000, 2002; Chiu et al., 2004). У жен­
щин повышенный прием магния снижает риск 
развития колоректального рака (Larsson et al., 
2005; Folsom et al., 2006). Установлено, что маг­
ний модифицирует влияние определенных ни­
тратов, содержащихся в питьевой воде, на раз­
витие колоректального рака, что высокие уров­
ни нитратов в  воде связаны с  повышенным 
риском развития этой неоплазии (Chiu et al., 
2010). Предполагают, что это обусловлено тем, 
что низкие уровни магния ассоциируются 
со  сниженной способностью к  восстановле­
нию повреждений ДНК. Повышенное соотно­
шение Са2+/Mg2+, помимо неблагоприятных 
кардиоваскулярных эффектов, также может 
иметь последствия для канцерогенеза, в  част­
ности повышать риск развития рака грудной 
железы в  постменопаузе (Sahmoun, Singh, 
2010).

Гипомагниемия часто выявляется у пациентов 
с  раком, особенно на  терминальных стадиях 
(D’Erasmo et al., 1991). Причинами дефицита 
магния у  таких больных считаются сниженное 
поступление данного макроэлемента с  пищей, 
гастроинтестинальные и  мочевые потери, 
химиостерапия и  собственно злокачественный 
процесс (Saif, 2008). У госпитализированных па­
циентов гипомагниемия ассоциируется с  повы­
шенной летальностью (Rubiez et al., 1993).

Заключение
Магнию принадлежит огромная роль в сохра­

нении женского здоровья. Доказано, что в  раз­
ные фазы менструального цикла уровень магния 
меняется и  коррелирует с  уровнем кальция. 
В свою очередь, соотношение Са2+/Mg2+ оказы­
вает достоверное влияние на риск кардиоваску­
лярных событий, венозной тромбоэмболии 
и СПКЯ. При этом в акушерской практике маг­
ний имеет давнюю историю применения для 
лечения преэклампсии, эклампсии и профилак­
тики преждевременных родов.

В гинекологической практике назначение 
препаратов магния является перспективной 
стратегией лечения ПМС, приливов и менстру­
альных мигреней, профилактики рака грудной 
железы и рака яичников. Заслуживает внимания 
дальнейшее изучение эффектов дефицита маг­
ния в  отношении других гинекологических со­
стояний, таких как фибромиоматоз и  полипоз 
матки, воспалительные заболевания малого таза 
и др.
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КОНФЕРЕНЦІЯ

XIV Съезд Ассоциации акушеров-гинекологов Украины
22-23 сентября 2016 года в г. Киеве при поддержке Министерства 
здравоохранения (МЗ) Украины, Национальной академии медицинских 
наук (НАМН) Украины, Ассоциации акушеров-гинекологов Украины, 
Национальной медицинской академии последипломного образования 
(НМАПО) им. П.Л. Шупика и Украинского государственного института 
репродуктологии состоялся XIV Съезд Ассоциации акушеров-
гинекологов Украины и Научно-практическая конференция 
с международным участием «Проблемные вопросы акушерства, 
гинекологии и репродуктологии в современных условиях». Данное 
мероприятие уже который год поражает своей масштабностью: только 
за первый день количество участников достигло 800 человек. Благодаря 
такому интересу со стороны медицинского сообщества Украины во всех 
7 залах, где велась беспрерывная работа, редко когда появлялось 
свободное место.

В первый день конфе-
ренции в  Красном 
зале Дома кино состо-
ялось торжественное 
открытие, в ходе кото-
рого всех присутству-
ющих поприветство-
вал вице-президент 

НАМН Украины, академик НАМН 
Украины, президент Ассоциации акуше-
ров-гинекологов Украины, ректор Одес-
ского национального медицинского уни-
верситета, доктор медицинских наук, про-
фессор Валерий Николаевич Запорожан:

–  Наша Ассоциация с начала ее соз-
дания и  особенно в  последние годы, 
внедряя наивысшие стандарты оказания 
акушерско-гинекологической помощи 
в нашей стране, пытается быть достой-
ным партнером авторитетных организа-
ций: Европейского совета и  Колледжа 
акушерства и  гинекологии (European 
Board and College of Obstetrics and 
Gynaecology – ​EBCOG) и Международ-
ной федерации акушеров-гинекологов 
(The International Federation of 
Gynecology and Obstetrics – ​FIGO). Дан-
ное мероприятие является важной вехой 
и  предоставляет новые возможности 
в  развитии международного сотрудни-
чества с  целью улучшения здоровья 
женщин и  новорожденных. В  таких 
сложных условиях, как сегодня, коорди-
нация усилий на  международном уров-
не, обмен опытом, осуществление со-
вместных программ и проектов, взаимо-
помощь и  поддержка являются един-
ственно эффективными ответами 
на вызов современности.

После выступления 
В.  Запорожана слово 
было передано предсе-
дателю парламентского 
Комитета по  вопросам 
здравоохранения, депу-
тату Верховной Рады 
VIII  созыва, доктору 

медицинских наук, профессору Нацио-
нального медицинского университета 
им.  А.А.  Богомольца Ольге Вадимовне 
Богомолец:

–  От того, как сегодня будет организо
вана работа профильных организаций 

и ассоциаций, зависит будущее не только 
акушерства и  гинекологии, но  и  всей 
медицины в целом. Я считаю, что напи-
сание и  утверждение клинических про-
токолов, лицензирование, аккредитация 
и  врачебное самоуправление долж-
ны  быть переданы профильным ассо
циациям, таким как Ассоциация 
акушеров-гинекологов. Именно приня-
тая на XIV Съезде Ассоциации акушеров-
гинекологов Украины резолюция спо-
собна повлиять на  будущее акушерско-
гинекологического профиля и  других 
специализированных организаций 
в Украине.

С приветственным словом также вы-
ступил академик НАМН Украины, ди-
ректор ГУ «Институт педиатрии, акушер-
ства и  гинекологии НАМН Украины», 
доктор медицинских наук, профессор 
Юрий Геннадьевич Антипкин:

–  На сегодняшний 
день продолжается ра-
бота над новой редак-
цией программы ре-
продуктивного здоро-
вья и  планирования 
семьи. В  связи с  этим 
и  акушеры-гинеколо-

ги, и педиатры должны объединить уси-
лия для  того, чтобы данная программа 
строилась на  профилактических осно-
вах. ГУ «Институт педиатрии, акушер-
ства и  гинекологии НАМН Украины» 
всегда готов предоставить помощь 
в виде консультаций (и особенно моло-
дым специалистам) по  вопросам невы-
нашивания беременности, сохранения 
репродуктивного здоровья женщины, 
экстрагенитальной и  эндокринной па-
тологии, а также врожденной патологии 
плода.

Перед началом следующей секции 
профессор В.Н. Запорожан вручил по-
четные награды ветеранам и  заслужен-
ным акушерам-гинекологам из всех об-
ластей Украины.

Не обошлось и  без награждения 
отечественных заслуженных деяте-
лей медицины. Так,  ​член-коррес
пондент НАМН Украины, президент 
Ассоциации акушеров-гинекологов 
Украины, заведующий кафедрой 

акушерства и  гинекологии Нацио
нального медицинского университета 
им. А.А. Богомольца, доктор медицин-
ских наук, профессор Борис Михайло-
вич Венцковский за заслуги в возрож-
дении духовности в  Украине и  ут-
верждение Поместной украинской 
православной церкви был удостоен 
ордена Святого равноапостольного 
князя Владимира ІІІ степени. Эту 
награду вручил посетивший конфе-
ренцию управляющий делами Киев-
ской Патриархии и  наместник 
Свято-Михайловского Златоверхого 
монастыря преосвященный Агапит 
(Гуменюк), епископ Вышгородский.

Приятным сюрпризом для всех 
участников стала президентская сек-
ция, в  рамках которой выступили 
иностранные гости мероприятия: 
экс-президент FIGO профессор Га-
маль Серур (Египет), глава исполни-
тельного комитета FIGO профессор 
Хамид Рушван (Судан/Великобрита-
ния), глава Комитета по  этичным 
аспектам репродукции человека и жен-
ского здоровья FIGО профессор Фрэнк 
Червенак (США), а  также президент 
EBCOG доктор Тахир Махмуд (Вели-
кобритания).

В своем выступлении доктор Тахир 
Махмуд поделился опытом и  дости-
жениями в  повышении стандартов 
оказания акушерско-гинекологиче-
ской помощи в  Европе. По  мнению 
докладчика, дальнейшее сотрудниче-
ство EBCOG с  Ассоциацией акуше-
ров-гинекологов Украины позволит 
улучшить стандарты оказания аку-
шерско-гинекологической помощи 
в Украине за счет:

•	имплементации протоколов через 
Всемирную организацию здравоохране-
ния;

•	создания госпитальной аккредита-
ционной программы;

•	введения общей учебной програм-
мы с Евросоюзом;

•	развития потенциала – ​посред-
ством разработки и  внедрения концеп-
ции неонатальных и  акушерских сетей 
в клиническую практику при поддержке 
Фонда народонаселения ООН (United 
Nations Populations Fund – ​UNFPA);

•	склонения НАМН Украины к при-
нятию экзаменационной системы 
EBCOG в  качестве стандарта для всех 
специалистов.

В следующем выступлении профес-
сор Гамаль Серур, рассмотрев гло-
бальные медицинские и  социаль
нокультурные черты бесплодия 
на  общемировом уровне, резюми
ровал:

–  Бесплодие – ​это серьезная про-
блема здравоохранения, во  многом 
обусловленная социально-культур-
ным и  экономическим влиянием. 
Для решения данной проблемы не-
обходимо учитывать комплексный 
подход, в основу которого обязатель-
но должны входить: медико-санитар-
ное просвещение населения, профи-
лактические меры, ранняя диагно-
стика, доступное в материальном от-
ношении эффективное лечение, 
создание благоприятных условий по-
литических обязательств, расшире-
ние прав и  возможностей женщин, 
а  также международное сотрудниче-
ство всех заинтересованных сторон, 
включая частный сектор.

В рамках конференции было пред-
ставлено огромное количество докла-
дов от ведущих отечественных и  зару-
бежных специалистов в  области аку-
шерства и гинекологии, благодаря чему 
участники имели возможность обсу-
дить множество вопросов, касающихся 
проблем перинатальной медицины 
и  современной акушерско-гинекологи-
ческой практики в  Украине, а  также 
онкологии, хирургии и репродуктивной 
медицины.

Предлагаем нашим читателям ознако-
миться с самыми интересными темами до-
кладов на  страницах этого и  последую-
щих наших выпусков.

Подготовил Антон Вовчек ЗУЗУ

Почетные иностранные гости: д-р Тахир Махмуд,  
проф. Хамид Рушван, проф. Гамаль Серур и другие Открытие съезда. Зал только начинает наполняться

Президиум конференции

Профессор В.Н. Запорожан вручает награды
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Влияние лекарственных средств на течение и исходы беременности на сегод-
няшний день остается одной из  наименее изученных областей клинической 
фармакологии в  силу существенных ограничений на  проведение клинических 
исследований с участием беременных женщин.

Безопасность применения сохраняющей терапии в I триместре беременности 
является чрезвычайно важным моментом на этапе принятия решения о назначе-
нии того или иного прогестагена, так как именно в период до 10-12 нед проис-
ходит формирование органов и систем будущего ребенка.

Новые данные по  безопасности применения вагинального прогестерона 
(Утрожестан®, Besins Healthcare) опубликованы в  престижных международных 
изданиях New England Journal of Medicine и Lancet [1, 2].

PROMISE
Для оценки влияния применения вагинального прогестерона в  І  триместре 

беременности на  частоту живорождения и  выживания новорожденных у  жен-
щин с привычным невынашиванием неясного генеза в анамнезе было проведено 
международное многоцентровое рандомизированное плацебо-контролируе-
мое исследование PROMISE (Progesterone in Recurrent Miscarriages) [1].

Целью исследования являлась проверка гипотезы о  повышении вследствие 
применения вагинального прогестерона в  дозе 800  мг/сут показателя живо-
рождения после 24 нед гестации у  пациенток с  привычным невынашиванием 
неясного генеза при назначении терапии после позитивного теста на беремен-
ность (но не позднее 6 нед) и пролонгацией до 12 нед гестации.

Исследование проходило в  36 центрах в  Великобритании и  9 центрах 
в Нидерландах. В ходе рандомизации из 1568 пациенток в исследование были 
отобраны 836 женщин в  возрасте от  18 до  39  лет с  3 и  более выкидышами 
в  І  триместре беременности в  анамнезе, у  которых в  результате тщательного 
обследования были исключены известные причины невынашивания беременно-
сти (эндокринопатии, антифосфолипидный синдром и  др.). В  группу плацебо 
были распределены 432 женщины, в  группу прогестерона – ​404 (пациентки 
получали Утрожестан® интравагинально по 400 мг 2 р/сут).

В ходе исследования в  группе пациенток, получавших вагинальный 
прогестерон, не  было отмечено повышения риска врожденных 

аномалий плода по  сравнению с  группой плацебо (относительный 
риск – ​ОР – ​0,75; 95% доверительный интервал – ​ДИ – ​0,31-1,85; p=0,54).

Для подтверждения безопасности применения синтетических прогестагенов 
во время беременности требуются рандомизированные плацебо-контролируе-
мые клинические исследования с адекватной статистической мощностью.

1.	Coomarasamy A. et al. A Randomized Trial of Progesterone in Women with Recurrent 
Miscarriages. N Engl J Med 373 (2015): 2141-8. DOI: 10.1056/NEJMoa1504927.

2.	Norman J.E., Marlow N., Messow C.M. et al. Vaginal progesterone prophylaxis for preterm birth 
(the OPPTIMUM study): a multicentre, randomized, double-blind trial // Lancet. Published online 

February, 23, 2016.

OPPTIMUM
В феврале 2016 г. в журнале Lancet были опубликованы результаты масштаб-

ного исследования OPPTIMUM, посвященного изучению эффектов применения 
вагинального прогестерона в  отношении исходов преждевременных родов 
в гетерогенной группе женщин с одноплодной беременностью [2].

В этом мультицентровом рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании приняли участие женщины с высоким риском пре-
ждевременных родов из 65 госпиталей Национальной системы здравоохране-
ния Великобритании и 1 госпиталя в Швеции.

Согласно дизайну исследования, все участницы были рандомизированы 
на  две группы: 610 включено в  группу плацебо, 618 – ​в  группу вагинального 
прогестерона (Утрожестан® капсулы 200 мг/сут).

В группе вагинального прогестерона было показано достоверное улучшение 
неонатальных результатов (OP 0,86; 95% ДИ 0,61-1,22), снижение неонаталь-
ной заболеваемости (OP  0,62; 95% ДИ 0,38-1,03) и  смертности. Смертность 
новорожденных в группе пациенток, получавших Утрожестан®, составила 0,2% 
по сравнению с 1% в группе плацебо (р=0,0009).

Кроме того, исследователи отмечают, что препарат не оказывает какого-либо 
долгосрочного негативного влияния на исходы развития у детей в возрасте до 2 лет.

С точки зрения доказательной медицины, результаты представленных клини-
ческих исследований имеют уровень доказательности 1.
Перевел с англ. Антон Вовчек

Биоидентичный прогестерон подтвердил статус
безопасного средства на ранних и поздних сроках беременности
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КОНФЕРЕНЦІЯ 

Актуальность коррекции дефицита железа  
у женщин репродуктивного возраста

Вопрос коррекции дефицита железа часто возникает при ведении беременности, особенно когда речь 
заходит об экстрагенитальной патологии.
22-23 сентября в г. Киеве в Доме кино при поддержке Министерства здравоохранения Украины, 
Национальной академии медицинских наук, ОО «Ассоциация акушеров-гинекологов Украины» 
и Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика состоялся 
XIV Съезд акушеров-гинекологов Украины и Научно-практическая конференция с международным 
участием «Проблемные вопросы акушерства, гинекологии и репродуктологии в современных условиях». 
Данное мероприятие служит прекрасным примером и напоминанием о важности сотрудничества врачей 
различных специальностей с целью сохранения женского здоровья и здоровья ребенка. Обмен опытом 
с иностранными экспертами позволяет нам перенять современные, соответствующие мировым стандартам 
подходы в лечении беременных женщин с разными видами патологии. На конференции были затронуты 
важные темы и подняты вопросы о здоровье женщины, его сохранении и восстановлении. В частности, 
много внимания было уделено экстрагенитальной патологии, которая, по сути, является совокупностью 
различных нозологий и патологических состояний, что само по себе предусматривает широкий спектр 
методов лечения и необходимость применения мультидисциплинарного подхода.
В данном обзоре будет подробно рассмотрена роль коррекции дефицита железа при лечении 
экстрагенитальной патологии и аномальных маточных кровотечений.

Доклад, посвященный роли коррекции дефицита желе-
за на  этапе планирования семьи, представила член-
корреспондент НАМН Украины, заместитель директора 
по  научной работе ГУ «Институт педиатрии, акушерства 
и гинекологии НАМН Украины», доктор медицинских наук, 
профессор Татьяна Феофановна Татарчук.

–  В первую очередь стоит рассмо-
треть национальные цели развития 
тысячелетия. На передний план вы-
ступает снижение уровня детской 
смертности и  улучшение здоровья 
матерей. Также к этим целям отно-
сятся преодоление бедности, обе-
спечение гендерного равенства 
и  качественного образования 
на протяжении жизни. Не стоит за-
бывать об ограничении распростра-
нения ВИЧ-инфекции и туберкуле-

за, а также разработке методов и мероприятий по сокра-
щению их масштабов. 

По  данным отдела охраны репродуктивного здоровья 
и  научных исследований при Всемирной организации 
здравоохранения и  Центра информационных программ 
при Институте здравоохранения им.  Джонса Хопкинса 
Блюмберга, проведение мероприятий по  планированию 
семьи будет способствовать снижению уровня материн-
ской смертности на  32%, младенческой и  детской – ​
на  10%, незапланированной беременности – ​на  71% 
(«Планирование семьи: универсальное руководство для 
поставщиков услуг по  планированию семьи», 2007). 
Кроме того, проведение обучающих программ по  пра-
вильному использованию презервативов позволит сни-
зить частоту инфицирования ВИЧ половым путем на 80%. 

Согласно Европейской базе данных «Здоровье для 
всех» (ВОЗ, 2016), в Украине уровень материнской смерт-
ности в 2 раза превышает средний уровень по Евросоюзу, 
а  уровень неонатальной смертности – ​в  1,5-2 раза. 
По  данным информационного бюллетеня № 348  ВОЗ 
за ноябрь 2015 года, основными патологическими состоя
ниями, приводящими к  летальному исходу, являются: 
экстрагенитальная патология, послеродовые кровотече-
ния, инфекции, преэклампсия и  эклампсия, небезопас-
ный аборт. При этом, согласно данным МЗ Украины 
за 2014 год, первые места в статистике основных причин 
также занимают экстрагенитальная патология, сепсис, 
тромбоэмболия и послеродовые кровотечения.

Риск развития преэклампсии обусловлен следующими 
факторами: возраст (старше 40  лет), первые роды, пре
эклампсия в  анамнезе, преэклампсия у  матери, много-
плодная беременность, сопутствующие заболевания (са-
харный диабет, артериальная гипертензия, патология по-
чек, аутоиммунные заболевания), длительный интервал 
между беременностями, избыточная масса тела, повы-
шенное артериальное давление при первом визите бере-
менной в центр планирования семьи.

Среди факторов риска послеродовых кровотечений 
также выделяют возраст (старше 35 лет), многоплодную 
беременность, миому матки, преэклампсию, амнионит, 
плотное прикрепление или отслойку плаценты, разрыв 
шейки матки, инструментальные вагинальные роды, ке-
сарево сечение.

Повышение риска преждевременных родов ассоции
ровано с преждевременными родами в  анамнезе, много-
плодной беременностью, бактериальным вагинозом, вос-
палительными заболеваниями мочеполовой системы, арте-
риальной гипертензией, беременностью после применения 

вспомогательных репродуктивных технологий, малень-
ким интервалом между беременностями, плотным при-
креплением плаценты, риском разрыва матки вследствие 
рубцевания, гестационным диабетом, невынашиванием, 
недостаточностью лютеиновой фазы.

При рассмотрении факторов младенческой смертности 
особое место занимают перинатальные причины, затем 
врожденные пороки, далее инфекционные заболевания 
и заболевания органов дыхания.

На сегодняшний день на  этапе преконцепционного 
периода можно спрогнозировать риск развития пре
эклампсии, преждевременных родов, гестационного диа-
бета, задержки развития плода и  с  высокой точностью 
определить риск развития макросомии. При задействова-
нии всего потенциала программы планирования семьи 
появляется возможность не  только предотвратить неза-
планированную беременность, но и обеспечить наиболее 
безопасный исход беременности для матери и  плода 
с учетом всех вероятных рисков.

Современная мировая концепция антенатального ухо-
да ощутимо изменилась. Если ранее основные усилия 
были направлены на определение факторов риска и пред
отвращение осложнений, в  том числе патологии плода 
и новорожденных, на более поздних сроках (с 16-й нед), 
то сейчас речь идет о преконцепционном периоде и бо-
лее ранних сроках беременности (начиная с  12-й нед). 
Данная концепция дает возможность разработать эф-
фективную стратегию дальнейшего ведения пациенток 
с  высоким риском развития осложнений беременности 
и родов.

Ключевым моментом в  предупреждении материнской 
смертности является адекватное и  полноценное инфор-
мирование женщин о  методах контрацепции. Контра
цепция при экстрагенитальной патологии должна быть 
постоянной в случаях противопоказаний к беременности 
(приказ МЗ и НАМН Украины от 29.11.2013 № 1030/102), 
также выбор метода контрацепции зависит от сопутствую
щих заболеваний женщины и  требует особого контроля 
профильным специалистом.

При консультировании по  вопросам контрацепции 
в  послеродовом периоде важно помнить и  учитывать не-
которые ключевые моменты: контрацептивные потребно-
сти (восстановление сексуальной активности, последую
щие репродуктивные планы), рекомендованный интер-
вал между родами (2-3 года), модель грудного вскармли-
вания (частота, длительность, введение прикорма), 
социальные факторы и  медицинские проблемы. При 
этом для начала использования контрацептивов не реко-
мендуется ждать восстановления менструального цикла.

Сегодня, используя возможности службы планирова-
ния семьи, мы можем предупредить большинство случаев 
материнской смертности, в  частности можно повлиять 
на  такие основные причины, как осложнение абортов, 
преэклампсия, железодефицитная анемия (ЖДА), после-
родовые кровотечения, преждевременные роды и,  что 
немаловажно, экстрагенитальная патология.

По данным Агентства Соединенных Штатов Америки 
по международному развитию (USAID), представленным 
в документе «Интервал рождения: обновленные исследо-
вания» (Birth Spacing: Research Update, 2002), интервал 
между родами 36-41 мес по сравнению с 24-29 мес снижа-
ет риск неонатальной смертности на  26%, младенче-
ской – ​на 41% и смертности в возрасте до 5 лет – ​на 61%. 
При этом отдельным пунктом следует рассмотреть одну 
из  основных причин развития осложнений беременно-
сти – ​дефицит железа.

Железодефицитная анемия при беременности – ​состоя
ние, обусловленное снижением содержания железа в сы-
воротке крови, костном мозге в связи с увеличением объ-
ема циркулирующей крови и  потребности в  микро
элементе, снижением его депонирования, высоким тем-
пом роста плода. Как правило, на  фоне ЖДА часто 
возникают гестозы, артериальная гипотония, преждевре-
менное отслоение плаценты, задержка роста плода, прежде
временные роды, угроза прерывания беременности. При 
этом ЖДА является одним из наиболее частых осложне-
ний беременности.

По данным исследования С. Breymann (2013), дефицит 
железа был отмечен у  50% принимавших в  нем участие 
пациенток. При этом не было выявлено нижней границы 
уровня гемоглобина, при котором существует риск раз-
вития осложнений у  матери и  плода. В  результате было 
доказано, что при уровне гемоглобина 80-90 г/л его повы-
шение на каждый 1 г/л снижает риск материнской смерт-
ности.

По мнению докладчика, при лечении ЖДА в качестве 
средства выбора наиболее целесообразно назначать пре-
параты на основе полимальтозного комплекса гидрокси-
да железа (III). Стабильное комплексное соединение ги-
дроксида железа (III) с  полимальтозой в  физиологиче-
ских условиях не  выделяет железо в  виде свободных 
ионов. На рынке Украины среди доступных представите-
лей группы препаратов на основе полимальтозного ком-
плекса гидроксида железа (III) заслуженным доверием 
пользуется препарат Мальтофер. Железо, входящее в со-
став препарата, при пероральном приеме поступает 
в  кровь из  кишечника только путем активного всасыва-
ния. Данное свойство объясняет его высокий профиль 
безопасности в отличие от простых солей железа, всасы-
вание которых происходит по градиенту концентрации.

На этапе планирования беременности и ранних ее сро-
ках нельзя забывать о  необходимости постоянного кон-
троля дефицита железа и его коррекции, тем самым ми-
нимизируя риск развития осложнений, угрожающих здо-
ровью и жизни матери и плода.

Кроме того, приоритетными заданиями на  сегодняш-
ний день являются следующие: проведение обучающих 
семинаров по  планированию семьи во  всех областях 
Украины, изучение опыта областей и разработка единого 
электронного реестра женщин репродуктивного возраста 
с заболеваниями, при которых беременность и роды угро-
жают жизни матери и будущего ребенка. И один из важ-
ных пунктов – ​это разработка системы аудита деятельно-
сти областных центров планирования семьи.

О коррекции метаболических нарушений у  беремен-
ных с  исходными гипоксическими расстройствами рас-
сказала руководитель отделения акушерских проблем экс-
трагенитальной патологии ГУ «Институт педиатрии, аку-
шерства и гинекологии НАМН Украины», доктор медицин-
ских наук, профессор Юлия Владимировна Давыдова.

–  Гипоксия – ​это пониженное содержание кислорода 
в организме или отдельных органах и тканях, возникаю-
щее при недостатке кислорода во  вдыхаемом воздухе 
и  в  крови, при нарушении биохимических процессов 
тканевого дыхания. Вследствие гипоксии в  жизненно 
важных органах развиваются необратимые изменения.

В большей степени нас интересуют 
заболевания, которые с максималь-
ной вероятностью приводят к  раз-
витию гипоксии. К  таким нозоло-
гиям относятся врожденные и при-
обретенные пороки сердца с  сер-
дечной недостаточностью (СН) 
и  анемией, ЖДА, системная крас-
ная волчанка (СКВ) и ее усугублен-
ный вариант – ​СКВ с  антифосфо-
липидным синдромом (АФС), 
а также гипертоническая болезнь.

Говоря о  беременных женщинах, стоит рассматривать 
предплацентарную и  плацентарную гипоксию. И  в  этом 
ключе важную роль будет играть СН, анемия, преэкламп-
сия и другие гипертензивные осложнения, которые могут 
усугубить ту  кардиальную патологию, которая уже при-
сутствует у пациентки.

В течение первых 10 нед беременности эмбриогенез про-
исходит в условиях гипоксии, поскольку напряжение кис-
лорода в  плаценте значительно ниже, чем в  окружающих 

Продолжение на стр. 24.
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структурах эндометрия. Plugging-блокирующий меха-
низм защищает растущий эмбрион и  плацентарные 
ворсинки от  окислительного повреждения; антиокси-
дантные ферменты, такие как митохондриальная супе-
роксиддисмутаза, не  экспрессируются на  синцитио-
трофобласте ранее 8-9 нед беременности, но  на  сроке 
11-13 нед plugging-блокирующий механизм нарушается 
током материнской крови, входящей в межворсинчатое 
пространство.

В этот момент и нужно прилагать все усилия для про-
филактики эндотелиальной дисфункции и коррекции де-
фицита железа.

Реакция плода на гипоксию может быть разной: от не-
медленной, выражающейся в антенатальной гибели пло-
да, до  задержки внутриутробного роста и  низкой массы 
тела при рождении. Это приводит к тому, что в организме 
ребенка активируются компенсаторные механизмы 
и  гены, отвечающие за  фетальное программирование. 
Поэтому реализация гипоксии происходит, как правило, 
в зрелом возрасте, проявляясь в виде ранней гипертонии, 
ишемической болезни сердца, раннего атеросклероза, 
ожирения и метаболического синдрома.

Это значит, что, осуществляя профилактику гипоксии 
плода, необходимо думать не только о немедленных реак-
циях, но и о будущем развитии ребенка. Поэтому целесо-
образно проводить коррекцию метаболических наруше-
ний у женщин с гипоксическими расстройствами вслед-
ствие предшествующей патологии в  преконцепционном 
периоде.

При этом на первый план выходит терапия основного 
заболевания и  коррекция врожденного порока сердца, 
которые дополняются терапией сопровождения: 
L-аргинин, сахарат железа и  полимальтозный комплекс 
гидроксида железа (III).

На сегодняшний день качественным представителем 
такой комбинации на рынке Украины является препарат 
Мальтофер. Поскольку сульфаты могут способствовать 
усугублению оксидативного стресса, Мальтофер благода-
ря входящему в  его состав полимальтозному комплексу 
гидроксида железа (III), который активно всасывается и 
не способствует циркуляции трансферрин-несвязанного 
железа, может использоваться для терапии ЖДА у бере-
менных, являющихся группой высокого риска.

Постоянно отслеживая состояние пациентки, необхо-
димо продолжать применение препарата железа во  всех 
трех триместрах беременности и в послеродовом периоде.

В случае наличия СКВ и  СКВ с  сопутствующей АФС 
в вышеуказанную схему лечения в первом триместре бе-
ременности включается терапия кортикостероидами 
и антикоагулянтная терапия. Также состояние пациенток 
с СКВ в обязательном порядке необходимо отслеживать 
по шкале SLEDAI.

В заключение можно сказать, что назначение терапии 
сопровождения, профилактика эндотелиальной дис-
функции и коррекция ЖДА позволяют должным образом 
воздействовать на  продукцию прогениторов эндотелио-
цитов, что на сегодняшний день является надежным мар-
кером эффективности коррекции эндотелиальной дис-
функции.

Применение дифференцированного подхода (терапия 
основного заболевания с  учетом маркеров метаболиче-
ских нарушений, включая терапию сопровождения 
в комбинации с препаратом железа Мальтофер) позволя-
ет минимизировать перинатальные и акушерские ослож-
нения, а также снижает негативное влияние внутриутроб-
ной гипоксии на  плод и  ее последствия в  дальнейшей 
жизни ребенка.

Доклад о  рациональной терапии 
аномальных маточных кровотече-
ний представила доктор медицин-
ских наук, профессор кафедры педи-
атрии, акушерства и  гинекологии 
факультета фундаментальной меди-
цины  Харьковского национального 
университета им. В.Н. Каразина, де-
кан педиатрического факуль
тета  Харьковской академии после
дипломного образования Ольга 
Валентиновна Грищенко.

–  Актуальность темы расстройств менструальной 
функции обусловлена неуклонным ростом заболеваемо-
сти. По  данным Центра медицинской статистики 
МЗ  Украины за  2013  год, расстройства менструального 
цикла были зарегистрированы у  11,02 из  1000 женщин 
репродуктивного возраста, что на 4,5% превышает ана-
логичный показатель 2008 года (10,52 из 1000 женщин). 
При этом частота нарушений менструального цикла 
у  подростков (15-17  лет) составила 29,11 случаев 
на 1000 девочек.

К одним из  наиболее распространенных проявлений 
нарушения менструального цикла относятся аномальные 
маточные кровотечения (АМК), которые характеризуют-
ся чрезмерной продолжительностью, отсутствием ци-
кличности и большим объемом кровопотери.

Объективные данные о  распространенности АМК 
в Украине отсутствуют, что, вероятно, объясняется недо-
статочным уровнем диагностики и недооценкой пробле-
мы среди пациенток и врачей.

В связи со  сложившейся ситуацией в  2016  году был 
принят новый протокол (приказ МЗ Украины 
от  13.04.2016 № 353) «Об утверждении и  внедрении 
медико-технологических документов по стандартизации 
медицинской помощи при аномальных маточных крово-
течениях».

Данный протокол учитывает международную класси-
фикацию АМК – ​PALM-COEN (Palm, Adenomiosis, 
Leiomioma, Maignacy – ​Coagulopathy, Ovulatory, 
Endometrial, Iatrigenic, Not yet classified), согласно кото-
рой АМК могут иметь структурную и неструктурную при-
роду. К структурным причинам относятся полипы, адено-
миоз, лейомиомы, злокачественные опухоли и гиперпла-
зия, а к неструктурным – ​коагулопатия, овуляторная дис-
функция, изменения в  эндометрии и  ятрогенные 
причины.

В соответствии с  общими принципами терапии ле-
чение АМК должно проводиться в два этапа: первый – ​
остановка кровотечения; второй – ​профилактика 

рецидива. Для остановки кровотечения чаще всего при-
меняется хирургический и  гормональный гемостаз. 
Согласно данному протоколу, терапию АМК желательно 
начинать с гистероскопии, а при отсутствии возможности 
качественного ее выполнения следует прибегнуть к  раз-
дельному диагностическому выскабливанию стенок мат-
ки и цервикального канала.

Гормональный гемостаз показан женщинам при реци-
дивах кровотечения в случае, если со дня последнего вы-
скабливания прошло менее 2-3 мес, или молодым неро-
жавшим пациенткам, которые не относятся к группе ри-
ска развития пролиферативных процессов эндометрия.

Хирургическое лечение при АМК показано в том слу-
чае, когда медикаментозная терапия неэффективна или 
неприменима (в силу побочных реакций или имеющихся 
противопоказаний). Также хирургическое вмешательство 
показано при тяжелых кровотечениях на фоне выражен-
ной анемии и  при структурной патологии матки. При 
этом диапазон объема и  методы хирургического вмеша-
тельства могут варьироваться в зависимости от ситуации 
(от  простого выскабливания полости матки до  удаления 
органа в особо тяжелых случаях).

Противорецидивная терапия основывается на назначе-
нии как гормональных, так и  негормональных препара-
тов. К  последним относятся нестероидные противовос-
палительные препараты, которые угнетают синтез про-
стагландинов путем ингибирования циклооксигеназы 
и  изменяют соотношение между простагландинами 
и  тромбоксаном, что способствует вазоконстрикции 
в  матке. Также к  негормональной терапии АМК можно 
отнести и назначение антифибринолитиков, в частности 
транексамовой кислоты, которая уменьшает местный 
распад фибрина без изменения параметров свертывания 
крови.

Гормональные методы лечения и профилактики реци-
дивов АМК включают в себя применение комбинирован-
ных оральных контрацептивов (КОК), прогестагенов 
и  внутриматочной гормональной левоноргестрел-рили-
зинг-системы (ЛНГ-ВМС).

Если провести сравнительный анализ эффективности 
медикаментозных методов лечения, то  наибольшая ре-
зультативность отмечается при  использовании ЛНГ-
ВМС, а второе место по эффективности занимают депо-
инъекции/импланты прогестогенов и  КОК. При  этом 
важно помнить, что, выбирая КОК, предпочтение следует 
отдавать препаратам, содержащим гестаген и  обладаю-
щим выраженным антипролиферативным действием.

Также не следует забывать об основной составляющей 
противорецидивной терапии, а именно о коррекции со-
путствующей АМК анемии. При этом наиболее эффек-
тивным методом, способствующим уменьшению количе-
ства осложнений и длительности госпитального лечения, 
являются инфузии комплексом карбоксимальтозы железа 
(Феринжект). Данный комплекс, несмотря на то, что мы 
только недавно начали применять его в нашей клиниче-
ской практике, уже доказал свою эффективность и даже 
был включен в локальное исследование, которое на се-
годняшний день находится в процессе статистической 
обработки. Препарат Феринжект можно по праву считать 
средством первой линии при рациональной терапии же-
лезодефицитных состояний у пациенток, которым не 
могут быть назначены пероральные препараты железа 
либо же в случае их неэффективности.

Подготовила Марина Титомир

UA/XMP/1116/0224

Актуальность коррекции дефицита железа  
у женщин репродуктивного возраста

Продолжение. Начало на стр. 23.
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Факторы риска полного разрыва матки
Полный разрыв матки представляет собой 

жизнеугрожающее осложнение при родах, при 
котором повреждение захватывает все слои 
маточной стенки и проникает в брюшную по-
лость. Поскольку данное осложнение встре-
чается редко, информация о факторах риска 
его развития к настоящему времени не может 
считаться достаточной. Однако, как ожидается, 
ввиду увеличения частоты выполнения опера-
ции кесарева сечения (КС) будет увеличиваться 
и частота случаев полного разрыва матки. Для 
того чтобы оценить частоту и факторы риска 
полного разрыва матки, акушеры-гинекологи 
из Норвегии выполнили популяционное иссле-
дование, в ходе которого проанализировали 
данные Норвежского регистра родов (MBRN) 
и национальной Системы регистрации данных 
из историй болезни пациентов (PAS). В целом 
в ходе исследования были проанализированы 
данные о 1 317 967 родах у женщин, которым 
ранее не выполнялось КС, и о 57 859 случаях 
родоразрешения у женщин с предшествующим 

КС в акушерском анамнезе за период с 1967 
по 2008 г. Полный разрыв матки при родах 
произошел у 51 женщины без КС в анамнезе 
(частота – ​0,38/10 000) и у 122 женщин, кото-
рые ранее перенесли КС (21,1/10 000). Как по-
казал статистический анализ данных, наибо-
лее мощным фактором риска полного разрыва 
матки являлась последовательная стимуля-
ция родовой деятельности простагландинами 
и  окситоцином (по  сравнению со  спонтан-
ными родами) – ​как у женщин с интактной 
маткой (скорректированный относительный 
риск – ​СОР – ​48, 95% доверительный интер-
вал – ​ДИ – ​20,5-112,3), так и у женщин с руб-
цом на матке после перенесенного КС (СОР 16,1; 
95% ДИ 8,6‑29,9). Другие значимые факторы 
риска полного разрыва матки у женщин без КС 
в анамнезе и с таковым соответственно вклю-
чали стимуляцию родовой деятельности окси-
тоцином (СОР 22,5; 95% ДИ 10,9-41,2; СОР 4,4; 
95% ДИ 2,9-6,6), дородовая гибель плода (СОР 
15; 95% ДИ 6,2‑36,6; СОР 4; 95% ДИ 1,1‑14,2) 
и  предшествующие выкидыши в  первом 

триместре беременности (СОР  9,6; 95% 
ДИ 5,7‑17,4; СОР 5; 95% ДИ 3,4‑7,3). У женщин, 
ранее перенесших КС, риск разрыва матки до-
стоверно увеличивался при интервале между 
родами <16 мес (СОР: 2,3; 95% ДИ 1,1‑5,4) и при 
развитии тяжелого послеродового кровотече-
ния после предшествующего КС (СОР 5,6; 95% 
ДИ 2,4-13,2).
Al-Zirqi I. et al., Am J Obstet Gynecol. 2016 Oct 22 

[Epub ahead of print].

Перелом ключицы у новорожденного 
во время кесарева сечения: 
частота и факторы риска

Известно, что перелом ключицы у  ново-
рожденных во время родоразрешения путем 
кесарева сечения встречается гораздо реже, 
чем при вагинальных родах. Южнокорейские 
ученые попытались оценить частоту этого нео
натального осложнения и факторы риска, спо-
собствующие его возникновению. С этой целью 
был выполнен ретроспективный анализ дан-
ных о 89 367 родах за 12-летний период; из них 

в 36 286 случаях младенцы появились на свет 
путем кесарева сечения. Всего было зарегистри-
ровано 19 случаев перелома ключицы у ново-
рожденного во время КС (частота – ​0,05% среди 
всех младенцев, рожденных живыми путем КС). 
Как показал анализ материнских и неонаталь-
ных факторов риска, с переломом ключицы 
во время КС статистически значимо ассоции
ровались масса тела при рождении (≥4000 г) 
и  возраст матери. Интересно, что в  данном 
анализе не было выявлено корреляции между 
переломом ключицы у новорожденного и та-
кими хирургическими факторами риска, как 
показание к выполнению КС, время от разреза 
кожи до извлечения младенца, а также от типа 
разреза кожи и матки. Таким образом, даже КС 
не дает возможности полностью устранить риск 
перелома ключицы у новорожденного, и в дан-
ной клинической ситуации он преимущественно 
определяется массой тела младенца.

Choi H.A. et al., J Matern Fetal Neonatal Med. 
2016 Sep 14: 1-4 [Epub ahead of print].

Перевела с англ. Елена Терещенко

   НОВОСТИ
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ГІНЕКОЛОГІЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ 

19-20 мая 2016 года в г. Киеве состо-
ялась научно-практическая конфе-
ренция «Актуальные вопросы совре-
менной сексологии и  андрологии», 
в  рамках которой был представлен 
доклад доцента кафедры кожных 
и  венерических болезней Винницкого 
национального медицинского универ-
ситета им. Н.И. Пирогова, кандидата 
медицинских наук Марины Родио-
новны Анфиловой «Урогенитальный 
микоплазмоз и хламидиоз – ​молча-

ливая угроза репродуктивному здоровью человека».
–  В Украине вопрос о распространенности и структуре 

ИППП вызывает прежде всего ассоциацию с  айсбергом: 
при очевидном множестве накопленных специалистами 
в этой области знаний об этиологии, диагностике и лече-
нии для применения в ежедневной клинической практике 
доступна только его «вершина». Так, с  одной стороны, 
данные официальной статистики в нашей стране за 2004-
2014 годы показывают постоянное снижение заболевае-
мости ИППП. При этом в структуре заболеваемости пер-
вое место занимает трихомониаз (47%), за  ним следуют 
микоплазмоз (26%), хламидиоз (19%), гонорея (5%) и си-
филис (3%). С другой стороны, данные статистики по раз-
ным причинам не  достоверны. Например, часто имеет 
место лабораторная гипердиагностика трихомониаза 
вследствие особенностей типирования возбудителя вра-
чами-лаборантами во время микроскопического исследо-
вания. Официальные данные о  распространенности 
ИППП по регионам Украины также требуют дальнейшего 
уточнения и  коррекции из-за больших, практически 
на  порядок, расхождений в  показателях заболеваемости 
даже по областям, которые граничат друг с другом. Кроме 
того, в обычных клиниках широко используются сероло-
гический и  бактериологический методы диагностики 
ИППП в  ущерб определению конкретных возбудителей 
с  помощью полимеразной цепной реакции, что также 
не позволяет достоверно верифицировать результаты об-
следований и  распространенность данных заболеваний 
в популяции.

Точные методы лабораторной диагностики ИППП осо-
бенно важны в случаях определения возбудителей, являю-
щихся условными патогенами для организма человека, 
таких как микоплазмы. Как известно, инфицирование ус-
ловно-патогенной флорой вызывает развитие заболевания 
при определенных условиях: высокой концентрации ми-
кроорганизмов (≥104 КОЕ/мл) и  наличии иммуносупрес-
сии макроорганизма. Чаще же всего развивается бактерио
носительство. Так, Mycoplasma hominis и  Ureaplasma 
urealiticum определяются у  10-50% клинически здоровых 
лиц. У  восприимчивых пациентов эти возбудители часто 
ассоциируются с различными воспалительными заболева-
ниями урогенитального тракта, органов малого таза, бак-
териальным вагинозом, циститом, цервицитом, невына-
шиванием беременности, бесплодием у женщин и уретри-
тами у мужчин. В литературе есть данные, что U. urealiticum 
является возможным кофактором онкогенеза при раке 
шейки матки. Этиологическая роль M. hominis 
и  U.  urealiticum в  развитии урогенитальных инфекций 
(УГИ), в частности цервицитов и вагинитов у женщин ре-
продуктивного возраста, подтверждена в многочисленных 
исследованиях. При этом особенностями цервико-ваги-
нальной инфекции при уреаплазмозе и микоплазмозе яв-
ляются стертое течение, склонность к  хронизации и  раз-
витие серьезных осложнений в виде нарушения репродук-
тивной функции и рака шейки матки.

В развитии рака шейки матки также доказана этиоло-
гическая роль Chlamydia trachomatis. Частота выявления 
метаплазии цервикального эпителия у женщин с хрони-
ческим хламидийным цервицитом составила 52,5% 
(L.C.  Low et  al., 2013). Таким образом, можно утверж-
дать, что хроническое инфицирование Chl. trachomatis 
является одним из  кофакторов онкогенеза при церви-
кальном раке.

Помимо изолированных бактериальных УГИ, доказано 
существование микробно-вирусных ассоциаций, осложняю-
щих течение, диагностику, лечение и  прогноз ИППП. 
Например, в исследовании J. Silva и соавт. (2013) было уста-
новлено, что у  молодых женщин (средний возраст 
18±2,46  лет), инфицированных Chl. trachomatis и  не  имев-
ших ранее документально подтвержденных симптомов 
ИППП, во всех случаях риск обнаружения вируса папилло-
мы человека (ВПЧ) повышен в 2,4 раза. Авторами исследова-
ния был сделан вывод, что хламидийная инфекция может 
быть предрасполагающим фактором для последующего 
заражения ВПЧ (и наоборот) из-за схожих путей передачи. 
Кроме того, около 80% случаев хламидийной инфекции 
у  женщин протекают бессимптомно. Также доказано, 
что  у  женщин, инфицированных одним из  4 видов мико-
плазм (M. hominis, M. genitalium, U. urealiticum, U. parvum) риск 
ВПЧ-инфекции повышается в  среднем в  2  раза; инфи
цирование только U.  urealiticum повышает риск развития 
ВПЧ-инфекции в 4,7 раза; по-видимому, повреждения сли-
зистой оболочки, вызванные микоплазмами, могут способ-
ствовать инфицированию ВПЧ, который приводит к разви-
тию интраэпителиальной неоплазии (M.  Biernat-Sudolska 
et al., 2011).

Безусловно, этиологические факторы развития УГИ 
влияют в  первую очередь на  репродуктивное здоровье 
женщины. В литературе есть множество данных о том, что 
колонизация влагалища U. urealiticum и M. hominis ассоци-
ируется с  высоким риском развития бесплодия, различ-
ной патологии беременности и родов (спонтанные выки-
дыши, преждевременные роды, разрывы плодных оболо-
чек, послеродовая септицемия), а  также рождение детей 
с  низкой массой тела и  системными инфекциями. Так, 
у  20% младенцев, преждевременно рожденных на  сроке 
гестации 23-32 недели, развивалась бактериемия, вызван-
ная возбудителями генитального микоплазмоза; у  23% 
новорожденных в образцах пуповинной крови обнаружи-
вались U. urealiticum и/или M. hominis; также у инфициро-
ванных новорожденных чаще развивался синдром си-
стемного воспалительного ответа (SIRS). Получены дан-
ные о том, что вагинит и цервицит, вызванные U. urealiticum 
и  M. hominis, приводят к  неспецифическим патологиче-
ским изменениям в  урогенитальном тракте женщины, 
которые могут ассоциироваться с бесплодием. Так, мико-
плазменный вагинит был выявлен у 59,55% таких пациен-
ток, цервицит – ​у 59,87% против 11% женщин с бессим-
птомным носительством микоплазм. При этом пораже-
ние цервикального эпителия в большей степени наблюда-
лось при инфицировании U. urealiticum (J. Khan et al., 
2011).

Клинические проявления микоплазменной и хламидий-
ной инфекции урогенитального тракта неспецифичны, 
и,  как правило, не  отличаются от  симптоматики инфек-
ций, вызванных другими условно-патогенными возбудите-
лями УГИ.

Этиотропное лечение ИППП на современном этапе имеет 
ряд аспектов, которые усложняют фармакотерапию выше
указанных заболеваний. Как правило, инфекции урогени-
тального тракта часто вызываются ассоциациями возбудите-
лей. Атипичные микроорганизмы характеризуются внутри-
клеточным паразитированием, что делает их неуязвимыми 
для многих антибактериальных средств. Также, несмотря 
на  достижения и  наработанный опыт фармакотерапии 
ИППП, устойчивость возбудителей к большинству антибио-
тиков растет во всем мире, приобретая мультирезистентный 
характер.

Антибактериальная терапия ИППП микоплазменной 
этиологии показана при наличии клинико-лаборатор-
ных признаков инфекционно-воспалительного процес-
са, если кроме U. urealiticum и  M. hominis не  выявлены 
другие возбудители (M. genitalium, Chl. trachomatis, 
N.  gonorrhoeae, T.  vaginalis). При выявлении M. hominis 
и/или U. spp. в количестве ≥104 КОЕ/мл, но при отсутствии 
клинико-лабораторных признаков воспаления урогени-
тального тракта лечение не  проводится. Исключение со-
ставляют доноры спермы, лица с диагнозом «бесплодие», 

женщины с  невынашиванием беременности и  перина-
тальными потерями в анамнезе.

Как известно, требованиями к антибактериальным сред-
ствам для лечения ИППП являются: доказанная 
эффективность (не  менее 95%); хорошая переносимость 
и малая токсичность; безопасность использования во вре-
мя беременности; медленное развитие резистентности ми-
кроорганизмов. Основные препараты (препараты выбора) 
обеспечивают наилучшее соотношение между микробио-
логической и клинической эффективностью и доказанной 
безопасностью применения у различных возрастных групп.

Препаратами выбора для фармакотерапии ИППП мико-
плазменной и хламидийной этиологии являются доксици-
клин и джозамицин, которые проявляют высокую эффек-
тивность при бактериальных и  смешанных УГИ. В  то  же 
время джозамицин имеет наиболее высокий профиль без-
опасности; в постмаркетинговых исследованиях общая ча-
стота нежелательных лекарственных реакций не превыша-
ла 5% от всех случаев применения. Джозамицин является 
единственным макролидом для лечения УГИ с  «универ-
сальной» активностью in vitro как в  отношении Chl. 
trachomatis, так и  всех клинически значимых видов мико-
плазм. Эффективность и широкий профиль безопасности 
джозамицина при «смешанных» УГИ подтверждены в кли-
нических исследованиях у различных категорий пациентов 
(женщины, мужчины, дети), при различных комбинациях 
возбудителей и степени микробной диссеминации. Джоза-
мицин является препаратом выбора в  современных реко-
мендациях для терапии урогенитального хламидиоза и ми-
коплазменных инфекций. Благодаря низкой токсичности 
и  высокой эффективности препарат также применяется 
во время беременности для эрадикации микоплазм и про-
филактики внутриутробного инфицирования плода.

В Украине для лечения ИППП микоплазменной и  сме-
шанной этиологии в  ежедневной клинической практике 
широко используется джозамицин, бактериостатическая 
активность которого обусловлена ингибированием синтеза 
белка бактерий. Поскольку препарат является макролидом 
с  16-членным лактонным кольцом, он намного реже 
по сравнению с другими препаратами этой группы индуци-
рует резистентность к  чувствительным микроорганизмам. 
Одним из  преимуществ Вильпрафена является создание 
высокой концентрации антибиотика в  клетках и  тканях 
за счет его высокой липофильности. При пероральном при-
менении концентрация препарата в лейкоцитах, моноцитах, 
макрофагах и клетках эпителия урогенитального тракта су-
щественно выше, чем в  межклеточном пространстве, что 
позволяет широко использовать Вильпрафен для эрадика-
ции внутриклеточных уропатогенов. Кроме того, препарат 
незначительно влияет на естественную бактериальную фло-
ру ЖКТ и  не  стимулирует моторику пищеварительного 
тракта.

Джозамицин отличается высокой микробиологической 
активностью как в отношении Chl. trahomatis, так и всех кли-
нически значимых видов генитальных микоплазм. Важней-
шим аспектом выбора препарата для применения в акушер-
ской и гинекологической практике является его доказанная 
клиническая эффективность и  безопасность применения 
во  время беременности; назначение Вильпрафена с  16 
по 20 неделю по 500 мг 3 раза в сутки в течение 10 дней по-
зволило достичь 100% эрадикации M. genitalium у инфици-
рованных пациенток (С.Ю. Юрьев и соавт., 2009).

Таким образом, учитывая приоритет профилактики для 
снижения заболеваемости ИППП, адекватная антибакте-
риальная терапия остается актуальной, пока есть хотя  бы 
один инфицированный пациент. Несмотря на неоднознач-
ность мнений специалистов в отношении патогенной роли 
микоплазм, в  последние годы прослеживается тенденция 
к  возрастанию заболеваемости урогенитального тракта, 
которая зависит от степени его диссеминации этими воз-
будителями. Очевидно, указанная тенденция связана с со-
вершенствованием методов диагностики, что привело 
к  пониманию роли таких микроорганизмов в  патологии 
человека. Важнейшим клиническим аспектом ИППП ми-
коплазменной этиологии является их влияние на  течение 
беременности, что увеличивает удельный вес данной пато-
логии среди поражений плода и новорожденного.

Выбор джозамицина для лечения смешанных УГИ у бе-
ременных наряду с доказанной клинической эффективно-
стью обусловлен, прежде всего, его широким профилем 
безопасности, минимальной частотой побочных реакций 
и возможностью его применения после 14 недель гестации, 
что минимизирует влияние на плод. Поэтому препарат ре-
комендован к  широкому использованию в  ежедневной 
клинической практике.

Подготовила Наталия Позднякова

Клинические аспекты этиотропной терапии 
урогенитальных инфекций

По определению ВОЗ, инфекции, передающиеся половым путем (ИППП), оказывают глубокое 
воздействие на сексуальное и репродуктивное здоровье во всем мире. Ежедневно более 1 млн человек 
заражаются ИППП, преимущественно это заболевания хламидийной и микоплазменной этиологии. 
Истинные масштабы инфицирования населения этими микроорганизмами неизвестны, однако считается, 
что частота колонизации слизистых оболочек урогенитального тракта достигает 50%. Одним из аспектов, 
обусловливающих клиническую значимость ИППП, вызванных хламидиями и микоплазмами, является 
их влияние на репродуктивное здоровье, течение и исходы беременности, а также на состояние здоровья 
новорожденного. Поэтому проблема сохранения репродуктивного здоровья в человеческой популяции 
имеет не только медицинское, но и социальное значение. Поскольку Украина является полноправной 
и открытой частью мирового сообщества, вопросы, связанные с распространением, диагностикой 
и лечением ИППП в современных условиях, постоянно обсуждаются широким кругом специалистов.
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АКУШЕРСТВО

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Нашу країну також не оминула ця про-
блема. Так, ожиріння спостерігається 
у  20-30% населення України (серед них 
у  середньому 26% становлять жінки 
та  16% – ​чоловіки), а  також у 10-29,6% 
від загальної кількості вагітних жінок. 
Жіноча частина населення найбільше 
уражена цією недугою: частота ожиріння 
у  жінок віком понад 20 років становить 
до  35%; у  жінок віком 30-39 років цей 
показник удвічі більший [7].

Існує багато визначень ожиріння. Так, 
на  думку Del Parigi (2010), ожиріння – ​
це  стан надлишкового накопичення жи-
рової тканини.

Американська асоціація дієтологів 
визначає ожиріння як  хронічне захво-
рювання обміну речовин,  що проявля-
ється надлишковим розвитком жирової 
тканини, яке прогресує у  разі природ-
ного перебігу, має певний спектр 
ускладнень та  високу ймовірність ре-
цидиву після завершення курсу ліку-
вання.

За визначенням ВООЗ (2011), надлиш-
кова маса тіла та ожиріння – ​це аномаль-
ні й надлишкові жирові відкладення, що 
можуть завдати шкоду здоров’ю.

Визначають такі основні форми ожи-
ріння:

•	обмінно-аліментарна (екзогенно- 
конституційна) – ​найбільш поширена;

•	церебральна;
•	ендокринно-обмінна.
Однак існують й інші класифікації цієї 

патології (рис. 1).
Для оцінки маси тіла та  виявлення 

ожиріння використовують показник ін-
дексу маси тіла (ІМТ). Для його обчис-
лення слід масу тіла (у кілограмах) поді-
лити на зріст у квадраті (у метрах).

Отримане значення оцінюють за таки-
ми критеріями:
≤18,49 – ​дефіцит маси тіла;
18,5-24,9 – ​нормальна маса тіла;
25-29,9 – ​надлишок маси тіла;
30-34,9 – ​ожиріння (I ступінь);
35-39,9 – ​ожиріння (II ступінь);
≥40 – ​ожиріння (III ступінь та морбід-

не ожиріння) (рис. 2).
Частою помилкою лікарів є встанов-

лення діагнозу ожиріння ІV ступеня, яко-
го не існує за сучасною класифікацією.

Серед основних причин розвитку ожи-
ріння можна виділити такі:

•	незбалансоване харчування з  вели-
кою кількістю легкозасвоюваних вугле-
водів;

•	обмеження фізичних навантажень;
•	спадковість: при нормальній масі 

тіла в  батьків ожиріння зустрічається 
лише у  9% дітей, якщо один з  батьків 
страждає на ожиріння, цей стан спостері-
гається у 50% дітей, у разі наявності ожи-
ріння в обох батьків – ​у 70% дітей [2, 7].

Для вагітних жінок існує така загроза, 
як патологічне збільшення маси тіла, що 
може в подальшому призвести до певних 
порушень в  організмі матері та  дитини 
[13]. Нормативним документом, що рег-
ламентує припустиме збільшення маси 

тіла у  вагітних, у  нашій країні є наказ 
МОЗ України від 15.07.2011 № 417 «Про 
організацію амбулаторної акушер-
сько-гінекологічної допомоги» [8]. 
Вітчизняні нормативи узгоджуються 
й  з  рекомендаціями ACOG (American 
College of Obstetricians & Gynecologists, 
2013).

Таблиця 1. Рекомендоване збільшення 
маси тіла під час вагітності

Індекс 
маси 
тіла

Низь­
кий

Нор­
маль­

ний

Над­
мір­
ний

Ожи­
ріння

Показ­
ник <19,8 19,9-

26
26,1-

29 >29

Маса 
тіла

12,5-
18

11,5-
16 7-11,5 ≈7

Поєднання ожиріння та  вагітності 
призводить до  розвитку значних змін 
у  соматичному статусі таких жінок,  що 
може суттєво впливати на  перебіг та  ре-
зультат вагітності.

Так, стосовно дихальної системи слід 
зазначити наявність обмеження екскурсії 
грудної клітки та  діафрагми, порушення 
механіки дихання, зниження ємності 

легень, їх розтяжності, а  в  результаті – ​
знижений дихальний резерв і тахіпное.

Зміни у  шлунково-кишковому тракті 
(ШКТ) проявляються зниженим тонусом 
сфінктера стравоходу,  що часто викликає 
розвиток рефлюкс-езофагіту. Водночас 
спостерігаються підвищені об’єм шлунка 
та  кислотність. Виражена гіпотонія ниж-
нього відділу кишечнику призводить 
до  виникнення запорів, геморою, чому 
сприяє й збільшений розмір матки. 
Характерними також є підвищена частота 
жирової інфільтрації печінки, холестазу, 
холелітіазу, портальної гіпертензії та збіль-
шений внутрішньочеревний тиск. У зв’яз-
ку з  вираженими змінами ШКТ порушу-
ється метаболізм лікарських засобів, а та-
кож підвищується ризик розвитку коагу-
лопатії внаслідок вираженої гепатопатії.

Серцево-судинна система у  вагітних 
з  ожирінням реагує збільшенням об’єму 
циркулюючої крові (ОЦК) і переднаван-
таженням на серце, розвитком дилатацій
ної кардіоміопатії. Пропорційно ступеню 
ожиріння зростає і  серцевий викид – ​
на 30-50 мл/хв з кожними зайвими 100 г 
жиру. Водночас підвищуються судинний 
опір, рівень систолічного тиску з кожни-
ми 10 кг – ​на 3-4-мм рт. ст., діастолічно-
го – ​на 2 мм рт. ст. За наявності жирових 
відкладень у  міокарді підвищеним 

є  ризик виникнення аритмій, а  ризик 
розвитку серцевої недостатності 
є  пропорційним тривалості ожиріння. 
Високі показники артеріального тиску 
реєструють у 5-10% вагітних з морбідним 
ожирінням. Також спостерігається підви-
щений ризик розвитку варикозної хворо-
би вен малого таза та  нижніх кінцівок, 
тромбоемболічних ускладнень.

У сечовидільній системі вагітних 
з ожирінням найбільш значущими зміна-
ми є зниження ниркового кровообігу 
та  швидкості клубочкової фільтрації. 
У  таких жінок спостерігається підвище-
ний ризик розвитку сечокам’яної хворо-
би, гестаційного пієлонефриту, глюкозу-
рії. Часто вагітність супроводжується під-
вищеними рівнями реніну та  ангіотен-
зинперетворювального ферменту.

Мікроальбумінурію можна вважати 
раннім специфічним маркером ендотелі-
альної дисфункції та  гіперфільтрації,  що 
дозволяє прогнозувати розвиток пре
еклампсії і плацентарної дисфункції у жі-
нок з ожирінням.

Характерним проявом з  боку ендо-
кринної системи під час вагітності на тлі 
ожиріння є інсулінорезистентність. 
Підвищені рівні в крові інсуліну, лептину, 
вільних жирних кислот стимулюють ак-
тивність симпатичної нервової системи. 
На  цьому тлі розвивається гіпертензія, 
затримуються вода та  іони натрію. 
Пропорційно збільшенню ІМТ зростає 
ризик розвитку цукрового діабету, як на-
слідок – ​ризик ранової інфекції в  разі 
пологового травматизму або оперативно-
го розродження [1, 7].

З огляду на  вищенаведене можна зро-
бити висновок щодо високої імовірності 
розвитку акушерських та  перинатальних 
ускладнень у жінок з ожирінням. Слід та-
кож зазначити, що в жінок з вираженим 
та тривалим перебігом ожиріння пробле-
ми з репродуктивним здоров’ям виника-
ють ще на  етапі планування вагітності. 
Найчастішими репродуктивними розла-
дами при ожирінні є порушення мен-
струального циклу в бік аменореї та олі-
гоменореї, а також ановуляція. Значними 
проблемами для настання вагітності 
є  частий розвиток синдрому полікістоз-
них яєчників (СПКЯ) та  недостатності 
лютеїнової фази менструального циклу 
(НЛФ). Унаслідок зазначених порушень 
може розвиватися безпліддя,  що потре-
бує тривалого лікування та досить часто-
го застосування допоміжних репродук-
тивних технологій (ДРТ) [6].

Але навіть при настанні бажаної вагіт-
ності у  жінок з  ожирінням можливими 
є  певні акушерські проблеми. Передусім 
це невиношування вагітності як за раху-
нок гормонального дисбалансу з перева-
жанням естрогенного впливу, так і через 
неповноцінні ооцити [2, 6].

Значну роль у збільшенні естрогенного 
впливу у жінок з ожирінням відіграє саме 
жирова тканина (ЖТ).

Акушерські ризики у вагітних з ожирінням 
та шляхи їх мінімізації

На сьогодні Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) розглядає ожиріння як епідемію, що охопила понад  
300 млн населення планети, і її масштаби продовжують невпинно зростати серед жінок, сягаючи 25-30%. Частка 
надлишкової маси тіла та ожиріння становить 5% у структурі причин смертності у світі (ВООЗ, 2010). В економічно 
розвинених країнах частота ожиріння у вагітних становить 35-38%. Кількість людей, що страждають на ожиріння, 
стрімко зростає і до 2025 р. може досягнути 1 млрд [9].
Згідно зі статистичними даними, за останні чотири роки частка осіб з ожирінням збільшилася з 11,5% (565 млн осіб) 
до 13% (670 млн) та продовжує стрімко зростати. Якщо в подальшому тенденція не зміниться, то до 2025 р. від ожиріння 
потерпатимуть уже близько 17% населення. Також стрімко збільшується число людей з надлишковою масою тіла, 
у яких ще не досягнуто критеріїв, за якими можна діагностувати ожиріння. Їх кількість може становити 2,7 млрд 
до 2025 р. проти 2 млрд у 2010 р. [9].
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ЖТ є однією з головних ділянок проду-
кування та метаболізму стероїдів і зумов-
лює накопичення в ній стероїдних гормо-
нів – ​естрогенів, андрогенів (стероїдів, 
здатних викликати гіперестрогенію та гі-
перандрогенію і, таким чином, змінювати 
гормональний фон організму), а  також 
прогестерону й 17-гідроксипрогестерону. 
Вміст цих гормонів є у  3-7 разів вищим 
у  ЖТ, ніж у  крові, а  збільшення їх рівня 
є  пропорційним ступеню ожиріння. 
Водночас і  підвищення концентрації хо-
лестерину в крові також є пропорційним 
ступеню ожиріння.

Обмінні процеси в  ЖТ зумовлюють 
зміни інсуліностійкості та секреції SHBG 
(Sex Hormone Building Globulins), тобто 
призводять до  гіперінсулізму. Спосте
рігаються порушення і в гіпоталамо-гіпо-
фізарній системі (порушення секреції го-
надотропінів – ​фолікулостимулюючого 
гормона, лютеїнізуючого гормона, гона-
дотропних рилізинг-гормонів).

У ЖТ відбувається ароматизація андро-
генів та  утворюється 1/3 циркулюючих 
естрогенів. Надлишок ЖТ призводить 
до  накопичення в  ній стероїдів, тому 
кількість і  активність циркулюючих 
у  крові естрогенів зменшуються, однак 
при цьому зростає значущість андроген-
них ефектів [2, 6].

Іншими проблемами під час вагітності, 
пологів та після них можуть бути:

•	гестаційний діабет;
•	гестаційна гіпертензія та  прееклам-

псія;
•	вади розвитку плода (серце, нервова 

трубка);
•	високий інфекційний ризик (після 

пологів, оперативних втручань);
•	плацентарна дисфункція;
•	несвоєчасний вилив навколоплідних 

вод;
•	переношування вагітності, аномалії 

пологової діяльності, оперативні втру-
чання;

•	розрив матки;
•	патологічна крововтрата;
•	тромбоемболічні ускладнення;
•	післяпологова депресія.
Основними ризиками щодо стану пло-

да та  новонародженого є дистрес під час 
вагітності та пологів (пропорційно ступе-
ню ожиріння – ​від 7 до 30% відповідно), 
макросомія плода – ​8-12%, гіпотрофія 
плода – ​5-8%, пологовий травматизм, 
розвиток ожиріння та  цукрового діабету 
в майбутньому, гіпогалактія у матері, яка 
змушує батьків вдаватися до  штучного 
вигодовування новонародженого,  що та-
кож є фактором ризику розвитку ожирін-
ня в дитини [2, 3, 7, 11].

За даними відділення патології вагітно-
сті та пологів ДУ «Інститут педіатрії, аку-
шерства і  гінекології НАМН України», 
протягом останнього десятиріччя частота 
прееклампсії у жінок з ожирінням стано-
вила в  різні роки 33-38%, дистресу пло-
да – ​11,5-38,5%, гіпотонічних кровотеч – ​
12-28%, макросомії плода – ​8-10%, слаб-
кості пологової діяльності – ​до  30%, ви-
падків розродження шляхом операції 
кесаревого розтину – ​12-16%, переношу-
вання вагітності – ​8-14% [3, 5].

Значна кількість акушерських і  пери-
натальних ускладнень та  особливості 
функціонування організму вагітних 
з  ожирінням вимагають розробки комп-
лексу діагностичних і  профілактично-лі-
кувальних заходів для цього контингенту 
пацієнток.

При плануванні вагітності у  жінок 
з  ожирінням та  СПКЯ, НЛФ й іншими 
порушеннями в  репродуктивній сфері 

першим кроком має бути зниження маси 
тіла, оскільки доведено, що навіть втрата 
5% ваги призводить до  суттєвого підви-
щення фертильності [6].

Якщо  ж вагітність уже настала на  тлі 
надлишкової маси тіла, задля уникнення 
багатьох ускладнень слід дотримуватися 
таких рекомендацій.

Діагностичні заходи:
•	визначення ІМТ та  контроль збіль-

шення маси тіла впродовж вагітності;
•	генетичний скринінг у  визначені 

терміни вагітності;
•	проведення тесту толерантності 

до  глюкози під час першого звернення 
до  жіночої консультації та  додатково 
2-3 рази протягом вагітності;

•	контроль рівня артеріального тиску, 
електрокардіографії в динаміці вагітності;

•	коагулограма в динаміці гестації;
•	виявлення мікроальбумінурії під час 

моніторингу аналізу сечі;
•	ультразвукове дослідження (УЗД) 

внутрішніх органів;
•	УЗД + допплерометрія плода та пла-

центи;
•	контроль рівня рН вагінального 

вмісту;
•	проведення експрес-тесту щодо го-

товності шийки матки до пологів.
До лікувально-організаційних заходів 

щодо ведення вагітних з ожирінням нале-
жать такі:

•	збалансоване раціональне харчуван-
ня та  фізичні навантаження відповідно 
до ІМТ, терміну вагітності і стану жінки;

•	застосування препаратів фолієвої 
кислоти в  добових дозах 400-500 мкг під 
час підготовки до  вагітності та  в  термін 
до  12-14 тиж (Гесталідер, Адамед, 
Польща);

•	у разі загрози переривання вагітно-
сті – ​використання мікронізованого про-
гестерону (Лютеіна, Адамед, Польща) 
в  сублінгвальній/вагінальній формах 
по 100-200 мг 2-3 рази на добу), при істмі-
ко-цервікальній недостатності – ​песарій/
серкляж;

•	для профілактики кардіоміопатії 
у матері та синдрому затримки внутріш-
ньоутробного розвитку плода (СЗВРП), 
покращення ліпідного обміну та  функ-
ції печінки – ​застосування L-карнітину 
(Алміба, «Гранд Медикал» АГ, 
Швейцарія);

•	при варикозній хворобі, загрозі тром-
боемболічних ускладнень – ​носіння ком-
пресійного трикотажу, бандажа, викори-
стання низькомолекулярних гепаринів:

•	при порушенні мікробіоценозу 
піхви – ​двоетапна санація;

•	препарати кальцію 1 г/добу (в  пере-
рахунку на  елементарний кальцій) 
з 16 тиж;

•	ацетилсаліцилова кислота 75-
150  мг/добу з  метою профілактики гіпер-
тензивних ускладнень з 12 тиж і до пологів;

•	госпіталізація за 1,5-2 тиж до терміну 
пологів (обстеження вагітної, визначення 
стану плода, вибір методу розродження, 
підготовка пологових шляхів, обробка 
шкіри).

На етапі прегравідарної підготовки жі-
нок з  ожирінням, які водночас повинні 
досягти зниження маси тіла, дуже важли-
вим є забезпечення їх організму адекват-
ними дозами життєво важливих мікро-
елементів та вітамінів на тлі обмеженого 
харчового раціону для настання вагітно-
сті за  оптимальних умов і  забезпечення 
правильного розвитку ембріона та  пло-
да. Цим вимогам повною мірою відпові-
дає  вітамінно-мінеральний комплекс 
Гесталідер, до складу якого входять фоліє
ва кислота (400 мкг), вітамін В12 (2,5 мкг), 
залізо (21 мг) та йод (225 мкг).

Застосування саме такої дози фолієвої 
кислоти (400 мкг) у поєднанні з ціанкоба-
ламіном (2,5 мкг) є дієвим профілактич-
ним заходом щодо вроджених вад розвит-
ку нервової трубки у плода та забезпечує 
нормальний рівень гомоцистеїну в  орга-
нізмі жінки. Таким чином, вдається не 
допустити розвитку мікротромбозів су-
дин матково-плодово-плацентарного ба-
сейну та запобігти репродуктивним втра-
там у  жінок з  ожирінням, в  яких завжди 
спостерігається підвищений ризик ви-
никнення гіперкоагуляційних усклад-
нень.

Достатня доза заліза (21 мг) забезпечує 
надійну профілактику анемії у  вагітних, 
а  доза йоду (225 мкг) відповідає добовій 
потребі вагітної жінки в цьому мікроеле-
менті.

Особливе значення в  підготовці жінок 
з  ожирінням до  вагітності за  наявності 
у  них СПКЯ, НЛФ та  інших порушень 
репродуктивної сфери має гестагенна те-
рапія. Препаратом вибору в таких випад-
ках є препарат мікронізованого прогесте-
рону – ​Лютеіна, представлений у  двох 
зручних для використання формах (​вагі-
нальній та  сублінгвальній). Вагінальна 
форма препарату забезпечує тривалу дію 
ефективної концентрації прогестерону 
завдяки так званому ефекту «першого 
проходження» через матку, тобто ор-
ган-мішень. Застосування препарату 
Лютеіна у  вагінальній формі дозволяє 
проводити тривале лікування НЛФ, 
СПКЯ, порушень менструального циклу 
під час підготовки до вагітності або вико-
ристання ДРТ, а  також продовжувати 
ефективну гестагенну підтримку при 
настанні вагітності. Доцільність викори-
стання саме препарату Лютеіна у  жінок 
з  ожирінням доведено багатьма дослі-
дженнями, що продемонстрували безпеч-
ність цього препарату, його метаболічну 
інертність та відсутність впливу на функ-
цію печінки [10].

Завдяки застосуванню сублінгвальної 
форми мікронізованого прогестерону 
можливо досягти швидкого ефекту вже 
через 30 хв після прийому завдяки макси-
мальній концентрації прогестерону 
в  крові на  цей час. Ця форма препарату 
стає гідною альтернативою вагінальній 
формі в разі необхідності проведення са-
нації статевих шляхів та забезпечує безпе-
рервність лікування. Швидке настання 
терапевтичного ефекту надає нові мож-
ливості для використання цієї форми 
препарату Лютеіна при вираженій загрозі 
переривання вагітності з наступним пере-
веденням на вагінальну форму для трива-
лого лікування [14].

Для профілактики кардіоміопатії у ма-
тері та СЗВРП, поліпшення ліпідного об-
міну і функції печінки як на етапі підго-
товки до вагітності, так і під час неї пока-
зано застосування препарату Алміба 
(L-карнітину).

L-карнітин є головним кофактором об-
міну жирних кислот у  серці, м’язах, пе-
чінці, а  також основним переносником 
довголанцюгових жирних кислот до  мі-
тохондрій з  подальшим їх окисленням 
та утворенням молекул АТФ і підвищен-
ням енергетичних резервів організму. 
Завдяки цьому покращуються метаболіч-
ні процеси та  зменшується вміст жиру 
в адипо- й гепатоцитах, що є дуже важли-
вим при ожирінні, оскільки зменшується 
вміст холестерину в  крові. L-карнітин 
сприяє виведенню з цитоплазми токсич-
них речовин та  метаболітів, стимулює 
клітинний імунітет, підвищує концентра-
цію уваги і  водночас зменшує симптоми 
фізичного та  психічного перенапружен-
ня. Таким чином, можна відзначити 

нейро-, гепато- й кардіопротекторну дію 
препарату. L-карнітин синтезується в ор-
ганізмі людини в печінці та нирках з по-
передника глутамінової кислоти – ​
за участю вітамінів С, В3, В6, В9, В12, залі-
за, амінокислот лізину та метіоніну, низ-
ки ферментів.

Норми споживання L-карнітину:
•	для дорослих – ​200-500 мг/добу;
•	при підвищених енерговитратах – ​

до 2000 мг;
•	у період вагітності та лактації потре-

би зростають у 4-20 разів.
Останніми роками L-карнітин посів 

гідне місце в комплексному лікуванні чо-
ловічого та жіночого безпліддя. За резуль-
татами досліджень A.M. Ismail і  співавт. 
(2014) під час оцінювання ефективності 
застосування L-карнітину для нормаліза-
ції овуляції та  збільшення частоти вагіт-
ностей, а  також оцінювання метаболіч-
них показників у  жінок з  СПКЯ, резис-
тентних до  кломіфену, виявлено потрій-
ний ефект: зниження рівня оксидативного 
стресу, поліпшення метаболізму ліпідів 
та глюкози. Саме тому така терапія може 
бути рекомендована як  терапія першої 
лінії при СПКЯ і безплідді [15].

Окрім медикаментозної підтримки ва-
гітності у  жінок з  ожирінням, важливою 
ланкою забезпечення сприятливого за-
вершення періоду гестації для матері 
та  дитини є застосування методів фізич-
ної реабілітації.

Відомо, що при вагітності призначення 
фармакологічних засобів має бути обме-
жене до  мінімуму, тому використання 
та  активне впровадження засобів фізич-
ної реабілітації сприятимуть підвищенню 
дії компенсаторно-захисних механізмів 
на  організм вагітної жінки з  ожирінням 
і  залишаться актуальними у  процесі їх 
реабілітації [4].

Застосування лікувальних фізичних 
факторів у жінок з ожирінням передбача-
ло їх диференційований вибір, який у ва-
гітних має певні особливості. У  сучасній 
літературі нами не  виявлено програми 
допологової фізичної реабілітації для ва-
гітних з  ожирінням залежно від ступеня 
ожиріння, встановлених функціональних 
порушень у зазначеного контингенту ва-
гітних.

Враховуючи особливості перебігу пе-
ріоду гестації у  вагітних з  ожирінням, 
ґрунтуючись на теорії і методиці фізично-
го виховання, фізичної реабілітації 
та  проведенні аналітичного аналізу літе-
ратури з проблем реабілітації тематичних 
вагітних, на  базі відділення патології ва-
гітності та  пологів ДУ «ІПАГ НАМНУ» 
було розроблено та впроваджено з достат-
ньою ефективністю програму дополого-
вої фізичної реабілітації в комплексному 
лікуванні вагітних з ожирінням, яка про-
водиться в  умовах стаціонару. 
Представлена програма є принципово 
новою у сфері фізичної реабілітації в аку-
шерстві та  гінекології і  необхідною 
у  практичній діяльності спеціалізованих 
закладів [4, 5, 12].

Допологова програма призначалася 
для оздоровлення, профілактики акушер-
ських ускладнень та  підготовки вагітних 
до пологів. Вона передбачала ранкову гі-
гієнічну гімнастику, комплекси лікуваль-
ної гімнастики залежно від ступеня ожи-
ріння, а також адекватності реакції на фі-
зичне навантаження (за  результатами 
тесту 6-хвилинної ходьби), дихальну гім-
настику, прогулянки, дозовану лікувальну 
ходьбу, збалансоване харчування та ауто-
генне тренування.

Розроблена програма допологової фі-
зичної реабілітації входила до комплекс
ного лікування вагітних відділення 

Продовження. Початок на стор. 27.
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патології вагітності та пологів ДУ «ІПАГ 
НАМНУ» і тривала з 37-го тижня вагіт-
ності і до пологів (3-4 тижні).

Основою фізичної реабілітації вагітних 
з ожирінням на стаціонарному етапі є ре-
жим відпочинку та  фізичних наванта-
жень. Реабілітаційні заходи призначалися 
залежно від реакції на  фізичне наванта-
ження з  урахуванням ступеня ожиріння: 
адекватна – ​щадно-тренувальний режим, 
неадекватна реакція – ​щадний режим. 
Основний зміст занять представлено в та-
блиці 2.

Встановлено,  що ступінь ожиріння 
не впливає на частоту виникнення загро-
зи передчасних пологів, однак при ожи-
рінні ІІІ ступеня ускладнення спостеріга-
ються частіше саме перед пологами по-
рівняно з вагітними з І ступенем ожирін-
ня. Спостерігалося зменшення кількості 
ускладнень перебігу вагітності у  жінок 
основної групи відносно групи порівнян-
ня. Так, частота дистресу плода у вагітних 
основної групи знизилася у 2,5 раза, трав-
матизм пологових шляхів – ​в  1,4 раза, 
частота ускладнених пологів – ​в 1,2 раза, 
кесаревого розтину – ​у 2,2 раза. У жінок 
основної групи лише кожні треті пологи 
закінчувалися цим втручанням, на відмі-
ну від групи порівняння, де кожна друга 
жінка народжувала шляхом операції кеса-
ревого розтину [5, 12].

Узагальнюючи результати проведених 
досліджень, слід наголосити на  високій 
ефективності та  безпечності розробленої 
програми допологової фізичної реабіліта-
ції в  комплексному лікуванні вагітних 
з ожирінням в умовах стаціонару, що дає 
підстави рекомендувати її  для широкого 
впровадження в  практику з  метою зни-
ження материнської і  перинатальної па-
тології у жінок при аліментарно-консти-
туційній формі ожиріння.

Висновки
1.	Ожиріння є загальносвітовою про-

блемою та становить значну загрозу жит-
тю і здоров’ю населення.

2.	Частота ожиріння у  населення 
України невпинно зростає, особливо се-
ред жінок.

3.	Ожиріння може стати основною 
причиною порушень репродуктивного 
здоров’я жінки, викликаючи гормональ-
ний дисбаланс в організмі та призводячи 
до безпліддя або репродуктивних втрат.

4.	Прегравідарна підготовка у  жінок 
з ожирінням має розпочинатися не мен-
ше ніж за 6 міс до запланованої вагітності 
і включати на І етапі зниження маси тіла 
на 5-15% із залученням дієтологів, психо-
логів, тренерів.

5.	У разі позитивної динаміки щодо 
зниження маси тіла на ІІ етапі признача-
ється терапія, спрямована на  нормаліза-
цію гормонального дисбалансу та  обмін-
них порушень (препарат мікронізованого 
прогестерону Лютеіна у  вагінальній/суб
лінгвальній формах; з метою профілакти-
ки вроджених вад розвитку плода, гіпер-
гомоцистеїнемії та  анемії у  жінок з  ожи-
рінням на етапі прегравідарної підготовки 
і в І триместрі вагітності слід призначати 
мінерально-вітамінний комплекс 
Гесталідер з адекватним вмістом фолієвої 

кислоти, вітаміну В12, йоду та  заліза; 
гепатопротектори; Алміба (L-карнітин) 
і лікування супутньої патології).

6.	Розроблена терапія має тривати 
й у І триместрі вагітності для забезпечен-
ня її фізіологічного перебігу.

7.	Застосування ДРТ без зниження 
маси тіла жінки заздалегідь приречене 
на невдачу.

8.	Розроблена програма допологової фі-
зичної реабілітації в  комплексному ліку-
ванні вагітних з ожирінням в умовах стаці-
онару продемонструвала високу ефектив-
ність та безпечність, що дає підстави реко-
мендувати її для широкого впровадження 
в  клінічну практику з  метою зниження 
частоти материнської та  перинатальної 
патології у  жінок при аліментарно-кон-
ституційній формі ожиріння.
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Таблиця 2. Програма допологової фізичної реабілітації вагітних з ожирінням

І ступінь ожиріння ІІ ступінь ожиріння ІІІ ступінь ожиріння

Ранкова гігієнічна гімнастика

Комплекси лікувальної гімнастики з дихальною гімнастикою та аутогенним тренуванням

Лікувальна дозована ходьба: 
500-900 м (перші 3 заняття), 
темп 70-80 кроків/хв
Потім до 1500 м – 90 кроків/хв

Лікувальна дозована ходьба: 400-800 м
(перші 3 заняття), темп 60-75 кроків/хв
Потім до 1200 м – 80 кроків/хв

Лікувальна дозована ходьба:  
300-700 м (перші 3 заняття), 
темп 50-60 кроків/хв
Потім до 1000 м – ​70 кроків/хв

Прогулянки: дистанція 1500 м Прогулянки: дистанція 1000 м Прогулянки: дистанція 500 м

Збалансоване харчування:
(5 разів на добу)

Збалансоване харчування: 5 разів 
на добу та один розвантажувальний 
день

Збалансоване харчування:
5 разів на добу та два 
розвантажувальні дні

ЗУЗУ



МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
 ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

И.И. Князькова, д. мед. н., профессор кафедры клинической фармакологии Харьковского национального медицинского университета

Возраст менопаузы:  
значение для клинической практики

Проблема физиологического старения женщин, несмотря на большое количество исследований, 
проведенных в этом направлении, остается по-прежнему актуальной. Изменение демографической 
структуры общества во второй половине XX века привело к увеличению в популяции доли женщин 
старшей возрастной группы. К концу прошлого века средняя продолжительность жизни женщин 
в экономически развитых странах увеличилась до 80 лет. Так, в 2009 году среди населения в возрасте 
60 лет и старше на каждые 100 женщин приходилось 83 мужчины, в возрасте 80 лет и старше – ​59. 
В более развитых регионах на 100 женщин 60 лет и старше приходилось 74 мужчины того же возраста 
(в Европе – ​70), а на 100 женщин 80 лет и старше – ​только 49 (46). В менее развитых странах в возрасте 
60 лет и старше на 100 женщин приходилось 89 мужчин, в возрасте 80 лет и старше – ​70, а в наименее 
развитых – ​85 и 74 соответственно. По прогнозам, количество женщин в возрасте 60 лет и старше в 2050 г. 
приблизится к миллиарду, поэтому вопросы сохранения, поддержания их здоровья и качества жизни 
приобретают все большее медицинское и социально-экономическое значение.

По данным ВОЗ, в большинстве стран мира продолжитель-
ность жизни женщин после 50 лет колеблется от 27 до 32 лет. 
Таким образом, более трети своей жизни женщина проводит 
в  состоянии дефицита женских половых гормонов. Число 
женщин, вступающих в период менопаузы, растет с каждым 
годом. Предположительно, к  2030  году эта цифра достигнет 
1,2  млрд. Значительная вариабельность и  непредсказуемая 
природа эндокринных изменений в период репродуктивного 
старения женщин, особенно во время перехода к менопаузе, 
когда ряд соответствующих клинических симптомов указыва-
ет на  приближение менопаузы и  доставляет беспокойства 
женщине, привлекает внимание врачей всех специальностей.

Определение. Период менопаузы представляет собой есте-
ственный биологический процесс перехода от репродуктив-
ного периода к старости, включающий несколько фаз (рис.). 
Выделяют естественную и искусственную менопаузу, послед-
няя может быть связана с  операцией, воздействием радиа-
ции, приемом цитостатиков и  другими причинами. 
Перименопауза – ​переходный этап в жизни женщины от ре-
продуктивного периода к менопаузе. По определению ВОЗ, 
это период возрастного снижения функции яичников, в ос-
новном после 45 лет, включая пременопаузу и один год после 
менопаузы или 1 год после последней самостоятельной мен-
струации. При физиологическом течении пременопаузаль-
ного периода происходит постепенное угасание функции 
яичников, которое клинически характеризуется наступлени-
ем менопаузы. Пре- и постменопауза – ​переход от репродук-
тивного периода к пострепродуктивному с потерей детород-
ной и угасанием гормональной функции (табл.).

Механизм развития возрастного старения и  послед
ствий  выключения репродуктивной функции женщины 
В.М. Дильман охарактеризовал следующим образом: «В меха-
низме и проявлениях климакса вполне очевидны нарушения 
гомеостаза, и, следовательно, по определению климакс – ​это 
болезнь. Но  климакс – ​болезнь не  только по  определению, 
но и по существу. Так, например, снижение в организме уров-
ня классических эстрогенов способствует развитию остеопо-
роза, что, в свою очередь, нередко является причиной костных 
переломов, часто заканчивающихся летально в пожилом воз-
расте. Дефицит эстрогенов ускоряет развитие атеросклероза. 
Повышение концентрации гонадотропинов, вероятно, спо-
собствует раку яичников, так как противозачаточные стерои-
ды, обладающие антигонадотропным эффектом, уменьшают 
частоту этой опухоли. Снижение содержания и скорости обме-
на в  гипоталамусе дофамина вызывает психическую депрес-
сию, достигающую иногда при климаксе остроты инво
люционного психоза. Но  если климакс – ​это болезнь, то  это 
во  многих отношениях особая болезнь». Согласно теории 
В.М. Дильмана, климакс можно также называть гипоталами-
ческой болезнью, поскольку именно изменения в  гипотала
мусе вызывают прекращение детородной функции. Таким об-
разом, хотя старение и  климакс – ​болезни, они не  являются 

неизлечимыми, поскольку в их основе лежит нарушение регу-
ляции – ​в принципе поддающийся контролю процесс.

В соответствии с современными представлениями климак-
терий – ​это длительный процесс, в  основе которого лежит 
снижение и прекращение функции яичников, а менопауза – ​
это наиболее яркое событие в климактерии. Вокруг этого со-
бытия оцениваются процессы репродуктивного старения 
до и после менопаузы. Эти процессы не проходят изолирован-
но, так как все в организме взаимосвязано. Поскольку поло-
вые гормоны, синтезируемые яичниками, оказывают влияние 
на многие органы и ткани, то по мере снижения уровня по-
ловых гормонов возможно возникновение эстроген-дефицит-
ных симптомов.

Статистика. По данным публикаций из 26 стран мира, сред-
ний возраст наступления менопаузы составляет 49,24  года 
(SD±1,73). Установлено, что возраст естественной менопаузы 
зависит от  генетических факторов, связанных с  регионом, 
этнической принадлежностью и других факторов, в частности 
социально-экономического положения, образа жизни и куль-
туры. Недавний метаанализ, проведенный D. Schoenaker 
и соавт., в который вошло 46 исследований в 24 странах мира, 
позволил установить, что средний возраст наступления мено-
паузы составляет 48,8 лет (95% ДИ 48,3-49,2) с гетерогенно-
стью между исследованиями, которая отчасти объясняется 
географическим регионом. Продемонстрировано, что наи-
меньший средний возраст наступления менопаузы отмечен 
в  странах Африки, Латинской Америки, Азии и  Ближнего 
Востока, а  самый высокий – ​в  Европе,  Австралии и  США. 
Установлено, что образование и работа ассоциировались с бо-
лее поздним возрастом наступления менопаузы. Механизм, 
лежащий в основе этих ассоциаций, остается неясным, одна-
ко отмечена взаимосвязь с факторами образа жизни – ​таки-
ми, как тяжелый физический труд, курение и  особенности 
питания. Так, курение было связано с уменьшением возраста 
наступления менопаузы на 1 год. Отмечена тенденция к более 
позднему наступлению менопаузы при ожирении.

В ряде исследований отмечено, что увеличение индекса 
массы тела (ИМТ) ассоциировалось с более поздним насту-
плением менопаузы. Установлено, что менопаузальный пе-
риод у женщин с ИМТ >25 развивался позже, чем при ИМТ 
<25. Показано, что у женщин с избыточным весом и ожире-
нием отмечается более высокое содержание эстрогенов 
в крови в сочетании с более низким содержанием глобулина, 
связывающего половые гормоны, что может способствовать 
задержке менопаузы. В то же время в клинических исследо-
ваниях по оценке взаимосвязи ИМТ и менопаузального воз-
раста отмечены противоречивые результаты, поскольку со-
общается о том, что и повышение, и более низкие значения 
ИМТ ассоциировались с  ранней менопаузой. Кроме того, 
в ряде исследований не выявлено корреляций между ИМТ 
и  временем наступления менопаузального периода. Среди 
причин такой гетерогенности результатов может быть этни-
ческая принадлежность и культура обследуемых популяций, 
а также использованные методы статистики. Также установ-
лено, что курение сигарет ассоциировалось с более низким 
ИМТ и ранней менопаузой.

Следует отметить то обстоятельство, что более низкий со-
циальный класс в детстве и в течение взрослой жизни ассоци-
ировался с  ранним возрастом наступления менопаузы. 
Неблагоприятные события детства могут включать бытовую 
скученность, род занятий отца, отсутствие горячего водоснаб-
жения в доме, общую спальню и отсутствие доступа к автомо-
билю. Некоторые взаимосвязи между уровнем образования, 
сферой деятельности и  возрастом наступления менопаузы 
могут объяснить детские переживания.

Возраст наступления менопаузы является индикатором 
функции яичников и старения, и, следовательно, решающим 
фактором для здоровья женщин. Установлено, что и ранний, 
и  поздний возраст наступления менопаузы ассоциируется 
с  неблагоприятными последствиями для здоровья женщин 
в постменопаузе, подчеркивая важность выявления факторов 
на протяжении жизненного цикла, потенциально способных 
оказывать влияние на этот показатель.

Возраст естественной менопаузы является важным факто-
ром риска заболеваемости и смертности. У женщин с ранней 
менопаузой чаще развивается остеопороз, ожирение, метабо-
лический синдром и  сердечно-сосудистые заболевания. 
По  данным Фрамингемского исследования, риск сердечно-
сосудистых заболеваний и их осложнений у женщин прихо-
дится на период  40-55 лет, что является возрастом, характер-
ным для начала перименопаузы. В  дальнейшем сердечно-
сосудистые заболевания отмечаются у  большей половины 
женской популяции старшей возрастной группы. В ряде ис-
следований получены противоречивые данные о  влиянии 
уровня доходов, рода занятий, семейного положения, возрас-
та менархе, курения и  стресса на  репродуктивную способ-
ность и возраст менопаузы. Доказано, что рецепторы к жен-
ским половым гормонам имеются не только в сердце и сосу-
дах, но и в головном мозге; изменение уровня этих гормонов 
посредством нарушения баланса нейромедиаторов способ-
ствует развитию психоневрологических расстройств.

В корейском исследовании, включавшем 3176 женщин 
в возрасте от 40 до 70 лет, изучено влияние стресса на возраст 
наступления естественной менопаузы. Продемонстрировано, 
что у  женщин с  высоким уровнем стресса в  повседневной 
жизни выявлен более низкий средний возраст наступления 
менопаузы, чем у женщин с низким уровнем стресса (50,17±3,7 
и 50,58±3,5 лет соответственно, р<0,05). Эта корреляция со-
хранялась после поправки на  возраст, ИМТ, регулярность 
менструаций и доходы физических лиц.

По определению Г. Селье, стресс – ​это реакция напряжения, 
возникающая как неспецифический ответ организма на дейст
вие чрезвычайных и неблагоприятных факторов среды (стрес-
соров). Стрессоры (физиологические или психологические) 
активируют гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось 
и  вегетативную нервную систему. Так, отмечается секреция 
из  гипоталамуса кортикотропин-рилизинг-фактора, который 
стимулирует переднюю долю гипофиза, где начинает интенсив-
но синтезироваться адренокортикотропный гормон. Последний 
стимулирует высвобождение кортикостероидов (кортизола) 
из коры надпочечников. Кортикотропин-рилизинг-фактор яв-
ляется нейромедиатором, участвующим в  координации эндо-
кринных, вегетативных, поведенческих и  иммунных реакций 
на стресс, его введение вызывает стрессоподобные состояния. 
Целью этого процесса является адаптация организма к услови-
ям окружающей среды. Однако интенсивная и  длительная 
стресс-реакция может перерасти из адаптивной в патогенети-
ческую основу различных заболеваний. Так, чрезмерный стресс 
в повседневной жизни способен привести к развитию сахарно-
го диабета, артериальной гипертензии, гиперлипидемии, сер-
дечно-сосудистых заболеваний, когнитивных нарушений, де-
прессии, заболеваний органов пищеварения и  хронической 
усталости. Предполагается, что развитию и прогрессии указан-
ных заболеваний способствует гиперактивность гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси в ответ на стресс и повы-
шенные уровни гормонов стресса (кортикостероидов и катехол
аминов). Кроме того, повышенные уровни гормонов стресса 
могут привести к таким гинекологическим заболеваниям, как 
аменорея или ранняя менопауза.

Список литературы находится в редакции.
Продолжение в следующем номере.

И.И. Князькова

Таблица. Периоды, ассоциированные  
с естественной менопаузой

Период Характеристика

Пременопауза

Период от начала снижения функции яичников 
до наступления менопаузы. Эндокринологически он 
характеризуется снижением гормональной функции 
яичников, биологически – ​снижением фертильности. 
Продолжительность пременопаузы варьирует 
от 1 года до 2 лет

Перименопауза Пременопауза и 2 года после последней 
самостоятельной менструации

Менопауза
Последняя самостоятельная менструация. Возраст 
менопаузы устанавливается ретроспективно – ​через 
12 мес отсутствия менструации

Постменопауза

Длится от менопаузы до почти полного выключения 
функции яичников. Постменопауза – ​отсутствие 
менструаций 1 год; ранняя (первые 2 года) и поздняя 
(более 2 лет) постменопауза ЗУЗУ

30

     

 

 

 

40                           45                           50                            55                          60

Рис. Этапы окончания репродуктивного периода у женщин  
в естественных условиях
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КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Диклофенак в форме ректальных суппозиториев – ​
эффективная терапия боли в промежности

Постнатальная боль в промежности возникает вследствие надрывов, 
воспалительной реакции, отека прилегающих тканей, сокращения 
m. levator ani и других мышц промежности. Эта проблема часто наблюдается 
после эпизиотомии и вагинальных родов и наиболее распространена 
в ближайшем послеродовом периоде. Интенсивность боли зависит от способа 
родоразрешения, степени травмы, типа шовного материала и техники 
восстановления целостности промежности. Боль оказывает выраженное 
негативное влияние на соматические и психологические функции, в том числе 
грудное вскармливание. Соматические эффекты, связанные с болью, 
включают ограничение двигательной активности, сексуальную дисфункцию, 
недержание мочи и кала. В ходе исследований было показано, что боль 
в промежности испытывают 92-94% рожениц, при этом у каждой четвертой 
из них боль сохраняется до 2 недель, а у 10% – ​до 3 мес после родов.

Для облегчения послеродовой боли 
в  промежности в  клинической практике 
широко применяются местные анестети-
ки, аналгетики, терапевтический ультра-
звук и  нефармакологические методы, та-
кие как ванны и пакеты со льдом. Аналге-
тики могут назначаться перорально, вну-
тримышечно, внутривенно и  ректально. 
Последний способ обладает рядом преи-
муществ и особенно показан при наличии 
дискомфорта в  желудке, тошноты, рвоты, 
при нарушенном сознании пациентки или 
невозможности пероральной терапии. 
Важным преимуществом ректальных ле-
карственных форм является то, то  препа-
рат всасывается в  прямой кишке, минуя 
печень, благодаря чему не  подвергается 
столь значимому печеночному метаболиз-
му при первом прохождении, как при пе-
роральном приеме. В результате достигает-
ся быстрое и  пролонгированное облегче-
ние боли. В частности, в одном исследова-
нии было установлено, что диклофенак 
в  форме ректальных суппозиториев обе-
спечивал значительное уменьшение боли 
в  промежности через 12 и  24 ч после на-
значения по  сравнению с  контрольной 
группой (оценка по  визуальной аналого-
вой шкале 0 vs 4,4, р<0,001, и 0 vs 2, р=0,02, 
соответственно).

Целью настоящего исследования было 
оценить эффективность облегчения после-
родовой боли в промежности при исполь-
зовании диклофенака в  форме суппозито-
риев.

Методы
В одноцентровом исследовании могли 

принять участие пациентки, поступающие 
в родильный зал для нормальных вагиналь-
ных родов. Размер выборки рассчитали 
на основании рекомендаций ВОЗ.

В исследование включали женщин с од-
ноплодной беременностью на сроке >36 не-
дель по данным ультразвукового исследова-
ния, которые рожали вагинальным путем 
с  эпизиотомией и  разрывом промежности 
1-2 степени либо посредством экстренного 
кесарева сечения.

Критерии исключения: аллергия на  не-
стероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) в  анамнезе; пептическая 
язва; заболевания печени или почек; ваги-
нальные роды с  родовспоможением; рек-
тальное кровотечение.

Протокол исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом. У  всех 
участниц было получено письменное ин-
формированное согласие.

Все пациентки получили однократную 
дозу диклофенака в форме ректальных суп-
позиториев 100 мг по завершении родов или 
после ушивания промежности в случае эпи-
зиотомии. Послеродовую боль в  промеж-
ности оценивали исходно, затем через 12 
и 24 ч после назначения диклофенака с по-
мощью числовой рейтинговой шкалы от  0 
до 10 баллов (0 – ​боли нет, 10 – ​максималь-
но интенсивная боль) (рис. 1). При оценке 
1-3 балла боль считали слабой, 4-6 баллов – ​
умеренной и 7-10 баллов – ​интенсивной.

Для статистических расчетов использо-
вали программное обеспечение SPSS вер. 
16.0. Категориальные переменные, такие 
как способ родоразрешения, паритет, ин-
тенсивность боли, выражали в  частоте 
и  процентах, непрерывные переменные, 
такие как возраст, срок беременности 
и масса тела, – ​в виде среднего и стандарт-
ного отклонения. Обезболивающий эф-
фект оценивали c помощью теста χ2 с  по-
правкой на  возраст, срок беременности, 
паритет и способ родоразрешения. Разни-
цу считали статистически значимой при 
р<0,05.

Результаты
Из 169 пациенток 63 (37,28%) были 

в  возрасте до  21  года, 85 (50,3%) – 21-
30 лет и 21 (12,43%) – ​31-40 лет. Средний 
возраст участниц составил 24,38±6,23 года. 
Первородящими были 40 (23,67%) жен-
щин. Спонтанные вагинальные роды 
(СВР) наблюдались в 134 (79,29%) случа-
ях; в  35  (20,71%) потребовалось экстрен-
ное кесарево сечение. Пятьдесят один 
случай (38%) травмы промежности был 
связан с эпизиотомией, 55 (41%) – ​с СВР, 
17  (12,69%) – ​с  разрывом 1  степени 
и 11 (8,21%) – ​с разрывом 2 степени.

При исходной оценке боль в  промеж-
ности была интенсивной у  100% пациен-
ток. Через 24 ч после назначения диклофе-
нака интенсивность боли значительно 
уменьшилась (рис. 2): боль в промежности 
была слабой у 95 (56,21%) пациенток, уме-
ренной – ​у  60 (35,5%) и  интенсивной – ​
у  14 (8,29%). Среди участниц со  слабой 
болью 84 (88,4%) пациентки были в  воз-
расте до  30  лет; от  срока беременности, 
паритета, массы тела и способа родоразре-
шения интенсивность боли не  зависела 
(табл.).

Обсуждение
В развитых странах травмы промежно-

сти наблюдаются по  крайней мере у  65% 
рожениц, тогда как в  развивающихся 
странах у  35-45% женщин, рожающих 
в  стационаре, проводится эпизиотомия. 
Во многих случаях боль и дискомфорт со-
храняются до  6 мес. По  данным Brown 
и соавт. (1998), 94% женщин после родов 
сталкиваются с  теми или иными пробле-
мами со  здоровьем, включая боль в  про-
межности.

Диклофенак в  форме суппозиториев 
100  мг значительно уменьшал такую боль 
в  ближайшем постнатальном периоде 
(в  пределах 24 ч после родов), при этом 
адекватный обезболивающий эффект со-
хранялся на  протяжении 24 ч. Контроль 
боли с  помощью диклофенака позволял 

женщинам нормально передвигаться, си-
деть и опорожнять кишечник.

В настоящем исследовании наиболее 
частой травмой промежности была 
эпизиотомия (38,06% случаев). На  фоне 
применения диклофенака у  большинства 
пациенток боль в промежности была сла-
бой (56,5%) или умеренной (35,5%). Схо-
жие данные были получены ранее Dodd 
и  соавт. (2004). В  другом исследовании, 
проведенном Achariyapota и соавт. (2008), 
диклофенак в  форме суппозиториев зна-
чительно уменьшал боль через 12 и  24 ч 
после родов.

После перорального приема время полу-
жизни диклофенака в  плазме составляет 
1-2 ч. При ректальном назначении этот по-
казатель выше, и полная абсорбция достига-
ется менее чем за 40 мин. Важным также яв-
ляется то, что диклофенак в форме ректаль-
ных суппозиториев в меньшей степени экс-
кретируется в  грудное молоко и  может 
безопасно использоваться при грудном 
вскармливании.

В настоящем исследовании большинство 
пациенток высоко оценили эффективность 
обезболивания и  указали ректальный спо-
соб назначения как более предпочтитель-
ный по сравнению с пероральным в после-
родовом периоде.

Ни одной побочной реакции, потенци-
ально связанной с  применением диклофе-
нака в  форме ректальных суппозиториев, 
отмечено не было. Тем не менее следует про-
являть осторожность при назначении НПВП 
женщинам с гиповолемией, преэклампсией, 
гастроинтестинальным кровотечением или 
пептической язвой в  анамнезе, бронхиаль-
ной астмой, при аллергии на  аспирин или 
другие НПВП, а также при наличии гемато-
логических состояний, связанных с удлине-
нием времени кровотечения.

В целом можно констатировать, что 
ректальный путь введения НПВП имеет 
очевидные преимущества для облегчения 
боли в промежности в ближайшем после-
родовом периоде.

Выводы
Применение диклофенака в форме рек-

тальных суппозиториев является простым 
и  эффективным подходом для уменьше-
ния боли, испытываемой женщинами 
в  ближайшем послеродовом периоде 
вследствие травмы промежности.

Список литературы находится в редакции.

Перевел с англ. Алексей Терещенко

Naz S. et al. Diclofenac rectal suppository:  
an effective modality for perineal pain. J Pak Med 

Assoc 2016; 66 (8): 1005-1008.

Таблица. Уменьшение боли в промежности через 24 ч после назначения диклофенака 
в форме ректальных суппозиториев в разных подгруппах пациенток

Боль в промежности
Всего

Слабая (n=95) Умеренная (n=60) Интенсивная 
(n=14)

Возраст рожениц

До 21 года 43 (45,3%) 13 (21,7%) 7 (50%)

21-30 лет 41 (43,2%) 37 (61,7%) 7 (50%)

31-40 лет 11 (11,6%) 10 (16,7%) 0 (%)

Гестационный возраст

37-38 недель 58 (61,1%) 42 (70%) 11 (78,6%) 111

39-40 недель 31 (32,6%) 13 (21,7%) 2 (14,3%) 46

>40 недель 6 (6,3%) 5 (8,3%) 1 (7,1%) 12

Паритет

Первородящие 25 (26,3%) 12 (20%) 3 (21,4%) 40

1-3 19 (20%) 17 (28,3%) 7 (50%) 43

4-6 29 (30,5%) 12 (20%) 4 (28,6%) 45

>6 22 (23,2%) 19 (31,7%) 0% 41

Способ родоразрешения

Вагинальные роды 74 (77,9%) 46 (76,7%) 14 (100%) 134

Кесарево сечение 21 (22,1%) 14 (23,3%) 0 (0%) 35

Слабая боль

Умеренная боль

Интенсивная боль

100%

90%

80 %

70%

60%

50%

49%

30%

20%

10%

0%

    Исходно                                     Через 24 ч

Рис. 2. Уменьшение послеродовой боли в промежности через 24 ч после назначения диклофенака 
в форме ректальных суппозиториев
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Рис. 1. Оценка боли по 11-балльной числовой рейтинговой шкале
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ 

КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Г.Ф. Рощина, к. мед. н., доцент кафедры акушерства и гинекологии № 1 Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика

Гиперпролактинемия и ее последствия:  
современные представления

Пролактину свойственны более 80 различных биологических эффектов и свыше 300 биологических 
функций. Установлено, что пролактин характеризуется большим количеством действий, чем все 
гипофизарные гормоны в совокупности. Поэтому секреция пролактина находится под постоянным 
контролем и в состоянии угнетения за счет пролактин-ингибирующего фактора – ​дофамина, а отростки 
дофаминергических клеток гипоталамуса оканчиваются в сосудах воротной системы для обеспечения 
практически мгновенного воздействия.

Необходимо отметить чрезвычайно большое воздействие 
физиологических уровней пролактина на центральную нерв-
ную систему (ЦНС), которое в какой-то мере можно охарак-
теризовать как «жизнеподдерживающее», и их влияние на ос-
новные параметры гомеостаза.

Основные эффекты биологической активности пролактина 
в ЦНС:

•	 участие в  формировании адаптационных и  стрессовых 
ответов – ​влияние на  синтез и  обмен трансмиттеров 
(γ-аминомасляной кислоты, опиоидов, серотонина, ацетил-
холина, морфиноподобное действие), весь этот каскад повы-
шает устойчивость организма к стрессу в 3,7 раза;

•	 необходим для формирования долгосрочной памяти;
•	 регуляция смены сна и бодрствования, отвечает за фазу 

быстрого сна;
•	 участие в формировании материнского инстинкта.
Все эффекты пролактина в  ЦНС определяют электриче-

скую активность нейронов вентромедиального гипоталамуса, 
постоянство состава ликвора в ЦНС и митогенное действие 
на астроциты. Отсюда вытекает роль пролактина в развитии 
психических заболеваний – ​болезни Альцгеймера, Паркин-
сона, эпилепсии, суицидального поведения, продуктивных 
психозов, галлюцинациях при шизофрении, мигрени.

Чрезвычайно разносторонне влияние пролактина на  ре-
продуктивную систему и сексуальное поведение как женщин, 
так и мужчин.

Эффекты биологической активности пролактина на  репро-
дуктивную систему женщины:

•	 ингибирует высвобождение лютропин-рилизинг-гор-
мона и  изменение продукции гонадотропинов (лютеинизи-
рующего гормона – ​ЛГ, фолликулостимулирующего гормо-
на – ​ФСГ), а  именно тормозит секрецию ФСГ и  блокирует 
выброс ЛГ;

•	 снижает продукцию эстрогенов;
•	 блокирует положительную обратную связь – ​влияние 

эстрадиола (Е2) на секрецию ЛГ;
•	 конкурентно связывается с  рецепторами гонадотропи-

нов в яичниках, что влечет за собой изменение стероидогене-
за в яичниках;

•	 повышает продукцию андрогенов в  надпочечниках – ​
дигидроэпиандростерона, его сульфатной формы и андроге-
нов в яичниках;

•	 снижает синтез секс-стероид-связывающего глобулина;
•	 в высоких концентрациях ингибирует продукцию про-

гестерона в  желтом теле и  приводит к  преждевременному 
угасанию функции желтого тела и, как результат, – ​к функ-
циональной недостаточности лютеиновой фазы (НЛФ).

Отмечается дуальность влияния пролактина и  его есте-
ственного супрессора на  сексуальное поведение: дофамин 
отвечает за  возбуждение при сексуальном контакте, а  про-
лактин формирует либидо, обеспечивает оргазм и  является 
индикатором сексуального удовлетворения.

Многочисленные гиперпластические заболевания жен-
ской репродуктивной сферы способствуют развитию гипер-
пролактинемии (ГПРЛ), а именно яичниковая гиперандроге-
ния или синдром склерополикистозных яичников; миома, 
эндометриоз, гиперплазии эндометрия и  их сочетание; фи-
брозно-кистозная болезнь грудной железы, некоторые фор-
мы предменструального синдрома; циклическая масталгия/
мастодиния (Е.В. Уварова, Н.В. Болдырева, 2015).

Чрезвычайно разнообразно влияние пролактина при бере-
менности. Здесь необходимо напомнить, что сама физиоло-
гическая выработка пролактина в гипофизе отсутствует, а его 
замещает выработка плацентарного лактогена (ПЛ) дециду-
альной оболочкой. Уровень плацентарного лактогена важен 
в характеристике гормонального профиля при беременности 
и должен оцениваться после 6‑й недели гестации. Совместно 

с прогестероном ПЛ обеспечивает иммунную толерантность 
организма матери к развивающемуся эмбриону.

К моменту завершения беременности ПЛ участвует в фор-
мировании эндогенного легочного сурфактанта, обеспечива-
ющего возможность самостоятельного дыхания у  новорож-
денного; угнетает децидуальный релаксин и  моделирует со-
кратительную активность матки к родам.

Нужно отметить, что в отношении влияния ГПРЛ на ре-
продуктивную сферу мужчин и женщин не существует ген-
дерных различий. Конечным результатом проявлений ГПРЛ 
будет отсутствие возможности реализовать свои репродук-
тивные планы (табл. 1). Учитывая прогрессирующее увели-
чение в популяции количества мужчин с нарушениями сек-
суального здоровья и  репродукции, можно допустить акту-
альность контроля уровней пролактина у данной категории 
пациентов врачей-сексологов. Кроме того, статистика сви-
детельствует о  том, что выявление макроаденом у  мужчин 
достоверно выше – ​1:6-10 (женщины:мужчины), что являет-
ся следствием более поздней постановки диагноза.

При ГПРЛ отмечается также схожесть общесоматических 
проявлений и симптоматики у лиц обоего пола (табл. 2).

Таким образом, многочисленные и разнообразные эффек-
ты физиологических уровней пролактина и ГПРЛ различной 
этиологии могут быть предметом лечебных практик врачей 
различных специальностей.

И в аспекте проблемы ГПРЛ необходимо подробно оста-
новиться на вопросах диагностики как основе возможности 
эффективного лечения. Лабораторные условия позволяют 
провести дифференциальную диагностику возможных при-
чин возникновения болезни и  наметить лечение в  соответ-
ствии с основным заболеванием (нормализовать уровни про-
лактина при гипотиреозе без нормализации тиреоидного 
статуса невозможно). Неоценимую помощь в этом плане дает 
руководство «Диагностика и  лечение гиперпролактинемии» 
Американской ассоциации клинических эндокринологов 
(AACE, 2011).

Многие аспекты, изложенные в главах этого руководства, 
практикующим врачам в нашей стране – ​гинекологам, эндо-
кринологам – ​хорошо известны (клиника, лабораторная диа-
гностика) по  существующим публикациям на  эту тему. Тем 
не  менее необходимо акцентировать внимание на  указания 
к определению инсулиноподобного фактора 1 типа (ИФР‑1) 
и соматотропного гормона (СТГ) как одних из ранних марке-
ров развивающейся соматотропиномы (акромегалии), при 
которой тоже наблюдается клиника ГПРЛ. Согласно реко-
мендациям AACE (2011) ИФР‑1 отражает уровень продукции 
СТГ и является маркером ранних стадий нарушения гормо-
нального гомеостаза в организме.

В наше исследование, проведенное на  клинической базе 
кафедры акушерства и  гинекологии № 1 НМАПО 
им. П.Л. Шупика, вошли пациентки, у которых была диагно-
стирована идиопатическая (латентная, функциональная) 
ГПРЛ. Клиническими проявлениями у  гинекологических 
больных с  ГПРЛ были циклическая масталгия/мастодиния 
в сочетании с НЛФ и предменструальным синдромом (ПМС) 
с проявлениями масталгии.

Кроме того, под нашим наблюдением находились паци-
ентки с фармакологической ГПРЛ – так называемым син-
дромом нейролептической гиперпролактинемии (СНГПРЛ), 
которые проходили лечение в  отделении психологических 
состояний, курируемом сотрудниками кафедры Националь-
ного медицинского университета им. А.А. Богомольца.

Уточним некоторые составляющие СНГПРЛ. Это рас-
пространенный побочный эффект антипсихотических 

препаратов, в патогенезе развития которого лежит блокада 
D2-рецепторов в  тубероинфундибулярной зоне ЦНС, что 
приводит к  снижению синтеза дофамина в  гипоталамусе. 
В результате этих процессов происходит повышенная секре-
ция пролактина в лактофорах гипофиза. Разброс статисти-
ческой оценки данного синдрома объясняется несколькими 
факторами: трудностями диагностики, бессимптомными 
формами СНГПРЛ, нежеланием пациентов сообщать 
о симптомах, которым они не придают значения или кото-
рые их смущают (сексуальные расстройства), а также низкая 
осведомленность врачей в  отношении различных аспектов 
СНГПРЛ.

Клиническое исследование

Дизайн исследования
I группа. Циклическая масталгия/мастодиния в сочетании 

с НЛФ (n=36).
II группа. ПМС с проявлениями масталгии (n=38).
III группа. СНГПРЛ (n=24).
Контрольная группа – ​28 здоровых женщин репродуктив-

ного возраста.

Методы исследования в группах включения
•	 исследование уровней ФСГ, ЛГ, пролактина, эстрадиола 

(Е2), прогестерона, тиреоидная линейка;
•	 исследование уровней ИФР‑1, СТГ;
•	 ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза 

и грудных желез;
•	 оценка интенсивности болезненных ощущений (визу-

альная аналоговая шкала – ​ВАШ) и ПМС;
•	 шкала Гамильтона – ​оценка уровня тревоги (HARS) 

и уровня депрессии (HDRS).
При обследовании грудных желез у  всех пациенток ис-

пользовались методы пальпации (выявлено неоднородность, 
грубо выраженную дольчатость и тяжистость в тканях желез) 
и  УЗИ, при котором были установлены: неоднородность 
и ячеистость железистого компонента, дольчатость и гидро-
фильность тканей, а также дуктэктазия.

Гормональные исследования начнем с трактовки коэффи-
циента сопоставления концентраций эстрадиола/прогесте-
рона (Е2/П) на 19-21-й день менструального цикла (табл. 3), 
выбор этого интервала был обусловлен отсутствием констата-
ции овуляции при помощи тест-систем. Коэффициент Е2/П 
в  3-х клинических группах был выше по  сравнению с  кон-
трольной группой с  овуляторным циклом и  нормальными 
показателями пролактина, что свидетельствует об  относи-
тельной гиперэстрогенемии на фоне идиопатической ГПРЛ. 
Данный показатель косвенно отражает способность к  зача-
тию и  состояние эндометрия. Особенно этот коэффициент 
был измененным в  группе пациенток с  фармакологической 
ГПРЛ.

Согласно рекомендациям AACE (2011) было проведено ис-
следование уровней ИФР‑1 и СТГ, показатели которых соот-
ветствовали норме.

В данном руководстве также четко обозначены уровни 
пролактина, позволяющие установить диагноз «гиперпро-
лактинемия»:

•	 повышение пролактина >25 нг/мл независимо от пола;
•	 повышение пролактина >200 нг/мл наиболее вероятно 

обусловлено микропролактиномой;
•	 повышение пролактина >200 нг/мл возможно при при-

еме определенной группы препаратов;
•	 повышение пролактина >500 нг/мл характерно для ма-

кропролактиномы.
В нашем исследовании уровень сывороточного пролакти-

на превышал показатель 25 нг/мл во  всех 3-х клинических 
группах (табл. 4), но  наибольшее превышение отмечено 
в  группе пациенток с  фармакологической ГПРЛ. Пациент-
кам с СНГПРЛ для лечения основного заболевания врачами-
психиатрами назначались препараты-антидепрессанты – ​
Сертралин (Золофт) 25-50  мг/сут и  Тианептин (Коаксил) 
37,5 мг/сут.

Таблица 1. Клинические проявления  
гиперпролактинемии в репродуктивной сфере

У женщин У мужчин

Нарушение  
менстру­
ального 
цикла

• НЛФ
• Ановуляция, олигоменорея
• �Аменорея – ​гиперплазия 

матки

Нарушение 
спермато­
генеза

• �Олиго­
спермия

• Фригидность

• �Снижение 
полового  
влечения

• Импотенция 

• Бесплодие • Бесплодие 

Таблица 2. Общесоматические проявления  
гиперпролактинемии

У женщин У мужчин

ЦНС
• Депрессия
• �Психоэмоциональная 

лабильность
ЦНС

• Депрессия
• Психоэмоциональная 
лабильность

ЦНС • �Головная боль,  
головокружение ЦНС • �Головная боль,  

головокружение

Сома­
тика

• �Повышение артериаль­
ного давления

• �Нейроциркуляторная 
дистония 

• �Субарахноидальное 
кровоизлияние 

• Отечность

Сома­
тика

• �Повышение артериаль­
ного давления

• �Нейроциркуляторная 
дистония

• �Субарахноидальное 
кровоизлияние 

• Отечность

Таблица 3. Сопоставление концентраций Е2/П

Исследуемые группы Коэффициент Е2/П

I группа. Циклическая масталгия/мастодиния 
в сочетании с НЛФ (n=36) 0,52

II группа. ПМС с проявлениями масталгии 
(n=38) 0,58

III группа. СНГПРЛ (n=24) 0,64

Контрольная группа (n=28) 0,31

Продолжение на стр. 36.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ 

КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Для определения индивидуальных колебаний уровней 
пролактина на  протяжении многих лет консультирования 
пациенток с  ГПРЛ нами используется формула среднеква-
дратичного отклонения. Расчет среднеквадратичного откло-
нения позволяет прогнозировать ГПРЛ при многократных 
исследованиях.

Расчет среднеквадратичного отклонения:
Q = 0,2×(Пр – 8), где

Q – ​среднеквадратичное отклонение;
Пр – ​однократное измерение уровня пролактина в нг/мл.
Пример: = 0,2×(I исследование: 20 нг/мл – ​8) = 2,4 нг/мл.
II исследование: 24 нг/мл + 2,4 нг/мл = 26,4 нг/мл (ГПРЛ).

Методы коррекции
В качестве методов коррекции ГПРЛ у пациенток 3-х кли-

нических групп включения использовали препараты 
Мастодинон (для групп I и II) и Циклодинон (для группы III).

Основанием выбора этих препаратов послужили много-
численные данные литературы об  эффективном сниже-
нии уровня пролактина в крови, возможность восстанов-
ления физиологических гормональных соотношений и на-
ступление беременности, устранения субъективных про-
явлений со  стороны грудных желез в  виде циклической 
масталгии/мастодинии, констатации объективных поло-
жительных изменений в структуре грудных желез. Основ-
ным активным компонентом препаратов Мастодинон 
и Циклодинон является специальный экстракт BNO 1095 
из плодов Vitex Agnus Castus, стандартизированный по со-
держанию ключевых циклических дитерпенов (клерода-
тиенол).

Важно, что спектр действия экстракта BNO 1095 значи-
тельно шире, чем у синтетических ингибиторов пролактина. 

При умеренной ГПРЛ (до 800 мМе/л) его действие сопоста-
вимо с синтетическими ингибиторами секреции пролакти-
на. Наряду с ГПРЛ устраняются и явления относительного 
эстрогенового доминирования, нормализуется эстроген/
прогестероновое соотношение за счет повышения продук-
ции прогестерона во  II фазу менструального цикла. Также 
экстракт BNO 1095 оказывает прямое стимулирующее воз-
действие на β-эстрогеновые рецепторы.

Препараты, содержащие экстракт BNO 1095, нивелиру-
ют воздействие хронического стресса как возможного 
причинного фактора развития ГПРЛ, уменьшают уровень 
перцепции хронического стресса сопоставимо с флуоксе-
тином, так как обладают слабым стимулирующим дей-
ствием по  отношению к  β-эндорфиновым рецепторам. 
Кроме того, обладают способностью нивелировать мета-
болические нарушения, индуцированные стрессом.

Качество лечения необходимо сопоставить с субъектив-
ными ощущениями, которые испытывает женщина на фоне 
повышенной продукции пролактина, а именно нагрубание 
грудной железы и явления циклической масталгии/масто-
динии (оценка производилась с помощью ВАШ). У паци-
енток I группы до начала лечения выраженное нагрубание 
грудной железы, циклическая масталгия/мастодиния име-
ли место у 20%, проявления средней степени выраженно-
сти – ​у  60%, легкие – ​у  20%. После 3-месячного лечения 
препаратом Мастодинон исчезли наиболее выраженные, 
тяжелые формы, преобладали неприятные ощущения лег-
кой степени в грудной железе – ​70% (рис. 1).

У пациенток II группы также отмечена положительная 
динамика в исчезновении симптомов масталгии на фоне ле-
чения препаратом Мастодинон. До  лечения выраженную 
степень проявлений отмечали 65% женщин, среднюю – ​20% 
и  легкую степень – ​15%. После 3-месячного лечения у  60% 
женщин констатирована легкая степень масталгии, сред-
няя – ​у 30% и только 10% отметили сохранение выраженной 
степени проявлений (рис. 2).

У пациенток II группы мы оценивали также динамику 
интенсивности проявлений ПМС: до коррекции препаратом 
Мастодинон легкая степень проявлений была у 20% пациен-
ток, а  после лечения составила 70%; средняя степень – ​
до лечения у 60%, после лечения – ​у 25%; тяжелая степень – ​
до лечения у 20%, после лечения – ​у 5%.

Результат проведенного 3-месячного лечения препаратом 
Мастодинон представлен на рисунке 3: тяжелая степень выра-
женности уменьшилась с 35% до 5%; легкая степень проявлений 
составила 52% против 21% первоначально; средняя степень 
проявлений незначительно изменилась с 48% до 41% (эффект 
«перетекания» из более тяжелых форм клинических проявлений 
в благоприятные, легкие). Но это однозначно свидетельствует 
о  позитивном влиянии достаточно непродолжительного лече-
ния препаратом Мастодинон у  данной категории пациенток 
и, соответственно, их комплаентности к проводимой терапии.

Что же касается пациенток с СНГПРЛ (III группа), то у них 
наблюдалось наиболее стойкое сохранение специфических 
субъективных проявлений ГПРЛ со стороны грудной железы, 
что потребовало дополнительного назначения препарата спе-
циального экстракта BNO 1095 Циклодинон.

Его применение диктовалось необходимостью усиления 
эффекта подавления продукции пролактина в гипофизе и со-
блюдения рекомендаций в  отношении дозировки каждого 
из указанных препаратов. Как видно на рисунке 4, динамика 
снижения проявлений масталгии у пациенток с СНГПРЛ по-
требовала более длительного применения препарата 
Циклодинон.

Кроме того, показательна оценка пациенток всех трех 
групп по шкале Гамильтона (HARS и HDRS).

Согласно критериям этой шкалы выявлены соматовегета-
тивные компоненты у пациенток I и II групп:

•	 физический компонент/дискомфорт – ​масталгия, дис-
менорея, вздутие живота;

•	 эмоциональная неустойчивость – ​раздражительность, 
ипохондрия, депрессия, возбудимость, нарушения сна.

Показатель HARS у данных пациенток до лечения соста-
вил 13,4±3,3 балла, после лечения 4,08±0,71 балла, то  есть 
снижение более чем на треть (–30,44%).

Показатели HDRS: до лечения – ​4,1±0,3 балла, после лече-
ния – ​1,32±0,05, снижение существенное и составило 32,19%.

У пациенток с СНГПРЛ по показателям шкалы Гамильто-
на выявлена высокая степень выраженности психогенных 
реакций:

•	 снижение порога чувствительности к психотравмирую-
щим ситуациям;

•	 выраженная депрессия, боязнь;
•	 быстрая смена настроений.
Показатель HARS у них до лечения составил 18,3±3,3 бал-

ла, после лечения – ​9,24±1,22 балла, то есть снижение более 
чем на  половину (–50,49%). Показатель HDRS до  лечения 
составил 24,7±4,3 балла, после лечения – ​11,32±1,05 балла, 
что тоже является хорошей характеристикой в  отношении 
примененной терапии (–45,82%).

Это позволяет подойти к  определенным рекомендациям: 
пациенткам с  СНГПРЛ настоятельно рекомендуется кон-
сультация гинеколога и  медикаментозное лечение ГПРЛ. 
Коррекция фармакологической СНГПРЛ является патогене-
тически обоснованной, она позволяет добиться более бы-
строго улучшения клинических проявлений основного забо-
левания и быстрее снижать дозы антидепрессантов.

Нельзя обойти стороной такую тему, как репродуктивные 
планы и  их реализация у  пациенток, которые участвовали 
в данном клиническом исследовании. Всего в лечении при-
нимали участие 98 пациенток репродуктивного возраста (I, II 
и III группы). В результате проведенного анкетирования ре-
продуктивные планы имелись у 28 из 74 пациенток I и II груп-
пы, а также у 6 из 24 женщин в III группе.

Прегравидарную подготовку проходили 12 пациенток 
из I и II группы, 5 пациенток из III группы. В настоящее время 
под нашим наблюдением находятся 7 беременных из I и II груп-
пы (срок беременности >18-22 недель – ​58%) и  2 беременных 
из III группы (срок беременности 14-16 недель – ​33%).

Выводы
1.	Препараты, содержащие специальный экстракт BNO 

1095 (Мастодинон/Циклодинон), показаны при коррекции 
ГПРЛ, наличии субъективных симптомов со стороны груд-
ных желез (напряжение, циклическая масталгия/мастоди-
ния), НЛФ, ПМС.

2.	 Учитывая выраженность психосоматических проявле-
ний при ГПРЛ у пациенток с НЛФ, ПМС, СНГПРЛ, имеется 
необходимость оценки уровня тревоги и  уровня депрессии 
по шкале Гамильтона до и после проведенной медикаментоз-
ной коррекции препаратами, содержащими экстракт 
BNO 1095.

3.	 В общей медицинской практике препарат Мастодинон/
Циклодинон показан при ятрогенной/транзиторной ГПРЛ 
на фоне основного медикаментозного лечения.
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современные представления

Таблица 4. Уровни сывороточного пролактина

Исследуемые группы До лечения Через 3-6 мес 
лечения

I группа. Циклическая  
масталгия/мастодиния  
в сочетании с НЛФ (n=36)

25,6±3,21 нг/мл 11,2±1,7 нг/мл

II группа. ПМС с проявлениями 
масталгии (n=38) 22,3±3,7 нг/мл 13,29±2,4 нг/мл

III группа. СНГПРЛ (n=24) 28,2±1,64 нг/мл 19,5±2,1 нг/мл

 Легкая 20 70

 Средняя 60 30

 Тяжелая 20 0

После лечения

До лечения

Рис. 1. Динамика интенсивности нагрубания грудной железы 
и масталгии. І группа
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Рис. 4. Динамика интенсивности проявлений нагрубания грудной железы и масталгии у пациенток ІІІ группы (ВАШ)
Примечание: ГЖ – ​грудная железа; М – Мастодинон; Ц – Циклодинон.
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Рис. 2. Динамика интенсивности нагрубания грудной железы 
и масталгии. ІІ группа
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Рис. 3. Совокупность выраженности клинических симптомов 
у пациенток I и II группы
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ГІНЕКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ 

Современный подход к ведению пациенток  
с симптомами менопаузального перехода 

и предменструального синдрома
Арсенал врача-практика в настоящее время представлен огромным изобилием средств медикаментозной терапии. При этом 
их количество продолжает увеличиваться. Тем не менее все еще актуален вопрос выбора в каждом конкретном клиническом 
случае наиболее эффективного средства, обладающего не только выраженным клиническим эффектом, но и высоким 
профилем безопасности, что особенно важно в практике акушера-гинеколога.
Постепенное снижение репродуктивного потенциала женщины с возрастом сопровождается рядом физиологических 
изменений, которые в большинстве случаев способствуют развитию определенных состояний, в разной мере влияющих 
на качество ее жизни. В связи с этим появляется необходимость в применении наиболее безопасных средств для купирования 
основных проявлений указанных состояний как в репродуктивном периоде, так и на этапе менопаузы.
В последнее время все большую популярность приобретают лекарственные средства растительного происхождения, 
а благодаря постоянному совершенствованию технологий их производства некоторые из них сочетают в себе инновационные 
характеристики с эффективностью, доказанной многолетним опытом клинического применения.

Именно о  таких препаратах и  пойдет 
речь  в  обзоре доклада, представленного 
на XIV Съезде акушеров-гинекологов Укра-
ины и  Научно-практической конференции 
с  международным участием «Проблемные 
вопросы акушерства, гинекологии и репро-
дуктологии в  современных условиях» 
(22‑23 сентября, г. Киев) медицинским дирек-
тором компании Max Zeller So

..
hne AG (Швей-

цария) доктором Катрин Захнер.
–  Менопаузальный переход (климакте-

рий, или перименопауза) – ​это период, ко-
торый характеризуется значительными фи-
зиологическими изменениями в  организме 
женщины, связанными со старением ее ре-
продуктивной системы. Клиническая зна-
чимость менопаузального перехода обус
ловлена как краткосрочными (вазомотор-
ные нарушения, нарушения сна, депрессия), 
так и долгосрочными проявлениями (уроге-
нитальные нарушения, нарушения структу-
ры костной ткани и липидного обмена). До-
казано, что эти нарушения негативно сказы-
ваются на  здоровье и  качестве жизни жен-
щины (J.T. Bromberger et al., 2010; N.F. Woods 
et al., 2010).

Для определения изменений, происходя-
щих на  разных этапах старения репродук-
тивной системы женщины, целесообразно 
учитывать последовательную классифика-
цию статуса менопаузы. В  2001 г. Рабочей 
группой по  изучению этапов старения ре-
продуктивной системы женщин (Stages of 
Reproductive Aging Workshop – ​STRAW, 
США) была предложена стандартизирован-
ная одноименная схема. В  соответствии 
с  классификацией STRAW, жизнь взрослой 
женщины можно условно разделить на 3 ос-
новных долгосрочных этапа (репродуктив-
ный, менопаузального перехода, постмено-
пауза), каждый из  которых характеризуется 
определенными проявлениями.

К наиболее распространенным симпто-
мам менопаузальных нарушений относятся: 
приливы, бессонница, раздражительность, 
учащенное сердцебиение, снижение либи-
до, диспареуния, депрессия, зуд и  сухость 
влагалища и пр. (Burger et al., 2002; Crandall 

et al., 2011). При этом их частота и выражен-
ность различаются, что связано со снижени-
ем функции яичников начиная с репродук-
тивного периода и заканчивая постменопау-
зальным.

Как известно, количество фолликулов 
в  яичниках постепенно снижается на  про-
тяжении всей жизни женщины. Когда фол-
ликулярный резерв достигает критического 
уровня, происходят серьезные изменения 
в гормональной системе. Поэтому проявле-
ния менопаузы, связанные со значительным 
снижением уровня прогестерона и  эстроге-
нов, особенно заметны в переходном перио-
де и в периоде постменопаузы (45-55 лет).

Однако не  стоит забывать о  состоянии, 
характеризующемся теми же проявлениями, 
что и  в  менопаузе, но  которые беспокоят 
женщину еще на  репродуктивном этапе ее 
жизни (особенно в  позднем периоде), 
а  именно о  предменструальном синдроме 
(ПМС).

ПМС – ​это сложный симптомокомплекс 
нарушений, который можно разделить 
на три основные категории проявлений: фи-
зические (головная боль, нагрубание груд-
ных желез, быстрая утомляемость, боль в по-
яснице, прибавка в массе тела, вздутие живо-
та, тошнота, раздражения на коже), психиче-
ские (перепады настроения, повышенная 
раздражительность, рассеянность, депрес-
сия) и поведенческие (бессонница, агрессия, 
конфликтность в  повседневной жизни, со-
циальная дезадаптация). Так или иначе, 
но к ПМС относят более чем 200 различных 
проявлений (L.M. Dickerson et al., 2000).

На сегодняшний день этиология ПМС 
остается неопределенной. В связи с этим ме-
тодики лечения основываются на  мульти-
факторном подходе и  предполагают назна-
чение:

•	 диуретиков;
•	 транквилизаторов (анксиолитиков);
•	 антидепрессантов;
•	 нестероидных противовоспалительных 

средств;
•	 заместительной гормональной терапии;
•	 медикаментозной терапии препаратами 

растительного происхождения.
В последнее время во всем мире все боль-

ше внимания уделяется препаратам расти-
тельного происхождения, а  в  терапии 
ПМС – ​средствам на  основе Vitex agnus-
castus (авраамово дерево, витекс священный, 
VAC).

Витекс священный имеет богатую исто-
рию применения в качестве лекарственного 
средства, особенно для лечения различных 
нарушений гормональной системы у  жен-
щин. При этом он является единственным 
лекарственным растением, экстракт которо-
го (Ze  440) имеет большую доказательную 
клиническую базу в  лечении ПМС и  реко-
мендован к  применению Европейским 
агентством по  оценке лекарственных пре-
паратов (EMA).

Так, к  примеру, дозозависимый эффект 
и безопасность применения экстракта VAC Ze 
440 были изучены в  многоцентровом рандо-
мизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании с  участием 

162  женщин с  ПМС (R.  Schellenberg et al., 
2012). Исследование проводилось в  соот-
ветствии со  всеми критериями Надлежа-
щей клинической практики (GCP). Участ-
ницы были разделены на 4 группы в зави-
симости от  назначаемого лечения: полу-
чавшие низкую (8  мг), среднюю (20  мг), 
высокую дозу (30 мг) экстракта VAC Ze 440 
и группу плацебо.

Результаты исследования убедительно 
продемонстрировали эффективность экс-
тракта VAC Ze 440 в дозе 20 мг (препарат 
Префемин) в облегчении всех основных 
симптомов ПМС. Кроме того, экстракт VAC 
Ze 440 хорошо переносился. Улучшение 
оценки TSS в группе 20 мг было значитель-
но более выраженным по сравнению с груп-
пой плацебо и группой, в которой применя-
лась доза 8 мг. Аналогичные результаты 
наблюдались и в отношении отдельных 
симптомов ПМС. Доза 30 мг не про
демонстрировала существенных преиму-
ществ над дозой 20 мг, тогда как доза 8 мг в 
целом была недостаточно эффективной. 
Следовательно, именно доза 20 мг является 
предпочтительной суточной дозой в данной 
популяции женщин.

В другом обзорном исследовании, про-
веденном R. Elbogen и соавт. (2015), были 
подтверждены эффективность и  хорошая 
переносимость экстракта VAC Ze 440 
у женщин с ПМС и нарушением менстру-
ального цикла (полименореей, олигомено-
реей и  аменореей). После 3-месячного 
курса лечения облегчение симптомов 
ПМС и  нормализация менструального 
цикла были отмечены более чем у 80% па-
циенток.

Следует подчеркнуть, что наличие ПМС 
увеличивает риск развития и выраженность 
характерных для менопаузального периода 
симптомов (приливов, депрессии, бессон-
ницы, снижения либидо) в  дальнейшем 
(E.W. Freeman et al., 2004). Поэтому у жен-
щин в возрасте климактерия возрастает не-
обходимость в определении наиболее раци-
ональных схем лечения. К основным мето-
дам лечения нарушений, вызванных гормо-
нальными расстройствами в  периоде 
менопаузы, относятся:

•	 коррекция образа жизни – ​позволяет 
снизить выраженность симптомов;

•	 применение антидепрессантов – ​в  ма-
лых дозах показано для лечения приливов;

•	 заместительная гормональная тера-
пия – ​назначение оральных или топических 
гормональных препаратов (характеризуется 
неоднозначным эффектом в  отношении 
польза/риск);

•	 назначение фитоэстрогенов – ​не имеет 
выраженного эффекта, имеющиеся данные 
токсикологических исследований указыва-
ют на  изменения в  структуре щитовидной 
и грудной железы при использовании фито-
эстрогенов;

•	 негормональная терапия препаратами 
растительного происхождения, в частности 
препаратами на основе экстракта Cimicifuga 
racemosa (цимицифуга ветвистая, клопогон 
кистевидный) Ze 450. Этот пункт следует 
рассмотреть более подробно.

Несмотря на  то  что все терапевтические 
эффекты растения Cimicifuga racemosa пока 
еще подробно не  изучены, его экстракт 
(Ze 450) уже имеет хорошую доказательную 
базу. Прежде всего, экстракт Cimicifuga 
racemosa Ze 450 не  обладает эстрогенным 
эффектом, а оказывает центральное (нейро-
гормональное) воздействие.

В нескольких исследованиях приводятся 
данные о частичной агонистической актив-
ности экстракта Cimicifuga racemosa Ze 450 
в отношении серотониновых, дофаминовых 
и  µ-опиатных рецепторов (клиническая 
значимость последних неоднозначна).

Для определения дозозависимой эффек-
тивности экстракта Cimicifuga racemosa 
Ze  450 следует обратить особое внимание 
на  рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование 
R.  Schellenberg и  соавт. (2012). Оно прово-
дилось в  4 клинических центрах Германии 
с участием 180 пациенток с менопаузальны-
ми расстройствами.

В соответствии с дизайном исследования 
пациентки были разделены на  3 группы: 
получавшие в таблетированной форме пла-
цебо и  экстракт Cimicifuga racemosa Ze 450 
в дозе 6,5 мг (группа низкой дозы); экстракт 
Cimicifuga racemosa Ze 450 в дозе 13 мг (груп-
па высокой дозы); плацебо (контрольная 
группа).

В результате было доказано, что приме-
нение низких и  высоких доз экстракта 
Cimicifuga racemosa Ze 450 характеризуется 
высокой эффективностью при купировании 
симптомов менопаузы легкой и  тяжелой 
степени в  сравнении с  плацебо. У  пациен-
ток с тяжелой степенью симптомов эффек-
тивность лечения отмечалась только в груп-
пе высокой дозы. Исходя из  этих данных, 
авторы пришли к  выводу, что применение 
только высоких доз (13  мг) экстракта 
Cimicifuga racemosa Ze 450 позволяет досто-
верно снизить общие показатели при оцен-
ке симптомов на  всех этапах менопаузы. 
В то же время его низкие дозы (6,5 мг) име-
ют преимущества в  сравнении с  плацебо 
только на ранних и поздних этапах постме-
нопаузы. 

Таким образом, учитывая обширную до-
казательную базу эффективности, высокий 
профиль безопасности, хорошую переноси-
мость и  большой клинический опыт при-
менения, можно с  уверенностью сказать, 
что экстракты VAC Ze 440 и  Cimicifuga 
racemosa Ze 450 являются незаменимыми 
средствами в лечении симптомов ПМС 
и  менопаузы. Компания «Амакса Фарма» 
(Amaxa Pharma) представляет в Украине 
экстракты Ze 440 и Ze 450 под названиями 
Префемин и Симидона.

Подготовил Антон Вовчек

К. Захнер

ЗУЗУ
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ДІАЛОГ З ЕКСПЕРТОМ 

Применение препаратов растительного происхождения 
в лечении симптомов климактерических нарушений 
и предменструального синдрома. Мнение эксперта

Проведение таких ежегодных мероприятий, как XIV Съезд акушеров-гинекологов Украины и Научно-
практическая конференция с международным участием «Проблемные вопросы акушерства, гинекологии 
и репродуктологии в современных условиях», уже в который раз позволяет не только ознакомиться 
с последними достижениями в различных направлениях медицины, но и лично поучаствовать в обсуждении 
самых интересных вопросов с иностранными специалистами.
Репродуктивное здоровье женщины все еще остается в центре внимания. Однако не стоит забывать 
о состояниях, сопровождающих женщину в разные периоды репродуктивного возраста и негативно 
сказывающихся на качестве ее жизни, а именно о предменструальном синдроме и симптомах климакса. 
В связи с этим возрастает необходимость в определении наиболее эффективного средства для купирования 
сопутствующей данным состояниям симптоматики.
В большинстве случаев проведение традиционной медикаментозной терапии проявлений климактерических 
нарушений и предменструального синдрома невозможно. Причинами этому могут стать как 
противопоказания, так и отказ самой пациентки. В этой ситуации целесообразно рассмотреть альтернативные 
схемы лечения, в частности применение препаратов растительного происхождения Симидона и Префемин.

Более подробно об этих препаратах, их происхождении, 
эффективности и  безопасности применения нам удалось 
узнать от медицинского директора компании-производителя 
(Max Zeller So

..
hne AG, Швейцария) доктора Катрин Захнер.

? В последнее время в  рамках множества специализиро-
ванных мероприятий, особенно акушерско-гинекологи-

ческого профиля, все больше внимания уделяется новым 
средствам лечения климактерических нарушений и  предмен-
струального синдрома – ​Симидона и  Префемин. Доктор 
Захнер, расскажите, пожалуйста, нашим читателям об  их 
происхождении.

–  Симидона и Префемин являются продуктами швейцар-
ской компании, основанной в 1864 г. Сегодня, как и послед-
ние 150 лет, наша компания занимает лидирующие позиции 
на  рынке производителей фитопрепаратов. Нашим партне-
ром на фармацевтических рынках стран СНГ выступает ком-
пания «Амакса Фарма» (Amaxa Pharma).

? Насколько популярны эти продукты в мире, и в Швей
царии в частности?

–  Оба этих продукта широко известны во  всем мире 
и  являются одними из  самых востребованных в  клини
ческой практике врачей-гинекологов стран Европы 
и  Азии: Симидона – ​в  качестве средства первой линии 
при климактерических нарушениях; Префемин – ​в тера-
пии предменструального синдрома. В Швейцарии, напри-
мер, эти препараты занимают около 50% от объема рынка 
препаратов, применяемых в гинекологии при данных со-
стояниях.

? Как Вы думаете, с чем связан такой успех?

–  Прежде всего популярность препаратов Симидона 
и Префемин обусловлена высоким доверием наших па-
циенток. На  протяжении многих лет наши продукты 
благодаря строгим критериям отбора и  высоким стан-
дартам качества на всех этапах производства высоко за-
рекомендовали себя как в практике врачей-гинекологов, 
так и среди пациенток с климактерическими нарушени-
ями и предменструальным синдромом.

Следует подчеркнуть, что данные препараты имеют 
растительное происхождение и  не  относятся к  гормо-
нальным средствам. Это особенно важно для той катего-
рии пациенток, которые отказываются от  применения 
гормональной терапии, или в случае противопоказаний 
для ее проведения. 

Кроме того, для подтверждения эффективности и без-
опасности применения этих препаратов очень много 
внимания уделяется проведению регулярных клиниче-
ских исследований.

? В каких исследованиях подтверждена эффективность 
этих препаратов?

–  На сегодняшний день существует множество 
клинических исследований, составляющих доказа-
тельную базу эффективности препаратов Симидона 
и Префемин, основополагающей целью которых явля-
ется индивидуализация подхода к лечению. Результа-
ты этих клинических исследований представлены 
в свободном доступе на международных медицинских 
порталах и  в  клинических датабазах. Кроме того, эти 
данные я использовала в работе над своей презентаци-
ей, с  ними можно будет ознакомиться в  моем сегод-
няшнем докладе.

? По всей видимости, ваша компания серьезно относит-
ся к созданию исследовательской доказательной базы 

эффективности своих препаратов, и это действительно ска-
зывается на  их популярности среди врачей-гинекологов, 

а  также  их  пациенток и  в  Швейцарии, и  в  других странах 
Европы. Как бы Вы оценили перспективы применения пре-
паратов Симидона и Префемин в Украине?

–  Множество женщин в Украине страдают от тех же 
симптомов климактерических нарушений и  пред
менструального синдрома, что и во всем мире, и в Швей
царии в  частности. Поскольку мы уже имеем хоро-
шие  результаты применения препаратов Симидона 
и  Префемин в  дополнение к  обширной доказательной 
базе их эффективности и  безопасности, я  уверена, что 
благодаря компании «Амакса Фарма» эти продукты 
определенно займут свою нишу в качестве альтернатив-
ных средств лечения менопаузальных расстройств 
и  симптомов предменструального синдрома и  будут 
пользоваться огромным успехом в Украине.

Подготовил Антон Вовчек ЗУЗУ
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Новые терапевтические подходы  
к лечению дисплазии эпителия шейки матки, 
обусловленной папилломавирусной инфекцией

22-23 сентября в г. Киеве состоялся XIV Съезд акушеров-гинекологов Украины и Научно-практическая конференция 
с международным участием «Проблемные вопросы акушерства, гинекологии и репродуктологии в современных 
условиях». В ходе конференции было освещено множество актуальных тем, касающихся репродуктивного здоровья 
современной женщины. В частности, значительное внимание было уделено проблеме онкогинекологических 
заболеваний, их своевременной диагностике и профилактике, а также комплексного подхода к лечению.
В настоящее время этиология многих злокачественных новообразований по-прежнему остается невыясненной. 
Однако в понимании причин развития такого распространенного и характеризующегося быстрым прогрессированием 
онкологического заболевания, как рак шейки матки (РШМ), в последние годы был совершен настоящий прорыв – ​
сегодня общепризнано, что ключевым этиологическим фактором возникновения РШМ является инфицирование 
высокоонкогенными типами вируса папилломы человека (ВПЧ).

Роль ВПЧ в развитии дисплазии эпителия 
шейки матки (ДЭШМ) и  новые терапев­
тические подходы к ее лечению были подроб­
но рассмотрены в  докладе председателя 
Комиссии по лечебной работе Украинского го-
сударственного института репродуктологии, 
доктора медицинских наук, профессора кафе-
дры акушерства, гинекологии и перинатологии 
Национальной медицинской академии после-
дипломного образования им.  П.Л.  Шупика 
Аурики Альбертовны Сухановой.

–  По данным ВОЗ (2015), ВПЧ является 
основной причиной развития эрозивных 
поражений шейки матки (ШМ), а  также 
дисплазии и  злокачественных новообразо­
ваний эпителия ШМ. Ежегодно в мире реги­
стрируется около 30 млн новых случаев воз­
никновения генитальной папилломавирус­
ной инфекции (ПВИ), из них около 500 000 
ведут к  предраку ШМ. В  последнее время 
отмечается тенденция к  необоснованному 
применению достаточно агрессивных мето­
дов лечения женщин, инфицированных 
ВПЧ, что в дальнейшем приводит к серьез­
ным осложнениям (рубцовая деформация 
ШМ, истмико-цервикальная недостаточ­
ность и др.). Такие последствия влияют 
на  репродуктивный потенциал пациенток, 
значительно увеличивая риск невынашива­
ния беременности. Поэтому необходимо во­
время диагностировать и  ликвидировать 
ту или иную патологию, которая в будущем 
может привести к  развитию неблагоприят­
ных исходов. В  то  же время назначаемый 
метод лечения должен быть максимально 
щадящим по отношению к пациентке и пре­
следовать цель не только излечить конкрет­
ное заболевание, но и  сохранить репродук­
тивный потенциал, обеспечить максималь­
ную безопасность в  отношении последую­
щей беременности и родоразрешения.

Частота рецидивов предопухолевых забо­
леваний достигает 30-65%, что в свою очередь 
связано с сохранением этиопатогенетическо­
го фактора – вирусной инфекции. Учитывая 
это, хирургические методы лечения должны 
сочетаться с этиопатогенетической терапией.

Первоочередные задачи, которых следует 
придерживаться при лечении, это: ликвида­
ция патологического очага, снижение вирус­
ной нагрузки, элиминация инфицированных 
ВПЧ клеток и,  конечно  же, профилактика 
рецидивов заболевания. Для подавления ре­
пликации ВПЧ необходимо использовать 
противовирусные препараты прямого дей­
ствия. Таким препаратом является 
Протефлазид®, который выведен на  рынок 
Украины отечественным производителем 
(ООО «НПК «Экофарм», г. Киев) около 15 лет 
назад и  доказал свою эффективность благо­
даря многолетнему клиническому опыту при­
менения.

Доклинические исследования специфиче­
ской антивирусной активности препарата 
Протефлазид® в отношении вирусов папил­
ломы человека в эксперименте in vitro выпол­
нены сотрудниками лаборатории экспери­
ментальной химиотерапии вирусных инфек­
ций Института эпидемиологии и инфекцион­
ных болезней им. Л.В. Громашевского АМНУ 
в 2010 г. (заведующий лабораторией – доктор 
медицинских наук С.Л. Рыбалко). В клиниче­
ских условиях ранее была показана высокая 
эффективность комбинированного примене­
ния препарата Протефлазид® в каплях внутрь 
(системное действие) и  внутривлагалищно 
(пропитанные раствором капель  тампоны, 

местное действие) при дисплазии шейки мат­
ки  (ЦИН-I  и ЦИН-II). 

Однако с  учетом появления новой формы 
препарата Протефлазид® в виде вагинальных 
суппозиториев в нашей клинике было прове­
дено регистрационное клиническое исследо­
вание с целью оценить эффективность и пе­
реносимость вагинальной формы препарата 
пациентками с ДЭШМ, обусловленной ПВИ.

Критериями включения в  исследование 
были: возраст пациенток (18-50 лет), нали­
чие ДЭШМ, обусловленной ПВИ; цитоло­
гическая картина мазка, соответствующая 
классу CIN І-ІІ (слабовыраженная или уме­
ренная ДЭШМ); наличие ДНК-онкогенных 
ВПЧ по  результатам анализа полиме­
разной  цепной реакции; подтвержденный 

койлоцитоз и отрицательный результат те­
ста на беременность.

Критериями исключения в  данном иссле­
довании являлись: непереносимость компо­
нентов препарата, РШМ и  сопутствующая 
гинекологическая патология, острая или хро­
ническая почечная недостаточность, а  также 
прием иммуномодуляторов, злоупотребление 
алкоголем или наркотическими препаратами.

В клиническом открытом контролируемом 
рандомизированном с параллельными груп­
пами исследовании приняли участие 76 паци­
енток, которых разделили на две статистиче­
ски однородные группы (по  38 женщин 
в каждой), сопоставимые по возрасту, данным 
гинекологического анамнеза, цитологическо­
го исследования мазка ШМ и цервикального 
мазка, показателям местного иммунитета 
и данным кольпоцервикоскопии.

Пациентки первой (основной) группы 
применяли Протефлазид® суппозитории ва­
гинально 2 раза в сутки. Начинать лечение 
рекомендовали сразу после менструации. 
Участницы второй (контрольной) группы 
применяли Протефлазид®  в  виде вагиналь­
ных тампонов с раствором препарата (3 мл – ​
72-75  капель – ​препарата разводили в  20  мл 
физиологического раствора; время экспози­
ции – ​30-40 мин) 2 раза в сутки. Курс лечения 
составил 14 дней, период последующего на­
блюдения – 8 нед.

Для контроля эффективности лечения 
в  качестве главной переменной эффектив­
ности рассматривали состояние эпителия 
ШМ и цервикального канала (по данным 
цитологического исследования) к оконча­
нию курса лечения; в качестве  второстепен­
ных переменных – их состояние к концу 
периода наблюдения. Кроме того, учитыва­
ли уровень  вирусной нагрузки ВПЧ, выра­
женность кольпоскопических/кольпоцер­
викоскопических признаков ВПЧ, уровень 

показателей местного иммунитета (секретор­
ный IgA, лизоцим, СЗ компонент компле­
мента) к окончанию курса лечения и периода 
наблюдения. По окончании курса лечения 
препаратом Протефлазид® была отмечена 
нормализация цитологической картины или 
переход цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии от  класса ЦИН-II (ДЭШМ сред­
ней степени) к ЦИН-I (ДЭШМ слабой степе­
ни) или от ЦИН-I к выздоровлению (рис. 1). 
После проведенного лечения препаратами на 
протяжении 8-недельного периода наблюде­
ния отмечено уменьшение выраженности 
признаков ДЭШМ (лейкоплакия, пунктуа­
ция, ацетобелый эпителий, мозаика, атипич­
ная зона трансформации); улучшение показа­
телей цитологической картины (уменьшение 
лейкоцитоза, койлоцитоза, дискератоцитов).

Кроме того, в обеих группах было отмечено 
значимое, по  сравнению с  исходным, повы­
шение уровня показателей местного иммуни­
тета (отсутствие существенных различий 
между группами по всем показателям местно­
го иммунитета во  всех оцениваемых точках). 
Уровень IgA в  основной группе увеличился 
с  1838 до  3161  мкг/л (на  72%), в  контроль­
ной – ​с 1553 до 2235 мкг/л (на 44%), что гово­
рит о  большей эффективности препарата 
в форме суппозиториев (рис. 2).

При исследовании динамики показателей 
лизоцима необходимо отметить, что как в ос­
новной, так и в контрольной группах прирост 
идентичен (рис. 3).

Уровень С3 компонент комплемента после 
применения препарата Протефлазид® в  ос­
новной группе увеличился в 3,2 раза, а в кон­
трольной – ​в 2,6 раза (рис. 4).

Важный в  диагностическом плане показа­
тель – ​динамика вирусной нагрузки ДНК 
ВПЧ (рис. 5). 

В  результате проведенного лечения было 
отмечено значимое, по сравнению с исход­
ным, уменьшение вирусной нагрузки ДНК 
ВПЧ, особенно после 8-недельного периода 
наблюдения, что свидетельствует об отсро­
ченном противовирусном эффекте препара­
тов (в  основной группе – ​с  2,26 до  0,61, 
в контрольной – ​с 2,37 до 0,71).

Обе формы препарата продемонстрирова­
ли хорошую переносимость, однако 
Протефлазид®  в форме вагинальных суппо­
зиториев предполагал более удобный режим 
дозирования, в отличие от вагинальных там­
понов с раствором препарата, применение 
которого с той  же частотой требовало затрат 
времени на приготовление необходимого рас­
твора и создание тампона.

Согласно итоговым результатам исследова­
ния, применение Протефлазида – противо­
вирусного препарата на основе флавонидных 
гликозидов в форме вагинальных суппозито­
риев – показало большую  эффективность 
в  лечении пациенток  с  ДЭШМ в  сравнении 
с  контрольной группой, применявшей ваги­
нальные тампоны с раствором препарата.

Таким образом, результаты проведенных 
клинических исследований дают основания 
рекомендовать Протефлазид® в  форме ваги­
нальных суппозиториев в качестве эффектив­
ного и  безопасного противовирусного сред­
ства для лечения патологии, обусловленной 
ПВИ. В  то  же время комбинированное ис­
пользование препарата Протефлазид® в фор­
ме капель и  вагинальных суппозиториев по­
зволит оптимизировать схему лечения и соз­
дать условия для эффективного системного 
и местного этиотропного влияния на ВПЧ.

Подготовила Алена Юшинова ЗУЗУ

А.А. Суханова

Рис. 1. Состояние цитологического мазка шейки 
матки по CIN в динамике
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Рис. 3. Динамика показателя «лизоцим»
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Рис. 5. Динамика вирусной нагрузки ДНК ВПЧ
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Рис. 4. Динамика показателя  
«С3 компонент  комплемента»
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Рис. 2. Динамика показателя «секреторный IgA»
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АКУШЕРСТВО
 НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Інфузійна терапія є складовою частиною невідкладної те-
рапії в  акушерстві у  випадках кровотеч під час вагітності, 
пологів та  в  післяпологовому періоді, прееклампсії. Перед 
проведенням регіональної анестезії також використовують 
так звану преінфузію, що дозволяє попередити виникнення 
гемодинамічних порушень.

Найбільш частим показанням до  проведення термінової 
інфузійної терапії у вагітних жінок є акушерські кровотечі. 
Вони суттєво відрізняються від тих, що викликані соматич-
ними захворюваннями  чи травмами, і  мають свої особли-
вості:

•	великий об’єм крововтрати за  рахунок специфічного 
кровопостачання матки та плода;

•	швидкий розвиток гемодинамічних порушень унаслідок 
виснаження компенсаторних механізмів жіночого організму;

•	раптовість виникнення кровотечі;
•	виражений больовий синдром;
•	зростання удвічі небезпечності зазначеного патологіч-

ного стану внаслідок виникнення загрози для життя як мате-
рі, так і дитини.

Враховуючи всі аспекти акушерських кровотеч, варто виді-
лити основний принцип надання невідкладної допомоги 
за таких обставин: настання максимального ефекту впродовж 
мінімального терміну.

Не менш тяжким ускладненням вагітності,  що потребує 
вжиття негайних заходів, є прееклампсія – ​синдром поліор-
ганної недостатності, який супроводжується різким підви-
щенням артеріального тиску (АТ), протеїнурією; у разі про-
гресування процесу спостерігається порушення функції ни-
рок (клінічно – ​зниження діурезу), виникнення периферич-
них набряків.

Окрім призначення базової терапії (антигіпертензивної, 
седативної, десенсибілізуючої, метаболічної), цей патологіч-
ний стан потребує внутрішньовенного введення гіперосмо-
лярних та гіперонкотичних розчинів. Вибір цієї тактики дає 
змогу вирішити такі завдання: купірування набрякового 
синдрому, корекція гемодинамічних порушень і  гемостазу, 
відновлення функцій органів та  систем, фізіологічного вод-
но-електролітного й кислотно-лужного балансу.

Проведення спінальної та  епідуральної анестезії також 
потребує внутрішньовенного введення інфузійних розчинів. 
Цей захід дозволяє підтримувати адекватну перфузію органів 
і тканин матері та плода, попереджаючи виникнення гіпоксії. 
Крім того, це дає змогу контролювати рівень АТ вагітної під 
час проведення регіональної анестезії.

Інфузійна терапія – ​основний метод лікування невідклад-
них станів, які супроводжуються зменшенням об’єму цирку-
люючої крові (ОЦК), порушенням системної гемодинаміки 
та  адекватної перфузії органів і  тканин. Для попередження 
наслідків цих патологічних процесів вирішальне значення 
мають час та вибір інфузійних препаратів. На сьогодні їх роз-
поділяють на дві основні групи:

1)	кристалоїди (0,9% розчин NaCl, розчин Рінгера, Рінгера 
лактат, гіпертонічні розчини NaCl);

2)	колоїди: природні компоненти крові (свіжозаморожена 
плазма – ​СЗП та альбуміни) і синтетичні препарати (декстра-
ни, похідні желатину та гідроксиетилкрохмалю).

Протягом багатьох десятиліть триває дискусія щодо раціо-
нальної інфузійної терапії при невідкладних станах. Проблема 
надання переваги кристалоїдним  чи колоїдним розчинам 
стала основним питанням для обговорення. У цьому напрямі 
проведено низку досліджень у  багатьох країнах Європи 
та в США, результати яких суттєво відрізнялися: американ-
ські випробування доводять більш високу ефективність 
кристалоїдних розчинів, а  європейські – ​колоїдних. Досі 
не існує єдиної думки, що стало причиною умовного поділу 
інфузійної терапії на  два види: американський та  європей-
ський. У першому випадку домінують кристалоїдні розчини, 
у другому – ​колоїдні.

Тому загальноприйнятим є застосування збалансованої 
комплексної інфузійної терапії кристалоїдними і  колоїдними 
розчинами, оскільки кожен з них виконує різні завдання. Для 
досягнення максимального ефекту необхідно застосовувати 
лікувальні схеми, до яких входять препарати обох фармако-
логічних груп.

Ізотонічний розчин хлориду натрію є базовим препаратом 
для інфузійної терапії в Україні, що пояснюється його доступ-
ністю. Дія препарату спрямована на відновлення внутрішньо-
клітинної та  позаклітинної втрати рідини з  корекцією вод-
но-електролітного балансу. Проте для досягнення ефектив-
ності необхідним є введення великих об’ємів препарату, 
а це призводить до розвитку гіперхлоремічного метаболічного 

ацидозу. Тому проведення інфузійної терапії 0,9% розчином 
NaCl має супроводжуватися ретельним моніторингом кис-
лотно-основного співвідношення (КОС). Розчини Рінгера 
та Рінгера лактат є гіперосмолярними відносно плазми крові. 
Неконтрольоване їх застосування може викликати перемі-
щення рідини з клітин в інтерстиціальний простір, що супро-
воджується набряком тканин. Нещодавно набув популярнос-
ті новий метод ведення хворих з гострою гіповолемією – ​ви-
користання гіпертонічних розчинів натрію хлориду (7,5% 
та 10% NaCl). Перевагою цієї тактики було швидке досягнен-
ня терапевтичної дії. З іншого боку, осмолярність крові у фі-
зіологічному діапазоні утримувалася недовго. Це  стало ос-
новною причиною призначення комбінації гіперосмолярних 
розчинів з  колоїдами, ефект яких є значно тривалішим 
(А.В. Бутров, С.В. Галенко, 2008).

Основні завдання, які вирішують завдяки застосуванню 
колоїдних розчинів, – ​це відновлення колоїдно-осмотичного 
тиску крові та  дефіциту ОЦК, стабілізація гемодинаміки. 
Також їх призначення під час проведення спінальної та епі-
дуральної анестезії запобігає розвитку гіповолемії.

Свіжозаморожену плазму використовують у випадках по-
рушення адекватного згортання крові. В  акушерстві ос-
новним показанням для введення СЗП є масивна крововтра-
та із загрозою розвитку дисемінованого внутрішньосудинно-
го згортання крові (ДВЗ-синдрому). Застосування цього 
препарату є обмеженим, що пов’язано із загрозою виникнен-
ня гострого посттрансфузійного ураження легень (або син-
дрому TRALI – ​Transfusion-related acute lung injury), яке ха-
рактеризується порушенням цілісності ендотелію легеневих 
судин і викликає інтерстиціальний набряк легень.

Синтетичні плазмозамінники вважаються високоефектив-
ними в практиці невідкладної медицини. Вони неспецифічно 
впливають на  гемостаз шляхом гемодилюції. Ступінь вира-
ження зазначеного ефекту варіює у різних препаратів залеж-
но від молекулярної маси гідроксиетиленкрохмалю (ГЕК) 
та  ступеня молекулярного заміщення. Зі  збільшенням цих 
показників рівень гемодилюції підвищується.

Однокомпонентні препарати групи декстранів протягом 
останнього десятиліття відійшли на другий план. Це зумовле-
но тим,  що їх використання часто супроводжується розвит-
ком низки ускладнень: порушенням функції нирок, виник-
ненням загрози розвитку анафілактичних реакцій, зміною 
реологічних властивостей крові.

Похідні ГЕК на  сьогодні посіли лідируючі позиції серед 
колоїдних розчинів. Перевагою цієї групи препаратів є висо-
ка швидкість настання волемічного ефекту і його тривалість.

Серед препаратів зазначеної фармакологічної групи 
на  найбільшу увагу заслуговує інфузійний розчин Гекотон® 
(ТОВ «Юрія-Фарм), основним компонентом якого є гідрок
сиетиленкрохмаль з  молекулярною масою 130 000 Дальтон 
та  ступенем молекулярного заміщення 0,4 (ГЕК 130/0,4). 
Ця  речовина є штучним колоїдом, отриманим у  результаті 
реакції гідролізу амілопектину з  наступним гідроксиетилю-
ванням. Сировиною для її  виготовлення є кукурудзяний 
крохмаль. Завдяки високій спорідненості отриманої речови-
ни з  глікогеном – ​основним «вуглеводним представником» 
людського організму – ​застосування цього препарату не су-
проводжується алергічними реакціями,  що дає можливість 
вводити його повторно. Застосування ГЕК у концентрації 5% 
є оптимальним рішенням для зменшення частоти виникнен-
ня ускладнень з боку видільної системи.

Також необхідно наголосити на  безпечності розчину 
Гекотон®. Попри те що метаболіти препарату можуть накопи-
чуватися в  печінці, лімфатичних вузлах, легенях, селезінці, 
вони не спричиняють токсичної дії. Не менш важливим є по-
зитивний вплив на  реологічні властивості крові. Унаслідок 
зменшення гематокриту, агрегації тромбоцитів та еритроци-
тів покращуються мікроциркуляція і гемодинаміка.

Іншим компонентом препарату є ксилол. Основним на-
прямом його дії є накопичення в  печінці глікогену, тобто 
створення «резервного» джерела енергії. Також ксилол має 
антикетогенний ефект, при цьому не  чинить негативного 
впливу на енергетичну функцію печінки.

До складу розчину Гекотон® входить натрію лактат, що дає 
змогу попередити розвиток метаболічного ацидозу. Ця речо-
вина поступово відновлює КОС крові та  запобігає різким 
коливанням рівня рН.

За рахунок фізіологічних іонів (Na+, K+, Cl–, Ca2+, Mg2+) 
Гекотон® компенсує втрати електролітів, що є не менш важ-
ливим завданням під час проведення інфузійної терапії.

Саме наявність інших хлоридів, окрім NaCl, забезпечує 
більш тривалий осмолярний ефект порівняно з  аналогами, 

що становить близько 6  год. Цей показник є досить висо-
ким,  що дозволяє пролонгувати «терапевтичне вікно». Для 
лікаря за таких обставин з’являється можливість поетапного 
виведення вагітної з невідкладного стану, збільшуються шан-
си для попередження виникнення ускладнень у плода.

Показанням до застосування розчину Гекотон® є корекція 
гіповолемії, викликаної гострою крововтратою, при недо-
статній ефективності кристалоїдних розчинів.

Клінічну ефективність використання розчину Гекотон® під 
час проведення інфузійної терапії в  акушерській практиці 
доведено в дослідженнях А.А. Жежер (2016).

Досліджувану групу становили 9 жінок із  масивною кро-
вовтратою, віком 23-31 рік. Середні гемодинамічні показни-
ки: об’єм крововтрати – ​1811 мл, систолічний АТ – ​
79 мм рт. ст., діастолічний АТ – ​51 мм рт. ст., частота серцевих 
скорочень (ЧСС) – ​129 уд/хв.

До складу комплексної інфузійної терапії входив препарат 
Гекотон®. У всіх випадках застосування цього комбінованого 
плазмозамінника спостерігалася позитивна гемодинаміка. 
Ускладнень під час проведення інфузійної терапії не зафіксо-
вано.

Доза Гекотону  та  швидкість його введення залежали від 
об’єму крововтрати й гемодинамічних показників. Препарат 
входив до складу інфузійної терапії в середній рекомендова-
ній добовій дозі 5-10 мл/кг (400-800 мл/добу). Перед та після 
введення препарату здійснювався моніторинг основних жит-
тєво важливих показників.

Критеріями ефективності після введення розчину Гекотон® є: 
усунення порушення мікроциркуляції, нормалізація гемоди-
наміки (корекція АТ, ЧСС, серцевого викиду, діурезу).

Результати представленого дослідження є вагомою підста-
вою, щоб рекомендувати Гекотон® як стартовий препарат при 
гострій гіповолемії за умови, коли для збереження життя па-
цієнтки необхідно швидко досягнути терапевтичного ефекту.

Серед клініцистів значний попит також спостерігається 
на  синтетичні плазмозамінники на  основі желатину, які за-
безпечують достатній волемічний ефект за короткий промі-
жок часу.

Одним із найкращих представників групи похідних жела-
тину є вітчизняний комбінований препарат Волютенз® 
(ТОВ «Юрія-Фарм») – ​4% розчин модифікованого желатину 
в  складі збалансованого середовища Рінгера ацетату, який 
створює оптимальний (близький до  фізіологічного) колоїд-
но-осмотичний тиск. Ці характеристики зумовлюють більш 
тривалий волемічний ефект (3-4 год) порівняно з кристалоїд-
ними розчинами. Також слід ураховувати,  що препарат 
не впливає на коагуляційні властивості крові. Вагомою пере-
вагою є еквівалентність волемічного ефекту та об’єму під час 
інфузії. Завдяки підвищенню постачання рідини та електро-
літів препарат забезпечує діуретичний ефект, позитивно 
впливаючи на функції нирок.

Волютенз® та його метаболіти не накопичуються в організ-
мі, і  введений желатин практично повністю екскретується 
нирками протягом 24  год. Та  частина, яка метаболізується 
в  печінці, на  кінцевому етапі також елімінується нирками, 
не здійснюючи негативного впливу на останні. Тому можна 
говорити про доцільність застосування розчину Волютенз® 
навіть за умови ниркової недостатності.

Таким чином, до основних критеріїв ефективності препа-
рату належать підвищення рівня АТ, лівошлуночкового 
та кінцево-діастолічного тиску, збільшення серцевого вики-
ду, стимуляція діурезу.

Протипоказання до введення препарату аналогічні таким 
для проведення інфузійної терапії загалом: непереносимість 
компонентів препарату, гіпергідратація, декомпенсовані за-
хворювання серцево-судинної та  видільної систем, тяжкі 
порушення згортання крові.

Слід пам’ятати про можливість виникнення алергічних 
реакцій. Щоб їх попередити, перші 20-30 мл препарату вво-
дять повільно під контролем життєво важливих показників.

Висновки
�Численні дослідження використання багатокомпонентних 
препаратів ГЕК (Гекотон®) та препаратів на основі модифіко-
ваного желатину (Волютенз®) при невідкладних станах в аку-
шерстві доводять високу ефективність зазначених лікарських 
засобів. Отримані дані є обґрунтованою підставою, щоб реко-
мендувати ці препарати для широкого застосування. Також 
не  є перебільшенням той факт,  що Гекотон® і  Волютенз® 
можна призначати як стартові препарати під час проведення 
інфузійної терапії за наявності високого ризику розвитку по-
ліорганної недостатності, колапсу та  ДВЗ-синдрому на  тлі 
гострої гіповолемії. Швидке настання терапевтичного ефекту 
і значна тривалість дії цих препаратів забезпечують їх перева-
ги порівняно з більшістю сучасних представників групи плаз-
мозамінників.

Підготувала Ілона Цюпа

Ефективність застосування розчинів Гекотон® та Волютенз® 
у складі комплексної інфузійної терапії в акушерстві

Актуальність питання інфузійної терапії в акушерстві зростає з кожним роком. Це пояснюється значним 
підвищенням частоти розвитку ускладнень під час вагітності, пологів та в післяпологовому періоді. 
Одним із найтяжчих патологічних станів є кровотечі, які поряд з екстрагенітальною патологією становлять 
близько 50% усіх причин материнської смертності. Слід зауважити, що згідно з даними ДУ «Український 
інститут стратегічних досліджень МОЗ України» у 2014 р. показник материнської смертності зріс 
до 14 випадків на 100 тис. населення порівняно з 11,5 – ​у 2013 р. За даними оперативного моніторингу, 
спостерігається негативна динаміка цього показника, який у 2015 р. вже становив 16,53 випадку 
на 100 тис. населення. Тому дуже гостро стоїть питання щодо проведення ефективних заходів екстреної 
допомоги, зокрема адекватної інфузійної терапії як її ключового компонента.
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Эффективность и переносимость препарата Вибуркол 
при угрозе прерывания беременности

Невынашивание беременности в настоящее время в Украине является 
не только акушерской, но и социально-экономической проблемой. 
Ввиду полиэтиологичности, необходимости обеспечения достаточного 
профиля безопасности для матери и плода перед врачом стоит непростая 
задача сохранения беременности у пациенток с угрозой ее прерывания. 
Было проведено исследование эффективности и переносимости 
биорегуляционного препарата Вибуркол в сравнении с референтным 
препаратом Но-Х-ша у 92 женщин с угрозой невынашивания беременности.

Актуальность проблемы

Сегодня невынашивание беремен-
ности является достаточно острой и чрез-
вычайно актуальной не  только медицин-
ской, но  и  социально-экономической 
проблемой в  связи с  демографическим 
кризисом в Украине. Несмотря на много-
численные исследования этиологии, па-
тогенеза, диагностики и  терапии угрозы 
прерывания беременности (УПБ), частота 
этой патологии в  нашей стране остается 
высокой и  варьирует от  10 до  25% от  об-
щего количества беременностей [1]. 
На долю недоношенных детей приходится 
65-70% ранней неонатальной и  детской 
смертности [2].

К хорошо изученным причинам невына-
шивания относятся инфекционная и эндо-
кринная, а  также генетическая патология 
(3‑6%) [3, 4]. Известно, что при УПБ стрес-
сорные психоэмоциональные нагрузки 
имеют большое значение [5]. Вместе с тем 
в 40-50% случаев причины невынашивания 
беременности установить не удается – ​речь 
идет о так называемом идиопатическом не-
вынашивании [3].

С учетом вышесказанного актуальным 
является поиск препаратов, которые, с од-
ной стороны, способны корректировать 
тонус матки, а  с  другой – ​влиять на  раз-
личные патогенетические звенья возник-
новения УПБ, обладать хорошей перено-
симостью и  высоким профилем безопас-
ности как для матери, так и для плода.

Уже существуют данные по  примене-
нию комплексных биорегуляционных 
препаратов в  терапии УПБ. В  частности, 
Г.Б. Селиванова и соавт., исследовав 40 па-
циенток, пришли к  выводу, что свечи 
Вибуркол оказывают седативный и  спаз-
молитический эффект и  могут заменить 
спазмолитические и седативные препара-
ты в  лечении невынашивания беремен
ности [6].

Цель данного исследования – ​сравнение 
эффективности и переносимости препарата 
Вибуркол (Viburcol®), ректальные суппози-
тории (производство «Биологише Хайль-
миттель Хеель ГмбХ», Германия), применяе-
мого в  качестве спазмолитического, аналь-
гезирующего биорегулирующего средства, 
с  соответствующими показателями рефе-
рентного препарата Но-Х-ша (производство 

АО «Лекхим-Харьков»), ректальные суппо-
зитории, используемого в качестве спазмо-
литического средства при УПБ.

Информация о препарате

Вибуркол относится к  комплексным 
биорегуляционным препаратам (КБП). 
Регуляционный механизм действия КБП 
основан на  принципах подобия, инициа-
ции, активации. Применение КБП спо
собствует нормализации работы регуля
ционных систем организма, нарушения 
в  которых возникают в  ответ на  пато
логическое, деструктивное действие раздра-
жителя экзогенного или эндогенного про
исхождения. Этот эффект достигается путем 
детоксикации и  дренажа клеток и  меж
клеточного матрикса, модуляции иммунных 
процессов, устранения энергодефицита 
в  тканях через разблокирование внутри
клеточных ферментных систем. Целью те-
рапии КБП является переход организма 
в  состояние стойкого гомеостаза,  восста-
новление структуры и  функций органов 
и  систем [7, 8]. Также важное свойство 
КБП  – ​отсутствие фармакокинетики. 
Это  связано с  тем, что сверхнизкие дозы 
действующих веществ КБП не метаболизи-
руются в  организме и,  следовательно, 
не требуют дополнительных затрат энергии, 
а значит, не оказывают фармакологической 
нагрузки на организм [9]. В отличие от алло-
патических препаратов большинство КБП 
не  обладают эмбриотоксическим, терато-
генным, мутагенным и  фетотоксическим 
действием, не вызывают привыкания и ле-
карственной зависимости [8].

Препарат Вибуркол состоит из 6 компо-
нентов в гомеопатических потенциях (рас-
тительных: Atropa belladonna D2, Matricaria 
recutita D1, Plantago major D3, Pulsatilla 
pratensis D2, Solanum dulcamara  D4 
и  минерального – ​Calcium carbonicum 
Hahnemanni  D8). Благодаря этим компо-
нентам Вибуркол оказывает комплексное 
действие: обезболивающее, спазмолити-
ческое, в  том числе на шейку матки, дез
интоксикационное, иммуномодулирую
щее; нормализует баланс вегетативной 
нервной системы, гормональный гомео-
стаз. Также он обладает седативным 
и транквилизирующим действием. Форма 
выпуска препарата Вибуркол в  виде 

ректальных свечей является подходящей 
при УПБ, так как и матка, и прямая кишка 
получают вегетативную иннервацию 
из одних и тех же сегментов спинного моз-
га. Поэтому следует ожидать быстрого на-
ступления лечебного эффекта от ректаль-
ного введения препарата за счет висцеро-
висцерального рефлекторного механизма. 
У беременных применяется в случае повы-
шенного тонуса матки при угрозе невына-
шивания [7, 9-11].

Материалы и методы

Открытое сравнительное рандомизи
рованное исследование проводилось на базе 
отделения акушерской эндокринологии 
и  патологии развития плода ГУ  «Институт 
педиатрии, акушерства и  гинекологии 
НАМН Украины». В  нем принимали уча-
стие 92 женщины в возрасте от 19 до 40 лет 
во II и III триместрах беременности.

Критерии включения: УПБ, возраст 
от 18 до 40 лет. У обследованных женщин 
присутствовали следующие факторы ри-
ска УПБ: генитальный инфантилизм, эн-
докринная патология, особенно ожире-
ние; возраст женщин старше 30 лет; пере-
несенные заболевания половых органов 
(аборты и самопроизвольные аборты); не-
своевременное излитие околоплодных вод 
в  анамнезе. Критериями исключения 
служили повышенная чувствительность 
к компонентам препарата, использование 
других токолитических средств, наруше
ние функции печени и/или почек, нали-
чие декомпенсированных заболеваний 
или острых состояний.

Всем женщинам, участвующим в иссле-
довании, проводили полное клиническое 
обследование, которое включало сбор 
анамнеза, акушерское, лабораторное (об-
щий анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови, иммуно-
ферментный анализ – ​ИФА для определе-
ния уровня эстриола и  прогестерона) 
и инструментальное (кардиотокография – ​
КТГ) исследование.

Статистическую обработку полученных 
результатов осуществляли с помощью паке-
та прикладных программ Microsoft Excel 
2010, STATISTICA 10, используя t-критерий 
Стьюдента, определяли достоверность раз-
ницы (р) сравниваемых величин в исследуе-
мых группах.

Пациенток методом простой рандоми-
зации распределили в  2  равноценные 
группы по 46 участниц: основную и рефе-
рентную. Пациентки основной группы 
получали исследуемый препарат Вибуркол 
(Viburcol®), ректальные суппозитории; 
пациентки референтной группы – препа-
рат Но-Х-ша, ректальные суппозитории.

Лекарственные средства применялись 
по  следующей схеме: в  основной группе 
в качестве спазмолитического, обезболи-
вающего и седативного средства при УПБ 
любой этиологии назначали исследуе-
мый препарат Вибуркол по  2  свечи рек-
тально 1-3 раза в  сутки в  течение 
10‑20 дней. При необходимости курс по-
вторяли. Во  второй группе применяли 
спазмолитик Но-Х-ша (свечи) согласно 
инструкции.

Препарат оценивался как эффективный 
при отсутствии болей внизу живота, нор-
мализации данных ультразвукового иссле-
дования матки, и  как неэффективный – ​
в  случае продолжающихся болей внизу 
живота, наличия гипертонуса матки, фик
сации на  КТГ нерегулярных, непродук-
тивных схваток.

Переносимость препарата оценива-
лась как хорошая, удовлетворительная 
и  неудовлетворительная на  основании 
субъективных жалоб пациенток и  объ-
ективных данных, полученных в процес-
се исследования. При  этом учитывалаcь 
динамика лабораторных показателей, 
а также частота возникновения и харак-
тер побочных реакций. Так, при хорошей 
переносимости пациентки не  отмечали 
проявления побочных реакций; при 
удовлетворительной регистрировались 
незначительные побочные эффекты, 
не  причиняющие серьезных проблем 
и  не  требующие отмены препарата. 
Переносимость считалась неудовлетво-
рительной при проявлении побочных 
реакций, оказывающих значительное от-
рицательное влияние на  состояние па-
циентки, а  также требующих отмены 
препарата и назначения дополнительных 
лекарственных средств.

Пациентки обеих групп были идентич-
ны по  возрасту и  паритету. Большинство 
беременных были в возрасте от 20 до 40 лет 
(90,4%). Возрастные первородящие (стар-
ше 30  лет) составили 28% в  основной 
и 30% – ​в референтной группе.

Результаты исследования

Наиболее частыми клиническими 
симптомами УПБ были боли и  чувство 
тяжести внизу живота. Такие жалобы фик-
сировались у  82,5% пациенток первой 
и  75% – ​второй группы. Они купирова-
лись быстрее у участниц, которые получа-
ли Вибуркол (р<0,05).

Результаты ИФА в  отношении опреде-
ления уровня стероидных гормонов 
до  и  после лечения продемонстрировали 
следующее. На  фоне применения препа-
рата Вибуркол уровень прогестерона ока-
зался достоверно выше (рис. 1), чем при 
лечении референтным препаратом 
(320,4±9,2 и  295,6±10 нмоль/л соответ-
ственно; р<0,05). Эти данные особенно 
важны с учетом того факта, что нормаль-
ный уровень эндогенного прогестерона 
является «ключом» к  сохранению бере-
менности [12].

Кроме того, отмечено, что более бы-
строе купирование проявлений УПБ 
у  женщин, применявших Вибуркол, спо-
собствовало улучшению состояния плода 
и,  как следствие, – ​состояния детей при 
рождении.

Так, состояние детей при рождении 
у  пациенток, применявших Вибуркол, 
было достоверно (р<0,01) лучшим, чем 
у детей, родившихся у женщин, пролечен-
ных референтным препаратом: у участниц 
первой группы 95% детей при рождении 
получили оценку по шкале Апгар 8 баллов, 
а у пациенток второй группы 69% детей – ​
7-8 баллов (рис. 2).
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Оба препарата – ​Вибуркол и Но-Х-ша – ​
имели 100% эффективность при УПБ, 
на  основании чего можно сделать вывод 
об их терапевтической эквивалентности.

Согласно регистрируемым субъектив-
ным жалобам пациенток отмечена хоро-
шая переносимость исследуемых препа-
ратов (Вибуркол и Но-Х-ша) и значитель-
ное улучшение общего состояния после 
их применения. У  всех больных обеих 
групп на  фоне использования указанных 
препаратов аллергической и  местно-раз-
дражающей реакций слизистой оболочки 
не  наблюдалось. У  5,4% пациенток, 
а именно у 2 (4,3%) беременных основной 
и у 3 (6,5%) участниц референтной группы 
после введения препаратов отмечалось 
незначительное чувство жжения и/или 
зуда, которое самостоятельно разреша-
лось через 2-3 мин и не требовало отмены 
препарата.

Проведенное физикальное обследова-
ние пациенток в динамике исследования 
не выявило существенных различий сред-
них показателей частоты сердечных со-
кращений, артериального давления 
и  температуры тела, что опосредованно 
свидетельствовало об  отсутствии нега-
тивного влияния использования препара-
тов Вибуркол и  Но-Х-ша на  состояние 
организма женщин.

При визуальной оценке состояния сли-
зистой оболочки влагалища, длины шейки 
матки, а  также бимануальном обследова-
нии в динамике исследования было пока-
зано, что препараты не оказывали отрица-
тельного влияния на состояние слизистой 
оболочки и длину шейки матки и их при-
менение не  повлекло за  собой развития 
какой-либо патологии гениталий.

Результаты лабораторных исследова-
ний крови, мочи, в том числе биохимиче-
ского анализа крови, проведенных после 
использования препаратов Вибуркол 
и  Но-Х-ша, не  отличались от  исходных 
данных, что свидетельствует об  отсут-
ствии токсического эффекта.

Статистически значимых различий по-
казателей сравниваемых групп не  выяв-
лено.

Таким образом, данные проведенных 
обследований позволяют заключить, что 
исследуемые препараты хорошо перено-
сятся и не имеют негативного воздействия 
на различные системы организма.

Переносимость препарата оценена как 
«хорошая» у 44 (95,7%) пациенток основ-
ной группы и у 43 (93,5%) участниц рефе-
рентной группы. У  2 (4,3%) пациенток 
первой группы и у 3 (6,5%) участниц вто-
рой группы переносимость оценена как 
«удовлетворительная».

Выводы и рекомендации

1. Лекарственное средство Вибуркол 
имеет 100% эффективность при УПБ.

2.  На фоне терапии препаратом 
Вибуркол уровень прогестерона у женщин 
во  II и  III  триместрах беременности был 
достоверно выше, чем при лечении рефе-
рентным препаратом, а  нормальный уро-
вень эндогенного прогестерона является 
«ключом» к сохранению беременности.

3.  Более быстрое купирование проявле
ний УПБ у  женщин, применявших 
Вибуркол, влияло на улучшение состояния 
плода и,  как следствие, на  улучшение со-
стояния детей при рождении. Так, cосто
яние детей при рождении у  пациенток, 
применявших Вибуркол, достоверно луч-
ше, чем у  детей, родившихся у  женщин, 
пролеченных препаратом Но-Х-ша, и оце-
нивается по шкале Апгар в 8 баллов у 95%.

4.  Переносимость исследуемого препа-
рата Вибуркол оценена как «хорошая» 
почти у всех беременных.

5.  Препарат Вибуркол может быть ре-
комендован в качестве обезболивающего, 
спазмолитического, дезинтоксикацион-
ного, нормализующего баланс вегетатив-
ной нервной системы и тонус матки сред-
ства при УПБ любой этиологии, по 2 све-
чи ректально 1-3 раза в  сутки в  течение 
10-20  дней. При необходимости курс те-
рапии повторяется.

Список литературы  
находится в редакции. 
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Современные методы диагностики  
и лечения онкогинекологических заболеваний

По материалам XIII Съезда онкологов и радиологов Украины

Работу секции открыл заведующий 
научно-исследовательским отделением 
онкогинекологии Национального ин-
ститута рака, доктор медицинских наук 
Валентин Станиславович Свинцицкий, 
рассмотревший актуальные вопросы 
помощи пациенткам со  злокаче-
ственными стромальными опухоля-
ми матки в Украине. Говоря о струк-
туре заболеваемости опухолями мат-
ки, он напомнил, что наиболее рас-
пространенными являются доброка-

чественные новообразования (миомы), которые диагности-
руются у  20-25% женщин репродуктивного возраста. Эндо-
метриальные стромальные опухоли встречаются в основном 
у  женщин 45-50  лет и  в  30% случаев – ​в  постменопаузе. 
К  настоящему времени ни  один биомаркер не  показал на-
дежную эффективность в  дифференциальной диагностике 
злокачественных новообразований от миомы матки, поэтому 
данная проблема активно исследуется.

Морфологическое заключение должно содержать сведе-
ния о размере опухоли, степени ее злокачественности (сте-
пень дифференцировки, митотическая активность, наличие 
некроза), экспрессии гормональных рецепторов, наличии 
сосудистой инвазии, прорастании опухоли в  стенку матки 
и  распространении за  ее пределы, наличии метастазов 
(в большом сальнике, лимфоузлах, поверхности брюшины 
и  других органах). Также обязательно должен указываться 
статус краев операционного материала, степени лечебного 
патоморфоза после неоадъювантной химио- или лучевой 
терапии.

Наиболее распространенным видом опухоли является 
лейомиосаркома – ​прогностически неблагоприятное забо-
левание, на  долю которого приходится 60% всех сарком 
матки. Иммуногистохимический профиль этой опухоли ха-
рактеризуется диффузной экспрессией гладкомышечных 
маркеров. Хирургическое лечение включает проведение 
гистерэктомии; лимфаденэктомия не  показана, если лим-
фоузлы не  увеличены (по  данным МРТ и  пальпаторно). 
В пери- и постменопаузе больным выполняется двусторон-
няя аднексэктомия. У пациенток молодого возраста обычно 
не выполняется овариэктомия, поскольку лейомиосаркома 
редко метастазирует в яичники. Согласно руководству На-
циональной онкологической сети США (NCCN) 2016 года, 
направленная лучевая терапия при лейомиосаркоме показа-
на только в случае высокого риска локорегионарного реци-
дива (при R1, R2, близком крае резекции).

Эндометриальная стромальная саркома матки – ​вторая 
по распространенности после лейомиосаркомы. Хирурги-
ческое лечение этого заболевания предполагает проведе-
ние гистераднексэктомии, а  также удаление яичников 
(учитывая гормон-рецептор-положительный статус опухо-
ли). Эндометриальная стромальная саркома низкой степе-
ни злокачественности – ​гормонально-зависимая опухоль, 
поэтому при ее лечении может быть назначена гормональ-
ная терапия; лучевая терапия не  показана при опухолях 
низкой степени злокачественности. Эндометриальная 
стромальная саркома высокой степени злокачественности 

характеризуется неблагоприятным прогнозом, большим 
числом митозов (≥10 в 10 полях зрения). Применяют ком-
бинированное лечение: экстирпацию матки с  придатками 
в  сочетании с  лучевой и  химиотерапией. Гестагены при 
этой опухоли неэффективны.

При карциносаркоме выполняется гистераднексэктомия 
с подвздошной лимфаденэктомией. Это связано с тем, что 
даже при ранних клинических стадиях карциносаркомы 
часто выявляются метастазы в  тазовые лимфоузлы. При-
мерно у половины больных карциносаркомой матки I ста-
дии имеется глубокая инвазия миометрия, существенно 
ухудшающая прогноз.

При аденосаркомах стандарт хирургического лечения – ​
гистераднексэктомия. Вопрос о хирургическом лечении ло-
кальных рецидивов стромальных опухолей матки остается 
дискуссионным.

Возможные пути повышения эффективности адъювант-
ной лучевой терапии включают изменение технологии (ин-
траоперационное облучение), использование альтернатив-
ных видов излучения (нейтронное, ионы углерода), а также 
комбинацию облучения с химиотерапией или гипертермией.

Завершая свое выступление, В.С. Свинцицкий подчер-
кнул, что, по  мнению ведущих мировых экспертов, паци-
ентки с саркомами матки должны получать лечение в круп-
ных медицинских центрах, имея возможность принять уча-
стие в клинических исследованиях.

Представитель Испании Ignacio 
Zapardiel (La  Paz University Hospital, 
г. Мадрид) посвятил свой доклад об-
суждению возможностей сохране-
ния фертильности при гинекологи-
ческом раке. Он отметил, что в  по-
следнее время наблюдается тенден-
ция к повышению детородного воз-
раста и  более раннему развитию 
заболевания, т.е. онкогинекологиче-
ская патология все чаще развивается 
у  женщин, которые планируют 

иметь детей. Увеличение масштабов этой проблемы способ-
но существенно повлиять на  дальнейшее формирование 
подходов к лечению. Наряду с выбором оптимальной тера-
певтической стратегии онкогинекологи работают над созда-
нием эффективных стратегий сохранения фертильности, 
которые не  ставят под угрозу онкологическую безопас-
ность. Помимо развития щадящих хирургических методик, 
осуществляется поиск медикаментозных методов, позволя-
ющих предотвратить гонадотоксичность химиотерапии.

В целом возможность сохранения фертильности (как 
и выбор конкретной техники ее сохранения) зависит от це-
лого ряда факторов: желания женщины иметь детей, возрас-
та, типа опухоли, стадии заболевания, типа хирургического 
лечения, адъювантной терапии, вероятности метастазиро-
вания.

Стандартом лечения раннего рака шейки матки (РШМ) 
является радикальная трахелектомия или радикальная ги-
стерэктомия с  лимфодиссекцией. РШМ – ​наиболее рас-
пространенный гинекологический рак; с  увеличением 

заболеваемости молодых женщин возрастает актуальность 
проблемы сохранения фертильности, рассматриваются ме-
нее радикальные подходы к лечению. Сегодня такие методы 
лечения РШМ, как конизация шейки матки, простая/ради-
кальная трахелектомия, неоадъювантная химиотерапия, 
не исключают сохранения фертильности. Выбор метода ле-
чения, позволяющего сохранить фертильность, зависит 
от таких условий: ранняя стадия РШМ (вплоть до IB1 ста-
дии по классификации FIGO), отсутствие лимфоваскуляр-
ной инвазии и распространения заболевания в лимфоузлы, 
размер опухоли <2 см, а также гистологический тип, не со-
пряженный с высоким риском.

Затронув тему лечения беременных пациенток с гинеко-
логическим раком, I. Zapardiel отметил, что на ранней ста-
дии РШМ применение консервативного лечения может 
быть разумным вариантом, когда речь идет о  сохранении 
текущей беременности. Докладчик поделился собственным 
опытом, когда беременной пациентке с РШМ была прове-
дена простая трахелектомия, а  окончательное хирургиче-
ское лечение осуществлялось спустя 3 мес после родов (па-
циентке проведена тотальная гистерэктомия и  лапароско-
пическая двусторонняя сальпингэктомия при сохранении 
яичников). Лечение прошло успешно, рецидивов не было.

При раке яичника (РЯ) сохраняющим фертильность ле-
чением являются резекции яичника, органосохраняющее 
хирургическое лечение, адъювантная химиотерапия. Дока-
зано, что органосохраняющее хирургическое лечение пред-
ставляет собой эффективную альтернативу традиционной 
радикальной циторедуктивной операции у  молодых жен-
щин с ранними стадиями РЯ.

К методам лечения, позволяющим сохранить фертиль-
ность при раке эндометрия, относятся гормональная тера-
пия и резекция матки. Естественное наступление беремен-
ности после лечения, а также успешное ее разрешение – ​ре-
альная перспектива для пациенток с раком эндометрия без 
инвазии в  миометрий и  отдаленных метастазов. По  соб-
ственному опыту докладчика, после гормональной терапии 
(с предшествующей гистероскопической резекцией или без 
таковой) 50% пациенток смогли забеременеть. После раз-
решения беременности таким пациенткам настоятельно 
рекомендована гистерэктомия.

Очевидно, что частота успешно наступивших беременно-
стей (особенно без применения репродуктивных технологий) 
существенно уменьшается с увеличением возраста пациент-
ки. В  перечень методов сохранения фертильности у  паци
енток с онкогинекологическими заболеваниями входят:

– криоконсервация ооцитов или эмбрионов;
– криоконсервация овариальной ткани с последующей ее 

трансплантацией женщине после лечения;
– обеспечение созревания ооцитов in vitro;
– культивирование примордиальных и  преантральных 

фолликулов;
– трансплантация матки;
– обеспечение овариальной супрессии во время химиоте-

рапии посредством применения агонистов гонадотропин-
рилизинг-гормона.

Завершая свое выступление, I. Zapardiel пригласил при-
сутствующих принять участие в воркшопе Fertility sparing in 
gynecological oncology, который состоится 27-28  января 
2017 года в г. Мадриде (Испания).

Доклад «Рак и беременность» представил Michael Halaska 
(г. Прага, Чехия), один из экспертов в области изучения воз-
можностей лечения беременных женщин с онкологически-
ми заболеваниями, принимавший непосредственное уча-
стие в создании соответствующего консенсуса. При участии 
докладчика проводились исследования, посвященные 

В мае на базе НСК «Олимпийский» (г.Киев) под эгидой Министерства здравоохранения Украины, 
Национальной академии наук Украины, Национальной академии медицинских наук Украины 
и Национального института рака прошел XIII Съезд онкологов и радиологов Украины. В работе 
съезда приняли участие в общей сложности более 1500 украинских и зарубежных специалистов.
Секция «Современные методы диагностики и лечения онкогинекологических заболеваний», 
проходившая 27 мая, привлекла пристальное внимание и многочисленную аудиторию 
специалистов – не только онкогинекологов, но и врачей общей лечебной сети. Представляем 
вниманию читателей обзор отдельных докладов.

Профессор Н.А. Володько отвечает на вопросы аудиторииВ зале секции онкогинекологов дефицит свободных мест Всеобщее внимание приковано к выступлениям 
иностранных специалистов
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поиску своевременного и эффектив-
ного подхода к  оптимизации лече-
ния матери и защиты плода при он-
кологических заболеваниях и  бере-
менности, в  том числе способов за-
щиты матери, плода и  новорожден-
ного при введении потенциально 
тератогенных препаратов (F. Amant, 
M. Halaska, 2012). В целом исследо-
вания показали, что общее состоя-
ние здоровья, развитие центральной 

нервной и сердечно-сосудистой систем у детей, родившихся 
от  матерей, получавших химиотерапию во  время беремен-
ности, не  отличались от  таковых в  общей популяции. 
M.  Halaska не  поддерживает стратегию задержки начала 
проведения химиотерапии с целью обеспечить безопасность 
плода, однако подчеркивает значимость дальнейших иссле-
дований в  этой области – ​при продолжительном наблюде-
нии за  большим количеством детей могут быть выявлены 
новые закономерности.

По мнению экспертов, рак можно успешно лечить во вре-
мя беременности в  сотрудничестве с  многопрофильной 
группой, обеспечивающей оптимизацию лечения матери 
с учетом безопасности плода. Для того чтобы максимально 
увеличить шансы на благополучный исход заболевания, он-
кологическое лечение должно максимально приближаться 
к стандартному протоколу лечения, созданному для небере-
менных пациенток. Все варианты лечения, включая хирур-
гические процедуры, должны обсуждаться индивидуально 
для каждой пациентки. На протяжении всего периода бере-
менности крайне важно обеспечивать индивидуальный под-
ход и  эффективную психологическую поддержку. Диагно-
стические процедуры, в том числе с использованием мето-
дов визуализации, таких как магнитно-резонансная томо-
графия и  сонография, у  беременных пациенток являются 
безопасными и  позволяют различать доброкачественные 
и злокачественные новообразования. Лучевая терапия верх-
ней части тела может проводиться в первом и втором триме-
стре беременности, но  противопоказана в  третьем триме-
стре. Для обеспечения максимальной безопасности при об-
лучении используются современные методы моделирова-
ния, обеспечивается экранирование нижней части тела. 
Открытые либо лапароскопические хирургические вме-
шательства на органах таза как часть протокола онкологи-
ческого лечения могут быть выполнены у  беременных 
пациенток и привести к хорошим результатам, но должны 
проводиться опытными специалистами. Большинство 
стандартных схем химиотерапии могут быть использова-
ны у пациенток начиная со срока гестации 14 нед.

Рассматривая возможности ведения пациенток с  РШМ, 
докладчик обсудил три стратегии терапии: сохранение бере-
менности, ее прерывание и сохранение фертильности. Сре-
ди хирургических подходов у  беременных с  РШМ может 
быть выполнена конусная биопсия, лимфаденэктомия, тра-
хелектомия. Неоадъювантная химиотерапия при РШМ до-
пустима после первого триместра беременности, при этом 
используются комбинированные режимы терапии на осно-
ве препаратов платины (паклитаксел 175 мг/м2 в сочетании 
с  цисплатином 75  мг/м2 каждые 3 нед, либо цисплатин 
75 мг/м2 + ифосфамид 2 г/м2 + доксорубицин 35 мг/м2 каж-
дые 2 нед) (F. Amant, M. Halaska, 2014).

За исключением случаев РШМ и рака вульвы, способ ро-
доразрешения женщин, проходящих онкологическое лече-
ние во  время беременности, определяется индивидуально 
акушером-гинекологом. Если проводится кесарево сечение, 
сроки рождения ребенка должны быть максимально при-
ближены к естественным. По мнению докладчика, стимуля-
ция преждевременных родов в целом нежелательна и более 
опасна для ребенка, чем химиотерапия во  время беремен-
ности. Вопрос о возможности грудного вскармливания сле-
дует рассматривать на основе индивидуальной безопасности 
лекарственных средств, а также с учетом рекомендаций спе-
циалиста по грудному вскармливанию.

Завершая свое выступление, M. Halaska подчеркнул не-
обходимость междисциплинарного подхода в ведении бере-
менных пациенток с онкологическими заболеваниями и на-
стоятельно рекомендовал всем пациенткам проходить лече-
ние в крупных медицинских центрах, уже обладающих соот-
ветствующим опытом.

ЗУ

В президиуме секции онкогинекологов:  
В.С. Свинцицкий и А.Б. Винницкая

Обсуждение лечения сарком матки продолжил С.М. КарташовВстреча коллег: M. Halaska и I. Zapardiel

Интересные данные о  молекуляр-
ном профилировании РЯ и его роли 
в  выборе терапии представила про-
фессор кафедры онкологии и  радио-
логии Львовского национального ме-
дицинского университета им.  Данилы 
Галицкого (г. Львов), доктор медицин-
ских наук Наталья Антоновна Володь-
ко. Она напомнила, что в последние 
50 лет РЯ является основной причи-
ной смерти онкогинекологических 

больных, в  том числе в  Украине. Наибольшая заболевае-
мость отмечена в  индустриально развитых странах. Боль-
шинство больных выявляется на III-IV стадиях; разработка 
скрининговых программ не  повлияла на  эпидемиологиче-
скую ситуацию.

Таким образом, лечение распространенных стадий РЯ – ​
актуальная проблема, особенно с  учетом того, что доступ-
ные опции ограниченны. В последние годы в лечении этой 
категории больных значимое место заняла таргетная анти-
ангиогенная терапия – ​показано, что она должна прово-
диться не  только с  целью блокирования ангиогенеза, 
но и для предупреждения имплантации опухолевых клеток 
на поверхность брюшины.

Анти-VEGF терапия (бевацизумаб) должна применять-
ся в  сочетании с  химиопрепаратами, начиная с  первой 
линии. После первого прогрессирования заболевания 
анти-VEGF терапия должна быть продолжена; выбор хи-
миотерапии зависит от  наличия у  пациентки мутации 
BRCA, а  также чувствительности к  препаратам платины 
(при сохранении чувствительности используются режи-
мы, содержащие препараты платины). Показано, что толь-
ко назначение бевацизумаба в первой линии терапии эпи-
телиального РЯ позволяет максимально долго сохранять 
платиночувствительность опухоли после второго прогрес-
сирования. В исследовании GOG 218, в котором приняли 
участие 1 873 пациентки с распространенным РЯ, добавле-
ние анти-VEGF препарата к  химиотерапии увеличивало 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) до  14,1 мес 
(по  сравнению с  10,3  мес в  группе, получавшей только 
химиотерапию). Кроме того, у больных с IV стадией забо-
левания добавление бевацизумаба к ХТ увеличивало сред-
ний показатель общей выживаемости (ОВ) с  32,8 
до 40,6 мес. В исследовании ICON7 добавление бевацизу-
маба к химиотерапии у пациенток с высоким риском про-
грессирования увеличивало медиану ОВ на  9,4 мес 
по  сравнению с  группой, получавшей только химиотера-
пию. Наиболее продолжительная терапия бевацизумабом 
изучалась в  исследовании ROSiA, в  рамках которого 298 
пациенток (29% от всех, включенных в исследование) по-
лучали бевацизумаб на протяжении 24 мес и более. В то же 
время неодинаковая эффективность анти-VEGF терапии 
у пациенток с РЯ подчеркивает необходимость использо-
вания прогностических методов.

NCCN рекомендует назначать бевацизумаб при платино-
резистентном эпителиальном РЯ. Известно, что характерной 
особенностью микроокружения химиорезистентных 
опухолей яичника является высокий уровень васкуляри-
зации.

Как подчеркнула профессор Н.А. Володько, если ранее 
все эпителиальные опухоли яичника считались единым за-
болеванием, сегодня доказано, что это гетерогенная группа 
опухолей, отличающихся разным уровнем злокачественно-
сти, а также разным ответом на антиангиогенную терапию. 
В  частности, в  исследовании ICON7 было выявлено, что 
ответ на терапию бевацизумабом зависел от молекулярных 
подтипов РЯ, описанных в Cancer Genom Atlas. При диффе-
ренцированном и пролиферативном подтипах РЯ антианги-
огенная терапия не  оказывала достоверного влияния 
на ВБП, при иммунореактивном даже несколько ухудшала 
прогноз, тогда как при мезенхимальном достоверно улучша-
ла результаты лечения (увеличивая медиану ВБП до 19,8 мес 
по сравнению с 12,5 мес в группе сравнения). Прогностиче-
скими маркерами эффективности бевацизумаба являются: 
концентрация VEGF и нейтрофиллина в сыворотке крови, 
маркер Tie/Ang1, экспрессия рецепторов VEGF-A 
и  VEGF-R, развитие бевацизумаб-индуцированной гипер-
тензии, наличие циркулирующих посредников эндотели-
альных клеток.

Для прогнозирования эффективности ответа на  беваци-
зумаб при РЯ может использоваться тест ELISA – ​сигнату-
ра, включающая перечень биомаркеров. Общий прогности-
ческий индекс формируется путем подсчетов cut-points от-
дельно для каждого маркера, включенного в сигнатуру: ме-
зотелина (0,96 нМ), FLT‑4 (45,45 нг/мл), AGP (1,29 г/л), 
а также CA‑125 (295 МЕ/л).

В рамках симпозиума «РЯ: совре-
менный подход к  лечению BRCA-
положительных пациенток» обсуж-
дались новые подходы к  лечению 
этой категории больных. Доклад 
«Синтетическая летальность как но-
вое направление в  лечении пациен-
ток с BRCA-положительным рециди-
вирующим РЯ» представил главный 
внештатный специалист Министер-
ства здравоохранения Украины 
по специальности «Онкология», заве-

дующий кафедрой онкологии Запорожской медицинской ака-
демии последипломного образования, доктор медицинских 
наук, профессор Алексей Алексеевич Ковалев. Он напомнил, 
что 10-15% серозных карцином яичника обусловлены гер-
минальной мутацией генов BRCA1 или BRCA2. Кроме того, 
по  некоторым данным, около 20% всех высокозлокаче-
ственных серозных карцином яичника содержат не  только 
герминальные, но  и  соматические мутации BRCA. Вслед-
ствие мутаций эти опухоли имеют дефект системы гомоло-
гичной рекомбинации ДНК. В  итоге опухолевые клетки 
приобретают избыточную зависимость от  одной из  других 
систем репарации – ​эксцизионной репарации азотистых 
оснований, в  функционировании которой принимает уча-
стие фермент поли-аденозиндифосфат-рибоза-полимераза 
(PARP). Целенаправленное медикаментозное ингибирова-
ние PARP в условиях дефицита системы гомологичной ре-
комбинации ДНК приводит клетку к апоптозу из-за невоз-
можности репарации всех возникших повреждений ДНК; 
нарушение репарации ДНК вызывает гибель преимуще-
ственно опухолевых клеток. Этот процесс был назван синте-
тической летальностью.

Именно на явлении синтетической летальности основано 
действие PARP-ингибиторов, когда они используются в мо-
норежиме. Исследования показали, что ингибирование 
PARP, приводящее к блокированию ферментов, принимаю-
щих участие в  восстановлении поврежденной ДНК, может 
быть эффективным методом лечения пациенток с РЯ и му-
тацией BRCA. В настоящее время идет поиск маркеров, ко-
торые могут быть использованы для идентификации дефи-
цита в  системе гомологичной рекомбинации ДНК. Это 
важно, поскольку получены данные об  эффективности 
PARP-ингибиторов не  только среди пациенток с  мутацией 
генов BRCA.

Сегодня применение ингибитора PARP утверждено 
Управлением по  контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США (FDA) в качестве моно-
терапии для поддерживающего лечения взрослых пациентов 
с чувствительным к препаратам платины рецидивирующим 
серозным эпителиальным РЯ, раком фаллопиевых труб или 
первичным перитонеальным раком высокой степени злока-
чественности с  мутацией гена BRCA (герминальной и/или 
соматической), у которых удалось достичь полного или ча-
стичного ответа на химиотерапию с применением препара-
тов платины.

�В рамках секции прозвучали многочисленные доклады, об-
суждались результаты научно-исследовательских работ, 
проведенных украинскими учеными, анализировались зару-
бежные научные данные, касающиеся гинекологического 
рака всех локализаций. Были рассмотрены актуальные во-
просы персонализированного лечения, роль таргетной и хи-
миотерапии. Активно обсуждались возможности оптимиза-
ции хирургического лечения, некоторые доклады носили 
междисциплинарный характер. Наилучшее свидетельство 
актуальности секции – ​во  время всего заседания в  зале 
не было свободных мест.

Подготовила Катерина Котенко
Фото Валерии Мезенцевой
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На данном этапе доказано, что в группе женщин, 
беременность у  которых осложнилась преэкламп-
сией, риск раннего возникновения ишемической 
болезни сердца, артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета 2 типа, инсультов, инфарктов возрас-
тал в 2,8-4,8 раза [1, 2, 3]. Также следует учитывать 
тот факт, что наличие предсуществующей сердеч-
но-сосудистой патологии, ревматических, аутоим-
мунных заболеваний, патологии почек ассоцииру-
ется с повышенным риском возникновения гипер-
тензивных осложнений беременности. В ряде слу-
чаев такое сочетание может значительно ухудшить 
прогноз для успешного завершения беременности, 
сохранения здоровья и  даже жизни матери 
[9,  11,  12]. Одной из  наиболее распространенных 
гипотез возникновения преэклампсии является 
поверхностная инвазия вневорсинчатого трофо-
бласта с  последующим неполным ремоделирова-
нием сосудистых структур матери, что ведет к ма-
точно-плацентарной недостаточности и  внутри
утробной задержке роста плода. В последнее время 
большое внимание приковано к  ранним стадиям 
развития плодного яйца – ​строению цитотрофо-
бласта (ЦТБ), его дифференцировке, транскрип-
ции и  экспрессии белковых субстанций, которые 
имеют ангиогенные и  антиангиогенные свойства. 
Эти специфические антигены играют существен-
ную роль в инвазии его элементов в матку и фор-
мировании иммунного взаимодействия между тка-
нями материнского организма и антигенами плод-
ного яйца [3, 4, 7].

Дифференцировка трофобласта является инте-
гральным компонентом имплантации и  инвазии 
ЦТБ (его внутреннего слоя) в матку. Через 2-3 дня 
после оплодотворения плодное яйцо попадает в по-
лость матки, а через неделю начинается его взаимо-
действие с материнскими клетками. При нормаль-
ном течении беременности специфические антиге-
ны, продуцируемые ЦТБ, способствуют проникно-
вению его в соответствующие сегменты миометрия 
и  обеспечивают экстенсивное моделирование спи-
ральных артерий, а их реканализация устанавлива-
ется до 9-12-й нед беременности, когда увеличива-
ется оксигенация плаценты и  начинается ее рост 
и дифференцировка [13, 14]. Установлено, что нор-
мальный процесс развития плаценты включает важ-
ные морфологические и функциональные преобра-
зования, происходящие в  системе мать – плацен-
та  – плод. Процесс начинается с  перемещения 
большого числа клеток плода – ​трофобластов – 
против тока крови в  мелких спиральных артериях 
матки, а также в миометрии и плаценте. Эти клетки 
стимулируют синтез таких биохимических молекул, 
как цитокины, факторы роста и молекулы адгезии. 

Эти биохимические сигналы вызывают расширение 
спиральных артериол, превращая их в кровеносные 
сосуды большого диаметра, способные обеспечить 
плод кислородом и  необходимыми питательными 
веществами. Этот процесс начинается в  конце 
I триместра беременности и завершается к 18-20 нед 
беременности [5, 6, 7, 8]. В случае развития пре
эклампсии на ранних сроках беременности началь-
ный поток трофобластов аномально низкий, в  ре-
зультате чего происходит полная перестройка спи-
ральных артерий матери, что приводит к  недоста-
точному кровоснабжению плода. Основы фетопла-
центарной недостаточности и гестоза закладывают-
ся еще в  I-II триместре беременности. В  качестве 
пускового механизма данных осложнений можно 
рассматривать нарушения взаимодействия инва-
зивного ЦТБ с миометрием, что приводит к непол-
ноценной физиологической трансформации стенок 
спиральных артерий, расстройству кровоснабжения 
плаценты и проявляется в виде чередования участ-
ков ее ишемии и реперфузии, а также к генерализа-
ции и  чрезмерной выраженности оксидативного 
стресса, вызванного воспалительным ответом. На-
рушения сосудистой инвазии ЦТБ на ранних стади-
ях материнско-плодового взаимодействия связаны 
с нарушениями ангиогенеза, снижением локально-
го кровотока, патологией гемостаза и  усилением 
оксидативного стресса плаценты [5, 6, 8].

Развитие клинических проявлений преэклампсии 
связано с возникновением системной воспалитель-
ной реакции, которая, хотя и  в  меньшей степени, 
но  имеет место при нормальном течении беремен-
ности. Плацентарные факторы, лежащие в  основе 
развития в  дальнейшем клинических проявлений 
преэклампсии, обусловлены генерализованным си-
стемным воспалением, основным компонентом ко-
торого является эндотелиальная дисфункция. При 
оксидативном стрессе возникают процессы, позво-
ляющие объединить представление о  роли эндоте-
лиальной дисфункции в  патогенезе трех основных 
осложнений гестации, связанных с  нарушениями 
в плаценте: ​преэклампсии, преждевременных родов 
и задержки внутриутробного развития плода [7, 10]. 
На ранних сроках беременности физиологическая 
гипоксия защищает плод от повреждающих и тера-
тогенных воздействий О2 и  свободных радикалов. 
При невынашивании соответствующие нарушения 
возникают в начале беременности, тогда как при по-
тенциальном развитии преэклампсии инвазия ЦТБ 
и плацентация обеспечивают ранние стадии разви-
тия плодного яйца, но они недостаточны для полной 
сосудистой адаптации, необходимой для обеспече-
ния потребностей растущего плода. Все вышеизло-
женное дает основание считать, что плацентарный 

оксидативный стресс является одним из  ключе-
вых элементов в  развитии эндотелиальной дис-
функции при преэклампсии. Этому способствуют 
активация апоптоза, поступления в  материнский 
кровоток противовоспалительных цитокинов, 
апоптотических долей (некротических элементов, 
фактора некроза опухоли, интерлейкина‑1β и др.) 
[5, 7, 10].

При осложненной преэклампсии, с одной сторо-
ны, наблюдается увеличение продукции сосудисто-
го эндотелиального фактора роста, что способствует 
избыточному синтезу эндотелина‑1, характеризую-
щегося наиболее сильным сосудосуживающим дей-
ствием, а с другой – ​снижение генерации мощного 
вазодилататора оксида азота. Существует предполо-
жение, что в  основе выявленных патологических 
изменений лежит нарушение рецепции эндотели-
на‑1, результатом чего является генерализованная 
вазоконстрикция.

Процессы, вызванные неполной перестройкой 
материнских спиральных артерий, приводят к раз-
витию преэклампсии и, как правило, делятся на две 
фазы: плацентарный ответ и  материнский ответ. 
Для компенсации недостаточного кровоснабжения 
клетки плаценты размножаются в  местах обмена 
кислородом или питательными веществами, одна-
ко это не обеспечивает поступления необходимого 
количества питательных веществ, в результате чего 
плацента становится гипотрофична. Это стимули-
рует плаценту к  высвобождению вазосупрессоров 
и  других растворимых факторов в  материнском 
кровотоке с  целью активизации материнского ор-
ганизма для обеспечения более интенсивного кро-
воснабжения плода, однако данные факторы при-
водят к  системной эндотелиальной дисфункции 
и развитию гипертензии (то есть дисфункции кле-
ток, выстилающих кровеносные сосуды и полости 
органов) [11].

Что касается плода, эндотелиальная дисфункция 
у матери приводит к патологии обмена жиров, гене-
тическому импринтингу метаболических наруше-
ний, диспропорции роста, нарушениям коагуляции, 
появлению дистресса [1, 5, 6, 7].

На сегодня доказана роль дисфункции эндотелия 
как патогенетического фактора расстройств микро-
циркуляции при преэклампсии. Так, выявлено раз-
витие у  беременных фазных сдвигов коагуляцион-
ного потенциала крови, прогрессирующих наруше-
ний реологических свойств крови, формирующихся 
на  фоне выраженных патоморфологических изме-
нений сосудов микроциркуляторного русла плацен-
ты и ряда внутренних органов (при развитии леталь-
ного исхода вследствие эклампсии), а также наруше-
ние регуляции базального сосудистого тонуса 
на  фоне снижения продукции и  экскреции оксида 
азота, что, безусловно, является одним из  важней-
ших факторов гипертензивного синдрома при пре
эклампсии.

Организм матери претерпевает изменения гемо-
динамики, чтобы обеспечить более интенсивное 
кровоснабжение плода. Изменения скорости крово-
обращения, внутричерепного давления и  объема 
плазмы вызывают гипердинамическую циркуляцию 
крови и активацию эндотелия кровеносных сосудов, 
в результате чего развиваются гипертония и протеи-
нурия – ​основные характеристики преэклампсии. 
Клинические симптомы преэклампсии также воз-
никают непосредственно в  результате дисфункции 
эндотелия. Гипертензия является результатом нару-
шения регуляции тонуса сосудов, а  протеинурия – ​

Коррекция гипоксических и метаболических нарушений 
у беременных с предсуществующей 

соматической патологией
На сегодняшний день развитие современной медицинской науки и практики предусматривает 
комплексный подход к сохранению здоровья женщины в разные возрастные периоды. Актуальным 
является не только преконцепционный подход с целью снижения перинатальных и репродуктивных 
потерь, но и внедрение принципов интерконцепционного подхода, то есть создание условий для 
сохранения соматического, репродуктивного здоровья и качества жизни на протяжении всего 
репродуктивного периода женщины, а также профилактики возникновения тяжелой соматической 
патологии в период перименопаузы. В реализации данных подходов особого внимания заслуживает 
не только разработка рекомендаций по защите сердечно-сосудистой системы женщин, 
но и предупреждение возникновения ранней ишемической болезни сердца, артериальной гипертензии, 
сахарного диабета 2 типа, инсультов, инфарктов с учетом возможного влияния гестационных 
осложнений, в частности гипертензивных, и преждевременных родов путем своевременной коррекции 
предикторов возникновения этих патологических состояний.
Значительные функционально-метаболические изменения, происходящие даже при физиологически 
протекающей беременности, могут быть неблагоприятны как для возникновения определенных 
акушерских осложнений, соматических заболеваний матери, так и для плода, а кроме того, могут стать 
причиной развития беременность-ассоциированной патологии в более поздние периоды жизни женщины 
и потомства. Поэтому врачи, наблюдающие беременную с предсуществующей соматической патологией, 
должны выработать план прегравидарной подготовки, ведения беременности, родов и послеродовой 
реабилитации.

Ю.В. Давыдова, д. мед. н., профеcсор, заведующая отделением; А.Ю. Лиманская, к. мед. н., ведущий научный сотрудник; А.К. Байдер, клинический ординатор, 
отделение акушерских проблем экстрагенитальной патологии, ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины»

Продолжение на стр. 58.
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результатом нарушения регуляции проницаемости 
кровеносных сосудов почек. Нарушение свертывае-
мости крови обусловлено гиперпродукцией сверты-
вающих факторов крови патологически функциони-
рующим эндотелием [1, 6, 7].

Несмотря на недавние результаты, которые предо-
ставили возможность значительно расширить пред-
ставления о патогенезе преэклампсии, за последние 
двадцать лет не было предложено ни одной концеп-
ции менеджмента данной патологии, кроме попы-
ток установить контроль над гипертензией. Так, 
в  сыворотке крови женщин с  преэклампсией уро-
вень молекулы‑1 сосудистой клеточной адгезии 
(VCAM), молекулы‑1 внутриклеточной адгезии 
(ICAM), Е-селектина, эндотелина‑1, клеточного 
фибронектина значительно выше, чем у  здоровых 
женщин. Так, некоторые из этих растворимых мар-
керов наблюдаются на  доклиническом этапе воз-
никновения патологии. Концентрация других мар-
керов (асимметричный диметиларгинин, ингибитор 
активатора плазминогена тип 1 (PAI‑1), тканевый 
активатор плазминогена (t-PA) также возрастает 
до  появления клинических симптомов, при этом 
уровень t-PA коррелирует с  тяжестью протеинурии 
[5, 12].

С целью поиска высокочувствительных и  специ-
фических маркеров преэклампсии был исследован 
широкий спектр биологических соединений в сыво-
ротке крови, так или иначе связанных с поражения-
ми эндотелия, окислительным стрессом, изменения-
ми липидного и  углеводного обмена, воспалением 
и аномальными иммунными реакциями. В результа-
те этих исследований установлено, что к высокочув-
ствительным специфическим и  прогностическим 
показателям преэклампсии относятся маркеры 
ангиогенеза – ​плацентарный фактор роста (VEGF) 
и растворимая fms-образная тирозинкиназа 1 (sFlt‑1), 
которая является вариантом рецептора фактора 
роста эндотелия сосудов [2, 5, 6]. Согласно опубли-
кованным данным, уменьшение концентрации 
VEGF и увеличение концентрации sFlt‑1 регистри-
руются за несколько недель до появления клиниче-
ских симптомов преэклампсии и  могут служить 
скрининговыми тестами уже в  конце I  триместра 
беременности.

Поскольку патологические изменения функции 
эндотелия служат независимым предиктором небла-
гоприятного прогноза у большинства больных с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, эндотелий яв-
ляется близкой к  идеалу мишенью для превентив-
ных вмешательств.

 Пример такого терапевтического вмешатель-
ства – ​применение L-аргинина. В организме челове-
ка в  циркуляции присутствуют как L-, ​так 
и  D-энантиомеры аргинина, но  только L-​аргинин 
является субстратом для продукции NO. Имеющие-
ся данные указывают на то, что эффект L-аргинина 
зависит от  колебаний его концентрации в  плазме 
крови. В норме его концентрация в плазме находит-
ся примерно на уровне 70-110 ммоль/л. Внутрикле-
точная концентрация аргинина примерно на  поря-
док выше, но  при перорально-в/в его поступлении 
эндотелиоциты быстро захватывают данный суб-
страт и метаболизируют в оксид азота.

На базе аргинина создан препарат Тивортин® 
(«Юрия-Фарм», Украина).

Исследования, проведенные в ГУ «ИПАГ НАМНУ», 
показали, что у женщин, которые входили в группу 
риска развития эндотелиальной дисфункции и по-
лучали преконцепционно и  в  ранние сроки геста-
ции донатор оксида азота Тивортин®, плацентар-
ные синдромы не  развивались, в  частности, пре
эклампсия и  задержка развития плода, в  отличие 

от  беременных второй группы, получавших кор-
рекцию эндотелиальной дисфункции только 
во  время беременности. Также мы проследили 
высокую корреляционную связь между показате-
лем sFlt/VEGF и развитием преэклампсии. Пока-
затель корреляции r=0,48.

Одним из  объяснений полученных результатов 
стала гипотеза о  положительном влиянии на  экс-
прессию рецептора сосудистого эндотелиального 
ростового фактора (VEGFR),  гемопоэтические 
стем-клетки (HSCs), эндотелиальные клетки, до-
менного рецептора вкладки киназы (KDR), с кото-
рыми связана концентрация sFlt, что дает возмож-
ность оптимизировать неоваскуляризацию и  сни-
зить риск возникновения гипертензивных осложне-
ний беременности. Надлежащая терапия основного 
заболевания и  терапия сопровождения препаратом 
Тивортин® способствуют адекватному созданию эн-
дотелиальных прогениторов (EPC), что, в свою оче-
редь, оптимизирует эндотелиальную функцию 
у женщин с тяжелой экстрагенитальной патологией.

Таким образом, эндотелиальная дисфункция яв-
ляется не только фактором, обусловливающим кли-
нические проявления патологии беременности, 
но  и  центральной точкой большинства звеньев ее 
патогенеза. Степень выраженности эндотелиальной 
дисфункции при экстрагенитальной патологии 
во  время беременности обусловлена не  только ха-
рактером и  степенью компенсации соматической 
патологии, но  и  своевременным включением тера-
пии сопровождения с комплексным эндотелиопро-
текторным действием (F. Herr et al., 2009).

На важности проблемы коррекции гипоксических 
и  метаболических нарушений у  беременных с  пред-
существующей соматической патологией акцентиро-
вала внимание профессор Юлия Владимировна  Да-
выдова во время выступления на XIV Съезде акуше-
ров-гинекологов Украины и  Научно-практической 
конференции с международным участием «Проблем-
ные вопросы акушерства, гинекологии и репродукто-
логии в  современных условиях» (Киев, 22-23  сентя-
бря 2016 г.) в  докладе «Коррекция метаболических 
нарушений у  беременных с  исходными гипоксиче-
скими нарушениями».

В результате проведенных в  отделении акушер-
ских проблем экстрагенитальной патологии 
ГУ «ИПАГ НАМНУ» исследований (руководитель – 
профессор Ю.В. Давыдова, см. выше) показано, что 
коррекция гипоксических и  метаболических нару-
шений у  женщин с  предсуществующей соматиче-
ской патологией должна начинаться еще в прекон-
цепционный период и продолжаться на протяжении 
всей беременности. В группе беременных высокого 
риска реализации гипоксических расстройств ос-
новными патогенетически обоснованными профи-
лактическими мероприятиями являются профилак-
тика эндотелиальной дисфункции и коррекция ме-
таболических нарушений.

Профессор Ю.В.  Давыдова также доложила ре-
зультаты проведенного в  институте исследования 
«Профилактика эндотелиальной дисфункции у  бе-
ременных с  гипертензивными нарушениями и  со-
путствующей патологией» (Prophylactics of endothelial 
dysfunction in pregnant with hypertensive disorders and 
coexisting pathology), представленного в  феврале 
2016 г. в  Лас-Вегасе (США) на  IV Международном 
конгрессе «Сердечно-сосудистая патология и  бере-
менность». В  частности, раннее прогнозирование 
гипертензивных осложнений беременности с  ис-
пользованием таргетных биохимических маркеров 
позволяет своевременно проводить комплексную 
профилактику с  использованием L-аргинина 
(Тивортин®). Достижение контроля над артериаль-
ной гипертензией в  результате сочетания базовой 
гипотензивной терапии с  терапией сопровождения 

препаратом Тивортин® привело к снижению часто-
ты возникновения акушерских и перинатальных ос-
ложнений (преждевременных родов, кесаревого се-
чения, частоты проведения ассистированных ваги-
нальных родов).

Подводя итоги, профессор Ю.В. Давыдова отме-
тила, что в группе беременных высокого риска реа-
лизации гипоксических расстройств вследствие 
предсуществующей патологии при проведении па-
тогенетически обоснованных профилактических 
мероприятий большое значение уделяется профи-
лактике эндотелиальной дисфункции. Терапия ос-
новного заболевания должна дополняться терапией 
сопровождения – ​L-аргинин (Тивортин®). Приме-
нение терапии сопровождения позволило благопри-
ятно влиять на продукцию прогениторов эндотелио-
цитов, что на сегодня является надежным маркером 
эффективности коррекции эндотелиальной дис-
функции.

Внедрение в клиническую практику представлен-
ного дифференцированного подхода (терапия ос-
новного заболевания в  зависимости от  нозологии 
экстрагенитальной патологии женщины, монито-
ринг таргетных маркеров метаболических наруше-
ний, коррекция эндотелиальной дисфункции тера-
пией сопровождения) позволило минимизировать 
перинатальные акушерские осложнения, а  также 
дает надежду на снижение негативных последствий 
реализации фетального программирования при вну-
триутробной гипоксии в будущей жизни ребенка.

Украинский препарат L-аргинина – ​Тивортин® –
разрешен и  показан для применения при беремен-
ности.
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ГІНЕКОЛОГІЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ 

У ході секційного засідання 
«Інноваційні технології в  акушер-
стві, гінекології та  репродуктології» 
виступив завідувач кафедри акушер-
ства і  гінекології № 1 Національної 
медичної академії післядипломної 
освіти ім.  П.Л. Шупика, доктор ме-
дичних наук, професор Олег 
Володимирович Голяновський, який 
розповів про сучасні методи профі-
лактики спайкової хвороби (СХ) ор-

ганів малого таза (ОМТ) під час виконання акушерсько-гі-
некологічних операцій.

–  Спайкова хвороба – ​це патологічний стан, який вини-
кає внаслідок порушення цілісності мезотелію очеревини 
і характеризується утворенням спайок у місцях пошкоджен-
ня. До  основних причин цього захворювання відносяться 
такі:

•	 механічні – ​травмування очеревини (хірургічним ін-
струментарієм, марлевими серветками) під час виконання 
операцій;

•	 фізичні – ​інтраопераційна дія високої температури, що 
призводить до  опіку очеревини (використання електро-
скальпеля, гарячих розчинів, лазерного випромінювання), 
її висушування повітрям;

•	 інфекційні – ​виникнення місцевого та  загального за-
пального процесу у відповідь на проникнення інфекційного 
агента в черевну порожнину;

•	 імплантаційні – ​виникнення асептичного запалення 
навколо чужорідного тіла в черевній порожнині, що постій-
но подразнює очеревину (тампони, дренажні трубки, шов-
ний матеріал, що не розсмоктується, тальк із рукавичок хі-
рургів);

•	 хімічні – ​потрапляння в черевну порожнину речовин, 
які здатні спричинити опік очеревини, виникнення асеп-
тичного запалення в  подальшому,  що активізує спайковий 
процес.

З точки зору фізіології, спайковий процес – ​це спроба ор-
ганізму попередити поширення гнійно-запального процесу 
в черевній порожнині. В умовах загрози виникнення розли-
того перитоніту утворення спайок є захисним механізмом. 
Проте після оперативного лікування цей механізм має проти-
лежний ефект. Спайки обмежують рухливість органів у  че-
ревній порожнині. Це призводить до порушення нормальної 
перистальтики кишечнику, аж до появи його непрохідності. 
Тому клінічними еквівалентами СХ є хронічний тазовий 
та  абдомінальний біль, диспепсичні розлади, кишкова не-
прохідність. У  гінекологічній практиці ця ситуація може 
призвести до  безпліддя,  що виникає внаслідок утворення 
перешкод на  шляху зрілої яйцеклітини (спайки створюють 
механічний бар’єр для її просування в маткові труби).

Виникнення СХ після виконання оперативних втручань 
є актуальною проблемою не тільки для хірургів, але й для 
акушерів-гінекологів. Найчастішою причиною СХ ОМТ 
є виконання операцій (30%). На ступінь клінічного прояву 
і  частоту СХ впливають: терміновість оперативного втру-
чання (73%), вид доступу, обсяг операції, дренування че-
ревної порожнини (82%). Частота СХ істотно збільшується 
на  тлі повторних оперативних втручань: після першої 
операції вона становить 16%, а після третьої операції зро-
стає до  96%. Клінічними проявами цього захворювання 
у  33-35% пацієнтів є кишкова непрохідність, у  20-25% – ​
больовий синдром, у 10-15% – ​синдром хронічного тазо-
вого болю, а в 15-20% випадках СХ призводить до безплід-
дя (О.В. Голяновський, 2016).

Складність патогенетичного механізму утворення спайок 
створює значні труднощі для попередження їх виникнення. 
У розвитку СХ виділяють 5 патогенетичних стадій:

1)	 реактивна стадія – ​виникає протягом перших 12  год 
після пошкодження очеревини;

2)	 ексудативна стадія – ​виникає на 1-3 добу після опера-
ції внаслідок підвищення проникності судин,  що призво-
дить до виходу в порожнину малого таза недиференційова-
них клітин, лейкоцитів і плазми крові;

3)	 адгезивна стадія – ​виникає на третю добу, фібриноген 
трансформується у фібрин, який випадає на поверхні очере-
вини у вигляді ниток. Недиференційовані клітини перетво-
рюються на фібробласти. Останні синтезують колаген, який 
є основною речовиною сполучної тканини;

4)	 фаза молодих спайок – ​триває 1-2 тижні. У  спайках 
зростає утворення нових судин, нервових закінчень, у  них 
мігрують гладком’язові клітини;

5)	 фаза зрілих спайок – ​триває від 2 тижнів до  1 міс. 
Спайки ущільнюються за  рахунок підвищення щільності 
колагену, капіляри перетворюються на судини більшого ка-
лібру.

Відомо, що деякі люди мають схильність до СХ. І навіть 
при найменших лапароскопічних втручаннях виникає ак-
тивний спайковий процес. Це  пояснюється різною напру-
женістю ацетилюючої активності організму. Пошкодження 
очеревини запускає процес надмірного біосинтезу позаклі-
тинного компоненту сполучної тканини (В.Є. Вансович, 
Ю.М. Котік, 2009).

Крім того, існує низка чинників, які сприяють виникнен-
ню цього патологічного стану: інтраопераційне зниження 
фібринолітичної активності, підвищення кількості полімор-
фноядерних лейкоцитів, активізація вільнорадикального 
окислення, вироблення медіаторів запалення та близьке роз-
ташування пошкоджених поверхонь у черевній порожнині.

Сьогодні існує багато способів попередити виникнення 
спайок. Важливим моментом для зменшення ризику акти-
вації спайкового процесу є дотримання технічних рекомен-
дації при виконанні оперативного втручання: мінімізація 
інвазивності операції (надання переваги лапароскопічному 
доступу), максимальне зменшення травматизації очеревини 
за  рахунок обмеження використання хірургічного інстру-
ментарію на тканинах, що не підлягають видаленню, вико-
ристання інтактного шовного матеріалу, попередження ви-
сушування очеревини шляхом її періодичного зрошування 
ізотонічним розчином хлориду натрію, ретельний гемостаз. 
Особлива увага приділяється застосуванню аргоно-плазмо-
вої коагуляції (АПК) та антиспайкового бар’єру (АСБ).

Аргоно-плазмова коагуляція – ​це високоефективний ме-
тод лікування гінекологічних захворювань, що ґрунтується 
на принципі безконтактного впливу енергії електромагніт-
ного поля високої частоти на тканини. У середовищі інерт-
ного газу (аргону) відбувається коагуляція тканини на гли-
бину не  більше 3  мм. При цьому немає прямого горіння 
тканини та відсутній ефект карбонізації. Також спостеріга-
ється зменшення набряку тканин. АПК чинить термічну 
дію безпосередньо на мікроорганізми. У результаті глибоко-
го прогріву в ділянці швів відбувається активація репарації. 
Термообробка тканин приводить до  скорочення колагено-
вих волокон.

Зниженню частоти виникнення спайок після виконання 
хірургічних втручань сприяє застосування препаратів з ан-
тиспайковою властивістю. Механізм їхньої дії ґрунтується 
на  трьох основних принципах: гідрофлотації, ковзанні 
та  механічному розділенні. Інтраопераційне застосування 
таких препаратів дозволяє попередити утворення спайок 
між травмованими тканинами.

З метою пошуку ефективного способу профілакти-
ки  спайкового процесу після проведення кесаревого роз
тину (КР) на  кафедрі акушерства і  гінекології № 1 
НМАПО  ім.  П.Л. Шупика було проведено дослідження 
за  участю 70 жінок, які були рандомізовані на  дві групи: 
37 жінок в основній групі та 33 – ​у контрольній. В основній 
групі для профілактики СХ використовувалася стандартна 
методика застосування АПК та  АСБ. У  другій групі 
з цією ж метою застосовувалася стандартна методика без АПК. 
КР проводився за  методикою M. Stark у  модифікації, яка 
включала лапаротомію за  S. Joel-Cohen із  застосуванням 
АПК (апарат «ФОТЕК ЕА 142» + АСБ). Техніка виконання 
КР була такою: розріз шкіри та підшкірної жирової клітко-
вини виконувався монополярним електроскальпелем, далі 
проводився додатковий гемостаз біполярним пінцетом, ге-
мостаз та  обробка швів на  матці, апоневрозі та  підшкір-
но-жировій клітковині факелом аргонової плазми в режимі 

«Фульгур» (тривалість обробки 3-5 сек), введення АСБ 
Дефенсаль. Усі операції виконувалися під спінальною ане-
стезією з  використанням 0,5% розчину бупівакаїну в  дозі 
12 мг. Післяопераційне знеболювання в усіх пацієнток обох 
груп проводилося за однаковою схемою: як базовий препа-
рат використовували Налбуфін у дозі 20 мг, а для додатко-
вого знеболювання використовували диклофенак натрію 
75 мг/добу. В обох групах проводили ранню активацію по-
роділь після операції. У  результаті використання розчину 
Дефенсаль спостерігалася стійка тенденція до  зниження 
утворення спайок у черевній порожнині.

Інноваційним методом профілактики СХ є застосування 
АСБ Дефенсаль («Юрія-Фарм»), складовими компонента-
ми якого є:

•	 гіалуронат натрію, який входить до складу позаклітин-
ної речовини сполучної тканини, є біосумісною, нетоксич-
ною речовиною, що здатна адсорбуватися природним шля-
хом, не викликаючи алергічних реакцій;

•	 декаметоксин – ​антисептик широкого спектру з анти-
запальною та антисекреторною дією;

•	 сукцинатний буфер (рН  7,3) – ​має високу буферну 
місткість, зберігає енергетичний гомеостаз клітини, покра-
щує мікроциркуляцію та антиоксидантний захист.

Дефенсаль – ​поліфункціональний протиспайковий роз-
чин, який впливає на 3 основні ланки утворення спайок:

1)	 роз’єднання травмованих поверхонь очеревини у кри-
тичний період утворення спайок (перші 5 діб), що дозволяє 
мінімізувати злипання тканин у критичний період та період 
утворення фібрину, сприяє регенерації мезотелію після опе-
рації і таким чином перешкоджає утворенню спайок;

2)	 зниження локальної запальної відповіді в ділянці опера-
тивного втручання (протизапальна та протиексудативна дія);

3)	 антигіпоксична й антиоксидантна дія.
Далі ефективність протиспайкової профілактики слід 

розглянути на прикладі клінічного випадку.
Вагітна, 50 років, поступила до  Київського обласного 

центру охорони здоров’я матері і дитини 21 червня 2016 р. 
Скарг не було. З анамнезу відомо, що перенесла 8 оператив-
них втручань із приводу гострого апендициту, кишкової не-
прохідності, грижі білої лінії живота, КР, сальпінгоектомії. 
З  акушерсько-гінекологічного анамнезу вдалося встанови-
ти: вагітність друга, пологи перші (у 2012 році – ​КР).

На основі даних об’єктивного обстеження, анамнезу 
та результатів додаткових методів дослідження встановлено 
діагноз: вагітність ІІ, 39 тижнів. Головне передлежання. 
Пологи І. Екстракорпоральне запліднення. Часткове перед-
лежання плаценти (ознаки placenta increate за  даними уль-
тразвукової діагностики). Оперована матка (КР в 2012 році). 
Післяопераційна вентральна грижа. Спайкова хвороба.

Також у  цієї пацієнтки наявне супутнє захворювання: 
складний міопічний астигматизм, початкова катаракта обох 
очей, нейроциркуляторна дисфункція за  кардіальним ти-
пом.

Зважаючи на  обтяжений акушерсько-гінекологічний 
анамнез і супутню патологію, вирішено виконати оператив-
не розродження шляхом КР. Також в  обсяг оперативного 
втручання входило: перев’язування внутрішніх клубових 
артерій, субтотальна гістеректомія, вісцероліз, використан-
ня АСБ розчином Дефенсаль, герніопластика.

У процесі операції загальний об’єм крововтрати склав 
820 мл (0,96% від маси тіла). Корекцію гіповолемії проведе-
но розчином Гекотон, Волютенз і розчином Рінгера. Після 
виконаного оперативного лікування жінка з  дитиною 
на  8-й  день виписані зі  стаціонару в  задовільному стані. 
Таким чином, ефективність використання АСБ розчином 
Дефенсаль для профілактики спайкового процесу в  черев-
ній порожнині доведена в конкретному клінічному випадку.

�Спайкова хвороба – ​це  захворювання, яке істотно 
знижує якість життя, може стати причиною стійкої 
втрати працездатності та  створює значні труднощі 
для хірургів. Виникнення безпліддя, синдрому хро-
нічного болю та загрозливих станів для життя спону-
кає до  детального вивчення патогенетичних ланок 
спайкоутворення й активного пошуку ефективних 
методів боротьби з цим процесом. Нині не існує єди-
ного засобу для попередження СХ, тому ця проблема 
потребує комплексного підходу до  її  вирішення. 
Застосування розчину Дефенсаль для профілактики 
СХ ОМТ дозволяє знизити частоту та  вираженість 
захворювання після виконання акушерсько-гінеко-
логічних операцій, що підтверджено даними клініч-
них досліджень.

Підготувала Ілона Цюпа

Клінічна ефективність розчину Дефенсаль  
як засобу першої лінії терапії при профілактиці 

спайкової хвороби органів малого таза
22-23 вересня 2016 р. в м. Києві відбувся XIV З’їзд акушерів-гінекологів України «Проблемні питання 
акушерства, гінекології та репродуктології в сучасних умовах». Захід проводився за підтримки 
Міністерства охорони здоров’я України, Національної академії медичних наук України, Асоціації 
акушерів-гінекологів України, Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика 
та Українського державного інституту репродуктології. У рамках з’їзду були розглянуті актуальні питання 
акушерства, гінекології та медицини плода, у тому числі навчання, підвищення кваліфікації та організації 
міждисциплінарної взаємодії в акушерстві та гінекології. Також було представлено багато інноваційних 
хірургічних технологій у гінекологічній практиці. Учасники цього масштабного заходу мали можливість 
послухати доповіді провідних вчених України та зарубіжжя, взяти участь в обговоренні багатьох важливих 
тем. Цей з’їзд створив сприятливі умови для поширення інноваційних методів діагностики та лікування 
на різні рівні надання акушерсько-гінекологічної допомоги, обміну досвідом між спеціалістами.
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О недостаточности лютеиновой фазы (НЛФ) как причины 
бесплодия написано и сказано очень много. Лабораторная 
диагностика является одним из основных методов выявления 
данных репродуктивных нарушений. Определяя уровни про-
гестерона, мы ожидаем увидеть его низкие показатели. 
Однако полученные результаты вызывают ряд вопросов: на-
сколько однократная оценка уровня прогестерона во второй 
фазе цикла соответствует реальности гормонального фона 
женщины; дает ли такая оценка основания для постановки 
диагноза; на какой день определение уровня данного гормо-
на наиболее оптимально; какие другие тесты позволяют по-
ставить диагноз.

В приказе МОЗ Украины от 03.11.2008 № 624 «Нормальные 
роды» относительно данной клинической проблемы есть 
следующие рекомендации по диагностике недостаточности 
лютеиновой фазы менструального цикла:

•	 определение соотношения уровня прогестерона в 1 и 2 
фазы менструального цикла (менее чем в 10 раз);

•	 определение реологических свойств цервикальной слизи 
(неадекватно высокий цервикальный индекс по шкале Маricі);

•	 определение динамики синдрома «зрачка» (закрытие 
цервикального канала после 21-го дня цикла);

•	 гиполютеиновый тип мазка по данным гормональной 
кольпоцитологии –  сохраняется высокий кариопикнотиче-
ский индекс при снижении эозинофильного индекса);

•	 определение разницы базальной температуры (разница 
между наименьшим значением в 1-ю фазу и наибольшим 
во 2-ю фазу должна составлять более 0,4 °C);

•	 двукратное гистологическое исследование пайпель-
биоптатов эндометрия на 22-24-й день цикла (трехдневное 
отставание эндометрия от фазы цикла).

Таким образом, в арсенале практического врача есть не-
сколько лабораторных тестов, позволяющих поставить ди-
агноз: определение уровня прогестерона в крови, кольпо-
цитологическое и гистологическое исследования биопсий-
ного материала. В 2015 г. Практический комитет 
Американского общества репродуктивной медицины опу-
бликовал свое мнение относительно клинической значи-
мости, принципов диагностики и лечения НЛФ 
«Клиническая значимость недостаточности лютеиновой 
фазы: мнение комитета» [1]. Этот документ заменил преды-
дущий, действовавший с 2012 г. [2]. Какова же позиция 
специалистов данного общества относительно диагностики 
и лечения НЛФ?

На сегодняшний день НЛФ описана как у здоровых женщин 
с нормальным менструальным циклом, так и у женщин с раз-
личными его нарушениями. И хотя факт ключевой роли про-
гестерона в процессах имплантации и эмбрионального разви-
тия не вызывает сомнений, специалисты Американского обще-
ства репродуктивной медицины отмечают, что доказательной 

базы НЛФ в качестве одной из причин невынашивания бере-
менности и бесплодия на сегодняшний день не существует.

Физиологическое развитие и прогрессирование беремен-
ности требует достаточного продуцирования прогестерона 
желтым телом после овуляции и в течение I триместра, пока 
плацента сама не начнет нормально функционировать. 
Понимая важность овариальной продукции прогестерона 
в процессах имплантации и развития беременности, следует 
ожидать, что недостаточная продукция прогестерона играет 
ключевую роль в причинах невынашивания и бесплодия. 
Однако, как показали исследования, не менее важной для 
имплантации является ранняя адекватная продукция хорио-
нического гонадотропина (ХГЧ).

Термин «НЛФ» введен для описания состояний, при кото-
рых уровень эндогенного прогестерона не обеспечивает функ-
циональную секреторную активность эндометрия, что приво-
дит к нарушению процессов имплантации и развития эмбрио-
на. Первое описание было сделано в 1949 г., однако до сегод-
няшнего дня сохраняется полемика о клинической значимости 
НЛФ, что частично обусловлено сложностями диагностики 
данного состояния, а именно отсутствием достоверного диа-
гностического маркера. В настоящее время НЛФ рассматри-
вают как состояние, связанное с бесплодием, прерыванием 
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беременности в I триместре, короткими циклами, 
 пред менструальными изменениями, анорексией, голодани-
ем, физическими нагрузками, стрессом, ожирением, синдро-
мом  поликистозных яичников, эндометриозом, возрастом, 
неадекватным лечением врожденной дисфункции коры над-
почечников по 21-гидроксилазе, патологией щитовидной же-
лезы и гиперпролактинемией, стимуляцией яичников, индук-
цией овуляции с или без гонадотропин-рилизинг агонистов, 
использованием методов вспомогательных репродуктивных 
технологий.

НЛФ может встречаться в послеродовой период, при зна-
чительном снижении массы тела, чрезмерных физических 
нагрузках и в случайных менструальных циклах у здоровых 
женщин. Несмотря на то что данное состояние часто ассоци-
ируется с бесплодием, не установлен факт персистенции 
НЛФ, приводящей к бесплодию. Более того, как отмечается 
в документе, для клинической манифестации НЛФ необхо-
дима персистенция указанных нарушений в гормональном 
фоне в большинстве менструальных циклов.

Клинические состояния, которые могут нарушать 
функциональную активность яичников в лютеиновую 
фазу

Длительность короткой лютеиновой фазы изначально опре-
делялась интервалом до 8 дней от пика лютеинизирующего 
гормона (ЛГ). Такая фаза ассоциируется с низкими уровнями 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), нарушениями вы-
броса ФСГ и ЛГ или их соотношения. Именно эти нарушения 
в фолликулярной фазе приводят к снижению уровней эстроге-
на и прогестерона в лютеиновую фазу. Однако, учитывая, что 
короткая лютеиновая фаза может встречаться у молодых здоро-
вых девушек с регулярным менструальным циклом, клиниче-
ские последствия короткой лютеиновой фазы остаются до кон-
ца неясными –  как отмечается в документе.

Нарушения секреции гонадотропин-рилизинг гормона 
(ГнРГ), ФСГ и пульсирующего характера выброса ЛГ при ги-
поталамической аменорее могут привести к уменьшению про-
дукции эстрогенов и прогестерона в лютеиновую фазу. 
Снижение пульсирующей секреции ЛГ, приводящее к нару-
шению выработки прогестерона, может также обусловить 
проблемы в циклах индукции овуляции у женщин с гипотала-
мической аменореей.

Нарушения секреции тиреоидных гормонов и пролактина 
приводят к снижению выработки ГнРГ и могут вызвать нежела-
тельные изменения в гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
оси: повышенная продукция тиреотропного рилизинг-гормона 
при гипотиреозе может привести к развитию гиперпролактине-
мии, стимулируя синтез и секрецию пролактина лактотрофами. 
В свою очередь гиперпролактинемия может ингибировать се-
крецию ГнРГ непосредственно путем воздействия на пролакти-
новые рецепторы или косвенно за счет увеличения уровней 
гипоталамического допамина и опиоидных пептидов.

К другим состояниям, связанным с нарушением уровня 
прогестерона в лютеиновую фазу, относятся трансплантация 
почки, повышенные уровни β-эндорфина и лактация. 
Условия, изменяющие нормальную секрецию гонадотропина, 
приводят к нарушению развития фолликулов и, в результате, 
к дисфункции желтого тела, а полученные изменения секре-
ции половых стероидов в лютеиновую фазу (как уровня, так 
и продолжительности) могут нарушить процессы нормально-
го развития эндометрия. Предположительно, проведение кор-
рекции этих изменений позволит восстановить нормальную 
секрецию эстрогенов и прогестерона в лютеиновую фазу.

Ожирение связано со снижением фертильности и увеличе-
нием количества прервавшихся беременностей, особенно это 
отмечается при морбидном ожирении. При определении секре-
ции ЛГ и уровней метаболитов прогестерона в моче у женщин 
с ожирением отмечается изменение характера секреции ЛГ 
(снижение амплитуды выброса гормона) и снижение секреции 
в лютеиновую фазу одного из основных метаболитов прогесте-
рона –  прегнандиола глюкуронида. Однако на сегодняшний 
день клиническая значимость данных гормональных измене-
ний в снижении фертильности остается до конца неизученной.

Возраст яичников (овариальный резерв) также связан 
с гормональными нарушениями в лютеиновую фазу: в иссле-
дованиях было показано, что с увеличением возраста проис-
ходит снижение секреции прогестерона и эстрадиола. В то же 
время в документе отмечается, что значимость этого фактора 
в снижении уровня наступления беременности и повышения 
частоты ее прерывания остается до конца неясной.

Использование методов экстракорпорального оплодотво-
рения может приводить к нарушениям лютеиновой фазы. 
В циклах с использованием агонистов или антагонистов ГнРГ 
наблюдается дефицит продукции гормонов в лютеиновую 
фазу. При использовании агонистов ГнРГ это обусловлено 

пролонгированной супрессией секреции ЛГ (супрессия может 
наблюдаться до трех недель после прекращения приема). При 
использовании антагонистов ГнРГ также выявляется значи-
тельное снижение уровня наступления беременностей. И хотя 
происходит быстрое восстановление уровня секреции ЛГ по-
сле прекращения поступления антагонистов, может наблю-
даться негативное влияние на лютеиновую фазу. Одной из ги-
потез данного влияния является предположение о супрессии 
продукции ЛГ под воздействием высокого уровня гонадотро-
пинов в фазу стимуляции. В результате происходит неадекват-
ная стимуляция желтого тела ЛГ и нарушение синтеза проге-
стерона с преждевременным лютеолизом.

Какие диагностические критерии используются 
для постановки диагноза НЛФ?

Диагностические тесты, предлагаемые для постановки диа-
гноза НЛФ, основываются на следующих физиологических 
особенностях:

•	 длительность нормальной лютеиновой фазы 12-14 дней;
•	 пиковый уровень прогестерона при отсутствии оплодот-

ворения яйцеклетки отмечается на 6-8-й день после овуляции;
•	 секреция прогестерона происходит в пульсирующем ре-

жиме;
•	 изменения эндометрия являются результатом воздей-

ствия эстрогенов в фолликулярную фазу, а эстрогена и проге-
стерона –  в лютеиновую;

•	 в случаях оплодотворения секреция прогестерона 
происходит в желтом теле и зависит от уровня продуциро-
вания ХГЧ;

•	 низкий уровень ХГЧ приводит к недостаточной стимуля-
ции секреции прогестерона желтым телом.

В настоящее время существует большое количество мето-
дов диагностики НЛФ, большинство из которых относится 
к лабораторным:

•	 определение базальной температуры;
•	 определение уровня ЛГ в моче;
•	 определение уровня прогестерона в крови;
•	 проведение биопсии эндометрия с патогистологическим 

исследованием.
На сегодняшний день специалисты Американского обще-

ства репродуктивной медицины предлагают рассматривать 
определение базальной температуры в качестве устаревшего 
критерия, учитывая все сложности точности оценки и удоб-
ства для пациентки.

Путем измерения уровня ЛГ в моче устанавливается пик его 
секреции с последующим определением длительности лютеи-
новой фазы: 11-13 дней –  нормальный менструальный цикл; 
8 дней и менее –  короткий. Однако в документе отмечается, 
что короткая лютеиновая фаза может наблюдаться и у здоро-
вых женщин.

Уровень прогестерона в крови
Одним из самых распространенных методов, используе-

мых для постановки диагноза НЛФ является определение 
прогестерона в крови. Однако, необходимо учитывать, что 
секреция прогестерона происходит в импульсном режиме, 
отражая секрецию ЛГ и в течение 90 мин может отмечаться 
8-кратное изменение его уровня. Кроме того, уровень синте-
за прогестерона может значительно колебаться в различных 
менструальных циклах. Это определяет все сложности ин-
терпретации однократного определения уровня прогестеро-
на в крови для постановки диагноза НЛФ.

Другим немаловажным фактором является определение 
дня проведения исследования данного гормона: при отсут-
ствии беременности его пик отмечается на 6-8-й день после 
овуляции. Именно это обусловливает необходимость строго-
го определения дня овуляции. Также может быть рекомендо-
вана оценка уровня ЛГ в моче, однако данные исследований 
показывают возможные ложно-положительные результаты 
этого теста овуляции, что следует учитывать при его интер-
претации.

Если говорить о диагностике НЛФ, то в документе отме-
чается, что на сегодняшний день нет стандартизации уров-
ней прогестерона, позволяющих определять фертильность 
женщины (не установлен минимально необходимый уро-
вень), поэтому измерение случайного уровня прогестерона 
не может быть использовано для диагностики адекватности 
лютеиновой фазы. Кроме того, в процессе секреции проге-
стерона при наступлении овуляции важную роль играет 
адекватная продукция ХГЧ, обеспечивающая необходимый 
для нормального развития беременности уровень синтеза 
прогестерона желтым телом. В документе указывается, что 
низкие уровни прогестерона на момент установления бере-
менности не могут быть использованы в качестве показания 
к назначению экзогенного прогестерона, учитывая все вы-
шеперечисленные особенности лабораторной оценки дан-
ного гормона.

Биопсия эндометрия
Выявление нарушений созревания эндометрия на сегод-

няшний день традиционно рассматривается как один из золо-
тых стандартов диагностики НЛФ. Теоретически нарушение 
нормального синтеза гормонов в лютеиновую фазу должно 
приводить к нарушению процессов имплантации и раннего 
развития беременности. При исследовании материала эндо-
метрия следует ориентироваться на микроскопические при-
знаки изменений эндометрия, характерные для лютеиновой 
фазы. Однако, проспективные рандомизированные клиниче-
ские исследования показали, что данный метод имеет ограни-
чения в определении недостаточности лютеиновой фазы. 
В двух рандомизированных исследованиях эндометрия у здо-
ровых женщин с регулярным менструальным циклом и нор-
мальной фертильностью, нарушения в эндометрии отмеча-
лись в 25% случаев с высокой вариабельностью этих измене-
ний [3, 4]. Целый ряд других исследований также показал 
ограничения данного метода в диагностике НЛФ [5]. Были 
предложены дополнительные биохимические, морфологиче-
ские и молекулярные маркеры функционирования эндоме-
трия, однако на сегодняшний день нет достоверных маркеров 
восприимчивости эндометрия, позволяющих провести диф-
ференциальную диагностику между женщинами с нормаль-
ной фертильностью и недостаточностью лютеиновой фазы.

Что делать в случае невозможности проведения 
диагностики НЛФ, какое лечение является более 
предпочтительным?

В первую очередь необходимо исключить возможные при-
чины НЛФ –  провести диагностику наличия нарушений 
в центральном звене регуляции (гипоталамо-гипофизарное 
звено), заболеваний щитовидной железы, гиперпролактине-
мии. После исключения данных эндокринных причин мож-
но рассматривать эмпирическое лечение, которое будет 
способствовать улучшению процессов имплантации, повы-
шению восприимчивости эндометрия, поддерживать разви-
тие беременности на ранних этапах. Данные диагностиче-
ские задачи могут быть решены путем назначения прогесте-
рона, прогестерона вместе с эстрогенами, введением ХГЧ 
в лютеиновой фазе, индукцией овуляции при стимуляции 
с кломифеном или гонадотропинами.

Выводы
Нарушения лютеиновой фазы могут наблюдаться при целом 

ряде заболеваний (гиперпролактинемии, патологии щитовид-
ной железы) и выступать в качестве причины невынашивания 
беременности и бесплодия. В настоящее время является акту-
альным целый ряд методов диагностики данного состояния: 
определение базальной температуры, длительности лютеино-
вой фазы (определение пика уровня ЛГ с последующей оцен-
кой длительности этой фазы), уровня прогестерона в крови 
и патогистологическое исследование биопсийного материала 
эндометрия. Каждый из методов имеет свои возможности 
и ограничения в диагностике НЛФ, которые необходимо учи-
тывать при интерпретации полученных результатов. В первую 
очередь это относится к одному из наиболее распространенных 
маркеров диагностики –  определению уровня прогестерона 
в крови. При направлении на данное исследование и последу-
ющей интерпретации важно помнить о высокой вариабельно-
сти определяемого уровня прогестерона (8-кратное колебание 
уровня в течение 90 мин), об отсутствии мировой стандартиза-
ции в отношении минимально необходимого для обеспечения 
фертильности его уровня, а также о возможности колебаний 
уровня данного гормона в разных циклах и строгом определе-
нии дня проведения исследования (6-8-й день после овуляции).

Медицинская лаборатория «Синэво» предлагает следую-
щие тесты:

– «1010 Прогестерон», 1 день;
– «1108 Пакет № 32 «Репродуктивное гормональное жен-

ское здоровье» (8 показателей: ЛГ, ФСГ, пролактин, проге-
стерон, эстрадиол, индекс свободного тестостерона)».
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