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Международная научно�практическая конференция

под таким названием состоялась 23 февраля 2007 г.

в Киеве. К началу этого мероприятия, генеральным

спонсором которого выступила авторитетная фарма�

цевтическая компания «Солвей Фармацеутикалз

ГмбХ», в просторном зале столичного театра оперет�

ты практически не оставалось свободных мест, что

свидетельствует о высоком интересе к этой, казалось

бы, давно известной и достаточно хорошо изученной

медико�социальной проблеме со стороны отечествен�

ных акушеров�гинекологов. И это не удивительно,

ведь приняв участие в работе конференции, наши

специалисты имели возможность получить от веду�

щих ученых Украины, Польши и России информацию

о наиболее современных научных достижениях в изу�

чении патогенеза привычного невынашивания бере�

менности и подходах к его профилактике. Предста�

вляем вниманию читателей обзор докладов, прозву�

чавших в рамках этого авторитетного форума. 

Открыла работу конферен�

ции д.м.н., профессор кафе�

дры акушерства, гинекологии

и перинатологии Националь�

ной медицинской академии

последипломного образования

им. П.Л. Шупика Светлана Жук,

которая выступила с докла�

дом, посвященным современ�

ным взглядам на проблему

привычного невынашивания

беременности.

– В настоящее время под невынашиванием беремен1

ности понимают ее прерывание до развития жизнеспо1

собного плода, то есть в срок до 20121 нед. На такие более

ранние сроки отечественные акушеры1гинекологи пере1

шли совсем недавно, и это означает, что теперь перед

нами стоит сложная задача выхаживания большего коли1

чества младенцев, появившихся на свет с весом от 500 г.

Именно поэтому сегодня как никогда остро стоит вопрос

сохранения беременности на ранних сроках (до 12 нед),

когда она чаще всего прерывается, а значит – профилак1

тики позднего невынашивания и преждевременных

родов. Привычное невынашивание беременности – это

самопроизвольное прерывание трех и более беременно1

стей подряд. На сегодняшний день прерывание беремен1

ности в сроки до 12 нед рассматривается как ранний сам1

опроизвольный выкидыш; с 13 до 21 нед – как поздний

самопроизвольный выкидыш; с 22 до 36 нед – как преж1

девременные роды. Риск невынашивания последующей

беременности напрямую зависит от количества предыду1

щих выкидышей. Частота невынашивания после первого

самопроизвольного аборта составляет 23%, после двух –

29%, после 3 – 55%. К сожалению, частота прерывания

беременности в Украине остается достаточно высокой и

составляет от 15 до 23% всех зарегистрированных бере1

менностей; при этом около 50% выкидышей приходится

на долю привычного невынашивания. По данным

Министерства здравоохранения Украины, в 2006 г. в

нашей стране было зарегистрировано 15 573 случая прер1

вавшейся беременности; 92,03% из них произошло в

сроки до 12 нед, поэтому ранние сроки беременности

сегодня являются предметом пристального внимания

акушеров1гинекологов. 

Такая высокая частота прерывания беременности в

Украине обусловлена неблагоприятными социальными

и экологическими факторами, ухудшением здоровья

женщин, а также психологическими проблемами, в част1

ности страхом потерять беременность, неготовностью к

усыновлению и желанием иметь собственного ребенка.

Как правило, прерывание первой беременности про1

исходит быстро и неуправляемо, и врачи практически не

могут на это влиять, потому что в большинстве случаев

женщина поступает в акушерский стационар с абортом в

ходу или с уже произошедшим абортом. После выписки

из стационара женщина с впервые произошедшим выки1

дышем должна обязательно пройти полноценное ком1

плексное обследование вне беременности на предмет

выявления причин невынашивания.

Причины невынашивания беременности чрезвычай1

но многогранны. К достаточно хорошо изученной груп1

пе причин невынашивания беременности относятся

инфекции, передающиеся половым путем, частота

выявления которых растет с каждым годом. Внутри1

утробное инфицирование плода является одной из при1

чин антенатальной, интранатальной и постнатальной

гибели плода и обусловливает значительный процент

случаев прерывания беременности как на ранних, так и

на более поздних сроках. Кроме того, частая причина

невынашивания беременности – наличие у плода гене1

тических и хромосомных аномалий. К привычному

невынашиванию беременности могут приводить и раз1

личные эндокринные проблемы, в частности такие дис1

гормональные нарушения, как неполноценность лютеи1

новой фазы (НЛФ), гиперандрогения, гиперпролак1

тинемия, гипо1 и гипертиреоз и др. В настоящее время

установлена роль в генезе привычного невынашивания

аутоиммунных и тромбофилических нарушений, кото1

рые зачастую возникают на фоне уже существующей

эндокринной, инфекционной, а также экстрагениталь1

ной патологии.

Вместе с тем около 50% случаев причин привычного

невынашивания беременности установить не удается

(так называемое идиопатическое привычное невынаши1

вание). При обследовании таких женщин получают нор1

мальные результаты, но последующая беременность

снова прерывается. Многолетняя кропотливая работа

ученых и клиницистов позволила сформулировать

Невынашивание беременности: 
новый взгляд на старую проблему
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иммунную теорию привычного невынашивания бере1

менности. При физиологическом течении беременно1

сти, которое, по сути, является результатом нейро1

эндокринно1иммунного баланса, несмотря на наличие у

плода чужеродных для организма матери отцовских

антигенов, вследствие сложной перестройки ее иммун1

ная система не распознает их, и, следовательно, оттор1

жение плода не происходит. Согласно современным

представлениям, ключевым фактором в этом процессе

является так называемый прогестерон1индуцированный

блокирующий фактор (ПИБФ). В случае каких1либо

нарушений перестройки иммунной системы матери

плод рассматривается организмом как чужеродный, и

беременность прерывается. 

В настоящее время в Украине все более актуальным

становится вопрос профилактики невынашивания бере1

менности у женщин, у которых она наступила на фоне

применения вспомогательных репродуктивных техноло1

гий (ВРТ). Сегодня программы ВРТ стали относительно

доступными для граждан нашей страны, действует соот1

ветствующая государственная программа. Именно по1

этому акушеры1гинекологи должны знать об особенно1

стях течения беременности у пациенток после ВРТ.

К этим особенностям относятся:

• высокая частота невынашивания (30144%); 

• ранние сроки развития НЛФ (одна из главных при1

чин невынашивания в I триместре);

• высокая частота преждевременных родов – от 19 до

37%;

• превалирование иммунологических механизмов

прерывания беременности;

• длительный стресс;

• характерные изменения коагулограммы с развитием

тромбофилических состояний.

Установлена интересная зависимость повышения

риска выкидышей от стресса. Длительный или острый

стресс приводит к повышению концентрации кортико1

тропин1рилизинг гормона, что, в свою очередь, способ1

ствует увеличению содержания в сыворотке крови адре1

нокортикотропного гормона и кортизола. Это способ1

ствует снижению уровней гонадотропин1рилизинг гор1

мона, фолликулостимулирующего (ФСГ) и лютеинизи1

рующего гормонов (ЛГ). Непосредственный механизм

развития стресс1индуцированного аборта заключается в

обусловленном уменьшением концентрации эндогенно1

го прогестерона снижении уровня ПИБФ, что приводит

к активизации абортогенных цитокинов, преобладанию

Т1хелперов 11го типа (Th1) над Т1хелперами 21го типа

(Th2) и отторжению плода. 

Тактика ведения беременных с невынашиванием зави1

сит прежде всего от его патогенетических факторов.

После установления ведущего фактора, ответственного

за невынашивание беременности у конкретной пациент1

ки, проводится его обязательная коррекция в условиях

стационара. С этой целью применяется гестагенная,

а при необходимости – и эстрогенная гормональная

терапия, осуществляется коррекция гиперандрогении,

используются седативные средства и спазмолитики.

У женщин с аутоиммунными и иммунными причинами

невынашивания применяются инъекции человеческого

иммуноглобулина, при наличии тромбофилии – прово1

дится антикоагулянтная терапия под контролем показа1

телей состояния системы гемостаза.

Контроль эффективности проводимого лечения осу1

ществляют на основании динамики клинических сим1

птомов (устранение болевых ощущений, повышенного

тонуса матки), данных функциональных тестов. Особен1

но информативным методом является кольпоцитологи1

ческое исследование. Дело в том, что по уровню гормо1

нов в сыворотке крови нельзя судить об эффективности

гормональной терапии, так как некоторые гестагенные

препараты (в частности дидрогестерон) не влияют на

уровень эндогенного прогестерона. Хороший метод кон1

троля эффективности проводимой терапии – ультразву1

ковая диагностика с оценкой в динамике состояния

матки, ее тонуса и шейки матки, особенно при наличии

у пациентки истмикоцервикальной недостаточности.

Достаточно новым методом диагностики, который, безу1

словно, получит широкое распространение в Украине,

является использование быстрых тестов с целью опреде1

ления риска патологической беременности (угрозы пре1

рывания и внематочной беременности) на основании

качественного определения двух изоформ хориониче1

ского гонадотропина (ХГ) в моче. Они основаны на том,

что при физиологической беременности содержание

интактного ХГ составляет 90% от общего количества ХГ,

а модифицированного – около 10%. При внематочной

беременности почти весь ХГ представлен интактной

изоформой, а содержание модифицированного – очень

низкое (около 1%). Проведя такой тест, можно предпо1

ложить наличие угрозы прерывания беременности еще

до появления клинических симптомов этого состояния.

Президиум конференции
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Таким образом, проблема невынашивания беременно1

сти требует очень пристального внимания акушеров1

гинекологов Украины. Пациентки с невынашиванием

беременности, особенно с привычным, нуждаются в

патогенетической терапии, в том числе и гестагенной.

Лечение невынашивания беременности должно начина1

ться как можно раньше – с того момента, когда устана1

вливаются причины этой патологии. Предупреждая пре1

рывание беременности на ранних сроках, врачи осущест1

вляют профилактику как позднего невынашивания, так и

преждевременных родов и дают женщине возможность

не только выносить беременность, но и родить здорового

ребенка.

Д.м.н., руководитель отдела

здоровья беременных депар�

тамента перинатологии, заве�

дующий кафедрой акушерства

и гинекологии Медицинского

университета Лодзи (Польша)

Ярослав Калинка ознакомил

участников конференции с со�

временными данными о роли

иммунологических факторов

и ПИБФ в развитии угрожаю�

щего аборта, а также о собственном клиническом

опыте использования препарата Дуфастон (дидро�

гестерон). 

– Угрожающий аборт – это прерывание беременности

на сроке до 22 нед, которое клинически проявляется

наличием кровянистых выделений или кровотечения из

влагалища и/или сокращением матки при закрытой

шейке матки. Для акушеров1гинекологов очень важно

знать, какие терапевтические вмешательства могут спо1

собствовать успешному сохранению беременности у

женщин с угрозой ее прерывания. Для этого прежде всего

нужно ответить на вопрос о механизме положительного

воздействия прогестагенов при угрожающем аборте, а

также о том, существуют ли убедительные эксперимен1

тальные и клинические данные в отношении эффектив1

ности использования прогестерона и его влияния на

исходы беременности.

В 2003 г. в базе данных Кокрановской библиотеки был

опубликован метаанализ (Oates1Whitchead, 2003), кото1

рый проводился с целью оценки влияния использования

прогестерона на частоту невынашивания беременности в

различных клинических состояниях. Однако не было

предусмотрено отдельного анализа использования проге1

стагена при угрожающем аборте.

Опубликованный через год в British Medical Journal

метаанализ A. Sotriadis и соавт. (2004) показал отсутствие

убедительных данных в пользу использования прогесте1

рона  для предотвращения угрожающего аборта. Но дей1

ствительно ли гестагенные препараты, нашедшие столь

широкое применение в практике акушеров1гинекологов,

не оказывают значимого терапевтического воздействия? 

Возможно, ответ на этот вопрос кроется в неудовлетво1

рительном дизайне исследований, включенных в данный

метаанализ. Так, в них использовались разные виды про1

гестагенов, различные дозы и пути введения препаратов.

Кроме того, отличались критерии включения пациенток

в эти исследования, в некоторых из них прогестерон

начинали использовать до того как было подтверждено

наличие сердечной деятельности у плода. Метаанализ

включал очень мало исследований, и отсутствовали ран1

домизированные контролируемые исследования.

Очевидно, это могло повлиять на полученные стати1

стические результаты, поскольку известно, что пример1

но в половине случаев раннего прерывания беременно1

сти оно обусловлено наличием у плода генетических

дефектов, несовместимых с возможностью дальнейшего

развития.

Так эффективно ли использование прогестерона в слу1

чае угрожающего аборта? Как известно, во многом угро1

за прерывания беременности обусловлена иммунологи1

ческими причинами, которые, в свою очередь, могут

быть тесно связаны с уровнем эндогенного прогестерона

в организме женщины. Согласно современной теории,

антигены плода могут быть распознаны материнской

иммунной системой уже на 2131й день после оплодотво1

рения, а совсем полное развитие данная иммунологиче1

ская реакция получает к 151161му дню беременности.

Понимание клиницистами этого факта оказывает значи1

тельное влияние на подходы к ведению женщин с привыч1

ным невынашиванием, так как свидетельствует о необхо1

димости очень раннего начала терапевтического воздей1

ствия на иммунологические процессы, происходящие в

организме беременной. 

В настоящее время ученым известно три основных спо1

соба отторжения плода: воздействие симметричных

цитотоксических антител, реакция, опосредованная

Т1хелперами 11го типа (Th1), и деструкция эмбриона

натуральными киллерами (NK). Симметричные антитела

с помощью Fab1фрагмента связываются с антигенами

плода, активируя сложный каскад цитотоксических и

фагоцитарных реакций, что ведет к отторжению эмбрио1

на. Развитие выкидыша наступает и при смещении

баланса Th1/Th2 в сторону преобладания Th1, медиато1

рами которого выступают такие провоспалительные

цитокины, как фактор некроза опухолей α (α−ФНО) и

интерферон γ (γ−ИФН). Th1 оказывают прямой цитото1

ксический эффект на клетки эмбриона и, кроме того,

путем активации системы коагуляции приводят к форми1

рованию внутрисосудистых тромбов и нарушению кро1

воснабжения плода, а затем и к его закономерной гибели.

Цитокиновая активация NK1клеток обусловливает их

трансформацию в так называемые лимфокин1активиро1

ванные клетки (ЛАК), обладающие способностью разру1

шать клетки трофобласта. NK1клетки не экспрессируют

рецепторы Т1хелперов и характеризуются так называе1

мой базальной реактивностью, то есть могут уничтожать

чужеродные для организма клетки очень быстро, без

предварительной сенситизации к ним. Цитотоксический

эффект NK1клеток может наблюдаться уже через 4 ч

после контакта с антигеном. В цитоплазме NK1клеток

содержатся гранулы с протеиназами, которые путем

перфорации мембран чужеродных клеток попадают

внутрь их и индуцируют апоптоз.

Каковы же иммунологические механизмы сохранения

нормальной беременности и защиты эмбриона? Они

имеют противоположный механизмам отторжения

эмбриона характер. Образуются асимметрические блоки1

рующие антитела, не обладающие высоким сродством к

антигенам плода, которые блокируют их структуру анти1

генов и не вызывают активации цитотоксических реак1

ций. Кроме того, при нормальном течении беременности
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преобладают Th21опосредованные клеточные реакции,

что определяет отсутствие условий, необходимых для

конверсии NK1клеток в ЛАК. Таким образом, цитото1

ксические реакции, направленные на разрушение трофо1

бласта, не запускаются. 

При беременности эндогенный прогестерон оказывает

существенное влияние на описанные иммунологические

процессы посредством иммуносупрессивного действия, а

также обладает рядом других важных биологических

эффектов: способствует созреванию эндометрия и фор1

мированию благоприятной среды для имплантации

эмбриона, увеличивает кровоснабжение эндометрия,

ингибирует активность миометрия и простагландинов,

снижает экспрессию окситоциновых рецепторов. Основ1

ным механизмом сохранения беременности на ранних

сроках является иммуносупрессия. На сегодня существует

достаточно свидетельств о роли  эндогенного прогестеро1

на в предотвращении реакции отторжения плода. Теория

Вегманна (Wegmann) гласит, что «физиологическая бере1

менность зависит от преобладания Th2 цитокинов». Эти

цитокины (ИЛ14; 5; 10; 15) являются противовоспали1

тельными, нецитотоксическими. Они способствуют

развитию трофобласта, контролируют ангиогенез, повы1

шают продукцию ХГ, а также осуществляют иммунос1

упрессию. Th11цитокины (α−ФНО, ИЛ12, ИЛ112) –

воспалительные, цитотоксичные цитокины, способные

разрушать клетки трофобласта, активировать каскад коа1

гуляции и стимулировать деятельность NK. Эндогенный

прогестерон может подавлять продукцию Th1 цитокинов

и, следовательно, смещать баланс Th1/Th2 в сторону пре1

обладания Th2. При условии достаточного количества

эндогенного прогестерона материнские лимфоциты син1

тезируют белок с низкой молекулярной массой – ПИБФ,

концентрация которого нарастает с увеличением срока

гестации, а ее снижение может приводить к прерыванию

беременности. Биологические функции ПИБФ являются

защитными для плода. Этот фактор смещает баланс цито1

кинов в сторону превалирования Th2, увеличивает про1

дукцию В1лимфоцитами асимметричных блокирующих

антител, помогающих скрыть антигены плода от материн1

ской иммунной системы, ингибирует коагуляцию а также

снижает активность NK и блокирует их конверсию в ЛАК.

Механизм ингибирования ПИБФ1цитотоксичности NK

реализуется посредством блокирования их дегрануляции

и высвобождения белков1перфоринов, а также подавле1

ния продукции γ−ИФН и α−ФНО. Кроме того, ПИБФ

ингибирует высвобождение арахидоновой кислоты, сни1

жая тем самым продукцию простагландинов. Благодаря

всем этим эффектам он предотвращает деструкцию кле1

ток эмбриона, и, возможно, является своеобразным

«ключом» к его выживанию.

Экспериментальные исследования in vitro показали, что

лимфоциты имеют рецепторы к эндогенному прогестеро1

ну, а на фоне дефицита ПИБФ происходит ингибирова1

ние образования асимметричных блокирующих антител.

Эти данные могут служить теоретическими предпосылка1

ми к использованию прогестагенов для запуска иммуно1

супрессивных механизмов сохранения беременности.

Более того, в ходе экспериментальных лабораторных

исследований было продемонстрировано, что на фоне

блокирования рецепторов эндогенного прогестерона и при1

менения анти1ПИБФ агентов развитие жизнеспособного

плода становится невозможным и происходит выкидыш.

В 2004 г. было проведено первое клиническое исследо1

вание, результаты которого показали постоянное увели1

чение концентрации ПИБФ в моче беременных, вплоть

до 371й недели беременности и ее снижение на более поз1

дних сроках. Другое исследование, проведенное годом

позже, установило наличие позитивной корреляции

между низким уровнем ПИБФ в ходе беременности и

риском невынашивания. Так, если этот фактор опреде1

ляли, частота невынашивания беременности составляла

17,6%, а если не выявляли – 28,5%. Таким образом,

информация о содержании ПИБФ в моче на ранних сро1

ках беременности (315 нед) может дать представление о ее

прогнозе. 

Из вышеизложенного следует, что одним из наиболее

интересных методов терапевтического воздействия при

угрожающем аборте является использование дидрогесте1

рона – изомера прогестерона, обладающего высоким

сродством к прогестероновым рецепторам. Дидрогесте1

рон схож с эндогенным прогестероном по оказываемому

фармакологическому действию, а к его преимуществам

можно отнести высокую скорость абсорции, предсказу1

емую биодоступность, возможность перорального прие1

ма, избирательный прогестагенный эффект, отсутствие

андрогенного и эстрогенного эффектов, а также высокий

профиль безопасности по отношению к организму мате1

ри и плода. 

Как показали наши собственные экспериментальные

исследования, дидрогестерон увеличивает продукцию

ПИБФ, снижает количество Th11цитокинов и стимули1

рует синтез Th21цитокинов. В экспериментальных

моделях на мышах  также была продемонстрирована вза1

имосвязь между стрессовым состояние и частотой выки1

дышей. У животных, подвергавшихся воздействию стрес1

сорных факторов, отмечался более низкий по сравнению

с контрольной группой уровень эндогенного прогестеро1

на и ПИБФ. При этом интересно, что применение

дидрогестерона нивелировало отрицательный эффект

стресса на частоту выкидыша. В 2005 г. совместно с вен1

герскими коллегами нами было проведено клиническое

исследование, целью которого было сравнение концен1

траций эндогенного прогестерона и эстрадиола в сыво1

ротке крови и ПИБФ в моче у 27 пациенток с угрожаю1

щим абортом и женщин с нормальным течением бере1

менности, а также изучение влияния приема дидрогесте1

рона на исход беременности. Сроки беременности у жен1

щин обеих групп составляли от 6 до 12 нед; характеристи1

ки участниц исследования были однородны. Критериями

исключения служило наличие многоплодной беременно1

сти, различных хронических заболеваний, анатомиче1

ских аномалий половых органов, а также сведения об

использовании других препаратов прогестерона. Паци1

ентки с угрожающим абортом применяли 30140 мг дидро1

гестерона в сутки в течение 10 дней; женщины контроль1

ной группы не получали никакой терапии. Всем участни1

цам до включения в исследование и после его заверше1

ния проводили трансвагинальное УЗИ, определение кон1

центраций эндогенного прогестерона и эстрогенов в

сыворотке крови и концентрации ПИБФ в моче (мето1

дом ELISA). Как свидетельствовал анализ полученных

результатов, исходный уровень ПИБФ в моче у пациен1

ток с угрожающим абортом был значительно ниже, чем у

здоровых беременных, а после лечения дидрогестероном

он существенно повысился. Таким образом, значимое
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повышение продукции ПИБФ на фоне приема пациент1

ками с угрожающим абортом дидрогестерона может сви1

детельствовать в пользу возможности повышения вероят1

ности сохранения беременности.

Какие же результаты были получены в ходе рандомизи1

рованных клинических исследований (РКИ), посвящен1

ных применению дидрогестерона при угрожающем абор1

те? Еще в 2001 г. были опубликованы данные проспектив1

ного РКИ, 86 участниц которого принимали дидрогесте1

рон, а 60 – просто соблюдали постельный режим. У всех

пациенток был диагностирован угрожающий аборт;

сроки беременности составляли от 2,5 до 6 нед. Терапию

начинали при появлении кровянистых выделений из

половых путей и продолжали в течение еще 1 нед после

их прекращения. Как показали результаты исследования,

количество выкидышей в группе пациенток, принимав1

ших дидрогестерон, было достоверно меньшим, чем

в контрольной группе (17,4 и 25,1% соответственно).

Результаты РКИ, опубликованного в 2005 г., являются

еще более впечатляющими. В нем принимали участие

пациентки с угрожающим абортом и сроком беременно1

сти до 13 нед; 80 женщин принимали дидрогестерон,

74 – составили контрольную группу. Анализ полученных

данных показал статистически достоверное снижение

частоты выкидышей на фоне приема дидрогестерона:

она составила лишь 4,1%, в то время как в контрольной

группе – 13,8% (р=0,037). Таким образом, теоретические,

экспериментальные данные и результаты приведенных

РКИ свидетельствуют в пользу необходимости примене1

ния гестагенов на ранних сроках беременности, и приня1

тие решения об их назначении, безусловно, остается за

врачом. Вместе с тем очевидна необходимость проведе1

ния достаточно большого количества новых РКИ с одно1

родным дизайном, на основе которых в будущем ученые

получили бы возможность провести качественный и

детальный метаанализ.

Д.м.н., профессор, руково�

дитель отделения терапии и

профилактики невынашива�

ния беременности Научного

центра акушерства, гинеколо�

гии и перинатологии РАМН РФ,

заслуженный деятель науки

РФ Вера Сидельникова, кото�

рая благодаря современным

технологиям дистанционной

передачи информации (теле�

мост) принимала интерактивное участие в работе

конференции, рассказала ее участникам о совре�

менных представлениях о роли гормональных ас�

пектов в проблеме невынашивания беременности.

– Частота встречаемости привычного невынашивания

беременности, под которым понимают наличие у жен1

щины трех и больше выкидышей, в популяции составля1

ет 2%. Если же в качестве привычного выкидыша рассма1

тривать два и более, распространенность этой патологии

возрастает до 5%. Следует отметить, что в настоящее

время большинство исследователей, занимающихся про1

блемой привычной потери беременности, сходятся во

мнении, что пациенток с двумя однотипными выкиды1

шами в анамнезе уже можно отнести к группе привычно1

го невынашивания, так как частота потери последующей,

третьей беременности у них практически не отличается

от частоты потери четвертой и последующих беременно1

стей. Такие пациентки обязательно должны быть тщатель1

но обследованы вне беременности. Причины привычного

невынашивания беременности могут быть очень разны1

ми, но при условии детального обследования пациентки

вне беременности, по нашим данным, они остаются

неясными лишь у 10% женщин. Можно выделить

6 основных групп этиологических факторов, приводя1

щих к привычному невынашиванию беременности: 

• генетические нарушения, которые наследуются от

родителей или возникают de novo (чаще всего тран1

слокации или (реже) инверсии хромосом); 

• эндокринные нарушения (первичная НЛФ, гиперан1

дрогения, сахарный диабет 11го и 21го типов, заболе1

вания щитовидной железы и др.), которые ведут к

формированию НЛФ;

• инфекционные заболевания, чаще обусловливающие

прерывание беременности на более поздних сроках;

• иммунные причины невынашивания (ауто1 и алло1

иммунные);

• тромбофилические нарушения (наследственные и

приобретенные);

• патология матки (пороки развития, внутриматочные

синехии, истмико1цервикальная недостаточность).

Весьма часто у женщин с привычным невынашивани1

ем беременности отмечается сочетание нескольких ука1

занных причин. На разных сроках беременности суще1

ствуют свои критические периоды, для которых харак1

терны различные этиологические факторы развития

привычного невынашивания. Знание этих периодов

позволяет практическому врачу с достаточно высокой

долей вероятности заподозрить наличие той или иной

патологии.

Прерывание беременности до 516 нед чаще всего

обусловлено генетическими и иммунологическими нару1

шениями: аномалиями кариотипа эмбриона, степенью

совместимости антигенов родителей по системе гисто1

совместимости (HLA), индивидуальным повышением в

организме матери уровня NK и провоспалительных

цитокинов. Прерывание беременности на сроке 719 нед в

основном связано с гормональными нарушениями: НЛФ

любого генеза, гиперандрогенией (надпочечниковой,

яичниковой, смешанной), сенсибилизацией к гормонам

(появление антител к ХГ, прогестерону). По нашим дан1

ным, около 10% женщин с привычной потерей беремен1

ности имеют антитела к эндогенному прогестерону. Сле1

довательно, назначение им прогестерона не может играть

роль в сохранении беременности, и у данной категории

больных целесообразно предпочесть применение анало1

гов прогестерона, в частности дидрогестерона. При пре1

рывании беременности в 10116 нед на первый план

выступают такие причины, как различные аутоиммунные

нарушения, в том числе – антифосфолипидный син1

дром, а также тромбофилические нарушения иного гене1

за (наследственная тромбофилия, избыток гомоцистеина

и др.). За прерывание беременности после 16 нед чаще

всего ответственны такие патологические процессы, как

инфекция, истмико1цервикальная недостаточность,

тромбофилические нарушения, которые ведут к разви1

тию плацентарной недостаточности и тяжелым осложне1

ниям беременности (отслойке плаценты, задержке вну1

триутробного развития плода, гестозам и др.). 



9
Медицинские аспекты здоровья женщины № 2(5)’ 2007

Обзор

КК
ОО

НН
ФФ

ЕЕ
РР

ЕЕ
НН

ЦЦ
ИИ

ЯЯ

Особого внимания заслуживает рассмотрение собствен1

но гормональных аспектов привычного невынашивания

беременности. Следует отметить, что гормональные нару1

шения очень часто сопряжены с бесплодием как первич1

ным, так и вторичным. Причины НЛФ при гормональных

нарушениях могут быть разными, а значит, и подход к

лечению НЛФ также должен различаться. Причинами

НЛФ может быть гиперсекреция ЛГ, гипосекреция ФСГ,

гипоэстрогения, гиперандрогения. Но нужно помнить,

что НЛФ может быть связана и с поражением рецепторно1

го аппарата эндометрия, при котором он не воспринимает

тот нормальный уровень гормонов, которые продуцируют

яичники. НЛФ формируется и у женщин, у которых есть

хронический эндометрит, сопровождающийся высоким

уровнем провоспалительных цитокинов. 

На наш взгляд, наиболее частой причиной формирова1

ния НЛФ у женщин с привычной потерей беременности

является гипосекреция ФСГ и гипоэстрогения на этапе

выбора доминантного фолликула. В результате этого про1

исходит неполноценное развитие фолликула. Беремен1

ность может наступить, но вследствие незначительного

количества гранулезных клеток образуется неполноцен1

ное желтое тело и снижается продукция прогестерона.

У женщины с такими нарушениями отмечается высокий

уровень ЛГ, низкий уровень ФСГ, гипоэстрогения на

этапе выбора доминантного фолликула, и формируется

либо невынашивание беременности, либо бесплодие

эндокринного генеза. Подходы к терапии при этом будут

совершенно отличны от таковых при поражении рецеп1

торного аппарата эндометрия. 

При НЛФ, обусловленной поражением рецепторного

аппарата эндометрия, по данным УЗИ выявляют тонкий

эндометрий, его слоистость отсутствует, определяется

изменение маточного кровотока. При этом уровень гормо1

нов в крови находится в пределах нормы. По данным

тестов функциональной диагностики определяется НЛФ.

Результаты исследования необходимы для того, чтобы

окончательно подтвердить или опровергнуть наличие у па1

циентки поражения рецепторного аппарата эндометрия.

Причиной формирования НЛФ может быть также

избыток андрогенов. При нормальном количестве андро1

генов они играют очень важную роль в развитии фолли1

кула, так как являются субстратом для ФСГ1индуциро1

ванной ароматизации в эстрогены. При высоком уровне

андрогенов процессы их ароматизации в эстрогены нару1

шаются, и в таком случае в сыворотке крови пациенток

отмечается повышение уровня эстрона, а не эстрадиола.

Высокий уровень эстрона ингибирует ФСГ и фактически

запускает тот же процесс, который имеет место при гипо1

эстрогении. 

Стоит подробно остановиться и на вопросах диагно1

стики состояния эндометрия у женщин с привычным

невынашиванием беременности. Мы выделяем три

основных варианта патологии эндометрия в зависимости

от его структуры и характера кровотока в сосудах матки.

Первый тип, по нашим данным, имеется у 46% обследо1

ванных пациенток и характеризуется нормальной толщи1

ной эндометрия при сниженных показателях гемодина1

мики в сосудах матки. В данной ситуации, как правило,

нет серьезных гормональных нарушений у женщины, и

секреторная трансформация эндометрия происходит

нормально. Часто у таких пациенток присутствуют

иммунные нарушения, отмечается высокий уровень

провоспалительных цитокинов и нарушения кровотока.

Им целесообразно проводить иммуномодулирующую

терапию и назначать препараты, способствующие вос1

становлению кровотока, например дипиридамол. 

Второй тип патологии эндометрия мы диагностируем у

около 29% женщин. По данным УЗИ у них выявляют

выраженную гипоплазию эндометрия и нормальные

показатели маточной гемодинамики. У таких пациенток

имеет место гормонально обусловленная гипоплазия

эндометрия, и им показана мощная гормональная под1

держка вне беременности и во время беременности, в

частности назначение препаратов Фемостон 2/10 и Дуфа1

стон. Третий вариант патологии встречается практически

у каждой четвертой женщины с привычной потерей бере1

менности (25%) и по данным УЗИ характеризуется соче1

танием гипоплазии эндометрия со сниженными показа1

телями кровотока в базальных и спиральных артериях

матки. Это наиболее сложная категория больных, кото1

рым нужно проводить очень длительную подготовку

эндометрия к беременности и восстанавливать кровоток,

а также корригировать иммунные нарушения, которые

очень часто сопровождают данный вариант патологии

эндометрия. Женщинам этой группы показана терапия

как гормональными, так и вазоактивными средствами. 

В комплексной терапии пациенток с привычным

невынашиванием беременности, обусловленным различ1

ными гормональными нарушениями, в настоящее время

широко используются гестагенные препараты. История

их применения в акушерско1гинекологической практике

сложна и в то же время интересна. В 801х годах XX столе1

тия экспертами ВОЗ было высказано мнение о том, что

использование прогестерона в акушерской практике

допустимо только у тех женщин, у которых есть НЛФ.

Сегодня об эффектах половых гормонов и механизмах их

рецепции ученым известно гораздо больше. 

Так, профессор Schindler в своей известной моногра1

фии, изданной в 2003 г., приводит современные данные

о биологической активности прогестероновых препара1

тов. Показано, что прогестерон и дидрогестерон не обла1

дают андрогенной активностью, поэтому они могут быть

применены в акушерско1гинекологической практике

как на этапе подготовки к беременности, так и при бере1

менности. При этом интересно, что эндогенный проге1

стерон имеет сродство к рецепторам глюко1 и минерало1

кортикоидов, в то время как дидрогестерон практически

лишен такой активности. С этим, по1видимому, связан

меньший седативный и снотворный эффект дидрогесте1

рона по сравнению с прогестероном. При этом, по дан1

ным профессора Wolt (2002), дидрогестерон является

одним из немногих синтезированных гестагенов,

лишенных андрогенной активности, что еще более рас1

ширяет возможности его использования в акушерско1

гинекологической практике. Сегодня можно сказать, что

Дуфастон – лучший синтезированный прогестерон

растительного происхождения, который способствует

секреторной трансформации эндометрия, не обладает

андрогенным и анаболическим эффектом, не оказывает

отрицательного действия на углеводный обмен и не

вызывает изменений в системе гемостаза. Последнее

обстоятельство очень важно для наших пациенток, пото1

му что практически у 30% женщин с привычным невы1

нашиванием беременности имеют место тромбофиличе1

ские осложнения. 
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Для любой НЛФ эндокринного генеза и НЛФ, обусло1

вленной избытком провоспалительных цитокинов и

активацией иммунокомпетентных клеток, характерен

единый механизм прерывания беременности: активация

иммунных клеток, запуск нарушений коагуляции на

локальном уровне и, в конечном итоге, – отторжение

эмбриона. Если же в такой ситуации беременность все же

сохраняется, в дальнейшем развивается плацентарная

недостаточность и сопровождающие ее акушерские

осложнения: задержка внутриутробного развития плода,

отслойка плаценты, развитие гестоза второй половины

беременности. Устранить описанные нарушения на этапе

начавшейся беременности практически невозможно,

поэтому женщины с привычным невынашиванием бере1

менности обязательно должны быть обследованы до

наступления следующей беременности. Нужно устано1

вить генез НЛФ, если она имеет место, определить тол1

щину эндометрия и состояние кровотока, уровень проге1

стерона в крови. 

Какова же тактика подготовки этих женщин к беремен1

ности? Если НЛФ является гормонально обусловленной

(чаще всего это гипоэстрогения на этапе выбора доми1

нантного фолликула), мы считаем целесообразным про1

водить циклическую гормональную терапию (213 цикла),

особенно у женщин с тонким эндометрием. В нашей

практике оправдало себя назначение с 11го дня цикла

препарата Фемостон 2/10, а с 161го по 261й день цикла –

присоединение Дуфастона в дозе 10 мг. Если на фоне

такой терапии нормализуются процессы овуляции и фор1

мируется нормальная толщина эндометрия, можно раз1

решить беременность. Если же этого не происходит, про1

водят стимуляцию овуляции. Женщинам, у которых

содержание эстрогенов находится в пределах нормы, но

имеется такая сопутствующая патология, как миома

матки, эндометриоз, аномалии развития матки, внутри1

маточные синехии, хронический эндометрит, наряду с

терапией данных заболеваний, мы рекомендуем прием

Дуфастона во вторую фазу цикла в течение 213 циклов

подряд. При такой сложной патологии, как поражение

рецепторного аппарата эндометрия, можно применить

циклическую гормональную терапию в сочетании с анти1

агрегантами (ацетилсалициловая кислота, дипиридамол)

на фоне назначения таких вспомогательных методов

лечения, как физиотерапия, иглорефлексотерапия, мета1

болическая терапия. Такой подход позволяет усилить

маточный кровоток и немного повысить восприимчи1

вость рецепторного аппарата эндометрия. При пораже1

нии рецепторного аппарата эндометрия оправдало себя

также назначение небольших доз ХГ (75011500 Ед 1 раз в

нед), которое, по данным ряда исследований, увеличива1

ет рецептивность эндометрия и обеспечивает более пол1

ноценное течение беременности. 

При наступлении беременности у женщин с привыч1

ным невынашиванием мы считаем необходимым про1

должать назначение Дуфастона в дозе 10 мг 213 раза в

сутки до 161й недели беременности. Решение о назначе1

нии того или иного гестагенного препарата принимается

индивидуально врачом, который проводит подготовку к

беременности. Но среди всех гестагенных препаратов мы

наиболее часто отдаем предпочтение применению имен1

но Дуфастона. Он является препаратом выбора у тех

пациенток, у которых нецелесообразно использовать

препараты прогестерона, вводимые вагинально. Так,

значительная часть пациенток, поступают к нам в отделе1

ние с угрозой прерывания беременности и кровотечени1

ем из половых путей, отслойкой хориона, редукцией

эмбриона при многоплодной беременности после

экстракорпорального оплодотворения, с выраженным

дисбиозом влагалища и др. Назначение прогестерона не

показано также женщинам с сенсибилизацией к эндоген1

ному прогестерону. Кроме того, Дуфастон характеризует1

ся быстрым наступлением эффекта и высоким профилем

безопасности, не обладает седативным и снотворным

воздействием. В нашей клинике мы применяем Дуфа1

стон уже более 10 лет. При этом мы проводим монито1

ринг развития детей, рожденных принимавшими этот

препарат женщинами с привычным невынашиванием

беременности, и не наблюдали никаких специфических

нарушений. Дуфастон широко применяется во многих

странах мира, и мы не располагаем сведениями о каком1

либо его отрицательном воздействии на организм матери

и плода.

И, конечно же, с первых недель беременности паци1

енткам с привычным невынашиванием беременности

нужно проводить профилактику развития плацентарной

недостаточности путем нормализации состояния систе1

мы гемостаза, применения иммуноглобулинов с целью

блокирования иммунных комплексов и аутоантител.

Привычное невынашивание беременности очень часто

сопровождается развитием этой патологии, и мы полага1

ем, что причиной ее формирования являются те же фак1

торы, которые ведут к привычной потере беременности:

• НЛФ любого генеза;

• хронический эндометрит с высоким уровнем лимфо1

кин1активированных иммунокомпетентных клеток и

провоспалительных цитокинов;

• тяжелые тромбофилические осложнения, ведущие к

отслойке или инфаркту плаценты;

• состояние женщины, при котором уменьшается или

нарушается функция плаценты, ее перфузия: гипото1

ния, гипертензия, анемия, различная экстрагени1

тальная патология и др.

Безусловно, наилучшим под1

тверждением эффективности и

высокого профиля безопасности

препарата Дуфастон является мно1

голетний положительный миро1

вой опыт его применения. Сегодня

этот препарат зарегистрирован и

успешно используется в более чем

90 странах мира. За 9 лет примене1

ния препарата в Украине регуля1

торными органами не было полу1

чено ни одного сообщения о каком1либо побочном его

действии. Как отметила, завершая работу конференции,

глава украинского представительства компании

«Солвей Фармацеутикалз ГмбХ» Светлана Скопи�

ченко, только в 2005 г. в нашей стране у женщин, кото1

рые принимали Дуфастон, родилось более 40 тыс здоро1

вых малышей. 

Подготовлено по материалам 

сателлитного симпозиума компании 

«Солвей Фармацеутикалз ГмбХ»

***
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Открытое письмо ведущих акушеров�гинекологов России передано для печати представительством компании

«Солвей Фармацеутикалз ГмбХ» в Украине в связи с тем, что в Украине, как и в России, отмечены случаи предо�

ставления неправдивой и не подтвержденной доказательствами информации, ставящей под сомнение безопас�

ность применения препарата Дуфастон® у беременных, а также компетентность органов здравоохранения и фар�

макологических комитетов более чем 90 стран, в которых зарегистрирован этот препарат.

Открытое письмо акушерам�гинекологам

Открытое письмо акушерам�гинекологам России
Уважаемые коллеги!

В последнее время участились случаи крайне некорректных и

ничем не обоснованных высказываний, подвергающих сомне�

нию безопасность применения препарата Дуфастон®. Некото�

рые «специалисты» с высоких трибун заявляют о том, что Дуфа�

стон® нельзя назначать во время беременности. Предоставляе�

мые во время подобных выступлений данные не имеют под

собой оснований, а ни один из приводимых фактов неблагопри�

ятных исходов применения Дуфастона® не был официально

зарегистрирован. Более того, подобные заявления не соответ�

ствуют официальной инструкции по применению, одобренной

Министерством здравоохранения и социального развития РФ.

Данная ситуация вызывает беспокойство, так как

одностороннее и некорректное предоставление инфор�

мации о правильных подходах к применению гестагенов

попросту дезинформирует врачей, зачастую препят�

ствуя назначению адекватной терапии. Вот почему в

настоящий момент возникла острая необходимость в

открытом разъяснении вопросов, возникающих вокруг

назначения гестагенов при патологии беременности.

Уже более 15 лет Дуфастон® официально зарегистриро�

ван в России (с 1991 г.) и широко применяется по различным

показаниям, связанным с дефицитом эндогенного прогесте�

рона, в том числе и для лечения невынашивания беремен�

ности (угрожающего и привычного выкидыша).

За этот весьма длительный период применения данного

препарата не было зарегистрировано каких�либо отрица�

тельных эффектов, которые могли бы оказывать негативное

влияние на здоровье матери или плода.

Кроме того, в настоящее время Дуфастон® входит в

СТАНДАРТЫ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ БОЛЬНЫМ,

НУЖДАЮЩИМСЯ В ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОМ ОПЛОДО�

ТВОРЕНИИ (приказ № 5 от 9 января 2007 г. Министерства

здравоохранения и социального развития РФ).

Безопасность применения Дуфастона® подтверждена резуль�

татами многочисленных исследований, проведенных в крупней�

ших мировых и российских клинических центрах. Препарат

существует на рынке более 40 лет и зарегистрирован более чем

в 90 странах мира. По статистике, представленной на Все�

мирном конгрессе ISHRI профессором A. Genazzani, Дуфа�

стон® был применен более чем у 28 млн (!) пациенток. На

фоне приема препарата зарегистрировано свыше 7,5 млн

беременностей, которые закончились успешно. Согласи�

тесь, эффективность и безопасность немногих препаратов

может быть подтверждена подобной статистикой.

Чтобы внести ясность в якобы синтетическое происхождение

этого препарата, следует также напомнить, что исходным сырьем

для производства как Дуфастона®, так и микронизированного

прогестерона являются ямс и соя. Следовательно, оба препара�

та имеют одинаковое растительное происхождение. А уникаль�

ность Дуфастону® придает тот факт, что технология его произ�

водства идет несколько дальше, чем у обычного прогестерона.

В результате Дуфастон® при сохранении практически пол�

ной идентичности с эндогенным прогестероном даже при

низких пероральных дозах оказывается в 20 раз активнее

такового. Кроме того, эта особенность определяет Дуфа�

стон® как метаболически стабильный гестаген, который

имеет предсказуемую фармакокинетику. Это означает, что

врач может быть уверен в том, что все количество поступив�

шего в организм пациентки лекарственного средства связа�

лось с прогестероновыми рецепторами, чего нельзя сказать

о некоторых других препаратах прогестерона.

Безопасность препарата Дуфастон® подтверждена и

нашим клиническим опытом. В отделении терапии и профи�

лактики невынашивания беременности ФГУ НЦ АГиП

«Росмедтехнология», в МОНИИАГ РФ, в РУДН на кафедре

акушерства и гинекологии мы широко применяем Дуфастон®

и видим отличные результаты в терапии невынашивания

беременности. Итак, с уверенностью можно сказать, что

сегодня Дуфастон® является гестагеном выбора у пациенток

как с акушерской, так и гинекологической патологией,

обусловленной дефицитом прогестерона.

Помимо гестагенного, Дуфастон® оказывает также иммуно�

модулирующее действие. По данным многочисленных иссле�

дований по всему миру, было выявлено, что под влиянием

этого препарата иммунокомпетентные клетки вырабатывают

прогестерон�индуцированный блокирующий фактор, который,

воздействуя на иммунные клетки в эндометрии, способствует

нормализации иммунных взаимоотношений эндометрий –

эмбрион и выделению большого количества факторов роста и

ангиогенеза для физиологического развития беременности.

В противном случае происходит активация лимфокинактиви�

рованных клеток�киллеров с повышением продукции прово�

спалительных цитокинов и активацией локальной тромбофи�

лии, что ведет к отслойкам хориона, формированию ретрохо�

риальных гематом и развитию плацентарной недостаточно�

сти, если беременность не прерывается.

Ранняя потеря беременности в большинстве наблюдений

является иммунообусловленной, поэтому применение препа�

рата Дуфастон® является не только оправданным, но и крайне

необходимым компонентом терапии привычной беременности.

Уважаемые коллеги! Безусловно, выбор того или иного лекар�

ственного средства — личное решение каждого врача. И мы уве�

рены, что независимо от ситуации, происходящей на рынке фар�

мацевтических препаратов, вам будут помогать реальные зна�

ния, точная и выверенная информация, здравый смысл и искрен�

нее желание действовать исключительно в интересах пациентов! 

Член�корр. РАМН, д.м.н, директор МОНИИАГ МЗ РФ

проф. Краснопольский В.И.

Д.м.н, руководитель отделения терапии и профилактики 

невынашивания беременности ФГУ НЦ АГиП «Росмедтехнология»

проф. Сидельникова В.М.

Д.м.н., зав. кафедрой акушерства, гинекологии с курсом

перинатологии РУДН 

проф. Радзинский В.Е.

Дуфастон® зарегистрирован в Украине для лечения состояний, связанных с ДЕФИЦИТОМ ЭНДОГЕННОГО
ПРОГЕСТЕРОНА, в том числе БЕСПЛОДИЯ, ПРИВЫЧНОГО ВЫКИДЫША и УГРОЖАЮЩЕГО АБОРТА.
Для компании «Солвей Фармацеутикалз ГмбХ» как производителя лекарственных средств вопросы изучения безопасности
препарата и осуществления ее активного контроля являются доминирующими:

• в течение 9 лет (с момента выхода Дуфастона® на рынок Украины в 1998 г.) компанией ежегодно собираются данные по
его безопасности;

• Государственный фармакологический центр МЗ Украины подтверждает безопасность Дуфастона® с момента его
регистрации в марте 1998 г. (официальное письмо ГФЦ Украины от 10.11.2006 г. № 5.12M7012/А);

• благодаря доказанной эффективности и безопасности Дуфастон® входит в Перечень референтных препаратов
Государственного фармакологического центра МЗ Украины и может использоваться в качестве препарата сравнения при
проведении клинических испытаний.
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В
се случаи развития плодного яйца вне полости

матки являются тяжелейшей патологией, которая,

несмотря на все достижения современной практи1

ческой гинекологии, представляет непосредственную

угрозу не только для здоровья, но и для жизни женщины.

Определить истинную частоту внематочной беремен1

ности весьма трудно, поскольку она зависит от влияния

многих факторов: наличия гинекологических заболева1

ний, числа беременностей, количества новорожденных и

др. факторов; поэтому данные, касающиеся этой пробле1

мы, достаточно противоречивы. Так, за 2005 г. частота

внематочной беременности у пациенток, госпитализи1

рованных в гинекологические стационары Украины,

составила 1,7 на 100 беременных, у женщин детородного

возраста – 0,92 на 1000 [1, 2].

Внематочная беременность в основном встречается

у женщин в возрасте 20140 лет, максимальная ее частота

приходится на 261351летний возраст [3, 4, 5, 9]. По дан1

ным В.Н. Демидова, Б.И. Зыкина (1990), пик заболева1

ний наблюдается в 20130 лет, а средний возраст больных

составляет 28,5 года. 

В последние два десятилетия наметилась стойкая тен1

денция к повышению уровня этой заболеваемости [4, 5].

У 7,5122% пациенток возможно повторное развитие вне1

маточной беременности [6, 7]. С одной стороны, это свя1

зано с растущей распространенностью воспалительных

процессов внутренних половых органов; повышением

частоты хирургических вмешательств на маточных тру1

бах, проводимых с целью регулирования деторождения;

увеличением количества женщин, пользующихся вну1

триматочными и гормональными методами контрацеп1

ции; широким внедрением в практику лечения беспло1

дия индукторов овуляции. С другой стороны, за послед1

ние годы расширились диагностические возможности,

позволяющие выявлять прогрессирующую внематочную

беременность. Актуальность проблемы эктопической

беременности в гинекологии обусловлена прежде всего

ее осложнениями в виде массивных внутренних кровоте1

чений и геморрагического шока. Неблагоприятными

являются и отдаленные последствия – спаечные процес1

сы в органах полости малого таза, повторная внематоч1

ная беременность, вторичное бесплодие.

Благодаря внедрению в практику высокоинформатив1

ных методов диагностики, в Украине, как и в России,

значительно снизилась материнская смертность вслед1

ствие внематочной беременности. 

В подавляющем большинстве случаев (95198%) отме1

чается трубная беременность [1, 2, 8].

Имплантация плодного яйца в маточной трубе неред1

ко бывает у лиц с трубным бесплодием. Как известно,

лечение трубно1перитонеального бесплодия способству1

ет восстановлению только проходимости маточных труб,

но не их перистальтики [7, 9].

До настоящего времени внематочная беременность

является серьезным осложнением экстракорпорального

оплодотворения в связи с морфофункциональными

изменениями маточных труб, которые происходят вслед1

ствие воспалительных процессов или микрохирургиче1

ских операций [8, 9].

Как справедливо указывают H. Fernandes, I. Costa et al.

(1991), стрессовые ситуации и психические травмы

также могут способствовать перистальтике маточной

трубы в противоположном направлении, что приводит к

имплантации в ней оплодотворенной яйцеклетки [7, 8].

Рассматривая вопросы механизма прерывания труб1

ной беременности, необходимо отметить, что в трубе нет

мощной специфически развитой слизистой и подслизи1

стой оболочки, свойственной матке. Прогрессирующая

внематочная беременность растягивает плодовместили1

ще, а ворсины хориона разрушают подлежащие ткани, в

том числе и кровеносные сосуды. В зависимости от лока1

лизации беременности, этот процесс может протекать

быстрее или медленнее, сопровождаться большим или

меньшим кровотечением. Если плодное яйцо развивает1

ся в истмическом или интерстициальном отделе трубы,

где высота складок слизистой невелика, ворсины хорио1

на быстро разрушают слизистый, мышечный и серозный

слои трубы, и уже через 416 нед это приводит к перфора1

ции стенки с деструкцией сосудов. Происходит прерыва1

ние беременности по типу разрыва трубы, что сопровож1

дается массивным кровотечением в брюшную полость и

клинически геморрагическим шоком [3, 4].

При ампулярной локализации трубной беременности

возможна имплантация плодного яйца в складку эндо1

сальпингса. В этом случае рост ворсин хориона может быть

направлен в сторону просвета трубы, что через 418 нед

после имплантации приводит к нарушению внутренней

капсулы плодовместилища, сопровождающемуся

небольшим или умеренным кровотечением. Антипери1

стальтические движения могут постепенно изгонять

отслоившееся плодное яйцо в брюшную полость, что

приводит к трубному аборту [2, 6].

Всех женщин с внематочной беременностью можно

разделить на две категории. Одну категорию составля1

ют пациентки, поступившие в клинику с явными и

невыраженными признаками внутрибрюшного

С.И. Жук, д.м.н., профессор кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии НМАПО им. П.Л. Шупика

С.Б. Чечуга, к.м.н., Центр матери и ребенка, г. Винница

Л.Д. Захурдаева, акушерMгинеколог, Городской роддом № 2, г. Киев

Применение иммунохроматографических
тестов INEXSCREENTM для диагностики
прогрессирующей трубной беременности
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кровотечения, другую – пациентки с геморрагиче1

ским шоком, гипотензией и тахикардией. Проявления

симптомов коррелируют с количеством крови в

брюшной полости. Интенсивное внутриперитонеаль1

ное кровотечение наблюдается менее чем у 12% лиц

с эктопической беременностью. После экспресс1

определения уровня хориогонадотропина(ХГ), для

подтверждения диагноза больным в ургентном поряд1

ке должна быть проведена лапаротомия, так как

геморрагический шок является главной причиной

высокой смертности при внематочной беременности

(примерно 80%) [2].

Значительно чаще госпитализируют пациенток с под1

острым течением заболевания (прерывание беременно1

сти по типу трубного аборта). Основными симптомами

являются: боль в животе (в 96% случаев), кровянистые

выделения из влагалища (81%), задержка менструации

(65%). Однако клиническая практика показывает, что

сочетание всех трех признаков наблюдается не больше

чем у половины больных [5, 9].

Правильный диагноз трубной беременности, к сожа1

лению, ставят довольно редко, что можно объяснить

отсутствием убедительной симптоматики. Однако ис1

пользование современных методов обследования дает

возможность распознать внематочную беременность до

ее прерывания. Ранняя диагностика, в свою очередь,

способствует своевременному адекватному лечению,

сохраняющему не только здоровье, но и репродуктивную

функцию женщины.

Прогрессирующая трубная беременность продолжает1

ся короткий промежуток времени – 416 нед, изредка

дольше. Явных симптомов, характерных только для про1

грессирующей эктопической беременности, практиче1

ски нет. При задержке или при необычной для женщины

периодичности менструаций могут быть обнаружены

признаки, свойственные физиологической или ослож1

ненной маточной беременности. 

В настоящее время существует возможность проведе1

ния иммуноферментного исследования концентрации

ХГ в крови, что способствует диагностированию бере1

менности в 99% случаев [7, 9]. Как известно, ХГ синтези1

руется синцитиотрофобластом. Его молекула имеет

сложную и неоднородную гликопротеиновую структуру

и относительную массу – 37 900. Гормон состоит из двух

пептидных цепей: α1 и β1субъединиц, одна из которых

(α) одинакова для всех гликопротеинов – ХГ, лютропи1

на, фоллитропина, тиреотропина, а другая (β) – опреде1

ляет его специфичность [8, 10].

При проведении комплексного обследования больных

с подозрением на прогрессирующую эктопическую бере1

менность, как правило, определяют β1субъединицы ХГ.

Большинство исследователей придерживаются мнения,

что «критические» параметры концентрации β1субъеди1

ницы в плазме крови при отсутствии ультразвуковых

признаков беременности (как в матке, так и вне ее) слу1

жат показанием к выполнению диагностической лапаро1

скопии [7, 9].

Как известно, ХГ выделяется с мочой уже на восьмой

день после оплодотворения, однако при эктопической

беременности, даже при ее прогрессировании, продук1

ция ХГ нарушается, а прерывание беременности приво1

дит к еще большему снижению титра гормона. Частота

отрицательных или сомнительных результатов иммуно1

логического тестирования ХГ в моче при эктопической

беременности достигает 70180% [7, 9]. Однако это каса1

ется определения β1субъединицы ХГ. 

Согласно последним данным, ХГ, кроме β1субъедини1

цы,  может существовать и в других структурных формах,

а именно в виде интактного и модифицированного

(гипергликозилированного, расщепленного ХГ, а также

β1сердцевинного фрагмента).

Во время беременности концентрация интактного ХГ

в норме составляет 90% от его общего количества

модифицированного ХГ 10%. Внематочная беремен1

ность характеризуется тем, что почти весь ХГ является

интактным, а содержание модифицированного ХГ очень

низкое по сравнению с его количеством при нормальной

беременности. Другими словами, коэффициент отноше1

ния ХГ модифицированного к интактному намного

ниже при внематочной беременности, чем при физио1

логической.

Этот принцип и положен в основу современных тестов

иммунохроматографического анализа (ИХА) для опре1

деления уровня ХГ в моче для дифференциальной диаг1

ностики физиологической и патологической беременно1

сти. Данные экспресс1тесты давно и успешно использу1

ются во всем мире, поскольку просты и удобны в приме1

нении, а также не требуют больших материальных затрат.

Принцип действия теста состоит в том, что при его

погружении в физиологическую жидкость, она, являясь

в данном случае движущим компонентом, начинает

мигрировать вдоль мембраны по принципу тонкослой1

ной хроматографии. Вместе с ней движутся и антитела с

красителями. Если в данной жидкости присутствует

исследуемый антиген (гормон), то происходит его связы1

вание как с первичным, так и со вторичным типом анти1

тел, что является уже иммунологическим методом ана1

лиза. При этом происходит накопление антител с краси1

телем вокруг антител, жестко иммобилизированных в

тест1зоне ИХА1полоски, что выражается в виде яркой

темной полосы. Несвязавшиеся антитела с красителем

мигрируют далее вдоль полоски и неизбежно взаимодей1

ствуют с антителами в контрольной зоне, где и появляет1

ся вторая окрашиваемая полоса. Взаимодействие в кон1

трольной зоне должно проявляться всегда (если анализ

проведен правильно), независимо от присутствия иссле1

дуемого антигена в физиологической жидкости. Резуль1

таты определяют визуально.

Материалы и методы исследования
Испытания проводились на базе Киевского городского

роддома № 2 и Центра матери и ребенка г. Винницы. 

Группу исследования составили 25 женщин в возра1

сте 19135 лет. Все они поступили в гинекологические

стационары с подозрением на внематочную беремен1

ность. Основными симптомами у них были задержка

или наличие необычных для больной менструаций,

признаки, свойственные физиологической или ослож1

ненной маточной беременности (извращение вкуса,

нагрубание молочных желез, незначительные боли

внизу живота, иногда мажущие кровянистые выделе1

ния). В 6 случаях при проведении вагинального осмо1

тра было выявлено несоответствие размеров матки

сроку беременности, а также увеличение трубы. Карти1

на ультразвукового исследования (УЗИ) во всех случаях

была сомнительной, так как срок беременности состав1

лял в среднем 516 нед, тогда как при проведении транс1

абдоминального УЗИ видны лишь плодное яйцо и жел1

точный мешок, а наличие эмбриона можно обнаружить

только после указанного срока беременности. В 7 слу1

чаях, по данным УЗИ, имела место гравидарная гипер1

плазия, которая проявлялась утолщением эндометрия
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(передне1заднего размера до 12120 мм) и требовала

дифференциальной диагностики с прогестероновой

стимуляцией эндометрия при гиперплазии.

У 7 женщин по данным УЗИ визуализировалось

в полости матки ложное плодное яйцо, что требовало его

дифференциальной диагностики с истинным. При этом

оценивали его контур, локализацию, форму и размеры

(табл. 1).

Всем женщинам была выполнена пункция заднего

свода, и только у 4 она была положительной (получено

небольшое количество прозрачной жидкости).

При диагностике прогрессирующей трубной беремен1

ности с применением эхографии наиболее достоверные

результаты достигаются, по мнению Pellerritoj (1992), при

«…интеллектуальной коррекции данных ультразвуковой

диагностики (УЗД) клинической картины болезни».

Именно поэтому для более полной диагностики прогрес1

сирующей трубной беременности, помимо УЗИ, мы учи1

тывали и клинические данные.

После выполнения вышеизложенных методов диагно1

стики внематочной беременности всем исследуемым

пациенткам мы провели тестирование на определение

степени риска патологической беременности с помощью

тестов INEXSCREENТМ от компании «Фармаско».

В дальнейшем все женщины были прооперированы

с применением лапаротомии.

Результаты исследований и их обсуждение
Тест на беременность оценивали на 25 образцах мочи

пациенток с прогрессирующей внематочной беременно1

стью и сравнивали с результатами УЗД и лапаротомиче1

ского оперативного вмешательства (табл. 2).

Как видно из таблицы 2, данные, полученные с использо1

ванием различных методик относительно наличия прогрес1

сирующей трубной беременности, в основном совпадали

и были подтверждены во время выполнения оператив1

ного вмешательства. 4 случая сомнительных реакций по

данным экспресс1тестов были связаны с оперативно под1

твержденными замершими беременностями, что можно

объяснить низким содержанием ХГ.

Результаты клинического обследования и УЗД с

использованием трансабдоминального датчика при про1

грессирующей трубной беременности являются малоин1

формативными и противоречивыми. Это в первую оче1

редь связано с особенностями причин, которые вызвали

внематочную беременность, с разрешающей способно1

стью ультразвукового аппарата, квалификацией врача1

специалиста в области УЗД.

Выводы
1. Метод определения прогрессирующей трубной бере1

менности с помощью экспресс1тестов INEXSCREENТМ

на основе ИХА от компании «Фармаско» является досто1

верным и может быть использован в сочетании с другими

методами диагностики прогрессирующей трубной бере1

менности.

2. Несомненным преимуществом применения ИХА

тестов по сравнению с другими методами являются удоб1

ство, простота, гигиеничность, быстрота.

INEXSCREENТМ может применяться в ургентных слу1

чаях, когда следует быстро принимать решение о необхо1

димости проведения оперативного вмешательства и его

виде лапароскопии для уменьшения инвазивности опе1

ративного лечения. Особенно это актуально для ургент1

ных гинекологических стационаров с отсутствием аппа1

рата для проведения УЗИ. Важным также является лег1

кость трактовки результатов теста и его высокая точ1

ность.

3. Безусловно, позитивным качеством данного теста

является возможность его использования как альтерна1

тивы иммунноферментному методу определения кон1

центрации ХГ в крови, так как последний требует больше

времени и значительных материальных затрат.
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Таблица 1.  Эхографические критерии ложного и истинного

плодного яйца

Таблица 2. Результаты диагностики прогрессирующей трубной

беременности

Критерий Ложное плодное яйцо Истинное плодное яйцо

Наличие гипоэхоM

генного ободка

– +

Локализация в полости матки в толще эндометрия

Форма неопределенная округлая

Размеры редко превышают 6M7 мм

и не соответствуют

сроку беременности

соответствуют сроку

беременности 

Метод диагностики Учитываемые параметры 

Количество

женщин с

учитываемыми

параметрами

УЗД

(трансабдоминальная

диагностика)

Наличие ложного плодного

яйца в полости матки

7

Образование в области

придатков

6

Гравидарная гиперплазия

эндометрия

7

Жидкость в заднем своде 4

Увеличение размеров матки 6

Лапаротомия Наличие прогрессирующей

трубной беременности

21

Наличие замершей трубной

беременности

4

Данные

экспрессMтестов

Отсутствие или слабая линия

в окошке В по сравнению с

окошком А

21
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ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККИИЙЙ  ССЛЛУУЧЧААЙЙ

С
реди важнейших проблем практического акушер1

ства одно из первых мест занимает невынашивание

беременности (НБ). Частота патологии составляет

от 10 до 20135% от числа беременностей и не имеет тенден1

ции к снижению. НБ является универсальным показате1

лем реакции организма на любое выраженное неблагопо1

лучие матери, плода, факторов окружающей среды, про1

фессиональных и производственных трудностей, а также

других неблагоприятных воздействий. 

Одной из причин потери беременности различного срока

гестации является антифосфолипидный синдром (АФС).

АФС – это клинико1иммунный симптомокомплекс, кото1

рый характеризуется венозными и артериальными тромбо1

зами, рецидивирующей потерей плода неясного генеза и

тромбоцитопенией. Изучение этого синдрома началось в

начале 601х годов прошлого столетия. Публикации Bowic с

соавт. и Alarcon1Segovia положили начало будущим иссле1

дованиям в различных областях медицины в разных стра1

нах, которые постепенно признали и документально под1

твердили существование АФС уже в 801е годы. Однако

только в 1983 г. ревматолог из Великобритании, профессор

J.R. Hughes связал основное церебральное заболевание

(рецидивирующие приступы) с самопроизвольными абор1

тами и наличием антикардиолипиновых антител. Он впер1

вые ввел термин «антикардиолипиновый синдром», кото1

рый вскоре (1987) был назван «антифосфолипидным син1

дромом». За вклад ученого в изучение данной патологии

Международная ассоциация ревматологов назвала синдром

его именем, и теперь он носит название «синдром Hughes».

При клиническом наблюдении лиц с АФС установлено,

что более 50% из них имеют возраст старше 30 лет, что

характерно для пациенток с привычным невынашиванием

беременности (ПНБ). Они чаще попадают в нашу клини1

ку после неоднократного и безуспешного лечения в боль1

ницах по месту жительства. Установлено, что эти пациент1

ки страдают целым рядом заболеваний (415), из которых

особенно часто встречаются вирусные и бактериальные

инфекции. Так, хронический тонзиллит различной степе1

ни тяжести имел место в 60% случаев, у 15% больных была

произведена тонзиллэктомия до наступления менархе.

Хронический бронхит и частые респираторные инфекции

были отмечены у 26% пациенток, ревматизм разной степе1

ни активности и различных клинических форм – у 15%,

вирусные детские заболевания (паротит, корь, ветряная

оспа, скарлатина) – у 21%. Следует подчеркнуть, что

почти у каждой третьей женщины (32,1%) отмечались раз1

личного характера аллергические реакции на лекарствен1

ные средства, пищу или на растения.

Из гинекологических заболеваний на первом месте

(44,3%) стоят хронические рецидивирующие аднекситы с

частыми обострениями. Частота урогенитальных инфекций

при этом составляет 20,8%, цитомегаловирусной и герпети1

ческой инфекции – 34,3% случаев. Необходимо отметить,

что у пациенток с ПНБ наблюдалось от 2 до 6 хронических

заболеваний, в основном воспалительного характера. 

По поводу менструальной функции нами было отмече1

но, что недостаточность лютеиновой фазы (НЛФ) и гипер1

андрогения встречались у каждой третьей женщины, что

не отличает их от других пациенток с ПНБ. Однако в отли1

чие от последних, проведение только гормональной коррек1

ции у больных с АФС успеха в отношении достижения

вынашивания беременности не имела, что указывает на вто1

ричный характер гормональных нарушений. Представляем

клинические примеры, отражающие данную патологию.

Клинический случай І. Беременная Б., 30 лет (история

родов № 789), поступила в родильное отделение № 2

Донецкого регионального центра материнства и детства

02.01.1999 г. с диагнозом: «Беременность пятая, 25126 нед.

Рубец на матке. Отягощенный акушерский анамнез:

состояние после двух операций кесарева сечения – с пери1

натальными потерями. Два самопроизвольных аборта на

сроках 9 и 10 нед. Преэклампсия легкой степени на фоне

ГБ I степени. Угроза преждевременного прерывания бере1

менности. Гарднереллез».

Из анамнеза: начало менструаций с 13 лет, 4/28; месяч1

ные регулярные, безболезненные. С 20 лет страдает хрони1

ческим аднекситом с обострениями до двух раз в год.

Первая беременность произошла в 1992 г., завершилась

досрочным родоразрешением путем операции кесарево

сечение по поводу тяжелой преэклампсии, не поддающей1

ся медикаментозной коррекции, на сроке 32 нед. Недоно1

шенная девочка, массой 1700 г, умерла через 8 ч после опе1

рации. На проводимую гемотрансфузию женщина ответи1

ла аллергической реакцией, вплоть до развития анафилак1

тического шока. Послеоперационный период протекал с

субфебрилитетом в течение 14 дней. После первой бере1

менности возникли нарушения менструального цикла и

галакторрея. При обследовании выявлена гиперпролак1

тинемия. Больная получала Парлодел, L1тироксин.

Вторая беременность в 1994 г. закончилась самопроиз1

вольным абортом на сроке 10 нед.

Третья беременность в 1996 г. с малых сроков гестации

протекала с угрозой аборта, по поводу чего пациентка

получала лечение в стационаре. Во второй половине бере1

менности обнаружены уреа1 и микоплазменная инфекции,

в связи с чем проводилось профилактическое лечение. На

сроке 38 нед с началом родовой деятельности произведено

повторное кесарево сечение. Родился доношенный маль1

чик массой 3400 г, который умер на 81е сутки. Причина

смерти ребенка – неспецифический язвенный энтероко1

лит. Послеоперационный период также протекал с повы1

шением температуры в течение двух недель. В реабилита1

ционном периоде больная была повторно обследована на

наличие урогенитальной и TORCH1инфекции; получила

курс терапии уреаплазмоза и микоплазмоза. 

Беременность четвертая (1998 г.) закончилась самопро1

извольным абортом на сроке 9 нед.

Настоящая беременность пятая. На учете по поводу

беременности женщина наблюдалась с 4 нед. С малых сро1

ков беременность протекала с угрозой прерывания на фоне

снижения уровня прогестерона в крови, подтвержденного

лабораторно. Пациентка получала симптоматическую

терапию и гормональную коррекцию (Дуфастон 40 мг/сут).

На сроке 819 нед находилась на стационарном лечении в

отделении нефрологии по поводу обострения хроническо1

го пиелонефрита. В 18 нед беременности была обследована

Антифосфолипидный синдром 
и невынашивание беременности 
Т.Н. Демина, д.м.н., профессор кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии ФПО, 

Донецкий государственный медицинский университет 
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ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККИИЙЙ  ССЛЛУУЧЧААЙЙ
в медико1генетическом центре – патологии не выявлено. До

22 нед получала Дуфастон в поддерживающей дозе (20 мг). 

Из анамнеза установлено, что до 14 лет больная 12 раз

болела пневмонией, в настоящее время страдает хрониче1

ским обструктивным бронхитом, ДН10. В 1990 г. имела

черепно1мозговую травму. ГБ I степени, Н10, а также хрони1

ческий пиелонефрит, стадия ремиссии, ХПН10 с 1992 г.

Отмечаются аллергические реакции на белковые препараты.

При поступлении в клинику пациентке была назначена

токолитическая терапия, а также проведено полное

клинико1лабораторное обследование. По данным гемо1

стазиограммы – признаки гиперкоагуляции, в остальных

анализах – без патологических изменений. По данным

УЗИ размеры плода соответствуют сроку беременности,

по данным КТГ – адаптационные и компенсаторные

возможности ФПК удовлетворительные. Однако с учетом

патологического репродуктивного анамнеза и высокого

риска развития аутоиммунных заболеваний у больной был

заподозрен АФС. После проведения специализированных

исследований выявили патологический уровень аутоанти1

тел к кардиолипину, фосфатидилсерину, фосфатидилхоли1

ну и хорионическому гонадотропину.

На основании полученных данных обследования пациент1

ке проведено следующее лечение. С целью выведения анти1

фосфолипидных антител был назначен фильтрационный

плазмоферез с однократной эксфузией до 800,01900,0 мл

плазмы (3 сеанса). Восполнение ОЦК проводилось фи1

зиологическим раствором, путем введения Реополиглю1

кина и иммуноглобулина человека нормального в объеме

50,0 мл на 150,0 мл физиологического раствора. Было про1

ведено 3 сеанса плазмофереза с интервалом 415 дней.

Осложнений при проведении сеансов не наблюдалось.

С целью коррекции гемостазиологических показателей

крови применяли фраксипарин 0,3 мг подкожно один раз

в сутки в течение 14 сут, с последующим переходом на

Аспикард (100 мг) 1 раз в сутки в течение 4 нед. Был также

назначен Актовегин 160 мг в сутки внутривенно (14 дней)

и Эссенциале 5,0 мл внутривенно через день № 5. С целью

профилактики гипоксии плода провели курс гипербариче1

ской оксигенации (5 сеансов). 

На сроке гестации 28 нед проведена профилактика син1

дрома дыхательных расстройств плода дексаметазоном 8 мг

ежедневно в течение трех дней (24 мг препарата на курс).

На фоне проводимого лечения состояние беременной

улучшилось, показатели коагулограммы нормализова1

лись, гипоксии и гипотрофии плода не обнаружено, угро1

за преждевременных родов была купирована. Однако

к 37 нед беременности вновь проявились признаки хро1

нического ДВС1синдрома. Уровень АД повысился до

150/100 мм рт. ст., в моче появились гиалиновые и зерни1

стые цилиндры, хотя уровень протеинурии оставался не1

значительным. Женщина родоразрешена путем операции

кесарева сечения в плановом порядке на сроке 37 нед по

показаниям: синдром потери плода вследствие АФС у

повторнородящей с рубцом на матке, преэклампсией

средней степени тяжести.

Во время операции извлечен живой доношенный маль1

чик массой 3200,0 г. Состояние новорожденного по шкале

Апгар 6/6 баллов. Измененная множественными миома1

тозными узлами матка была дряблой, на введение утерото1

нических препаратов не отвечала; при кровопотере в объе1

ме 800 мл была произведена надвлагалищная ампутация

матки с маточными трубами.

В послеоперационном периоде на фоне плановой гипо1

тензивной терапии уровень АД стабилизировался сразу на

140/801130/70 мм рт. ст. Было продолжено лечение АФС.

У ребенка на третьи сутки развилась необъяснимая тахи1

кардия (частота сердечных сокращений до 2001250 уд/мин),

младенец был обследован на наличие антител к фосфоли1

пидам; результат получен положительный. Выявлен повы1

шенный уровень аутоантител к кардиолипину, в связи с

чем ребенку была проведена инфузия интравенозного

иммуноглобулина 12,5 мл на 20 мл физраствора, с повторным

введением в той же дозе через 12 ч. Состояние его нормализо1

валось на 51е сутки. В удовлетворительном состоянии мать и

ребенок на 101е сутки выписаны из клиники с рекомендаци1

ями продолжить дезагрегантную терапию в течение месяца

(Аспикард 100 мг) и произвести контроль показателей коагу1

лограммы и антифосфолипидных антител через месяц.

На данном примере мы видим, как важно своевременно

заподозрить, выявить и провести комплексное лечение

АФС, который, безусловно, является причиной НБ. Однако

в клинической практике АФС часто лежит в основе и других

нарушений (тромбоэмболические осложнения, преэклам1

псия, ФПН, угроза аборта и преждевременных родов),

осложняет течение беременности и родов и может стать

ведущим фактором, определяющим исход беременности.

Совместное комплексное использование методов медика1

ментозной и эфферентной терапии, направленной на сни1

жение активности аутоиммунного процесса, позволит избе1

жать осложнений и снизить частоту перинатальных потерь.

Иллюстрацией того, что неустановленный своевремен1

но диагноз «антифосфолипидный синдром» являлся при1

чиной многочисленных перинатальных потерь в течение

почти 10 лет и едва не закончился гибелью пациентки,

служит приведенный ниже клинический пример.

Клинический случай ІІ. Беременная А., 30 лет обратилась

в клинику с жалобами на кровянистые мажущие выделения

из половых путей, задержку менструации до 5 нед. 

Из анамнеза установлено, что эта беременность десятая.

По данным УЗИ диагностирована беременность на сроке

415 нед с первого дня последней менструации. В анамнезе

трое родов (из них двое – преждевременные) и 6 самопро1

извольных абортов на сроках от 10 до 26 нед беременно1

сти. Живых детей нет. 

При беременности первой двойней на сроке 36137 нед

зафиксирована гибель одного из плодов. Роды живым плодом

произошли через 2 нед. Родилась девочка весом 2900 г, закри1

чала сразу. Состояние новорожденной – 7/8 баллов по шкале

Апгар. Через 2 сут младенец умер. Причина смерти по дан1

ным патологоанатомического исследования – синдром гиа1

линовых мембран, дыхательная недостаточность. Второй

мертвый плод из двойни – женского пола весом 2700 г. При1

чина гибели по данным патологоанатомического исследова1

ния не установлена. Пациентка связывает такой исход с полу1

ченной травмой – вследствие падения за неделю до родов. 

Впоследствии, через 1,512 года, при повторной беремен1

ности наступила внутриутробная гибель плода на сроке

34135 нед. Причина не установлена.

Через два года третья беременность закончилась внутри1

утробной гибелью плода на сроке 29130 нед, причина также

не установлена. После третьих родов пациентка была обсле1

дована – биохимические и гормональные показатели в пре1

делах нормы. При обследовании на наличие TORCH1

инфекции выявлен низкий титр антител класса IgG (9,5 при

норме 9111) к вирусу простого герпеса (ВПГ) 11го типа. 

В связи с неясной причиной перинатальных потерь

пациентке после четвертой неудачной беременности была

произведена подсадка кожного лоскута от мужа, после

чего в месте имплантации и во время последующих бере1

менностей появлялись герпетические высыпания (у мужа

был выявлен ВПГ 11го типа). Трижды во время последую1

щих беременностей производилось ушивание шейки

матки, так как считалось, что причиной выкидышей

являлась истмико1цервикальная недостаточность (ИЦН).

Однако эффекта от этой манипуляции не получили.
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Солвей Фарма – надежный партнер в решении 

акушерских и гинекологических проблем

Десятая беременность протекала с угрозой прерывания.

Пациентка получала утеротоническую и симптоматическую

терапию. Однако, несмотря на проводимую терапию, про1

изошел самопроизвольный аборт на сроке 20 нед беремен1

ности. Гистологическое исследование плода и плаценты

показало, что плацента по размерам и толщине была

меньше нормы для данного срока гестации; имела вид тон1

кой пластинки. Сосуды плаценты узкие, с фибриноидными

отложениями, с участками кальцинирования. По данным

морфометрии выявлено, что объем сосудов на 30% меньше

нормы. Признаков воспаления не обнаружено. Плод соот1

ветствовал 20 нед беременности. Врожденных пороков нет.

Из анамнеза жизни выявлено, что в 31летнем возрасте

пациентка перенесла скарлатину, осложнившуюся мио1

кардитом; в возрасте 4 лет – тонзиллэктомию. До замуже1

ства, кроме легких простудных заболеваний, ничем не

болела. Дополнительно после десятой беременности жен1

щина обследована на наличие волчаночного антикоагу1

лянта (ВА). Проба на ВА оказалась положительной. 

Через год после последнего самопроизвольного аборта в

течение трех месяцев больная принимала дексаметазон

в дозе 0,0005 г и аспирин в дозе 80 мг. После проведенной

реабилитации наступила беременность, которая протекала

с постоянной угрозой прерывания. Во время беременности

пациентке назначили Дуфастон в дозе 30 мг в сутки до

16 нед, в дозе 20 мг – до 22 нед, дексаметазон в дозе

0,0002510,0005 г один раз в день прерывистыми курсами;

аспирин в дозе 50180 мг – 1 раз в сутки чередовали с назна1

чением Клексана 40 мг/сут курсами; получала лечение

фетоплацентарной недостаточности.

Роды прошли самостоятельно через естественные родовые

пути. Родился живой доношенный мальчик весом 3400 г,

оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. Через 15 мин после

отделения плаценты и выделения последа у больной разви1

лась тромбоэмболия легочной артерии с явлениями кар1

диопульмонального шока. Были проведены реанимацион1

ные мероприятия, включающие ИВЛ, кортикостероиды,

аналгетики, вазопрессоры, инотропную поддержку и др.,

а также была произведена чрессосудистая эмболэктомия

выездной бригадой сосудистых хирургов.

Пациентка выписана через 3 нед после родов с ребенком

в удовлетворительном состоянии. В настоящее время нахо1

дится на диспансерном учете у сосудистого хирурга.

Данный случай показывает, насколько разнообразны

клинические проявления, возникающие при наличии АФС.

Однако упорные потери беременности и безуспешные

попытки сохранить наступившую беременность указывают

на то, что в данном случае причиной ПНБ не является ни

гормональная, ни инфекционная патология, несмотря на

то, что лабораторно она была подтверждена. Попытки гор1

мональной терапии и хирургической коррекции  ИЦН не

дали результатов. Обследованием на наличие аутоиммун1

ного процесса установлено присутствие волчаночного

антикоагулянта (ВА) – одной из групп антифосфоли1

пидных антител. ВА был впервые выявлен у больных с

системной красной волчанкой  и назван так в связи с тем,

что при тестовых исследованиях в пробирке он вызывает

продление времени свертывания крови, в живом организ1

ме его действия – прямо противоположны. 

Основные точки приложения ВА на звенья системы гемо1

стаза: взаимодействие с мембраной тромбоцитов, в результа1

те чего происходит микротромбообразование и уменьшение

количества тромбоцитов; блокирование выработки проста1

циклина эндотелием сосудов. Вследствие этого нарушается

равновесие тромбоксан/простациклин в сторону преоблада1

ния тромбоксана; увеличение хронометрических показате1

лей плазменных факторов свертывания (активированного

частичного тромбопластинового времени), снижение актив1

ности естественного антикоагулянта – антитромбина III. 

В результате наступления беременности происходят

изменения в гормональной и иммунной системах, а также

в системе гемостаза. Аутоиммунный процесс активизиру1

ется, и, в конечном итоге, возникает системное тромбооб1

разование с различной локализацией. В данном клиниче1

ском примере – это легочная система, что является крайне

неблагоприятным, так как могло послужить причиной

смерти пациентки. Анализируя два клинических примера,

следует отметить, что для лечения в первом случае нами

было применено сочетание медикаментозных средств и

методов экстракорпоральной гемокоррекции в сочетании

с иммуноглобулином для внутривенного введения, что

гораздо эффективнее для лечения и профилактики тром1

боэмболических осложнений. С каждой беременностью

уровень и агрессивность аутоиммунных антител нарастали,

и не всегда антикоагулянтная и кортикостероидная тера1

пия оказывалась эффективной, о чем свидетельствует пер1

вый клинический случай. Наиболее перспективными

являются обследование и реабилитация пациенток с дан1

ной патологией на стадии планирования беременности. 

Спонсор рубрики «Клинический случай» –
компания «Солвей Фарма»

ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККИИЙЙ  ССЛЛУУЧЧААЙЙ
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C
учасний розвиток медичних технологій сприяє

розробці все нових підходів до лікування безплід1

дя. Так, широкого застосування у клінічній прак1

тиці набув один із методів допоміжних репродуктивних

технологій – кріоконсервація сперматозоїдів, ооцитів,

ембріонів. Цей метод певною мірою сприяє вирішенню

проблеми збереження та подальшого використання біо1

логічного матеріалу, що залишається невикористаним

під час проведення циклів запліднення in vitro. Адже при

низьких температурах ембріони зберігаються в життє1

здатному стані, їхня метаболічна активність не порушу1

ється, а ефективність використання, тобто рівень

імплантації, не поступається програмам запліднення

in vitro з використанням свіжих зразків біоматеріалу [3, 4].

У світовій медичній практиці накопичено значний дос1

від досягнення вагітності шляхом розморожування та

запліднення зрілих ооцитів [2, 6, 1]. Донедавна як кріо1

протектор використовували реагент диметилсульфоксид

(DMSO) і схему повільного охолодження та швидкого

відтавання. Згодом почали застосовувати пропандіол

(PROH), а відтак – комбінацію пропандіолу й сахарози,

що перетворилась у перший комерційний набір середо1

вищ для заморожування й відтавання ооцитів датської

фірми MediCult. 

Разом з тим технологія заморожування ооцитів все ще

недостатньо відпрацьована, а тому її вдосконалення

залишається актуальною проблемою, що потребує

подальшого вирішення. Труднощі кріоконсервації зрілої

яйцеклітини пов’язані зі значним об’ємом її цитоплаз1

ми; високим умістом води в клітині; станом хромосом,

що перебувають у метафазі мейозу і дуже чутливі до тем1

пературних та осмотичних коливань під час заморожу1

вання, та (що є найважливішим) відтавання [5].

Основною причиною пошкодження клітин при замо1

рожуванні й відтаванні є процес утворення кристалів

льоду всередині клітини. Здавалося б, що зневоднення

клітини може вирішити цю проблему, але видалення

надто великого об’єму води також вважається руйнівним

для клітини.

Відомо, що температура замерзання води, в якій

містяться різні іони, є нижчою 0 °С і залежить від іхньої

концентрації. Під час кріоконсервації клітини частина

молекул води піддається кристалізації, що підвищує кон1

центрацію розчину й тим самим знижує температуру

заморожування. Зростання в клітині рівня осмотичного

тиску також має руйнівну дію. На сьогоднішній день

однозначно доведено, що чинником ушкодження клітин

є не низька температура, а кристали льоду, що утворю1

ються в певних температурних зонах під час заморожу1

вання й відтавання.

Процес глибокого заморожування матеріалу відбу1

вається здебільшого двома способами:

1. Методом повільної кріоконсервації.

2. Методом незбалансованої кріоконсервації, що

складається: 

• з ультрашвидкої кріоконсервації; 

• з вітрифікації.

Метод повільної кріоконсервації, що здійснюється

поетапно, є найбільш розповсюдженим способом замо1

рожування людських ембріонів. При повільному покро1

ковому охолодженні відбувається дегідратація клітин,

що сприяє зменшенню ризику утворення великих вну1

трішньоклітинних кристалів льоду. Завдяки наявності

осмотичного градієнта кріопротектори «витягують» з

клітини воду, яка замерзає в міжклітинному просторі.

З метою запобігання спонтанному утворенню льоду

застосовують ручний сідинг (seeding). Пінцетом дотор1

каються до соломинки, що містить розчин з клітинами

при температурі 16,5 °С, з подальшою десятихвилинною

експозицією при температурі кристалізації. Відтак при

температурі 135 °С ембріони поміщають у рідкий азот, де

проходить завершальна стадія заморожування і де ембріо1

ни зберігатимуться до використання. Однак ризик

пошкодження ембріонів внаслідок між1 та внутрішньо1

клітинної кристалізації залишається досить високим.

Окрім того, метод повільної кріоконсервації здійснюєть1

ся за допомогою спеціальної апаратури, вартість якої

висока.

Метод ультрашвидкої кріоконсервації полягає в наступ1

ному. Ембріони, які знаходилися в розчині диметилсуль1

фоксиду та сахарози, переносять у рідкий азот; дрібні

кристали льоду, що утворюються, згодом тануть при

більш низьких температурах.

Метод вітрифікації (від лат. vitrum – скло) полягає в

перетворенні рідини до твердого стану внаслідок проце1

су екстремального підвищення в’язкості клітини під час

охолодження, а не кристалізації, тобто вітрифікація – це

заморожування без утворення кристалів льоду. При

вітрифікації значно спрощується не тільки процес охо1

лодження, але й зникає небезпека фізичних і хімічних

пошкоджень, викликаних між1 та внутрішньоклітинною

кристалізацією. Цей метод здійснюється за допомогою

вітрифікаційної рідини, що складається з двох видів

кріопротекторів:

• розчину з високою концентрацією кріопротектора,

здатного проникати крізь мембрану клітини (пропі1

ленглюколь, гліцерол, етиленглюколь);

• розчину малопроникливого кріопротектора для

забезпечення дегідратації клітин (поліетиленглюколь,

фікол, сахароза). 

Концентрація кріопротектора є настільки високою,

що при надто швидкому охолодженні до 1196 °С в’язкість

рідини сильно зростає.

Важливо, що для вітрифікації, на відміну від повільної

кріоконсервації, застосовують одні й ті самі розчини,

незалежно від стадії розвитку ооцитів чи ембріонів.

Використання вітрифікованих ембріонів
для запліднення
К.В. Граждан, лікарMембріолог, І.Є. Палига, к.м.н., директор, 

Медичний центр «Інтерсоно», м. Львів
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Практично, процес вітрифікації полягає в розміщенні

ооцитів чи ембріонів у вітрифікаційному середовищі,

але на дуже короткий час з метою запобігання токсичній

дії внаслідок подальшого надшвидкого заморожування.

Отже, метод вітрифікації не потребує значних мате1

ріально1технічних витрат, і є зручним для практичного

застосування. Під час вітрифікації значно спрощується

процес охолодження, що запобігає розвитку фізичних

і хімічних пошкоджень клітин унаслідок утворення між1

та внутрішньоклітинних кристалів.

На базі кафедри акушерства та гінекології Боннського

університету (Німеччина) освоєно і впроваджено в клі1

нічну практику метод асептичної вітрифікації. У цій

публікації повідомляємо про перший випадок в Україні

успішної вагітності, що настала після ембріотрансферу

вітрифікованих ембріонів.

Пацієнтка Г.К., віком 30 років, звернулася до медич1

ного центру «Інтерсоно» з приводу вторинного без1

пліддя з наявністю чоловічої патології як превалюючо1

го чинника. Контрольовану гіперстимуляцію яєчників

проводили за стандартним довготривалим протоколом.

Як агоніст гонадотропін1рилізінг гормону з метою

десинтизації гонадотрофів гіпофіза використали Дека1

пептил (Ferring) у дозі 0,1 мг з 211го дня попереднього

менструального циклу(МЦ) до дня, що передує при1

значенню тригера овуляції Хорагону в дозі 10 тис МО.

Стимуляція яєчників проведена сМГ Менопуром,

сумарна доза якого становила 2100 МО. У результаті

аспірації фолікулів було отримано 7 ооцитів, з яких

два – незрілі: один на стадії першого поділу мейозу

(МI), другий – на стадії зародкового пухирця (GV).

П’ять зрілих ооцитів на стадії метафази II (МII) були

запліднені методом інтрацитоплазматичного введення

одного сперматозоїда. Для запліднення було викори1

стано кріоконсервовану сперму донора з банку сперми

«Імплант».

Через 17 год після запліднення у всіх 5 ооцитів візуалі1

зувалося по два пронуклеуса, що свідчило про вдале

запліднення. 

На момент ембріотрансферу на 721й годині культиву1

вання два ембріона досягли стадії 5 бластомерів, один –

6, ще один – 8 бластомерів, одна зигота не поділилася.

Ембріотрансфер чотирьох ембріонів було здійснено без

ускладнень.

На 141й день після ембріотрансферу, за даними якісно1

го аналізу гормону ХГЛ у сироватці, був отриманий пози1

тивний результат. Однак подальше ультразвукове дослі1

дження (УЗД) не підтвердило вагітності.

Під час другого циклу екстракорпорального запліднен1

ня було аспіровано 14 ооцитів, один з яких знаходився на

стадії МI. 

Контрольовану гіперстимуляцію яєчників проводили

за стандартним тривалим протоколом. Як агоніст гона1

дотропін1рилізинг гормону при другій спробі було вико1

ристано Декапептил1депо в дозі 3,75 мг, що був призна1

чений на 211й день попереднього МЦ внутрішньом’язо1

во. Стимуляцію яєчників проводили за допомогою

сМГ Менопуру, сумарна доза якого становила 2400 МО. 

Наступної доби після запліднення в 9 ооцитах візуалі1

зувалося по два пронуклеуса, через 48 год після заплід1

нення 4 ембріони були відібрані для подальшого ембріо1

трансферу, а 5 – на стадії двох1чотирьох бластомерів були

кріоконсервовані методом асептичної вітрифікації.

Вітрифікація складалася з наступних етапів:

• Перший етап – східчаста прееквілібрація ембріонів

у розчині з високою концентрацією кріопротекто1

ра, здатного проникати крізь мембрану клітини,

та в розчині з малопроникливим кріопротектором;

з подальшим переносом ембріонів у вітрифікацій1

ний розчин з фінальною концентрацією кріопро1

текторів.

• Другий етап – ембріони за принципом капілярності

поміщають у носії – відкриті витягнуті соломки

(ВВС), які потім занурювали в рідкий азот для збері1

гання. З метою запобігання прямого контакту вітри1

фікованих ембріонів з рідким азотом ВВС встано1

влювали в спеціально підготовані соломинки,

які закривалися металевою кулькою.

На третю добу культивування, тобто на момент ембріо1

трансферу, один ембріон досягнув стадії 8 бластомерів,

два – 6 бластомерів і один – трьох. Всі чотири ембріони

категорії А і В було внесено в порожнину матки,

але вагітність не наставала. 

У лютому 2006 р. жінці був проведений ембріотранс1

фер вітрифікованих ембріонів, які напередодні були роз1

морожені й перенесені до середовища для культивування

ISM 1 (фірма MediCult, Данія). Процедура відтавання

здійснювалася в три етапи.

1. Перенесення ембріонів з носія (ВВС) до розчину

сахарози максимальної концентрації.

2. Ступінчасте їх очищення від кріопротекторів у роз1

чинах сахарози, концентрація яких поступово знижува1

лася.

3. Фінальне відмивання, перенесення ембріонів

в культуральне середовище та вирощування в умовах

СО
2
1інкубатора.

Всі п’ять ембріонів добре пережили процедуру відта1

вання й на момент ембріотрансферу в порожнину матки

були на стадії трьох1п’яти бластомерів.

На 281й день після ембріотрансферу під час контроль1

ного УЗД було діагностовано одноплідну вагітність, яка

успішно завершилася пологами на 391му тижні вагітності

в листопаді 2006 р. народженням дівчинки. 

Таким чином, вітрифікацію в програмах екстракорпо1

рального запліднення можна розглядати як альтернативу

протоколу повільного заморожування.

Сподіваємося, що в найближчому майбутньому буде

однозначно доведено перевагу вітрифікації над повіль1

ним заморожуванням.
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М
еноррагия – серьезная соматическая патология,

которая осложняет протекание менструального

цикла и зачастую приводит к возникновению

психических расстройств. Она затрагивает около 25%

женщин репродуктивного возраста. От 5 до 20% пациен1

ток в возрасте 30149 лет обращаются к специалистам по

поводу чрезмерных менструальных кровотечений; 10%

всех гинекологических консультаций связаны именно с

меноррагиями.

Ввиду того что консервативная терапия нередко оказы1

вается неэффективной и сопряжена со значительными

побочными действиями, доминирующим методом вме1

шательства при меноррагиях остается гистерэктомия.

В настоящее время врачам все труднее добиться согласия

пациенток на удаление матки, даже если этот вариант

лечения является единственно возможным. В зависимо1

сти от социальных аспектов (ментальности, культурных

традиций, религии и т.п.) женщины по1разному относят1

ся к медикаментозной или хирургической аменорее,

наступающей вследствие лечения.

Основной задачей лечения меноррагий является разру1

шение эндометрия. Исходя именно из этих предпосылок

происходило развитие новых альтернативных техноло1

гий, обладающих минимальной инвазивностью, кото1

рые, однако, из1за некоторых технических трудностей

пока не получили широкого распространения.

Для минимизации вероятности возникновения рисков,

связанных с гистероскопической деструкцией эндоме1

трия, были разработаны новые, негистероскопические

методы, общими характеристиками которых являются:

• простота выполнения, быстрота освоения манипуля1

ций, по сложности сопоставимых с введением вну1

триматочных средств (ВМС);

• возможность выполнения процедур под местной

анестезией либо под внутривенным наркозом.

Необходимым является усовершенствование тактики

ведения консервативного лечения функциональных кро1

вотечений, с тем чтобы производить гистерэктомию

лишь в качестве крайней меры, в случае безуспешного

медикаментозного лечения. Что касается женщин,

желающих сохранить репродуктивные возможности, то

независимо от их возраста для них показаны лишь кон1

сервативные технологии.

Характеристика патологии
Продолжительность нормального менструального

цикла составляет от 21 до 35 дней; длительность фазы

менструации – 4±2 дня. Средний объем кровопотери в

норме равен 35140 мл, что эквивалентно приблизительно

16 мг железа. Состояния, при которых менструация про1

должается более 7 дней, а объем выделившейся крови

превышает 80 мл (гиперменорея), принято называть

функциональными геморрагиями (термин, объединяю1

щий понятия гиперменореи и меноррагии). Повторяю1

щиеся кровопотери объемом более 80 мл вызывают

железодефицитные анемии, которые не поддаются лече1

нию при помощи специальных режимов питания. 

Меноррагии, которые определяются как чрезмерные

менструации, отличаются от метроррагий, для которых

характерно появление кровотечений вне менструального

цикла. Тем не менее, сочетание двух типов кровотечений

встречается достаточно часто и требует исключения орга1

нической патологии, которая зачастую и служит причи1

ной метроррагий. Приведенное выше определение

меноррагий основывается на субъективной оценке объе1

ма кровопотери во время менструации.

Во избежание подобной субъективности Higham и

соавт. предложили шкалу, основанную на учете количе1

ства использованных тампонов и/или прокладок, визу1

альной оценке их пропитки, а также на наличии сгустков

крови либо перенаполнения кровью используемых

защитных средств (рис. 1).

Каждая замена прокладки и/или тампона должна отме1

чаться в ячейке соответствующего дня цикла. Замена

прокладки 1 раз в день соответствует критерию А (мини1

муму), 51кратная замена – критерию В (среднему значе1

нию), 201кратная – критерию С (максимуму).

По окончании менструации достаточно суммировать

баллы для установления окончательной оценки. Такая

диаграмма может достигать уровня в 100 баллов, соответ1

ствуя менструальной кровопотере свыше 80 мл крови.

Рис. 1. Шкала Higham
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Ведение пациенток с меноррагиями
Фернандес Эрве (Hеrve Fernandez),
профессор медицинского факультета, руководитель отделения

гинекологии и гинекологической амбулаторной хирургии госпиталя Антуан Беклер,

президент Общества гинекологической и тазовой хирургии, Франция
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Подобный подсчет достаточно прост и удобен как для

ретроспективной, так и для проспективной оценки и

позволяет достовернее выявлять характер меноррагий.

В то же время, если основываться лишь на одном опро1

се, то примерно 20% женщин с кровопотерей свыше

80 мл считают свои месячные нормальными, и наоборот,

20% пациенток, теряющих только 30 мл крови, расцени1

вают их как патологические. Индекс Higham ≥150 пунк1

тов позволяет определить группу лиц, нуждающихся

в лечении.

Анамнез
Выявление меноррагии происходит либо в результате

консультации гинеколога непосредственно по поводу

обильных кровотечений, либо на основе обнаружения ее

следствия – железодефицитной анемии. В подобных

клинических ситуациях некоторые анамнестические

моменты необходимо тщательно уточнять. Указания

пациенток на наследственный характер кровотечений

могут свидетельствовать о наличии аномалии свертывае1

мости крови. Персональный анамнез, резюмированный в

клинической картине заболевания, должен напоминать

специалистам о возможности нарушений в системе гемо1

стаза.

Аномалии систем гемостаза и функциональные
кровотечения

Такие тяжелые патологии гемостаза, как болезнь Глан1

цмана и синдром Бернара1Сулье, которые возникают уже

в раннем детстве, никогда не представляют каких1либо

диагностических сложностей. В ходе двух проспективных

исследований, проведенных в группе пациенток с функ1

циональными геморрагическими расстройствами, ано1

малии гемостаза были обнаружены соответственно в 20 и

17% случаев.

Болезнь Виллебранда – наиболее частая из конститу1

ционных аномалий гемостаза – встречается у 0,110,8%

людей. Среди прочих описанных отклонений – дефицит

фактора XI, приводящий к гемофилии A или B.

Физиологическая роль фактора Виллебранда (vWF)

заключается в том, что он является носителем1стабилиза1

тором для прокоагулянтного протеина FVIII:C, который

циркулирует в сыворотке крови в виде нековалентно свя1

занного комплекса и является белком адгезии в процес1

сах гемостаза. Он также может участвовать в тромбоцит1

тромбоцитарном взаимодействии посредством связыва1

ния гликопротеина IIb/IIIa. Классификация заболевания

основана на клинической картине (наличии геморрагий),

анамнезе и результатах лабораторного анализа, в том

числе определении времени свертывания и активности

vWF. Определение уровня vWF помогает в диффе1

ренциальном диагнозе двух основных типов болезни

Виллебранда. Время активации цефалина или время кро1

вотечения, востребованное в ходе консультации по поводу

этих расстройств, увеличивается. Определение фактора

Виллебранда с использованием анализатора тромбоци1

тарной функции позволяет диагностировать данную

патологию с чувствительностью свыше 90%.

Ятрогенные причины
Некоторые ятрогенные причины, в частности

использование ВМС и антикоагулянтов, могут обуслов1

ливать метроррагии. Применение оральной и инъек1

ционных форм контрацепции и/или имплантатов

нередко отягощает функциональные кровотечения.

Препарат тамоксифен, используемый для профилакти1

ки и лечения рака молочной железы, ввиду своей гипер1

эстрогенной активности, также может способствовать

возникновению кровотечений, объем которых редко

достигает критериев функциональных геморрагиче1

ских расстройств. Психотропные препараты влияют на

печеночную деятельность, вызывая относительную

гиперэстрогению и ановуляцию, гиперплазию эндоме1

трия и функциональные геморрагии. Иногда ятроген1

ные причины могут маскировать органическую пато1

логию.

Клиническое обследование и дополнительные методы
исследования

У женщин, не применяющих контрацептивы, следует

констатировать наличие таких признаков овуляции, как

секреция шеечной слизи, дисменорея и предменструаль1

ный синдром. Решение вопроса о приеме пациенткой

контрацептивных препаратов чрезвычайно важно

(о ятрогенном потенциале противозачаточных средств

в этиологии функциональных геморрагий уже было ска1

зано выше). На наличие у больной ожирения также сле1

дует обращать внимание, поскольку зачастую оно

обусловливает ановуляцию и гиперэстрогению и может

служить причиной функциональных кровотечений.

Клиническое обследование
При проведении объективного исследования следует

обращать внимание на наличие признаков анемии –

петехий, бледности кожных покровов и видимых слизи1

стых оболочек. Пальпация органов брюшной полости

позволяет исключить гепато1 и спленомегалию.

Сочетающиеся с меноррагиями клинические факторы,

подлежащие целенаправленному выявлению:

• носовые кровотечения;

• кровоточивость десен;

• синяки и кровоподтеки;

• кровотечения после родов или операций;

• семейный анамнез.

Промежностный осмотр направлен на выявление тре1

щин и геморроидальных узлов, способных провоциро1

вать кровотечения.

Осмотр в зеркалах позволяет обнаружить влагалищную

патологию в виде эрозий или опухолей. Важно осмотреть

все четыре стенки влагалища, для чего лучше использо1

вать прозрачные зеркала. Обследование шейки матки

позволяет исключить наличие кровоточащих эктропио1

нов, полипов или других подозрительных образований.

При отсутствии свежего мазка необходимо произвести

забор материала с целью выявления признаков инфек1

ционного процесса, хотя известно, что цервициты край1

не редко могут обусловливать обильные кровотечения.

При малейшем подозрении должна быть проведена

биопсия. Бимануальное исследование помогает выявить

сочетанную патологию – органическую причину крово1

течений. Необходимо обращать внимание на размеры

матки, наличие опухолей придатков или появление боли

при пальпации. 

Установление функциональных геморрагий основыва1

ется на проведении дифференциальной диагностики

путем исключения органической патологии, которая

может быть причиной потери крови свыше 80 мл.
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Беременность
Любое маточное кровотечение требует исключения

беременности, в особенности внематочной, метроррагий

первого триместра, а в редких случаях – трофобластиче1

ской болезни. Анамнестический анализ симптоматики в

сочетании с общепринятым в повседневной практике

определением хорионического гонадотропина в крови

позволяет исключить беременность и/или патологию,

связанную с ней.

Миома матки
Патология матки в виде миомы, как и функциональные

маточные кровотечения, очень часто встречается у паци1

енток данной возрастной группы. Близко прилегающая к

полости матки миома часто провоцирует меноррагии

вследствие локальных нарушений системы гемостаза и

увеличения площади эндометрия. Кровотечения при

этом могут быть обусловлены как самой миомой (подсли1

зистая локализация), так и непосредственно нарушения1

ми эндометрия, связанными с наличием интерстициаль1

ной миомы.

Полипы
В этой возрастной группе они чаще всего доброкаче1

ственные, однако их рыхлость и наличие сосудистых

структур очень часто провоцируют кровотечения. Оценка

патоморфологии эндометрия позволяет установить диа1

гноз.

Гиперплазия эндометрия
Персистирующее воздействие гиперэстрогении

обусловливает развитие гипертрофии эндометрия

независимо от возраста женщины. Подобный феномен

усиливается в случаях хронической ановуляции. Гипер1

трофия эндометрия чаще всего сочетается с его гипер1

плазией, которая может быть как простой, так слож1

ной; с атипией или без таковой. Систематические

гистологические исследования при функциональных

маточных кровотечениях позволяют клиницистам

объективно проводить дифференциальный диагноз

данной патологии.

Аденомиоз
Характеризуется наличием желез и эндометриальной

стромы в миометрии. Окончательный диагноз адено1

миоза нередко может быть подтвержден лишь после про1

ведения гистерэктомии. Вместе с тем аденомиоз может

быть заподозрен и на основе сонографических призна1

ков, когда в стенке матки выявляются размытые структу1

ры и/или узелки аденомиомы, а также участки гипоэхо1

генности на фоне гиперэхогении. Утолщение задней

стенки матки, размытость границы миометрия1эндоме1

трия – типичные признаки аденомиоза. Проведение

магнитно1резонансной томографии является методом

выбора.

Биохимические исследования
Определение концентрации гемоглобина, железа и

уровня гематокрита являются стандартными методами

выяснения последствий кровотечений. Мочевой тест на

беременность или качественный анализ хорионического

гонадотропина в крови проводят в случае, если кровоте1

чение было совсем недавно, что может указывать на веро1

ятную беременность. При наличии коагулопатий в анам1

незе назначают некоторые специальные методы исследо1

вания системы гемостаза.

Биопсия эндометрия
Для постановки диагноза «функциональное кровотече1

ние» важно исключить наличие гиперплазии эндометрия

или его злокачественной трансформации. Биопсия эндо1

метрия может проводиться самыми разными методами.

В амбулаторных условиях она осуществляется под нарко1

зом путем расширения цервикального канала и проведе1

ния выскабливания. При этом применяют катетер Кор1

нье (Cornier) и канюлю Новака (Novak) – наиболее часто

используемые для этих целей инструменты. Подобные

диагностические процедуры, как правило, проходят

абсолютно безболезненно.

Ультразвуковая диагностика
При меноррагиях важность метода сонографии состоит

в том, что он позволяет исключить сочетанную патоло1

гию, включающую миому матки и полипы эндометрия.

При подозрении на внутриполостные аномалии одновре1

менно можно выполнять соногистерографию. Последняя

заключается в инстилляции физраствора в полость

матки. Проведение ультразвуковой диагностики позво1

ляет лучше, по сравнению с методом гистероскопии,

определять вероятный размер и наличие интрамуральной

локализации миомы. Однако с помощью сонографии

труднее провести дифференциальную диагностику между

полипом и миомой.

Гистерография
Гистерография для диагностики органической внутри1

маточной патологии в настоящее время используется

весьма редко. Чаще всего ее применяют в случаях беспло1

дия, сочетающегося с метроррагиями. Судя по всему,

применение данного метода для выявления причин

меноррагий не перспективно.

Гистероскопия
Диагностическая гистероскопия осуществляется амбу1

латорно путем растяжения полости матки углекислым

газом или физиологическим раствором. Используются

жесткие либо гибкие гистероскопы диаметром от 2,7 до

4,5 мм. Гистероскопия с помощью тонких гистероскопов

обычно проходит совершенно безболезненно и практи1

чески никогда не требует наложения зажимов Поцци

(Pozzi) на шейку матки, а также ее расширения. При1

цельная биопсия тканей под визуальным контролем

показана практически во всех случаях. Результаты мор1

фологических исследований дают возможность устано1

вить вероятную причину функционального кровотече1

ния и позволяют спланировать последующую лечебную

тактику.

Медикаментозная терапия
Медикаментозная терапия, является единственным

видом лечения меноррагий, безоговорочно принимае1

мым женщинами, желающими сохранить возможность

зачатия.

Антифибринолитическое лечение
Препараты аминокапроновой кислоты, назначаемые в

два первых дня цикла в дозе 1,513 г в сутки, эффективны

примерно в 50% случаев. Наличие тромбоэмболических

проявлений в анамнезе – единственное противопоказа1

ние к их применению. Эти средства позволяют сократить

менструальную кровопотерю приблизительно на 50%.
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Лечение 1�й линии

Рис. 2. Алгоритм ведения пациенток с меноррагиями

Гормональная терапия
Показана для восстановления равновесия между эстро1

генами и прогестероном на уровне тканей эндометрия,

способствует сужению сосудов эндометрия:

• микронизированные прогестины и контрацептивы

для большинства пациенток являются препаратами

первого выбора. Степень эффективности лечения

при их применении приблизительно равна 30%;

• прогестины и комбинированные контрацептивы на1

значают с учетом их возможных побочных эффектов;

• норпрегнаны ввиду антигонадотропного воздействия

являются препаратами выбора при необходимости

длительного назначения (в течение 20 дней в месяц).

Следует проводить динамическое наблюдение за паци1

ентками, получающими гормональное лечение, так как

при прекращении терапии симптомы могут возобно1

виться. Также хорошо известны и побочные эффекты

гормональной терапии: увеличение массы тела, приливы,

кожные проявления, изменения со стороны волосяного

покрова и др. Эффективность назначения гормональных

препаратов при меноррагиях составляет от 20 до 30%.

Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС)
Они используются в качестве обезболивающих средств, а

также для воздействия на сосуды эндометрия посредством

подавления продукции простагландинов. Их эффектив1

ность составляет приблизительно 30% и в большинстве слу1

чаев уступает таковой антифибринолитических препаратов.

Даназол и агонисты гонадотропин0рилизинг гормона (ГнРГ)
Их предназначение состоит, главным образом, в обес1

печении предоперационной подготовки: либо непосред1

ственно эндометрия, либо коррекции анемии, либо же

облегчения хирургического лечения как консерватив1

ного, так и радикального объема (например с целью обес1

печения влагалищной гистерэктомии вместо абдоми1

нальной операции). Даназол назначают по 200 мг/сут,

при необходимости – для уменьшения побочных эффек1

тов (увеличения массы тела, вирилизации) – в виде вла1

галищных свечей.

Внутриматочные системы с левоногестрелом
Эти системы являются противозачаточными средства1

ми, механизм действия которых заключается в препят1

ствии пролиферации клеток базального слоя эндометрия

посредством уменьшения его толщины и кровоснабже1

ния. Их воздействие на объем менструальной кровопоте1

ри уже через 3 мес достигает 90%. Тем не менее, появле1

ние банального кровомазанья и тазовой боли иногда

может служить показанием к извлечению системы.

Подобные системы представляют собой наиболее

Клинические факторы

Осмотр не информативен:

Обследование

Шкала Higam >150

Месячные >7 дней

Кровопотеря >80 мл

МЕНОРРАГИИ

Оперативная гистероскопия

Гистерэктомия

Адекватное лечение

Функциональные

кровотечения

Раковые и предраковые

поражения

Кровотечения, связанные с

внутриматочной патологией

Гистероэктомия Деструкция способа�

ми 2�го поколения

M Termachoice

M NovaSure

M HTA

Резекция эндометрия Кюретаж

Метод подлежит

исключению из

клинической практики

Лечение 2�й линии

Шкала Higam >150 Выздоровление

Медикаментозное лечение

Гормональное

или негормональное

(НПВС, антифибринолитики,

ВМС с левоногестрелом)

Неуспех >3 мес
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эффективное медикаментозное лечение и должны пред1

лагаться пациенткам в первую очередь. Среднесрочная

общая эффективность систем Lng (левоногестрел) соста1

вляет около 65%. Необходимо помнить о том, что схемам

медикаментозной терапии следует отдавать предпочте1

ние при лечении всех женщин, особенно предполагаю1

щих забеременеть.

Хирургическое лечение
Кюретаж
При безуспешности медикаментозного лечения, нали1

чии противопоказаний к его назначению либо побочных

эффектов, связанных с приемом препаратов, выскабли1

вание полости матки под наркозом во Франции остается

наиболее распространенным вмешательством по поводу

меноррагий.

Применение вот уже более 20 лет диагностической

гистероскопии, наряду с повсеместно выполняемым

кюретажем, показывает, что даже в сугубо диагностиче1

ском плане выскабливание полости матки не является аде1

кватным вмешательством для выявления злокачественной

либо доброкачественной патологии с клеточной атипией.

Несмотря на то что выскабливание полости матки может

произвести краткосрочный гемостатический эффект,

высокий удельный вес рецидивов меноррагий (около 50%)

не позволяет рекомендовать кюретаж для клинической

практики. Кроме того, данное вмешательство может

осложняться перфорациями, инфекциями, кровотечения1

ми, вторичными внутриматочными синехиями.

Деструкция эндометрия
Резекция (абляция) эндометрия
Резекция эндометрия выступает альтернативой (как

правило, бескровной) классическому выскабливанию

полости матки. Процедура предполагает резекцию слизи1

стой оболочки матки под визуальным контролем с помо1

щью электропетель и моно1 или биполярного электрото1

ка. При условии хорошей подготовленности оператора

данная методика в 85% случаев обеспечивает отсутствие

рецидивов меноррагии на протяжении трех лет после

выполнения операции. Причиной ограниченного приме1

нения вышеописанного метода является недостаток

соответствующей подготовки хирургов.

Гистероскопическая резекция сопряжена с рядом

осложнений. Согласно результатам клинического аудита,

проведенного в Шотландии, уровень осложнений после

гистероскопий (в т.ч. кровоточащих травм, перфораций,

маточных инфекций) составил около 4,4%. Пациенткам,

желающим сохранить фертильность, можно выполнять

парциальную резекцию эндометрия, не разрушая базаль1

ного слоя, не удаляя эндометрий в области маточных

рогов и дна матки.

Новые технологии
В течение последних 10 лет с целью снижения риска

осложнений и сокращения времени для обучения хирур1

гов развивались многочисленные альтернативные мето1

ды деструкции эндометрия. Все они характеризуются

коротким периодом обучения специалистов (не требуют

высокой хирургической компетенции), краткосрочно1

стью пребывания пациенток в операционном блоке и

непродолжительным периодом послеоперационной

нетрудоспособности.

Термокоагуляция (ThermaChoice)
Без расширения цервикального канала в полость матки

вводят катетер с силиконовым баллончиком. Баллончик

наполняется 5% раствором глюкозы для достижения ста1

бильного внутриматочного давления в пределах от 150 до

170 мм рт. ст. Раздутый баллончик равномерно прилегает к

стенкам полости матки по всей площади соприкоснове1

ния. Как только стабилизируется рабочее давление, напол1

няющая баллончик жидкость подогревается до температу1

ры 87 оC ± 5 оC посредством повторяющихся каждые 8 мин

циклов. По завершении вмешательства баллончик опо1

рожняется, и система извлекается из полости матки.

Примерно треть подобных вмешательств проходят под

местной анестезией с парацервикальным введением ане1

стетиков. Независимо от вида обезболивания, за полчаса

до операции целесообразно ввести 100 мг кетопрофена и

1 г парацетамола. Вторая инъекция препаратов может

быть выполнена через 416 ч после манипуляции.

На протяжении месяца после хирургического вмешатель1

ства могут наблюдаться незначительные серозно1кровяни1

стые выделения, что отражает протекание резорбтивных

процессов в полости матки после ее термического ожога.

Противопоказаниями для подобной манипуляции

являются: планирование беременности, наличие внутрипо1

лостных изменений, требующих гистологического исследо1

вания, пороки развития и/или увеличение размеров полости

матки (более 12 см), которые могут препятствовать контакту

поверхности баллончика со слизистой оболочкой матки.

Novasure
Радиочастотные волны подаются на биполярный элек1

трод, вызывая высушивание ткани эндометрия, а также

поверхностных слоев миометрия. Используемое для про1

цедуры устройство требует проведения дилатации шейки

до 81го размера по Гегару. После введения устройства

генератор автоматически устанавливает регулируемый

уровень мощности со средней продолжительностью

ритма физического цикла 90 с. Ранние осложнения и

противопоказания к проведению манипуляции пример1

но такие же, как и при использовании ThermaChoice.

Система HTA (Hydro Therm Ablator)
Является единственной системой, которая обеспечива1

ет деструкцию эндометрия при непосредственном визу1

альном контроле. После расширения шейки до 81го номе1

ра по Гегару в матку вводят гистероскоп. В полость пода1

ется подогретый до 85 оC раствор, который циркулирует в

ней в течение 10 мин. Система HTA может использовать1

ся и при аномальном профиле полости матки.

Показания для применения новых технологий деструкции
эндометрия

Все описанные новые технологии объединяют простота

и быстрота применения, легкость проведения процедур.

Уровень успешности всех процедур примерно одинаков:

по данным литературных источников, отсутствие реци1

дивов заболевания на протяжении 315 лет после опера1

ции наблюдается в 80194% случаев.

Единственным противопоказанием для подобных вме1

шательств является желание женщин забеременеть. Уро1

вень достижения аменореи варьирует в зависимости от

метода деструкции эндометрия, что считается предпосыл1

кой для предварительного обсуждения таких деталей с

пациенткой до вмешательства (использование методики

в варианте ThermaChoice реже всего приводит к наступ1

лению аменореи).
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Подобные устройства не обеспечивают идеальной кон1

трацепции, так как частота наступления беременности

после деструкции эндометрия колеблется от 3 до 5%.

Следовательно, необходимо подумать о контрацепции

после вмешательств такого типа. С этой целью можно

предложить пациентке в момент вмешательства выпол1

нить трубную стерилизацию с помощью микроимпланта1

тов типа Essure, затраты на которые возмещаются из стра1

ховых фондов.

Кроме того, в целях контрацепции можно предложить

установить систему с левоногестрелом, которая не всеми

воспринимается адекватно, поскольку пациентки до вме1

шательства, как правило, уже имели опыт неуспешного

лечения меноррагий при помощи подобных устройств.

Риск возникновения рака после выполнения гистеро1

скопических деструкций или использования новых

технологий разрушения эндометрия чрезвычайно низок.

Возобновление мено1 и метроррагий у женщин в возрасте

старше 50 лет либо в постменопаузальном периоде

требует обеспечения адекватной стратегии диагностики,

чтобы в первую очередь исключить появление злокаче1

ственных процессов.

Гистерэктомии
Гистерэктомии по поводу меноррагий применяются в

основном при неэффективном консервативном лечении.

Подобное вмешательство нельзя предлагать пациентке до

проведения консервативного лечения, даже если она и

высказывает подобные пожелания. Разработка и внедре1

ние рациональных стратегий по ведению больных с

меноррагиями крайне важны. Например, выполнение

клинического алгоритма по меноррагиям в Великобрита1

нии показало, что с 1989 по 2003 г. уменьшилось число

гистерэктомий на 64%!

Мы убеждены, что в настоящее время гистерэктомия

может быть предложена пациентке лишь в крайних слу1

чаях. Как правило, ее выполняют путем вагинального

доступа.

Выводы
Оптимальным алгоритмом лечения пациенток с

меноррагиями является назначение медикаментозной

терапии прогестинсодержащими препаратами, и только в

случае отсутствия эффекта показаны радикальные мето1

ды лечения. Хирургические методики деструкции эндо1

метрия достигли высокой эффективности при наличии

незначительных рисков развития послеоперационных

осложнений, однако у женщин, желающих сохранить

фертильность, данный вариант лечения должен приме1

няться только в крайнем случае.
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практиці»

18 квітня,

Київ

Національна медична академія післядипломної освіти 

ім. П.Л. Шупика МОЗ України 

03035, Київ, вул. Островського, 48; тел.: (044) 249146156 

Всеукраїнська асоціація спеціалістів з прикладної естетики  

01042, Київ, вул. Чигоріна, 61А, офіс 76; тел/факс: (044) 285168180

Науково1практична конференція

«Дерматовенерологія та 

косметологія на рубежі століть:

наука, практика, навчання»

19120 квітня,

Київ

Національний медичний університет 

ім. О.О. Богомольця МОЗ України  

01061, Київ, бульв. Шевченка, 13; тел.: (044) 234169175, 255116132 

Українська асоціація лікарів дерматологів і косметологів

Науково1практична конференція

з міжнародною участю «Неврологічні

розлади»

22127 квітня,

АР Крим, 

м. Судак

Інститут геронтології АМН України 

04114, Київ, вул. Вишгородська, 67 

тел.: (044) 430140127, 431105148

Науковий симпозіум «Пренатальна

діагностика вродженої та спадкової

патології»

30 квітня 1

1 травня, 

м. Донецьк

Донецький державний медичний університет 

ім. Максима Горького МОЗ України 

Донецький спеціалізований медико1генетичний центр 

83000, м. Донецьк, вул. Артема, 57; тел/факс: (062) 305127160

VII з’їзд ендокринологів України 16118 травня,

Київ

Інститут ендокринології та обміну речовин 

ім. В.П. Комісаренка АМН України 

01114, Київ, вул. Вишгородська, 69; тел.: (044) 430136194

Науково1практична конференція

з міжнародною участю «Вагітність

та пологи високого ризику»

17118 травня

АР Крим, 

м. Судак

Кримський державний медичний університет 

ім. С.І. Георгієвського МОЗ України 

95006, АР Крим, м. Сімферополь, бульв. Леніна, 5/7 

тел.: (0652) 24184125

Науково1практична конференція

з міжнародною участю «Плід як

частина родини»

22123 травня,

м. Харків

Харківський державний медичний університет МОЗ України 

61022, м. Харків, просп. Леніна, 4 

Харківський спеціалізований медико1генетичний центр 

61022, м. Харків, просп. Правди, 13; тел/факс: (057) 700132117

Науково1практична конференція

«Досягнення в лікуванні тяжких

хронічних дерматозів та інфекцій

сечостатевої сфери»

23 травня, 

м. Донецьк

Донецький державний медичний університет 

ім. Максима Горького МОЗ України 

83003, м. Донецьк, просп. Ілліча, 16; тел.: (062) 385189119

Науково1практична конференція

«Безпліддя подружньої пари»

24125 травня,

Київ

Інститут урології АМН України 

04053, Київ, вул. Ю. Коцюбинського, 9А; тел.: (044) 486167131 

Науково1практична конференція

«Імунітет і харчування дітей

раннього віку»

30131 травня, 

Київ

Інститут педіатрії, акушерства та гінекології АМН України 

04050, Київ, вул. Мануїльського, 8; 

тел.: (044) 483138194, факс: 483180126

Науково1практична конференція

«Психотерапія і суспільство»

718 червня, 

м. Львів

Львівський національний медичний університет 

ім. Данила Галицького МОЗ України 

79021, м. Львів, вул. Кульпарківська, 95; тел.: (0322) 64165173 

Українська спілка психотерапевтів

Науково1практична конференція

з міжнародною участю «Проблеми

перинатальної медицини та

безпечного материнства в Україні»

15116 червня,

Київ

Інститут педіатрії, акушерства та гінекології АМН України 

04050, Київ, вул. Мануїльського, 8 

тел.: (044) 483138194, факс: 483180126 

Асоціація педіатрів України;  Асоціація акушерів1гінекологів України

Науково1практична конференція

з міжнародною участю «Досягнення

та перспективи репродуктивних

технологій в лікуванні безпліддя»

22123 червня,

Київ

Національна медична академія післядипломної освіти 

ім. П.Л. Шупика МОЗ України 

04112, Київ, вул. Дорогожицька, 9; тел.: (044) 284164179, 284182182
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Н
арушения овариально1менструального цикла

занимают одно из главных мест в структуре

гинекологической заболеваемости подростков.

Ведущей причиной маточных кровотечений пубертат1

ного периода (МКПП) является функциональная незре1

лость центральной нервной системы и нарушения регу1

ляции овариально1менструального цикла на уровне

гипоталамо1гипофизарной системы. Гормональные

изменения в яичниках возникают параллельно с изме1

нениями в центральной нервной системе (ЦНС), в ре1

зультате созревания репродуктивных органов и совер1

шенствования их регуляторных механизмов [113, 7].

В течение первого года после менархе менструальный

цикл часто нерегулярный, высока частота ановулятор1

ных циклов (рис. 1, 2). Репродуктивная система нахо1

дится под тщательным контролем гипоталамических

центров, но нормальная регуляция может измениться в

результате влияния соматической патологии, алимен1

тарной недостаточности, негативных эмоций и психо1

эмоционального стресса, а также в результате влияния

на гормональную функцию яичников инфекций, пере1

дающихся половым путем [416].Своевременная коррек1

ция возникающих нарушений регуляции овариально1

менструального цикла у подростков позволяет предот1

вратить последующие проблемы, связанные с репродук1

тивным здоровьем.

Цель исследования 
Оценить эффективность тактики ведения пациенток

с МКПП, получающих гормональный гемостаз с после1

дующей регулирующей гормонотерапией низкодозиро1

ванными комбинированными оральными контрацепти1

вами (КОК), а также пациенток, пролеченных гестагена1

ми, в сравнении с больными, леченными традиционными

гемостатическими препаратами. 

Материал и методы
Обследовано 170 девушек с МКПП в возрасте

10119 лет. Всем проводилось общеклиническое обсле1

дование, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов

малого таза, общий и биохимический анализы крови,

определяли показатели гемостаза. У большинства

пациенток исследовали уровень гормонов в крови:

ТТГ, ФСГ, ЛГ, эстрадиола, прогестерона, пролактина.

При клинических симптомах гиперандрогении допол1

нительно определяли уровень кортизола, ДЭАС,

171ОН1прогестерона, тестостерона. Больные были про1

консультированы педиатром, невропатологом, отола1

рингологом, гематологом. При наличии показаний

пациентки проходили дополнительное обследование

у других специалистов. Тщательно исследовался анам1

нез как самих девочек, так и матерей.

Все пациентки с МКПП были разделены на 4 клини1

ческие группы. Критериями включения в ту или иную

клиническую группу являлось наличие (отсутствие)

Лечебный эффект низкодозированных
оральных контрацептивов при маточных
кровотечениях пубертатного периода

Н.М. Пасман, Е.А. Снисаренко, А.Л. Теплицкая, Е.Е. Гилева,
И.Ю. Вонюкова, Н.Г. Баханец, Новосибирский государственный университет, 

Муниципальная детская клиническая специализированная больница № 5, г. Новосибирск

ЖелезистоMкистозная гиперплазия эндометрия НМЦ

Дисфункциональные маточные кровотечения

Ановуляция, дефицит

прогестерона

Рис. 1. Патогенез МКПП

Нарушение циклического

образования и выделения

гонадотропинов

Нарушение фолликулогенеза

в яичниках. Атрезия

фолликула до достижения

овуляторной зрелости

Незрелость

гипоталамо�гипофизарных

структур

Ановуляция, дефицит

прогестерона

Рис. 2. Варианты нарушений ОМЦ у подростков

Артезия незрелых

фолликулов

Персистенция

Зрелых

фолликулов

Незрелых

фолликулов
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гиперплазии эндометрия, выявляемое при проведе1

нии УЗИ, а также уровень гемоглобина, указывающий

на степень выраженности анемизации.

Первую группу составили 63 пациентки с МКПП без

гиперплазии эндометрия (М1ЭХО от 2 до 8 мм), с анеми1

ей I1II степени (Нb 109181 г/л), получавшие регулирую1

щую гормональную терапию низкодозированными КОК

в течение 6 мес. после проведения им гормонального

гемостаза.

Во вторую группу включены 38 девушек, страдающих

МКПП с тенденцией к гиперплазии эндометрия

(М1ЭХО 9113 мм на фоне продолжающегося кровотече1

ния от 6 до 14 дней) с уровнем гемоглобина не менее

91 г/л. Пациенткам второй группы с целью гормональ1

ного кюретажа назначался дидрогестерон в суточной

дозе 20130 мг. После достижения гемостаза девушки про1

должали получать терапию гестагенами во II фазу цикла

с 161го по 251й день в течение 6 мес.

Третью группу составили 37 больных, которым про1

водили хирургический гемостаз в связи с диагности1

рованной гиперплазией эндометрия (М1ЭХО от 14 до

22 мм, n=29) и тяжелой постгеморрагической анеми1

ей (Нb<80 г/л). После проведения хирургического

гемостаза всем девушкам в течение 6 мес назначали

регулирующую гормональную терапию низкодозиро1

ванными КОК.

32 пациентки с МКПП, получавшие только гемостати1

ческую терапию (М1ЭХО от 2 до 10 мм, уровень гемогло1

бина от 116 до 98 г/л), составили четвертую клиническую
группу. Пациенткам 41й группы с целью гемостаза назна1

чали дицинон, препараты кальция, утеротонические

средства в сочетании с физиотерапевтическими метода1

ми лечения. Клиническое и лабораторное обследование

проводилось всем пациенткам до и после лечения.

Пятую (контрольную) группу составили 25 девушек

с нормальным менструальным циклом (табл. 1, 2).

Результаты исследования возрастного состава пациен1

ток с МКПП свидетельствуют о том, что тенденция к ги1

перплазии эндометрия отмечается преимущественно

у девушек более старшего возраста, хотя в двух клиниче1

ских случаях эта патология диагностирована при прове1

дении УЗИ у пациенток 12,5 и 13 лет (М1ЭХО соответ1

ственно составило 19 и 23 мм), что свидетельствует

о необходимости обязательного проведения УЗИ при

МКПП. Всем девушкам с подтвержденной гиперплазией

эндометрия произведено раздельное лечебно1диагности1

ческое выскабливание под контролем гистероскопии.

Получены следующие результаты гистологического иссле0
дования:

• в 15 случаях (40,5%) – эндометрий в стадии проли1

ферации;

• у 8 (21,5%) пациенток диагностирована железисто1

кистозная гиперплазия эндометрия;

• у 11 (30%) – железистая гиперплазия эндометрия;

• у 3 (8,0%) выявлены фиброзные и железисто1

фиброзный полипы эндометрия.

Демографические показатели, представленные в

таблице 2, отражают отсутствие достоверных различий

по возрасту наступления менархе, весо1ростовым

показателям в различных группах обследуемых. Обра1

щает внимание высокий процент курящих среди паци1

енток, страдающих гиперплазией эндометрия (45,4%),

в 4 раза превышающий число потребителей никотина

в контрольной группе (11,1%), что позволяет отнести

эту вредную привычку к факторам риска развития

патологии эндометрия. Среди девушек, обследован1

ных по поводу МКПП, выявлен больший процент

экстрагенитальной патологии, составившей в разных

группах от 44,4 до 55,3% (в контрольной группе 32,3%,

Группы № n Возраст p

Пациентки без гиперплазии

эндометрия (МMЭХО 2M8 мм,

Нв 109M81 г/л), получавшие КОК

4M6 мес

1 63 13,6±1,2 –

Девушки с тенденцией к гиперплазии

эндометрия (МMЭХО 9M12 мм,

Нв ≤91 г/л), получавшие дидрогестерон

20M30 мг/сут

2 38 15,6±1,9 p
1M2

< 0,05 

Пациентки с гиперплазией эндометрия

(МMЭХО 13M22 мм), анемией

IIMIII Нв ≤91 г/л), которым проводился

хирургический гемостаз 

с последующим назначением КОК

в течение 6 мес

3 37 17,8±2,3 p
1M3

< 0, 05

Пациентки, получавшие традиционную

гемостатическую терапию

(МMЭХО от 2 до 10 мм), Нв ≤91 г/л)

4 32 13,4±1,5 p
3M4

< 0, 05

Контрольная группа (здоровые

девушки с нормальным

менструальным циклом)

5 25 13,6±1,8 p
1M3

< 0,05

Таблица 1. Группы пациенток с ювенильными маточными

кровотечениями

Таблица 2. Клинико�лабораторные показатели в разных

клинических группах перед лечением

1�я группа

(n=63)

2�я группа

(n=38)

3�я группа

(n=37)

4�я группа

(n=32)

5�я группа

(контроль,

n=25)

Менархе,

возраст

12,6±1,4 14,8±2,3 15,6±1,5 13,8±0,9 13,4±1,2

Масса

тела, кг

53,8±4,41 57,5±3,4 59,3±6,3 52,4±4,2 52,5±4,8

Рост, см 165,7±7,2 167, 8±5,3 166,5±7,8 166,2±5,9 168,6±3,6

Курение 14

(22,2%)*

15

(39,5%)**

17

(45,9%)**

13

(40,3%)**

3 (12,1%)

ЭкстрагеM

нитальная

патология

28 (44,4%) 21

(55,3%)*

20 (54,5%) 16 (50%) 8 (32,3%)

ГемоглоM

бин, г/л

102,2±10,8 96,3±9,8* 90,6±8,4* 108,7±11,5 118,6±7,8

ФибриноM

ген, г/л

4,45±1,72 4,24±1,38 4,62±2,15 4,28±1,86 3,56±1,43

ТромбоциM

ты, 109/л

216,3±46,8 204,8±39,6 188,8±26,2

*

218,5±28,8 246,2±29,4

АнтитромM

бин III, %

89,5±7,6 76,8±9,7* 73,5± 6,8* 78,6±5,8* 96,3±8,2

* Достоверность различий по сравнению с контрольной группой (p<0,05)

** – p < 0,005
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Р215<0,05). У 36,8% девушек с дисфункциональными

кровотечениями выявлено по 2 сопутствующих экстра1

генитальных заболевания, а у 62,4% – по 314 заболева1

ния. Ведущее место среди сопутствующих соматиче1

ских заболеваний занимает патология ЦНС (56%)

в виде цереброастенического синдрома в сочетании с

нестабильностью шейного отдела позвоночника.

На втором месте по частоте – синдром дисплазии со1

единительной ткани, выявленный у 50,7% пациенток

(n=86), проявляющийся пролапсом митрального кла1

пана, наличием дополнительной хорды в полости лево1

го желудочка, гипермобильностью суставов, миопией,

нарушением осанки.

У 50% (n=85) подростков диагностирована вегетососу1

дистая дистония по гипотоническому типу, у 16% выявле1

на патология мочевыделительной системы, у 12% – забо1

левания желудочно1кишечного тракта, у 8% пациенток

наблюдались заболевания крови (тромбоцитопении,

наследственные нарушения коагуляционного гемоста1

за – болезнь Виллебрандта, геморрагические васкулиты).

Обращает внимание высокий процент инфекционной

патологии у пациенток с МКПП: очаги хронической

инфекции носоглотки выявлены у 45% больных; у 72%

пациенток обнаружена патологическая флора при

исследовании выделений из влагалища (E. coli, Enterobac�

ter, S. aureus, у 12% – T. vaginalis и Chl. trachomatis).

Всем пациенткам была проведена этиотропная антибак1

териальная терапия.

При исследовании показателей гемопоэза выявлено

снижение концентрации гемоглобина у всех пациен1

ток с МКПП, достоверное по сравнению с контролем

у девушек 21й и 31й групп; уровни цветового

показателя (0,7510,85), концентрация сывороточного

железа (<10,5 мкмоль/л) и повышение уровня тран1

сферрина (>65 мкмоль/л) доказывали железодефицит1

ный характер анемии, тяжесть которой достигала

III степени у пациенток 31й группы с длительным кро1

вотечением. Всем девушкам с дефицитом железа раз1

личной степени выраженности назначали препараты

железа перорально длительными курсами, до восстано1

вления гемоглобинового, транспортного и резервного

депо железа (в течение 216 мес).

У пациенток с МКПП отмечено также некоторое сни1

жение уровня тромбоцитов, достоверное в 31й группе,

а также уменьшение концентрации естественного анти1

коагулянта – антитромбина III.

В таблице 3 представлены данные по применению низ1

кодозированных КОК и гестагенов в качестве регулирую1

щей и заместительной терапии у подростков 11й, 21й и

31й групп.

С целью восстановления нормальной регуляции мен1

струального цикла и предотвращения развития синдрома

отмены девушки 11й клинической группы получали в

течение 6 мес Регулон (n=22), Новинет (n=18) и Линди1

нет (n=23). Пациентки 21й клинической группы в тече1

ние 6 мес получали заместительную терапию гестагенами

(дидрогестерон 20 мг/сут) во вторую фазу цикла с 141го

по 261й день после проведения им гормонального кюре1

тажа дидрогестероном в течение 10114 дней. Девушки

после хирургического гемостаза в течение полугода при1

нимали Регулон (n=10), Новинет (n=9) и Линдинет

(n=18) с контролем М1ЭХО через 3 и 6 мес.

Таблица 3. Дифференцированный подход к лечению

ювенильных маточных кровотечений у подростков

Группы n

1Mя Низкодозированные КОК

Регулон (30 мг этинилэстрадиола /150 мг дезогестрела)*

Новинет (20 мг этинилэстрадиола /150 мг дезогестрела)**

Линдинет (20 мг этинилэстрадиола /75 мг дестодена)*** 

22

18

23

2Mя Гестагены 20 мг дидрогестерона 38

3Mя Низкодозированные КОК

Регулон (30 мг этинилэстрадиола /150 мг дезогестрела)*

Новинет (20 мг этинилэстрадиола /150 мг дезогестрела)**

Линдинет (20 мг этинилэстрадиола /75 мг дестодена)*** 

10

9

18

* – Регулон®, Гедеон Рихтер; ** – Новинет®, Гедеон Рихтер; 

*** – Линдинет®, Гедеон Рихтер

Таблица 4. Эффективность терапии МКПП у пациенток (через 6 мес.)

Клинико�лабораторные показатели
1�я группа 

(n=63)

2�я группа 

(n=38)

3�я группа 

(n=37)

4�я группа 

(n=32)

5�я группа

(контроль n=25)

Контроль цикла 57 (90,5%) 31 (81,6%) 33 (89,2%) 17 (53,1%)

Межменструальные кровянистые выделения 6 (9,5%) 7 (8,4%) 4 (10,8%) 16 (50%) 0

Уровень

гормонов 

до (а)

и после (b)

лечения

на 5M6Mй день

цикла

Лютеинизирующий гормон

(ЕД/л)

8,2±1,5 (а) 

6,9±1,7 (b)

7,8±1,4 (а) 

5,5±2,6 (b)

7,6±2,5 (а)

4,6±2,2 (b)

8,8±1,9 (а)

8,6±2,4 (b)
6,7±1,5

Фолликулстимулирующий

гормон (ЕД/л)

6,8 ±1,4 (а)

4,4 ±1,2 (b)

6,4±1,8 (а)

4,9±1,7 (b)

7,5±2,7 (а)

5,9±1,4 (b)

8,9±2,4 (а)

7,2±1,4 (b)
5,6±1,3

17βMэстрадиол (нг/л)
98,3±24,5 (а)

123,4±34,3 (b)

105,6±32,8 (а)

92,3±43,4 (b)

92,4±42,3 (а)

116,6±31,8 (b)

99,4±39,8 (а)

98,6±24,2 (b)
96,5±23,1

Прогестерон (мг/л)
2,8±1,1 (а)

7,6 ±1,7 (b)*

3,9±1,3 (а)

6,1±2,4 (b)*

2,1±1,2 (а)

8,3±1,5 (b)*

2,5±1,8 (а)

3,1±1,6 (b)
6,8±1,2

Показатели гемоглобина после лечения (г/л) 118,8±7,1* 115,2±8,2* 112,7±6,5* 105,7±9,7 121,3±8,8

Состояние эндометрия (М–ЭХО на 5M6Mй день

цикла до (а) и после лечения (b)

7,8±1,5 (а)

5,4±1,1 (b)*

13,9±2,8 (а)

6,8±1,2 (b)*

19,8±3,9 (а)

6,2±1,4 (b)*

7,8±1,3 (а)

7,2±1,1 (b)
5,8±1,1
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Результаты
У всех пациенток 11й, 21й и 31й групп была достиг1

нута стабилизация менструального цикла и показате1

лей гормонального гомеостаза через 6 мес терапии

(табл. 4). Необходимость повторной госпитализации

возникла у пяти пациенток, принимавших Новинет в

первые 2 мес в связи с нерегулярным приемом препа1

ратов; дисфункциональные маточные кровотечения

(ДМК) были купированы повышением дозы КОК до

314 табл. в сутки с последующим переходом вновь на

регулирующую гормональную терапию. У всех

63 пациенток первой группы и 38 – второй группы

отмечен регулярный менструальный цикл с уменьше1

нием величины менструальной кровопотери, отсут1

ствие гиперплазии эндометрия по данным УЗИ на

фоне приема КОК. Наибольший удельный вес повтор1

ных госпитализаций отмечен у пациенток 41й группы,

получавших во время одного эпизода МКПП только

гемостатическую терапию. Из 32 человек этой группы

в течение 6 мес у 15 (46,2%) возникли рецидивы

МКПП, потребовавшие госпитализации, после кото1

рой им всем была назначена регулирующая гормо1

нальная терапия низкодозированными КОК (Линди1

нет, Регулон, Новинет).

У всех пациенток наблюдались хорошая переноси1

мость КОК, в течение 6 мес приема не отмечалось

влияние синтетических прогестинов на массу тела,

уровень артериального давления и показателей гемо1

стаза. Среди побочных действий у части пациенток в

первые два месяца отмечалась тошнота на фоне приема

Новинета (n=4) и Регулона (n=6), а также мажущие

кровянистые выделения (соответственно у 5 и 3 деву1

шек). Указанные симптомы купировались на 3141й

месяц приема препаратов. Лучшая переносимость отме0
чена при приеме Линдинета, на фоне назначения кото1

рого данные побочные эффекты наблюдались в еди1

ничных случаях. У девушек 11й, 21й и 31й клинических

групп достигнута нормализация показателей гемогло1

бинового и транспортного депо железа, купирование

анемии через 214 мес от начала гормональной и анти1

анемической терапии, улучшение гормонального

баланса с восстановлением нормальных показателей

ЛГ и прогестерона.

Положительный эффект отмечен также у всех пациенток

21й группы, принимавших во вторую фазу цикла дидро1

гестерон: ни у одной пациентки не возник рецидив

дисфункциональных кровотечений.

При назначении низкодозированных оральных контра1

цептивов девушкам с маточными кровотечениями были

получены дополнительные лечебные эффекты в виде

купирования альгодисменореи, угрей, себореи.

Выводы
1. Всем девушкам с МКПП, помимо обязательного

исследования общего анализа крови и показателей гемо1

стаза, необходимо проведение УЗИ с целью дифферен1

цированной коррекции возникшего нарушения менстру1

альной функции в зависимости от наличия или отсут1

ствия гиперплазии эндометрия.

2. При отсутствии гиперплазии эндометрия (М1ЭХО от

2 до 8 мм на фоне ДМК) эффективным является проведе1

ние гормонального гемостаза низкодозированными мо1

нофазными КОК (в суточной дозе 314 табл. Регулон,

Новинет, Линдинет) с последующим переходом на регу1

лирующую гормональную терапию этими же препарата1

ми по контрацептивной схеме в течение 6 мес, что позво1

ляет предотвратить рецидивы МКПП.

3. Наличие тенденции к гиперплазии эндометрия с

«пограничной толщиной эндометрия» (М1ЭХО от 9 до

13 мм) при отсутствии анемии тяжелой степени является

показанием к проведению гормонального двухнедельно1

го кюретажа гестагенами, назначаемого в дальнейшем

для профилактики рецидивов в течение 6 мес во вторую

фазу цикла с 141го по 271й день.

4. Подтвержденная гиперплазия эндометрия по дан1

ным УЗИ (М1ЭХО 14 мм и более на фоне длительного

кровотечения) является показанием для раздельного ди1

агностического выскабливания матки, выполняемого

под контролем гистероскопии. С целью нормализации

гормонального гомеостаза и профилактики гиперпласти1

ческих процессов эндометрия у этого контингента паци1

енток эффективно проведение регулирующей гормональ1

ной терапии низкодозированными монофазными КОК

(Линдинетом, Регулоном, Новинетом) в течение 6 мес.

5. Низкодозированные КОК, назначаемые с целью

регуляции менструального цикла, хорошо переносятся

пациентками и имеют дополнительный косметический

эффект. Наименьшее число побочных эффектов отмече1

но при приеме низкодозированного препарата Линдинет,

содержащего 20 мг этинилэстрадиола и 70 мг гестодена.
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Р
оль антибактериальной терапии в современной

медицинской практике трудно переоценить,

поскольку распространение инфекционных забо1

леваний представляет весьма серьезную проблему. Это

обусловлено не только изменившимися экологическими

и социальными условиями, но и сменой этиологической

структуры возбудителей. Изменение эпидемиологиче1

ской ситуации характеризуется увеличением числа внутри1

клеточных возбудителей, ассоциаций микроорганизмов,

количества резистентных штаммов [3]. В настоящее

время растет число аллергических реакций вследствие

приема антибиотиков, увеличивается число пациентов с

врожденным или приобретенным снижением иммунной

защиты. Повышаются требования к современным анти1

бактериальным средствам, которые, наряду с широким

спектром действия, должны быстро проникать через

наружную клеточную оболочку микроорганизмов, быть

устойчивыми к действиям β1лактамаз, иметь выражен1

ный эффект от приема и не обладать иммуносупрессив1

ным действием.

В последние годы в качестве эффективной альтерна1

тивы широко известным пенициллинам и цефалоспо1

ринам при лечении воспалительных заболеваний все

чаще применяют новые современные макролидные

антибиотики, что обусловлено рядом причин. Так, бла1

годаря определенным особенностям фармакокинетики,

макролиды способны накапливаться в достаточно высо1

ких концентрациях в макрофагах, нейтрофилах и других

клетках и тканях. Они, в частности, активны не только

против возбудителей типичной пневмонии, но и ати1

пичной. Учитывая высокую безопасность макролидов,

их применение возможно у пациентов с наличием

аллергии к β1лактамным антибиотикам. Пероральное

назначение обычно является достаточным для достиже1

ния высоких пиковых концентраций в сыворотке крови

и тканях, обеспечивающих активное антимикробное

действие.

Весьма важной является иммуномодулирующая актив1

ность ряда макролидов. Синергическое с иммунной

системой действие осуществляется вследствие

присутствия антибиотика в фагоцитах и повышения чув1

ствительности бактерий к фагоцитозу. Низкая токсич1

ность позволяет безопасно использовать данные препа1

раты при беременности, лактации, а также у новорож1

денных.

В 1952 г. американским микробиологом Ваксманом

был выделен из Streptomyces erythreus первый классиче1

ский представитель группы макролидов – эритромицин.

Макролидные антибиотики
в акушерстве и гинекологии

М. В. Майоров, женская консультация 

городской поликлиники № 5, г. Харьков

Рисунок.  Классификация макролидов  (по Л.С. Страчунскому, 1997)

14�членные

Природные

15�членные

Полусинтетические Азалиды Природные

16�членные

Полусинтетические

Эритромицин

Роксимицин

Диритромицин

Кларитромицин

Азитромицин Мидекамицин
Джозамицин

Спирамицин

Макролиды



36
Медицинские аспекты здоровья женщины № 2(5)’ 2007

Обзор
АА

НН
ТТ

ИИ
ББ

ИИ
ОО

ТТ
ИИ

КК
ОО

ТТ
ЕЕ

РР
АА

ПП
ИИ

ЯЯ
Весьма широкое и часто необоснованное его примене1

ние, особенно по поводу острых респираторных вирус1

ных заболеваний, приводило к появлению у больных

большого числа устойчивых к эритромицину штаммов

стафилококка и зачастую – к неэффективности анти1

биотика при лечении стафилококковых инфекций.

Своеобразное «возрождение» макролидов произошло

в середине 70180 годов прошлого столетия в связи с син1

тезом новых препаратов данной группы. 

В настоящее время макролиды являются классом

антибиотиков, основу химической структуры которых

составляет липофильная молекула с характерным макро1

циклическим лактоновым кольцом, связанным с различ1

ными сахарами. В зависимости от числа атомов углерода

в лактоновом кольце макролиды подразделяются

на 141членные (эритромицин, олеандомицин, имеющий

чисто историческое значение), рокситромицин, кла1

ритромицин), 151членные (азитромицин) и 161членные

(мидекамицин, спирамицин, джозамицин) (см. рисунок).

Макролидные антибиотики являются ингибиторами

белкового синтеза в клетках микроорганизма. Меха1

низм их действия связан со взаимодействием с

231S РНК1компонентом каталитического центра пеп1

тидтрансферазы 50S (или 30S – для некоторых микро1

организмов) субъединицы мембранно1ассоциирован1

ных рибосом бактериальных клеток [3]. Такая связь

является необратимой ковалентой и, по всей видимо1

сти, комплементарной, что обеспечивает видовую и

штаммовую специфичность действия. Связывание

макролидов с рибосомами чувствительных клеток при1

водит к нарушению пептидилтрансферазной активно1

сти, а также к ингибированию реакций транслокации и

транспептидации, вследствие чего нарушается нор1

мальный процесс синтеза белка.

Механизм действия макролидов 
Активность макролидов обусловлена их взаимодей1

ствием с большинством  клинически значимых штам1

мов атипичных возбудителей и избирательной токсич1

ностью для микроорганизмов. Можно предположить,

что рибосомы, с которыми взаимодействуют макроли1

ды, отвечают за синтез белка, необходимого для деле1

ния клеток, так как не происходит торможения пласти1

ческих процессов или их заметного нарушения в бакте1

риальных клетках под влиянием макролидов. Однако

при действии на растущую популяцию микроорганиз1

мов прекращается процесс деления бактериальных

клеток. Именно поэтому необходима относительно

длительная терапия – бактериальные клетки вначале

теряют способность к делению, а потом погибают «от

старости» (А.М. Попкова и соавт., 2000). Преждевре1

менное прекращение терапии может привести к реци1

дивам заболевания и развитию бактериальной рези1

стентности. Макролиды относятся к бактериостатиче1

ским препаратам, т.е. ингибируют процесс деления

бактериальных клеток, поэтому ранее считалось, что

лекарственные средства данной группы эффективны

только против быстрорастущих микроорганизмов, и,

следовательно, лечение может быть результативным

лишь при острых, а не хронических, затяжных или

вялотекущих бактериальных инфекциях. Однако в

последнее время появились новые данные, свидетель1

ствующие о том, что макролиды второй генерации

могут проявлять бактерицидные свойства и быть

эффективными даже против нерастущих штаммов

микроорганизмов.

Спектр антимикробной активности включает грампо1

ложительные кокки (S. pyogenes, S. pneumoniae,

S. aureus), возбудителей коклюша, дифтерии, мораксел1

лы, легионеллы, кампилобактерии, листерии, спирохе1

ты, хламидии, микоплазмы, уреаплазмы; гонококки,

клостридии и даже анаэробы (исключая B. fragilis).

Отдельные препараты отличаются друг от друга по

антимикробной активности. Так, азитромицин превос1

ходит другие макролиды по активности в отношении

H. inluenzae, а кларитромицин – H. pylori и атипичных

микобактерий (M. avinum, M. leprae и др). Cпирамицин,

азитромицин и рокситромицин активны в отношении

некоторых простейших (T. gondii, Cryptosporidium spp.).

Микроорганизмы семейства Enterobacteriaceae, Pseudo�

monas spр. и Acinetobacter spp. обладают устойчивостью к

макролидам.

Фармакокинетика 
Фармакокинетика различных представителей макро1

лидов не одинакова. Всасывание в желудочно1кишечном

тракте (ЖКТ) зависит от вида препарата, лекарственной

формы и присутствия пищи. Пища значительно снижает

биодоступность эритромицина, в меньшей степени –

рокситромицина, азитромицина и мидекамицина, прак1

тически не влияет на биодоступность кларитромицина,

спирамицина и джозамицина [4].

Макролиды относятся к тканевым антибиотикам, так

как их концентрация в сыворотке крови значительно

ниже тканевой и варьирует у различных препаратов.

Наиболее высокие сывороточные концентрации отмеча1

ются у рокситромицина, самые низкие – у азитромицина.

Степень связывания с белками плазмы также различна:

наибольшая – у рокситромицина (более 90%), наимень1

шая – у спирамицина (менее 20%). 

Макролиды хорошо распределяются в организме,

достигая высоких концентраций в различных тканях и

органах, особенно при воспалении. При этом они про1

никают внутрь клеток и создают высокие внутриклеточ1

ные концентрации, а также проходят через плаценту и

проникают в грудное молоко. 

Метаболизм осуществляется в печени при участии

микросомальной системы цитохрома Р1450; метаболиты

выводятся преимущественно с желчью. Почечная

экскреция составляет 5110%; период полувыведения

препаратов колеблется от одного часа (мидекамицина)

до 65167 ч (азитромицина); при почечной недостаточно1

сти он не изменяется (кроме кларитромицина и рокси1

тромицина).

В последнее время появились новые данные, весьма

положительно характеризующие современные макроли1

ды [2, 5, 6]. Вполне доказаны высокая эффективность в

отношении внутриклеточных возбудителей (хламидий,

микоплазм, легионелл), причем активность in vivo неред1

ко выше, чем in vitro, высокий профиль безопасности,
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Препарат Синонимы Форма выпуска Дозировка

Эритромицин Эритран 

Эрмицин

Эрик 

Этромицин

Таблетки по 0,1; 0,2; 0,25; 0,5 г По 0,25M0,5 г 4 раза в сутки за 1 ч до еды

Эритромицина

фосфат

Флаконы для инъекций по 50; 100

и 200 мг активного вещества

Внутривенно капельно по 0,2 г 2M3 раза в сутки (суточная доза до 1 г),

в 250,0 мл изотонического раствора натрия хлорида или 5% глюкозы

в течение не менее 45M60 мин

Спирамицин Ровамицин

Ровацин

Таблетки по 1,5 и 3 млн МЕ

Флаконы для инъекций 

по 1,5 млн МЕ

Внутрь по 6M9 млн ЕД/сут 2M3 раза, независимо от приема пищи.

Внутривенно капельно в дозе 4,5M9 млн ЕД/сут в 3 введения, в 100 мл

5% раствора глюкозы ( в течение 1 ч)

Кларитромицин Клацид

Клацид CP 

Зосин 

Клеримед 

Кламед 

Клабакс

Клабакс OD 

Кларицид 

Класан

Лекоклар 

Фромилид

Таблетки по 0,25; 0,5 г

Флаконы для инъекций по 0,5 г

Внутрь по 0,25M0, 5 г 2 раза в сутки, независимо от приема пищи,

в течение 7M14 сут. Клабакс OD и Клацид CP 

(препараты пролонгированного действия) 

назначают 1 раз в сутки. 

Максимальная суточная доза 2 г

Внутривенно капельно по 0, 5 г 2 раза в сутки 

в 250 мл изотонического раствора хлорида натрия 

в течение 45M60 мин

Рокситромицин Рулид Реницин

Роксид

Роксилид 

Таблетки по 0,05;  0,1; 0,15; 0,3 г Внутрь 0,3 г в сутки в один или в два приема за 1 ч до еды

Азитромицин Азимед 

Зомакс

Сумамед

Азивок

Зитромакс

Азицин 

Затрин

Капсулы и таблетки по 0,125; 0,25;

0,5; 1,0 г;

Флаконы для инъекций по 0,5 г

Внутрь  однократно по 0,5 г в сутки за 1 ч до или через 2 ч после еды

в течение 3M5 сут; 1 г однократно (острая урогенитальная инфекция); 

по 1 г однократно в 1, 3, 5Mй день лечения; 

по 1 г в сутки 3 сут подряд, затем по 1 г на 10Mй и 17Mй день лечения; 

по 1 г в сутки в 1, 7, 14, 21Mй день лечения.

Внутривенно капельно по 0,5 г (500 мг) 1M2 раза в сутки 

в течение не менее 60 мин в 250M500 мл изотонического раствора 

хлорида натрия или 5% глюкозы

Джозамицин Вильпрафен Таблетки по 0,5 г По 0,5 г 2M3 раза в сутки

Мидекамицин Макропен Таблетки по 0,4 г По 0,4M0,6 (400M600 мг) 3 раза в сутки, независимо от приема пищи

Таблица 2. Основные побочные действия и противопоказания  к приему макролидных антибиотиков [3] 

Препарат Побочные  действия Противопоказания Примечания

Азитромицин Тошнота, диарея, боль в животе, рвота,

метеоризм, дисбактериоз

Повышенная

чувствительность к препарату

Не может использоваться во время

беременности, лактации

Джозамицин Снижение аппетита, тошнота, изжога,

рвота, диарея

Выраженные нарушения

функции печени и почек.

Повышенная чувствительM

ность к препарату

Применение во время беременности и лактации

возможно после оценки соотношения риска для

плода и пользы для матери

Кларитромицин Тошнота, рвота, боль в эпигастрии,

диарея, повышение уровня печеночных

трансаминаз крови

Повышенная

чувствительность к препарату

Применение во время беременности и лактации

возможно после оценки соотношения риска для

плода и пользы для матери. При клиренсе

креатинина менее 30 мл/мин необходимо

снижение дозировки препарата в 2 раза.

Препарат не приводит к развитию

дисбактериоза

Мидекамицин Анорексия, чувство тяжести в

эпигастрии, тошнота, рвота, повышение

уровня печеночных трансаминаз крови

Тяжелые формы печеночной

недостаточности, повышенная

чувствительность к препарату

При применении препарата во время лактации

прекращают грудное вскармливание.

Рокситромицин Тошнота, рвота, боли в животе, диарея,

головокружение, повышение уровня

печеночных трансаминаз крови,

аллергические реакции

Повышенная

чувствительность к препарату

Препарат противопоказан к приему во время

беременности, лактации и у детей до 3 мес. При

выраженной печеночной недостаточности

назначают по 150 мг 1 раз в сутки

Спирамицин Тошнота, рвота, диарея Повышенная

чувствительность к препарату

Применение во время беременности возможно

после оценки соотношения риска для плода и

пользы для матери. Препарат фильтруется в

молоко, поэтому при применении в период

лактации отменяют грудное вскармливание

Эритромицин Отсутствие аппетита, тошнота, изжога,

рвота, диарея, аллергические реакции

Желтуха в анамнезе,

выраженные нарушения

функции печени, повышенная

чувствительность к препарату

Применение во время беременности и лактации

возможно после оценки соотношения риска для

плода и пользы для матери

Таблица 1. Дозировка и особенности применения макролидов в акушерстве и гинекологии 
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активность в субингибирующих концентрациях при дли1

тельном воздействии на возбудителя, положительное

влияние на функции нейтрофилов, иммунотропное и

многокомпонентное противовоспалительное действия.

Так, макролиды нормализуют баланс Т1хелперов различ1

ных типов и стимулируют их функцию, что имеет боль1

шое значение для регуляции синтеза провоспалительных

цитокининов, уменьшения прессинга на клетки хозяина

и, как следствие, снижения отека [6]. По мнению

А.Я. Дзюблика (2006), противовоспалительное действие

также основано на мощном антиоксидантном эффекте.

Препараты этой группы блокируют выделение суперок1

сидов полиморфнонуклеарными лейкоцитами (преду1

преждая тем самым «окислительный взрыв»), ингибиру1

ют продукцию оксида азота альвеолярными макрофага1

ми, а также фактора некроза опухоли и некоторых прово1

спалительных цитокининов, увеличивают продукцию

противовоспалительного цитокинина ИЛ110 и эндоген1

ного кортизола [2]. 

Благодаря высокой эффективности макролиды широ1

ко применяются в акушерско1гинекологической практи1

ке для лечения различных урогенитальных и перинаталь1

ных инфекций, а также большого числа экстрагениталь1

ных воспалительных процессов (табл. 1).

Основные побочные действия и противопоказания к

применению макролидов представлены в таблице 2.

Учитывая результаты многих исследований последних

лет (Е.Е. Шунько, Киев; Н.М. Герасимова и соавт., Екате1

ринбург; И.И. Евсюкова, Санкт1Петербург; О.В. Гри1

щенко и соавт., Харьков и др.), вопреки прежним пред1

ставлениям (табл. 2), следует считать возможным, допу1

стимым и целесообразным назначение макролида ази1

тромицина для лечения урогенитального хламидиоза у

беременных и новорожденных. В частности, применение

данного препарата для лечения беременных с урогени1

тальным хламидиозом по схеме пульс1терапии (1 г одно1

кратно в 11й, 71й и 141й дни лечения) позволило предот1

вратить развитие хламидийной инфекции у 93,3% ново1

рожденных [1]. Также до настоящего времени не описаны

какие1либо отрицательные воздействия кларитромици1

на, эритромицина и джозамицина на плод во время бере1

менности и на новорожденного при кормлении грудью.

Взаимодействия лекарственных средств
В практической врачебной деятельности немалый

интерес представляют взаимодействия лекарственных

средств, весьма актуальные при комплексном лечении.

Большинство лекарственных взаимодействий макролидов

основывается на угнетении ими синтеза цитохрома Р1450

в печени. По степени выраженности его ингибирования

эти антибиотики можно распределить в следующем

порядке: кларитромицин>эритромицин>джозамицин=

мидекамицин>рокситромицин>азитромицин> спирамицин. 

Макролиды ингибируют метаболизм и повышают кон1

центрацию в крови антикоагулянтов непрямого действия,

теофиллина, карбамазепина, вальпроевой кислоты, дизопи�

рамида, препаратов спорыньи, циклоспорина, что повыша1

ет риск развития нежелательных реакций, свойственных

этим препаратам, и может потребовать коррекции режимов

их дозирования. Так, например, одновременное назначение

эритромицина с препаратами спорыньи способно

вызвать увеличение концентрации в крови алкалоидов

последней, что чревато выраженным спазмом перифери1

ческих сосудов с развитием ишемии конечностей и воз1

можностью развития гангрены.

Не рекомендуется сочетать макролиды (кроме спира1

мицина) с терфенадином, астемизолом и цизапридом

ввиду опасности развития тяжелых нарушений сердечно1

го ритма, обусловленных удлинением интервала Q1T.

Макролиды могут увеличивать биодоступность

дигоксина (опасность передозировки!) при приеме внутрь

(за счет ослабления его инактивации кишечной микро1

флорой).

Антациды снижают всасывание макролидов в ЖКТ,

особенно азитромицина.

Рифампицин усиливает метаболизм макролидов в пече1

ни и снижает их концентрацию в крови.

Не следует сочетать макролиды с линкосамидами ввиду

сходного механизма действия и возможной конкурен1

ции. 

Эритромицин, особенно при внутривенном введении,

способен усиливать всасывание алкоголя в ЖКТ и повы1

шать его концентрацию в крови.

Сочетание эритромицина с препаратами заместитель�

ной гормональной терапии приводит к снижению клирен1

са гормонов и повышению их концентрации в крови.

Одновременное применение эритромицина с сульфа�

ниламидами резко повышает вероятность возникновения

токсических эффектов.

Рациональное использование в клинической практике

современных антибактериальных препаратов позволит

осуществлять нашу профессиональную обязанность,

согласно принципу Цельса – Officium medici est, ut tuto,

ut celeriter, ut jucundo sanet (Долг врача – лечить безопас1

но, быстро, приятно – лат.). 

«Будущее макролидных антибиотиков,– по словам

Л.С. Страчунского, – без сомнения, будет очень захваты1

вающим. Их применение позволит изжить представление

об антибиотиках как о препаратах с узкой сферой

использования и расширить диапазон показаний для их

назначения».
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Класифікаційні та клініко�патофізіологічні паралелі
В останні роки у світовій практиці дедалі більше уваги

приділяється віковим особливостям здоров’я жінки.

З огляду на це проблема лікування патологічних проявів

менопаузи є особливо актуальною. 

Відповідно до рекомендацій Керівництва з діагности1

ки та лікування менопаузи Американської асоціації

ендокринологів (2006) менопауза визначається як відсут1

ність менструацій упродовж 12 міс поспіль, а перимено1

пауза – як перехідний період між нормальними мен1

струаціями та менопаузою. Перебіг менопаузи може бути

закономірним фізіологічним або патологічним.

Механізми дії оваріальних стероїдних гормонів досить

широкі. Схематично її можна відобразити наступним

чином. Стимулюючі ефекти спрямовані на оваріальний і

фолікулярний ріст, ріст смугастих м’язів і епітелію порож1

нистих органів репродуктивної сиситеми (вагінального

епітелію та ендометрію), розвиток зовнішніх статевих

органів та молочних залоз, жіночої конституції, секрецію

рідкого секрету сальних залоз, розвиток оволосіння за

жіночим типом, затримку рідини. Захисні ефекти

запобігають розвитку остеопорозу, приливів, серцево1

судинних захворювань і атеросклерозу. Крім того, ефекта1

ми, зумовленими зворотним зв’язком, є напруження гіпо1

таламусу й передніх пітуїтарних залоз.

Зниження синтезу статевих гормонів в яєчниках у клі1

мактеричному періоді та рівня естрадіолу в результаті

припинення функції яєчників призводить до гіпоестроге1

нії; прогестерон синтезується лише наднирниками в

монотонному режимі. Водночас серед естрогенів починає

переважати не естрадіол, а естрон, утворений у результаті

ароматичної конверсії андростендіону в жировій тканині.

Секреція андростендіону, що синтезується наднирника1

ми, в постменопаузі також знижується, і це призводить до

зниження його концентрації в крові вдвічі.

Зважаючи на важливу роль естрогенів в організмі

жінки і їх багатофакторний вплив на різні фізіологічні

процеси, зниження секреції цих гормонів призводить до

розвитку певної клінічної картини. На фоні гіпоестро1

генемії та гіпопрогестеронемії виникають так звані клі1

мактеричні розлади або клімактеричний синдром (КС). За

характером проявів і часом їх виникнення ці розлади

поділяють на три групи:

1. Ранні – вазомоторні симптоми (приливи, підвище1

на пітливість, головний біль, зміни рівня АТ, озноб,

прискорене серцебиття) та емоційно1психічні (дратів1

ливість, безсоння, слабкість, тривога, депресія, неуваж1

ність, зниження лібідо тощо).

2. Середні – урогенітальні розлади, що розвиваються

внаслідок генітоуретральної атрофії та зміни шкіри, а

також її придатків. Епітелій вагіни, уретри та сечового

міхура містить естрогенові рецептори. У результаті дефі1

циту естрогенів настає їх атрофія. Через стоншення епі1

телію слизові оболонки та шкіра стають більш чутливими

до ураження інфекційними чинниками, що може приз1

вести до розвитку стійких уретритів, нетримання сечі та

дизурії. 

3. Пізні обмінні порушення – остеопороз та серцево1су1

динні захворювання. Клінічними їх проявами є, зокрема,

остеопоротичні переломи та невідкладні стани, зумовлені

патологією серцево1судинної системи (в церебральному

та коронарному басейнах –  інсульти, інфаркти міокарда

(ІМ)). Їх частота з початком менопаузи значно зростає,

натомість питання віддаленості в часі та зв’язок цих

захворювань з дефіцитом жіночих статевих гормонів

наразі активно обговорюється. Крім того, з пізніми на1

слідками менопаузи пов’язують більш високу частоту

виникнення хвороби Альцгеймера та депресій у жінок.

Ранні клімактеричні симптоми лікарі найчастіше

пов’язують з менопаузою (особливо з хірургічно індуко1

ваною), оскільки вони виникають практично відразу з її

початком. І незважаючи на те, що на тривалість життя ці

розлади практично не впливають, однак вони суттєво

погіршують якість життя жінок і часто значно обмежу1

ють їх працездатність. Саме тому лікування ранніх клі1

мактеричних симптомів у структурі проблеми менопаузи

в роботі лікаря загальної практики фактично посідає

основне місце.

Прилив – найбільш поширений симптом у жінок у

пери1 та постменопаузальному періодах. Його можна

описати як раптове відчуття жару, що починається в

ділянці обличчя, шиї, грудей і поширюється аж до ніг,

часто супроводжуючись ознобом. Приливи виникають з

різною силою та частотою протягом дня і ночі. Трива1

лість їх у середньому – від кількох секунд до 4 хв; періо1

дичність виникнення коливається від одного разу на

Лікування пери� та
постменопаузальних порушень
у практиці терапевта

О.М. Барна, к.м.н., доцент, 

Центр здоров’я жінки Дорожної клінічної лікарні № 2, м. Київ
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годину до декількох разів на тиждень. Такі симптоми від1

мічають близько 70% жінок, у котрих менопауза настає

природним шляхом, і майже всі ті, в кого вона була

викликана хірургічним втручанням. Дослідженнями

доведено, що 31% осіб у перименопаузальному періоді

відчувають приливи навіть тоді, коли розлади менструа1

ції в них ще відсутні. На приливи скаржаться близько

65% пацієнток, що перенесли рак молочної залози; в них

лікування тамоксифеном самостійно чи паралельно

з хіміотерапією навіть посилює вираженість пов’язаних з

менопаузою симптомів. Якщо вказана симптоматика

проявляється вночі, нічна пітливість може супроводжу1

вати приливи або виникати незалежно від них. У більшо1

сті випадків ці симптоми проходять через 112 роки після

настання менопаузи, однак близько 25% жінок відзнача1

ють їх і через 5 та більше років потому.

Існує ряд факторів, що спричиняють виникнення при1

ливів. Вони поділяються на модифіковані та немодифі1

ковані. Модифіковані фактори – це паління, надмірна

вага, індекс маси тіла понад 30 кг/м2, недостатня фізична

активність. До немодифікованих факторів відносять

сімейний анамнез по материнській лінії, початок мено1

паузи у жінок віком до 52 років та раптову менопаузу,

викликану хірургічним втручанням, хіміотерапевтичним

впливом чи опроміненням. 

Наявність взаємозв’язку між концентрацією статевих

жіночих гормонів і частотою виникнення приливів

викликає дискусію серед науковців, оскільки не завжди

вдається простежити лінійну залежність у цьому напрям1

ку. Тому вважають, що визначення рівня естрадіолу в

крові не завжди є інформативним способом для

доведення того, що менопауза є причиною приливів.

У пацієнток зі скаргами на приливи слід виключати

наявність феохромоцитоми, порушень функції щитовид1

ної залози (ЩЗ), психосоматичних особливостей, насам1

перед, панічних розладів, пухлин підшлункової залози,

лейкемій, цукрового діабету, а також побічну дію лікарсь1

ких засобів, зокрема антиестрогенних препаратів чи селек1

тивних модуляторів естрогенових рецепторів тощо.

Через 113 роки після настання менопаузи в організмі

жінки відбувається ціла низка метаболічних змін, що

також характеризуються певною патологічною симпто1

матикою. У період менопаузи мають місце відхилення,

що сприяють прогресуванню атеросклеротичного проце1

су та розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС). Серед них

особливо важливими є зміни ліпідного обміну, а також

стан тих систем, які відіграють особливу роль у дестабілі1

зації атеросклеротичного процесу – прозапальних про1

цесів, стану гемостазу та ендотеліальної дисфункції. 

Загальновідомим є той факт, що молоді жінки значно

менше хворіють на ІХС у порівнянні з чоловіками. Однак з

початком менопаузи експонента захворюваності пацієн1

ток з ІХС починає різко зростати й практично дорівнює

аналогічному показнику в чоловіків 701річного віку. До

останнього часу спеціалісти вважали, що ІХС – переважно

хвороба осіб чоловічої статі середнього віку. Саме тому

більшість широкомасштабних досліджень проводились у

чоловічій когорті, і націленість як лікарів, так і пацієнтів

щодо виявлення ІХС у жінок значно менша, що спричиняє

занижену діагностику даної патології в жіночій популяції.

Однією з основних причин захворюваності осіб

жіночої статі на ІХС на 10115 років пізніше від чолові1

ків є гормональні відмінності і протекторна роль жіно1

чих статевих гормонів. Непрямим доказом цього є те,

що передчасна менопауза й оофоректомія достовірно

підвищують ризик виникнення ІХС та ІМ у жінок.

Оскільки початок захворюваності співпадає з часом

появи менопаузи, логічно пов’язати ці два стани, вва1

жаючи, що дефіцит естрогенів є одним з основних фак1

торів ризику розвитку ІХС у жінок. Питання щодо

взаємозв’язку менопаузи, рівня естрогенів та виник1

нення ІХС вже понад 10 років не сходить з трибун нау1

кових форумів, де об’єднують свої зусилля кардіологи,

ендокринологи та гінекологи. Про актуальність цієї

проблеми в осіб жіночої статі свідчить започаткована в

травні 2005 р. особлива програма Європейського кар1

діологічного товариства «Жінка в серці» (Women at

Heart). Ця ініціатива акцентує увагу медичних праців1

ників на зростанні рівня захворюваності на серцево1

судинну патологію в жінок і сприяє вдосконаленню

виявлення та лікування цих захворювань. 

Незважаючи на те, що в жінок ІХС виникає пізніше,

ніж у чоловіків, часто вона розвивається після тривалої

дії факторів ризику (ФР), у тому числі модифікованих,

а це створює передумови для ефективної первинної

профілактики. Встановлено, що поширеність ФР ІХС

має статеві відмінності. Однак немає одностайності в

поглядах на те, як кожний з відомих ФР впливає на

перебіг та прогноз ІХС в осіб чоловічої та жіночої

статі. 

Пацієнтки з ІХС мають суттєві відмінності в клінічній

картині захворювання. Так, порівняно з чоловіками,

симптоми стенокардії та гострого коронарного синдро1

му в них часто менш виражені та недостатньо специфіч1

ні, а розвиток ІХС більш поступовий. Існують також від1

мінності й в супутніх захворюваннях, зокрема порівняно

з чоловіками, больовий синдром у грудній клітці в жінок

частіше пов’язаний з атиповими для ІХС симптомами:

болем у животі, задишкою, нудотою та загальною слаб1

кістю.

Інше дискутабельне й малодосліджене питання щодо

ІХС у жінок – труднощі в діагностиці. Діагностична

достовірність навантажувальних тестів у пацієнток є

нижчою, оскільки в них виявляється більше хибнопози1

тивних результатів при нижчій частоті атеросклерозу за

даними коронарографії (при проведенні коронарографії

в жінок нормальні коронарні судини виявляються

в 3 рази частіше, ніж у чоловіків). 

Терапевтичні методи лікування осіб чоловічої та жіно1

чої статі, хворих на ІХС, дещо відрізняються. Фармако1

динаміка та фармакокінетика багатьох лікарських засо1

бів для лікування ІХС також мають статеві відмінності.

У пацієнток з ІХС встановлено нижчу (порівняно з чоло1

віками) частоту призначення β1адреноблокаторів, тром1

болізису, хірургічних методів лікування, а також статинів

та ацетилсаліцилової кислоти, натомість антагоністи

кальцію та препарати метаболічної дії застосовуються

частіше. За нашими даними, в жінок з ІХС наявні більш

виражене зниження частоти серцевих скорочень та три1

валість ішемії при використанні β1адреноблокаторів;
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більш виражені антиангінальний та антигіпертензивний

ефекти антагоністів кальцію, вища активність статинів

щодо атерогенних ліпопротеїдів; зменшення прийому

нітрогліцерину та зниження шлуночкової ектопічної

активності при використанні препарату метаболічної дії

триметазидину. Те, що особам жіночої статі рідко

призначають ацетилсаліцилову кислоту та гепаринотера1

пію, пояснюється частішими ніж у чоловіків геморагіч1

ними ускладненнями, тромболітичну терапію – більш

частим розвитком реперфузійного синдрому та після1

інфарктної стенокардії, хірургічні методи лікування –

старшим віком жінок.

Крім атеросклерозу з різними його проявами, суттєву

роль у прогнозі для жінок постменопаузального віку

відіграє артеріальна гіпертензія (АГ). Доведено, що

поширеність АГ у пацієнток до настання менопаузи

значно нижча, ніж в осіб чоловічої статі. Ця відмінність

зменшується й у 401річному віці, а після 60 років АГ

зустрічається частіше у жінок, ніж у чоловіків. Незва1

жаючи на певні патофізіологічні відмінності у форму1

ванні та розвитку АГ у жінок, а також певний її зв’язок з

розвитком менопаузи, на сьогодні немає переконливих

доказів на користь значних відмінностей патофізіології

АГ у чоловіків і жінок; відсутні також суттєві статеві від1

мінності в характері ураження органів1мішеней.

У даний час існує достатня кількість досліджень стосов1

но лікування АГ для формулювання висновків з цієї

проблеми, в яких брала участь репрезентативна кіль1

кість пацієнток. В останніх Рекомендаціях Європейсь1

кого товариства кардіологів вказано, що лікування АГ в

осіб жіночої статі повинно базуватися на тих самих

засадах, що й для загальної популяції, з вибором таких

самих класів препаратів і підтримкою відповідних цільо1

вих рівнів артеріального тиску (АТ). 

У пацієнток особливою формою є АГ, пов’язана з при1

йомом оральних контрацептивів, хоча їх сучасні низько1

дозові комбінації досить рідко спричиняють розвиток

побічних дій. Ризик виникнення АГ при застосуванні

контрацептивів зростає з часом, тому в жінок, які вико1

ристовують даний вид контрацепції, необхідно  проводи1

ти ретельний моніторинг рівня АТ. При формуванні стій1

кого підвищення рівня АТ слід рекомендувати інші види

контрацепції, а в разі неможливості – проводити терапію

АГ відповідно до загальних стандартів. 

Лікування АГ у період постменопаузи не має суттєвих

особливостей, хоча існує думка про певні переваги

застосування інгібіторів ангіотензинперетворюючого

ферменту в даної категорії хворих. Щодо проведення

замісної гормональної терапії (ЗГТ) з метою стабілізації

АТ та поліпшення прогнозу АГ, то наразі такий вид тера1

пії не рекомендується, про що буде зазначено нижче.

Остеопороз, який називають «тихим убивцею», – ще

одна й чи не найважливіша проблема жінок у період

пізньої постменопаузи. Це захворювання скелета, для

якого характерні зниження щільності кісткової тканини

й підвищення ризику переломів. Епідеміологічні дані

підтверджують значущість цієї патології, зводячи її харак1

тер до пандемії сучасності. Взаємозв’язок остеопорозу з

менопаузою став підгрунтям для виділення особливої його

форми – постменопаузальної. Сьогодні остеопороз не

менш важлива соціальна проблема, ніж серцево1судинні

захворювання. Клінічного значення цей стан набуває при

виникненні остеопоротичних переломів, однак діагно1

стика остеопорозу на стадії менш значущого зниження

ступеня мінеральної щільності кісткової тканини

(МЩКТ) дає можливість провести відповідне лікування.

При цьому встановлено, що застосування цілого ряду

препаратів, які збільшують МЩКТ, надалі зменшує й

кількість переломів кісток. 

Загальні принципи лікування постменопаузальних розладів
Оскільки загальна причина виникнення цілого ряду

вищезазначених клімактеричних розладів полягає в гор1

мональному дисбалансі, стандартною терапією клімакте1

ричних розладів є ЗГТ, яка може застосовуватись ораль1

ним або трансдермальним способом, у вигляді монотера1

пії естрогенами або частіше – в поєднанні з прогестагена1

ми. При цьому встановлено, що прогестерон не лише

зменшує канцерогенний потенціал естрогенів, а й сам

може ефективно впливати на частоту виникнення ранніх

клімактеричних розладів (за даними ряду авторів, частота

вазомоторних симптомів може зменшуватися на 70190%).

Однак висока клінічна ефективність ЗГТ поєднується з

достатньо високим ризиком побічних ефектів (канцеро1

генний потенціал, нерегулярні маткові кровотечі, тромбо1

зи, збільшення маси тіла, нагрубання грудей, депресивні

стани, погіршення перебігу АГ та атеросклерозу на почат1

ку терапії, особливо у жінок старшого віку). При призна1

ченні пацієнткам ЗГТ лікарів терапевтичних спеціально1

стей особливо непокоять побічні ефекти з боку серцево1

судиної системи, які вперше були продемонстровані в

багатоцентровому рандомізованому дослідженні (Heart

and Estrogen/Progestin Replacement Stady, HERS) у 1998 р.

й надалі підтверджувалися даними інших досліджень.

Негативні ефекти ЗГТ у перший рік її застосування біль1

шість авторів пов’язують з активацією запальної ланки

атерогенезу та несприятливим впливом на систему гемо1

стазу, що спричиняє прогресування атеросклерозу з

розвитком його клінічних наслідків – ІМ й інсультів.

На сьогоднішній день остороги щодо застосування ЗГТ

стали дещо виваженішими, а показання до її призначен1

ня – чіткішими. Основні позиції з цієї проблеми сформу1

льовані в Рекомендаціях з діагностики та лікування мено1

паузи Американської асоціації ендокринологів (2006), де

вказано, що терапія менопаузальних симптомів естроге1

нами є ефективною у пацієнток з психоемоційними пору1

шеннями (депресією), змінами мислення та сексуальни1

ми розладами під час ранньої менопаузи. Однак слід зау1

важити, що не всі з названих порушень безпосередньо

викликані менопаузою, в багатьох випадках вони просто

співпадають з нею в часі. Саме тому при визначенні пока1

зань до проведення ЗГТ у пацієнток потрібно точно з’я1

сувати психологічні та медичні причини розладів. 

Офіційні рекомендації щодо проведення ЗГТ:

• Терапія помірних і тяжких симптомів вульварної та

вагінальної атрофії (сухість, свербіж та печіння),

викликані менопаузою. Якщо естрогенотерапія

призначається виключно з метою лікування зазначе1

них станів, доцільніше застосовувати місцеве вагі1

нальне введення естрогенів.
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• Профілактика постменопаузального остеопорозу.

Якщо естрогенотерапія призначається виключно з

метою попередження постменопаузального остеопо1

розу, краще віддати перевагу неестрогенним спосо1

бам профілактики. Моно1 чи комбіновану терапію

естрогенами варто призначати лише пацієнткам, у

котрих очікувана користь від лікування переважує

можливі ризики від проведення естрогенотерапії.

Призначення естрогенів за цими показаннями може

супроводжуватися певним ризиком, про що буде зазначе1

но нижче. Особливо уважно слід ставитися до протипо1

казань щодо застосування естрогенів. ЗГТ необхідно

починати з найменшої дози та проводити в якнайкорот1

ший термін, за який можна визначити, чи ефективна

вона для даної хворої. Якщо в пацієнтки є інші захворю1

вання, питання щодо варіанту естроген1прогестеронової

терапії (чи монотерапії естрогенами в жінок, яким вида1

лено матку) слід обговорити зі спеціалістами. 

Існує ряд положень, знання яких може допомогти при

лікуванні постменопаузальних розладів у жінок, яким

призначено ЗГТ. Особам з інтактною маткою до естрогенів

слід додавати прогестогени для профілактики естроген1

індукованої гіперплазії чи раку ендометрію. Прогестоге1

ни можна призначати на тривалий строк або короткочас1

но. При циклічному застосуванні прогестоген в адекват1

ній дозі приймають протягом 10114 діб на місяць (рівень

доказовості A), що викликає менструальноподібну кро1

вотечу. Якщо кровотечі небажані, аменореї можна досяг1

ти, застосовуючи низькі дози прогестерону щодня разом

з естрогеном, однак у такому випадку можливі проривні

кровотечі (рівень доказовості A). Запропонована також

так звана тривала циклова терапія, коли прогестерон

застосовують протягом 14 діб один раз на 3 міс, з метою

зменшення його впливу на молочні залози. Однак ефек1

тивність такої терапії вивчена недостатньо (рівень дока1

зовості B). Аномальні вагінальні кровотечі в період дії

прогестерону чи при застосуванні будь1якого режиму

ЗГТ вимагають ретельного обстеження стану ендометрію

за допомогою ультразвукового дослідження та біопсії.

Рекомендовано також з віком зменшувати дозу гормонів

(рівень доказовості C). 

Незалежно від фармацевтичної форми естрогени

можуть сприяти зменшенню вазомоторних симптомів, і

тому їх застосування трансдермально чи трансвагінально

є цілком обгрунтованим (рівень доказовості B). Окрім

того, при введенні естрогенів трансдермальним шляхом

вони оминають перший цикл метаболізування в печінці

та мають більш потужний профілактичний вплив, змен1

шуючи ризик виникнення тромбоемболії, однак дослід1

ження щодо підтвердження цього ефекту не проводи1

лися. Місцеве застосування естрогенів сприяє покращан1

ню стану піхви та матки, при цьому діюча речовина

менше всмоктується в системний кровообіг, хоча це не

повинно зменшувати остороги лікарів щодо протипока1

зань для їхнього застосування.

Протипоказаннями до застосування ЗГТ є: 

1. Підозра на рак молочної залози, наявність раку на

момент обстеження чи в минулому.

2. Відомі або підозрювані злоякісні пухлини, чутливі до

естрогенів.

3. Генітальні кровотечі невизначеного походження.

4. Нелікована гіперплазія ендометрію.

5. Ідіопатична тромбоемболія чи тромбоемболія леге1

невої артерії в минулому або тромбоз глибоких вен.

6. Артеріальні тромбоемболічні захворювання будь1

коли (стенокардія, ІМ).

7. Нелікована гіпертонія.

8. Захворювання печінки в активній фазі.

9. Відома гіперчутливість до діючих речовин гормо1

нальних препаратів або до їхніх неактивних компонентів. 

10. Пізня порфирія шкіри (абсолютне протипока1

зання).

Рекомендаціі щодо призначення засобів ЗГТ у пацієн1

ток із симптомами менопаузи: 

• Результатами численних клінічних досліджень під1

тверджено безсумнівну ефективність естрогенотера1

пії для збереження кісткової маси, а також у лікаван1

ні деяких видів переломів, зокрема, переломів шийки

стегна та хребців.

• Монотерапія естрогенами (не збалансована проге1

стогенами) збільшує ймовірність виникнення раку

ендометрію, тому її слід уникати в жінок з інтактною

маткою (рівень доказовості A).

• За результатами дослідження Women Health Initive

(WHI), комбінована естроген1прогестеронова тера1

пія підвищує частоту виникнення раку молочної

залози (відносний ризик [ВР]=1,26), а монотерапія

естрогенами – зменшує його (ВР=0,77). Враховуючи

такі дані, в жінок зі збереженою маткою, що потребу1

ють застосування прогестерону, іноді краще відмови1

тися від призначення естрогенів з огляду на ризик

розвитку онкологічної патології.

• Комбінована ЗГТ сприяє зменшенню ризику виник1

нення раку товстої кишки. 

• У пацієнток, що приймають естрогени понад

10 років, може збільшуватися ризик розвитку епітелі1

альних пухлин яєчників.

• Для визначення ступеня індивідуального ризику

пацієнткам слід проводити моніторинг ліпідного

профілю (рівень доказовості A), оскільки різні проге1

стогени мають різний біологічний вплив на ліпідний

обмін.

• У дослідженні WHI частота виникнення тромбоем1

болічних захворювань периферичних вен та тромбо1

емболії легеневої артерії збільшилася вдвічі в пацієн1

ток, яким проводили естроген1прогестеронову ЗГТ

(3,5 випадку на 1000 осіб протягом року проти 1,7 у

групі плацебо). Частота ускладнень підвищувалась

пропорційно до їхнього віку та надмірної ваги. 

• Щодо деменції, то за даними попередніх досліджень,

тривале застосування естрогенів знижує її частоту,

однак, як свідчать результати дослідження WHI,

відносний ризик розвитку деменції в жінок старше

65 років, які застосовували естроген1прогестеронову

ЗГТ, складав 2,05. Отже, ЗГТ на сьогоднішній день не

рекомендована ні для профілактики, ні для лікуван1

ня деменції (рівень доказовості D).

Значно менший ризик виникнення побічних ефектів

спостерігається при терапії селективними модуляторами
естрогенових рецепторів (СЕРМ), до яких відносять
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тамоксифен і ралоксифен. Дотепер немає даних щодо

підвищення серцево1судинного ризику при її застосуван1

ні. При цьому лікуванні нижчим є онкоризик, а тому така

терапія має переваги в осіб старшого віку та за наявності

супутньої патології. За деякими впливами таке лікування

не поступається за ефективністю ЗГТ, натомість воно

позбавлене низки центральних ефектів, властивих естро1

генам. Тому, на думку дослідників, СЕРМ мають менший

вплив на психічні симптоми менопаузи. Труднощі під час

використання даного виду лікування пов’язані також з

фінансовими проблемами, оскільки вартість такої терапії

досить висока.

Тiболон, що є синтетичним стероїдом, також має слаб1

кі естрогенну, прогестагенну та андрогенну дії та вже

понад 20 років використовується в країнах Європи для

профілактики та лікування постменопаузальних розладів.

Тіболон так само, як і естрогени, зменшує інтенсивність

резорбції кісткової тканини, вираженість клімактерич1

них ознак, не стимулюючи клітини ендометрію та молоч1

ної залози. У зв’язку з особливим механізмом дії тіболон

виділений в окремий клас терапії – STEAR (selective tissue

estrogenic activity regulator – тканинноселективний регу1

лятор естрогенної активності). Під впливом тіболону від1

буваються позитивні зміни концентрацій ліпідів у крові.

Окремими авторами була також доведена здатність тібо1

лону знижувати концентрацію тромбоксану В2, що може

сприяти покращанню метаболізму простагландинів і

знижувати ризик виникнення серцево1судинних захво1

рювань. Однак у цілому спеціалісти вважають, що клініч1

не значення впливу тіболону на метаболізм ліпідів і гемо1

стаз залишається не повністю з’ясованим і потребує

подальшого вивчення. 

Певну роль у лікуванні жінок з КС відіграє фітотерапія.

Позитивними ознаками застосування фітотерапії для

лікування симптомів менопаузи слід уважати виражений

вплив на ранні клімактеричні симптоми, меншу кількість

побічних ефектів, кращий комплайєнс з боку пацієнток,

а також більшу налаштованість лікарів загальної практи1

ки на використання даного виду терапії. 

Фітотерапія менопаузальних розладів здійснюється з

використанням двох груп фітопрепаратів.

1. Препарати, подібні за ефектами до естрогенів (соя

та її похідні, червона конюшина). Ще декілька десятиріч

тому було встановлено, що в регіонах, де населення

вживає більше продуктів із соєю, воно менше страждає

на серцево1судинні захворювання, особливо це стосува1

лося жінок, ефективність лікування яких пов’язували з

естрогеноподібними ефектами даної рослини. Також

було продемонстровано, що білки сої мають здатність

зменшувати клімактеричні розлади, особливо кількість

та інтенсивність приливів. Ефективними виявилися

досить високі дози білка сої (60180 г/доб) – частота при1

ливів зменшувалась на 45%, проте такі дози часто викли1

кали гастроінтестинальні розлади; застосування менших

доз (10120 мг/доб) за ефективністю практично не відріз1

нялось від плацебо. Крім того, соя не має здатності змен1

шувати нічну пітливість. Натомість харчові добавки, що

містять білки сої, активно пропагуються розповсюджува1

чами для лікування КС, хоча дані щодо їх ефективності

залишаються недостатньо переконливими. Окрім того,

необхідні дослідження стосовно серцево1судинного й

онкоризику при застосуванні даного виду лікування, тому

що за наявності естрогеноподібних ефектів соя може мати

й побічні дії. Саме тому жінкам з обтяженим сімейним

анамнезом щодо гормонозалежного раку (молочної зало1

зи, яєчників, матки), тромбоемболічних чи серцево1

судинних захворювань не рекомендовано застосовувати

харчові добавки на основі сої (рівень доказовості D).

2. Фітомодулятори естрогенових рецепторів (фіто0
СЕРМ), до яких відносять препарати циміцифуги

рацемози (Cimicifuga racemosa). Дана рослина традицій1

но використовувалася індіанцями Північної Америки для

лікування ендокринно1гінекологічних порушень, зокре1

ма КС. Цікавою властивістю препаратів, що містять її

екстракт, є те, що дана рослина виявляє не лише естроге1

ноподібні дії за рахунок модулюючого впливу на естроге1

нові рецептори, а й ефекти, пов’язані з впливом на дофа1

мінергічні рецептори. У зв’язку з цим препарати циміци1

фуги мають виражені позитивні ефекти не лише на вегето1

судинні симптоми менопаузи (зокрема, приливи), а й на

емоційно1психічні симптоми завдяки наявності антиде1

пресивної дії. Основною проблемою при застосуванні

даного виду терапії до останнього часу вважалась не1

можливість точного дозування в різних настоях, таблет1

ках із сухим екстрактом активно діючої речовини. Однак

завдяки розробкам німецької компанії «Біонорика АГ»,

впровадженої нею концепції фітонірингу – ретельного

моніторингу вирощування лікувальних рослин (лише в

певних вузько обмежених географічних, часових та клі1

матичних умовах) та виробництву високоякісних стан1

дартизованих фітопрепаратів дослідження цих лікарсь1

ких засобів перейшло на якісно новий рівень й уможли1

вило вивчення їх дозозалежних ефектів. Один з таких

препаратів – Клімадинон, що містить спеціальний стан1

дартизований екстракт циміцифуги рацемози (BNO 1055)

і має фіто1СЕРМ дію. Рецептура Клімадинону сформова1

на на основі відкриття естрогеноподібних речовин, що

містяться в корені циміцифуги, та завдяки великій експе1

риментальній роботі з підбору оптимальної дози активної

речовини. 1 таблетка містить 1,6612,86 мг сухого екстрак1

ту, а 100 мл розчину – 12 г рідкого екстракту кореня рос1

лини. Селективні модулятори естрогенових рецепторів,

що містяться в препараті, виявляють естрогеноподібну

дію на ЦНС, кісткову тканину, печінку, не впливають на

естрогенові рецептори матки. Крім того, Клімадинон має

і дофаміноподібні ефекти з вираженим позитивним

впливом на психічну сферу. Було проведене багатоцен1

трове подвійне контрольоване (з обстеженням груп

порівняння, яким призначали плацебо та ЗГТ) дослід1

ження щодо ефективності Клімадинону при лікуванні

симптомів менопаузи. За отриманими даними, препарат

є однаково ефективним у порівнянні зі ЗГТ при лікуван1

ні приливів у менопаузі, більш виражено впливає на сим1

птоми депресії, не виявляє проліферативної дії на ендо1

метрій і має позитивний (відмінний від естрогенів) вплив

на метаболізм кісткової тканини за рахунок підтримки

процесу репарації кістки.

Важливе значення для корекції менопаузальних розла1

дів має негормональна терапія. Рецептурні препарати,

зокрема клонідин, антидепресанти, протисудомні засоби,
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можуть покращувати стан жінок у менопаузі. Як пробне

лікування їх можна призначати всім пацієнткам, в яких

немає особливих протипоказань щодо їх прийому

(рівень доказовості B), або ж мають місце інші показання

до застосування цих лікарських засобів (АГ, клінічно

маніфестована депресія та ін.). Щодо безрецептурних

препаратів, то більшість з них не пройшли випробування

в клінічних дослідженнях. Невідомими залишаються

особливості їх можливої взаємодії з іншими лікарськими

засобами або одночасного впливу на інші (окрім мено1

паузи) стани. Певні перспективи можуть мати препарати

комплексної гомеопатичної дії, деякі препарати бела1

донни, що здатні значно зменшувати кількість приливів

у жінок у постменопаузі. Разом з тим, зважаючи на

досить вузький спектр дії вказаних препаратів (практич1

но лише щодо ранніх симптомів клімактерію) та велику

кількість побічних ефектів при використанні даних пре1

паратів, їх не застосовують для лікування патологічного

перебігу менопаузального періоду. Засобів негормональ1

ного лікування менопаузальних розладів, які пройшли

значущі багатоцентрові плацебо1контрольовані клінічні

дослідження, дуже небагато, – це фітоестрогени, вітамін

Е та циміцифуга рацемоза. Результатами дії саме цих препа1

ратів були полегшення менопаузальних симптомів, корек1

ція деяких метаболічних порушень і безпека застосування.

У деяких європейських країнах та в США для лікуван1

ня постменопаузальних розладів використовується

гормональна терапія андрогенами. Основою таких при1

значень є той факт, що в здорових жінок у постменопау1

зі на 50% знижується рівень андростендіону в плазмі

крові внаслідок зменшення його продукування наднир1

никами, а також зменшення утворення тестостерону

шляхом периферичного перетворення. Рівень наднир1

никових андрогенів – ДГЕА (дегідроепіандростерону) і

ДГЕАС (дегідроепіандростерону сульфату) також з

віком зменшується, і в 40150 років складає половину

показника, характерного для жінок молодого віку. Сим1

птоми, що властиві андрогенній недостатності – зни1

ження лібідо, послаблення сексуального збудження,

погіршення здатності концентрувати увагу, втомлюва1

ність та втрата відчуття фізичної повноцінності – нас1

правді можуть бути також ознаками естрогенної недо1

статності. На сьогодні отримані суперечливі дані щодо

ефективності ЗГТ андрогенами стосовно покращання

статевої функції у жінок постменопаузального періоду.

Порівняно з естрогенотерапією, призначення тестосте1

рону в понадфізіологічних дозах посилює лібідо, стате1

вий потяг, частоту сексуальних фантазій, сексуальну

функцію, покращує будову тіла, стан м’язів і кісток та

поліпшує якість життя. Застосування фізіологічних доз

тестостерону такої дії не спричиняє. Побічні ефекти

понадфізіологічних доз андрогенів виникають у вигляді

акне, гірсутизму та достовірного зниження рівня холе1

стерину в складі ліпопротеїнів високої щільності. Фак1

тично проведення андрогенотерапії у жінок у період

менопаузи на сьогоднішній день офіційно не рекомен1

довано жодними установами. Цей варіант лікування

застосовується тільки за показаннями off1label (поза

інструкцією) (рівень доказовості C).
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В
последнее время наблюдается повышение часто1

ты воспалительных заболеваний гениталий герпе1

тической этиологии с преобладанием латентного,

хронического рецидивирующего течения с развитием

различных нарушений репродуктивного и соматическо1

го здоровья [1].

Учитывая разнообразие клинических проявлений,

биологические особенности возбудителей, их спо1

собность к распространению различными путями,

Европейское региональное бюро ВОЗ включило гер1

петическую инфекцию в список заболеваний, предо1

пределяющих будущее инфекционной патологии

человека.

Слово «герпес» (от древнегреческого ερττυσμοζ [гер1

пейн] – ползучий) использовалось в медицине на протя1

жении 25 веков. Герпетическая лихорадка была описана

Геродотом еще в 1001м году до н.э. О генитальном герпе1

се (ГГ) впервые сообщил французский акушер1гинеколог

J. Astruc в 1736 г.

В начале ХХ столетия проводились многочисленные

экспериментальные исследования по изучению герпети1

ческой инфекции, в 1925 г. вирус был выделен in vitro.

В 601х годах прошлого столетия ученые Германии и

США доказали, что при использовании нейтрализа1

ционного теста вирус простого герпеса (ВПГ) может

быть разделен на два антигенных типа. Эти данные спо1

собствовали усовершенствованию научных программ по

изучению биологических особенностей возбудителя,

клинического течения и возможных последствий герпе1

тической инфекции.

Согласно данным экспертов ВОЗ, в настоящее время

65190% населения Земли инфицировано одним или не1

сколькими типами вируса герпеса. У 30150% инфициро1

ванных на протяжении первых 213 лет наблюдаются

рецидивы заболевания, а хроническая герпесвирусная

инфекция отмечается у 2112% [2].

ГГ – распространенное заболевание, передаваемое

преимущественно половым путем. Его возбудителем

является вирус простого герпеса, как правило, 21го

типа (ВПГ12). Согласно данным литературы, в

настоящее время только ВПГ12 инфицировано около

20% популяции, а количество вновь заболевших ГГ

ежегодно возрастает более чем на 10% [3].

Анализ проведенных социально1эпидемиологических

исследований показал, что при распространении ВПГ12

половым путем наблюдается стойкая закономерность,

которая может быть представлена схематически.

Эпицентром источника инфицирования являются сек1

суально активные подростки, гомосексуалисты, лица,

ведущие беспорядочную половую жизнь. Второй уровень

представлен мужчинами, женщинами, подростками.

Третий уровень – члены семьи, близкое окружение.

Государственные лечебные учреждения, как правило,

обслуживают контингент третьего уровня и частично –

второго, в то время как эпицентр инфицирования оста1

ется за пределами медицинского наблюдения и в первую

очередь требует проведения своевременных диагности1

ческих мероприятий и адекватного лечения [4].

Кроме того, неблагоприятная экологическая обста1

новка, ухудшение социальных условий жизни, постоян1

ные стрессы, либерализация половых отношений при

недостаточном уровне сексуальной культуры, проблема

одиночества, повышение частоты венерических и

инфекционных заболеваний, снижение иммунологиче1

ской реактивности организма и многие другие факторы

привели к тому, что классическая картина течения ГГ не1

сколько изменилась. 

Как известно, герпетическая инфекция может про1

являться поражением центральной нервной системы

(энцефалит, менингит, энцефаломиелит), глаз (кератит,

кератоконъюнктивит, увеит) и кожи (экзема, везикуляр1

ные высыпания). Результаты ряда клинико1эксперимен1

тальных наблюдений подтверждают этиологическую

роль биотипов ВПГ в развитии карциномы шейки матки

[5]. Так, при эрозии и дисплазии шейки матки ВПГ12

выявляется в 27,2% случаев непосредственно в соскобах

со слизистой оболочки цервикального канала и сопро1

вождается повышением титра специфических иммуно1

глобулинов в крови до диагностических уровней. По

мнению некоторых авторов, такая патология может при1

вести к раку шейки матки, особенно при наличии ассо1

циации ВПГ12 с вирусами папилломы человека, когда

происходит направленная индукция процессов малигни1

зации эпителиальных клеток [6]. Бессимптомное носи1

тельство ВПГ12 установлено у 45178% женщин репро1

дуктивного возраста [7].

Генитальный герпес 
и его роль в патологии 
у женщин

О.В. Ромащенко, д.м.н., главный научный сотрудник 
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В зависимости от локализации поражения и степени

тяжести у больных с ГГ условно выделяют три стадии

заболевания: 

1. Герпетическое поражение наружных половых орга1

нов. 

2. Герпетические кольпиты, цервициты, уретриты. 

3. Герпетические эндометриты, сальпингиты, циститы.

Симптомы заболевания развиваются через 317 дней

после инфицирования вирусом (преимущественно

половым путем) слизистых оболочек: сначала появляет1

ся локальная эритема, затем – герпетические пузырьки1

везикулы. Пузырьки лопаются, образуя небольшие

изъязвления, которые заживают в течение нескольких

дней без формирования рубца. Локализация очагов

болезни, как правило, ограничивается входными воро1

тами вируса и нервной тканью, иннервирующей место

инокуляции вируса, а особенности развития и течения

определяются состоянием иммунной системы больного.

Состояние иммунодефицита обусловливает увеличение

частоты рецидивов и длительности течения данного

заболевания [8].

Особенность ВПГ12 – способность к латентному со1

хранению в организме после первичного инфицирова1

ния с последующей активацией и развитием клиниче1

ских проявлений заболевания. Установлено, что местом

латентного сохранения ВПГ12 в организме человека

являются ганглии тазовых нервов.

Реактивация герпетических вирусов из латентного

состояния наблюдается при первичном инфицировании,

при диссеминированной (генерализованной) и локали1

зованной формах [9]. Адекватный иммунологический

ответ при этом может ограничивать инфекцию местом

реактивации. На фоне иммунодефицитных состояний,

особенно у ВИЧ1инфицированных, реципиентов транс1

плантированных органов, больных, получающих инва1

зивную противораковую терапию, активно развивается

генерализованное заболевание, представляющее угрозу

для жизни. 

Выделяют несколько видов клинических проявлений ГГ:

1. Острую первичную генитальную герпетическую

инфекцию (в крови определяются специфические имму1

ноглобулины М [IgM] на 5171й день; IgG отсутствуют).

2. Вторичную генитальную герпетическую инфекцию

(наличие специфических IgG к ВПГ12 при отсутствии в

анамнезе эпизодов ГГ).

3. Рецидивирующую герпетическую инфекцию (нали1

чие специфических IgМ и IgG при обследовании, эпизо1

ды ГГ в анамнезе).

4. Бессимптомную герпетическую инфекцию [10]. 

Особого внимания заслуживает влияние ГГ на течение

беременности, состояние матери и плода. ГГ у беремен1

ных может привести к целому ряду осложнений, глав1

ным образом при рецидивирующих генитальных формах

инфекции. Активация латентной герпетической инфек1

ции в организме беременных способствует увеличению

потенциальной опасности трансплацентарной передачи

ВПГ плоду. Наличие ВПГ в нижних отделах генитально1

го тракта, особенно в последнем триместре беременно1

сти, связано с высокой степенью риска инфицирования

ребенка при прохождении через родовые пути матери.

Известны три пути инфицирования эмбриона и плода: 

1. Трансцервикальный – ВПГ со слизистой оболочки

влагалища или цервикального канала попадает через

плодные оболочки в околоплодные воды на фоне сни1

жения показателей местного иммунитета слизистых

цервикального канала или в связи с проведением

манипуляций. 

2. Гематогенный (трансплацентарный) – ВПГ, находя1

щийся в крови матери, передается плоду через плаценту

по пупочной вене. 

3. Трансовариальный – ВПГ проникает из брюшной

полости по маточным трубам в полость матки.

Новорожденные могут инфицироваться ВПГ внутри1

утробно, во время родов (75180% случаев) и постнаталь1

но. Клинические проявления генитальной инфекции

у плода предопределены сроком гестации, во время

которого произошло инфицирование, и путем передачи

ВПГ. У большинства детей внутриутробная инфекция

проявляется после рождения и характеризуется триадой

клинических проявлений: герпетическими пузырьками

или рубцами на коже, заболеваним глаз, микро1

цефалией [11]. 

ГГ у женщин сопряжен с большей степенью психо1

эмоциональных осложнений, чем у мужчин. Кроме

эстетических аспектов проблемы, часто рецидивирую1

щее и длительное течение ГГ вызывает тяжелые физиче1

ские страдания, способствует возникновению сексуаль1

ной дисгармонии. Так, у 48% женщин с ГГ специализи1

рованное обследование позволило установить отклоне1

ние личности, у 11% – неврастенические, депрессивные

синдромы [12].

Герпетические заболевания органов мочеполовой

системы все чаще наблюдаются у пациентов с микст1

инфекцией. При выявлении бактериально1вирусных

ассоциаций необходимо учитывать синергическое

действие (взаимодействие) различных возбудителей

в развитии воспалительного процесса гениталий.

Имеются данные о том, что гонококковая, хламидий1

ная, трихомонадная инфекции могут активизировать

герпетическую инфекцию, предопределяя возник1

новение рецидивов герпетического заболевания гени1

талий [13]. 

ГГ способствует распространению ВИЧ, а также других

инфекций, передающихся половым путем (эпидемио1

логический синергизм). При этом необходимо учиты1

вать следующие аспекты:

• как правило, течение ГГ сопровождается наруше1

нием целостности кожных покровов и слизистых

оболочек с образованием изъязвлений, которые

служат «входными воротами» для ВИЧ при половых

контактах;

• в кожных герпетических изъязвлениях содержится

большое количество CD4+1лимфоцитов, которые

являются идеальной мишенью для ВИЧ, вслед1

ствие чего даже при очень низкой концентрации

ВИЧ возрастает вероятность инфицирования поло1

вого партнера;

• герпес1вирусы способствуют экспрессии генов ВИЧ,

что создает дополнительные условия для эффектив1

ной репродукции вируса [14]. 
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В этиологической структуре воспалительных заболева1

ний гениталий значительный удельный вес имеют хлами1

дии (18148%), которые в 68175% случаев выявляются в

ассоциации с ВПГ 11го и/или 21го типов.

Анализ литературных данных, а также результаты

собственных наблюдений показали, что рецидивирую1

щий ГГ протекает не в виде самостоятельного заболева1

ния, а, как правило, сопутствует другим воспалитель1

ным процессам мочеполовой системы. Вследствие

ассоциированных инфекций и общего влияния возбу1

дителей на организм развивается более тяжелое, иногда

с атипичной симптоматикой, заболевание. Следова1

тельно, для установления этиологического диагноза

необходимо использовать комплекс адекватных мето1

дов обследования с учетом особенностей клинического

развития болезни.

При обосновании этиотропной и патогенетической

терапии в каждом конкретном случае недопустимо

ставить диагноз только при визуальном осмотре и нали1

чии везикул. Подобные высыпания могут быть обусло1

влены и другими возбудителями – стрептококковой,

стафилококковой, микотической, папилломавирусной

инфекциями, а также могут наблюдаться при сифилисе,

трихомониазе, аллергических реакциях. Более того,

визуальная диагностика невозможна при глубоком

поражении тканей и органов, при бессимптомном

протекании патологического процесса. Диагностика ГГ

предусматривает исследование материала из возможных

участков поражения, а также сыворотки крови метода1

ми иммуноферментного анализа (ИФА), реакции

непрямой иммунофлюоресценции, полимеразной

цепной реакции (ПЦР). В периоде между рецидивами

заболевания необходимо выполнять серологическое

исследование сыворотки крови методом ИФА, что

позволяет подтвердить наличие инфицирования путем

определения уровней специфических иммуноглобули1

нов классов G и M. Параллельно следует проводить

обследование на наличие сопутствующих возбудителей

(хламидий, микоплазм, уреаплазм и других бактерий,

простейших вирусов). 

Схема обследования больных:
1. Регистрация клинических проявлений первичной или

рецидивирующей герпетической инфекции с учетом пора1

жения гениталий, уретры, близлежащих участков кожи.

2. Лабораторная диагностика:

• определение специфических антител (IgM, IgG) в

сыворотке крови методом ИФА;

• определение специфического антигена с помощью

меченых флюорохромами антител при проведении

исследования биоматериала, полученного из участ1

ков поражения.

3. Детекция ДНК ВПГ12 методом ПЦР в соскобах с

места поражения [15].

В случае герпетической инфекции следует проводить

адекватную терапию с учетом характера поражения

(локальная, генерализованная форма), первичного или

рецидивирующего течения заболевания. При этом

важно учитывать, что достижение положительного

результата при лечении ГГ сопряжено с рядом сложно1

стей. Полная элиминация возбудителя невозможна.

Именно потому основной целью проводимой терапии

является предупреждение развития острого процесса

или рецидива; укорочение, а также облегчение течения

рецидива заболевания; увеличение длительности перио1

да между рецидивами; предупреждение дальнейшего

распространения возбудителя.

При лечении вирусных инфекций используют следую1

щие подходы:

• применение эффективных противовирусных химио1

препаратов, а также средств, повышающих специфи1

ческую и неспецифическую резистентность организ1

ма (интерферон и его индукторы, иммуномодулято1

ры, вакцины);

• серотерапия и серопрофилактика, предусматри1

вающие использование специфических иммуно1

глобулинов человека или иммунизированных

животных.

Перечень используемых противовирусных препаратов

с противогерпетической активностью невелик. Он вклю1

чает ацикловир в различных лекарственных формах, ган1

цикловир и другие. Однако их наличие не уменьшает

реальную необходимость и актуальность разработки

новых химиотерапевтических препаратов и терапевтиче1

ских средств другой природы. Это обусловлено быстрым

образованием штаммов вируса, резистентностью к дей1

ствию определенных химиопрепаратов. К тому же боль1

шинство известных противогерпетических средств отно1

сятся к аномальным нуклеозидам и имеют определенные

противопоказания, особенно при их длительном исполь1

зовании (при лечении генерализованных форм герпети1

ческой инфекции) [16].

Особое место в лечении различных клинических форм

герпетической инфекции занимают интерфероны и их

индукторы [17119]. Достаточно эффективным средством

предупреждения рецидивов герпетической инфекции

считается отечественная лечебная противогерпетическая

вакцина [20].

Научным обоснованием серотерапии вирусных

инфекций является современная концепция процесса

нейтрализации инфекционной активности вирусов

антителами как основного механизма реализации гумо1

рального иммунитета при вирусных инфекциях и осво1

бождения макроорганизма от возбудителя. Перспектив1

ным является комбинированное использование специ1

фических иммуноглобулинов и антивирусных химио1

препаратов для лечения тяжелых вирусных инфекций.

Это повышает эффективность лечения, позволяет

уменьшить дозу и длительность химиотерапии и способ1

ствует снижению риска образования резистентных

штаммов.

В современных условиях, с учетом распространен1

ности хронических форм воспалительных заболеваний

гениталий герпетической этиологии и их устойчи1

вости по отношению к традиционным схемам тера1

пии, перспективным является усовершенствование

методов лечения представленной патологии с исполь1

зованием Протефлазида – препарата растительного

происхождения отечественного производства, с харак1

терным противовирусным и иммуномодулирующим

действием [21].
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Оценку эффективности лечения ГГ проводят через 1 и

3 мес с учетом отсутствия:

• клинических симптомов заболевания (боли, высыпа1

ний, отека на слизистых оболочках, коже, наружных

и внутренних гениталиях);

• этиологического фактора воспалительного процесса,

нормализации уровней титра антител в сыворотке

крови;

• рецидивов заболевания в период наблюдения.

Профилактические мероприятия, направленные на

предупреждение инфицирования ребенка герпес1

вирусами, следует проводить до планирования желанной

беременности с учетом критических моментов:

• Выявление пациенток группы риска герпетической

инфекции. В такую группу следует включать женщин

с часто рецидивирующими кольпитами, эктопией

шейки матки, хроническим сальпингитом, эндоме1

тритом, первичным и вторичным бесплодием,

дизурией в анамнезе. Целесообразно учитывать осо1

бенности течения предшествующих беременностей

(самопроизвольные аборты, замершая беременность,

аномалии развития плода, хроническая плацентар1

ная недостаточность, хроническая гипоксия или/и

задержка внутриутробного развития плода, прежде1

временные роды, внутриутробная инфекция и анте1

натальная гибель плода) и заболевания новорожден1

ного (конъюнктивит, пневмония, респираторный

дистресс1синдром, воспалительное поражение

головного мозга, гипотрофия, тимо1 и гепатосплено1

мегалия, сепсис).

• Тщательное клинико1лабораторное обследование

женщин группы риска с верификацией инфекции

путем использования современных диагностических

тестов (не менее двух), с учетом особенностей

иммунного и интерферонового статуса, выявления

наличия экстрагенитальных заболеваний.

• Проведение комплексного лечения основного и

сопутствующих заболеваний независимо от уровня

поражения органов репродуктивной системы.

• Планирование и подготовка к беременности [22].

Планирование желанной беременности возможно

при стойкой и длительной ремиссии герпетической

инфекции (более 6 мес), а также после устранения

нарушений со стороны органов репродуктивной

системы.

Таким образом, своевременная и достоверная диаг1

ностика ГГ, рациональная и адекватная терапия с уче1

том клинических форм заболевания, частоты и дли1

тельности рецидивов, планирование и подготовка к

беременности будут способствовать сохранению

репродуктивного и соматического здоровья, сниже1

нию частоты внутриутробного инфицирования,

осложнений течения беременности, родов, послеродо1

вого периода.

В то же время в современных условиях по1прежнему

сохраняется необходимость в создании комплексных

профилактических программ с учетом положительного

мирового опыта по предупреждению возникновения и

распространения инфекций, передающихся половым

путем, в том числе и ГГ. 
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В
последнее десятилетие в практике врачей все чаще

встречаются гепатозы беременных, различные

формы которых имеют много общих симптомов,

однако их течение, осложнения и прогноз для беремен1

ной и плода могут быть разными. Внутрипеченочный

холестаз беременных (ВХБ) – наиболее часто встречаю1

щаяся форма патологии печени у беременных.

Ввиду слабо выраженной клинической симптоматики

ВХБ легкой степени эта патология не привлекает к себе

достаточного внимания клиницистов и зачастую расце1

нивается как вариант нормального течения беременно1

сти. По этой причине ВХБ вовремя не диагностируется,

и, следовательно, беременная не получает своевременно1

го и адекватного лечения, что, в свою очередь, может

привести к серьезным осложнениям у плода и новорож1

денного.

ВХБ характеризуется уменьшением тока желчи и ее

поступления в двенадцатиперстную кишку при отсут1

ствии механического повреждения и/или обструкции

внепеченочного билиарного тракта. Он возникает в

результате нарушения механизма образования и транс1

порта желчи на уровне гепатоцитов или при повреждении

внутрипеченочных протоков [3].

ВХБ в литературе еще называют идиопатическим вну1

трипеченочным холестазом или гепатозом беременных.

Это транзиторная печеночная дисфункция, которая

может развиться на любом сроке беременности, но чаще

возникает в III триместре и проходит через 113 нед после

родов.

Частота ВХБ определяется географическими и этниче1

скими различиями и колеблется от 0,1 до 1,5% случаев

среди беременных в Европе, Северной Америке и в

Австралии и от 9,2 до 15,6 % – в южноамериканских стра1

нах (Боливия, Чили) [11].

Высокая частота этого осложнения в некоторых пле1

менах чилийских индейцев (до 24%) свидетельствует

о влиянии генетических факторов на патогенез забо1

левания [10, 13]. В Украине распространение ВХБ

окончательно не исследовано. На рисунке представле1

на распространенность ВХБ в различных странах мира.

Риск возникновения ВХ у беременных старше 39 лет

в 3 раза выше по сравнению с женщинами моложе 30 лет.

Многоплодная беременность, в свою очередь, также

повышает риск ВХ в 5 раз [14].

Более высокая частота выявления данного заболева1

ния наблюдается в весенне1осенний период и свидетель1

ствует о влиянии сезонных факторов.

Впервые симптомы ВХБ были описаны в 1883 г.

Ф. Алфелдом [9]. Однако более подробное исследование

этиологии, патогенеза и клинических симптомов этой

патологии было начато только в 1954 г. А. Сванборгом и

Л. Торлингом [10].

Тем не менее этиология холестаза беременных на сегод1

няшний день не вполне ясна. Выделяют три фактора

риска развития ВХБ: многоплодную беременность, отяго1

щенный семейный анамнез и наличие ВХ во время про1

шлой беременности. Важную роль играют наследственная

предрасположенность и гормональные факторы. Данный

факт подтверждается тем, что заболевание часто носит

семейный характер и развивается у близких родственни1

ков, причем у некоторых из них ранее отмечались эпизо1

ды кожного зуда при приеме пероральных контрацепти1

вов. Предполагают, что у гетерозиготных матерей дис1

функция билиарного транспорта вызвана мутацией генов,

кодирующих транспортные протеины (таблица).

Внутрипеченочный 
холестаз беременных
В.С. Грицько, врач акушерского отделения, Н.И. Сопко, д.м.н., научный директор,

С.Ф. Маило, врачMтерапевт; клиника «Исида», г. Киев

Рисунок. Распространенность ВХБ в различных странах 

на 10 000 беременностей (З.А. Горшкова, 2005)

Тип про�

грессирую�

щего семей�

ного ВХБ

Мути�

рующий

ген

Функция гена Исходы мутаций

Первый FIC 1 Кодирует РMтип

АТФазы, фермента

внутриклеточного

транспорта аминоM

фосфолипидов

Синдром Биллера –

цирроз печени в детском

возрасте. ДоброкачеM

ственный рецидивируюM

щий холестаз

Второй ABCB 11 Кодирует АТФMзаM

висимую каналикуM

лярную транслокаM

зу (насос), обеспеM

чивающую трансM

порт желчных кисM

лот из гепатоцитов

Доброкачественный

рецидивирующий

холестаз

Третий MDR 3

или 

ABCB 4

Кодирует каналиM

кулярную фосфаM

тидилхолинтрансM

локазу, внутриM

клеточный трансM

портер фосфатиM

дилхолина

Обусловленный дефициM

том фосфатидилхолина

доброкачественный рециM

дивирующий холестаз, соM

провождающийся повышеM

нием концентрации маркеM

ра токсичности желчных

кислот γMглютамилтрансM

пептидазы (ГГТП)

Таблица. Генетические нарушения и ВХБ (З.А. Горшкова, 2005)
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У членов семьи беременных, больных холестазом,

антигены тканевой совместимости HLA B8 и HLA w16

обнаруживают чаще, чем в популяции.

Заслуживает внимания теория, согласно которой оста1

навливать ток желчи при нормальной беременности

может избыточная продукция эстрогенов. Это подтвер1

ждается развитием ВХБ в период наивысшей гормональ1

ной концентрации и его исчезновением через несколько

суток после рождения ребенка в связи с возвратом к

норме уровня плацентарных гормонов. В пользу роли

гормональных факторов свидетельствуют рецидивы кож1

ного зуда при повторных беременностях, а также в связи

с менструациями и приемом эстрогенов [4, 5, 6, 8].

Функциональные изменения, происходящие в печени во

время беременности, так же как и изменения в других орга1

нах и системах организма, направлены прежде всего на обес1

печение нормального течения беременности. В этот период

существенно возрастает нагрузка на печень в связи с измене1

нием углеводного, жирового и белкового обмена, усиливает1

ся инактивация стероидных гормонов, несколько снижается

дезинтоксикационная функция. Именно поэтому даже при

физиологически протекающей беременности можно

выявить некоторые отклонения при проведении клиниче1

ского и лабораторного исследований функции печени.

При осмотре женщин с нормальным течением беремен1

ности можно обнаружить эритему ладоней и сосудистые

звездочки. Печень не пальпируется. При проведении био1

химического исследования сыворотки в последнем три1

местре беременности выявляют умеренное повышение

активности щелочной фосфатазы (ЩФ), уровня холесте1

рина, α111 и α121глобулинов. При этом большую часть ЩФ

составляет плацентарная фракция. Активность ГГТП в сы1

воротке крови остается в пределах нормы. Уровень желч1

ных кислот незначительно повышен, скорость выделения

бромсульфалеина снижена [3, 5].

На основании этих данных можно сделать вывод, что в

III триместре физиологической беременности имеет

место слабовыраженный холестаз. Уровень билирубина и

активность сывороточных трансаминаз – аланамино1

трансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ)

сохраняются в пределах нормы; концентрация альбуми1

на, мочевины и мочевой кислоты в сыворотке снижается.

При гистологическом исследовании биоптата печени у

женщин с нормальной беременностью не обнаруживают

изменений. Печеночный кровоток поддерживается в

пределах нормы, несмотря на увеличение объема цирку1

лирующей крови и сердечного выброса. Это достигается

за счет уменьшения печеночной фракции сердечного

выброса с 35% у небеременных до 28% у беременных в

результате шунтирования части крови через плаценту [1, 8].

Формирование желчи проходит в три этапа:

1. Захват из крови ее компонентов на уровне базолате1

ральной мембраны.

2. Метаболизм, а также синтез новых составляющих и

их транспорт в цитоплазме гепатоцитов.

3. Выделение их через каналикулярную (билиарную)

мембрану в желчные каналикулы.

В физиологических условиях транспорт желчных

кислот (ЖК) из плазмы в гепатоцит происходит благо1

даря наличию в составе базолатеральных мембран

K+1Na+1АТФазы. Внутриклеточный транспорт ЖК от

базолатеральной до каналикулярной мембраны гепато1

цита осуществляется цитозольными протеинами.

Выделение компонентов желчи из цитоплазмы гепато1

цитов в просвет каналикулов против градиента концен1

трации осуществляют АТФ1зависимые транспортные

белки, которые синтезируются в гепатоцитах наряду со

ЩФ. В результате функционирования этих транспортных

систем в каналикулы поступают ЖК и их соли, а также

ряд осмотически активных веществ (глютатион, бикарбо1

наты), обеспечивающих поступление воды в каналикулы

по осмотическому градиенту из синусоидов. Ток желчи во

всей системе протоков зависит от темпов ее образования.

Из каналикулов желчь через вставочные канальцы Герин1

га поступает в желчные протоки, которые, соединяясь

между собой, образуют интралобулярные, а затем и

общий желчный проток. Эпителий протоков секретирует

бикарбонаты и воду, тем самым формируя окончательный

состав желчи, поступающей по внепеченочному желчно1

му протоку (холедоху) в двенадцатиперстную кишку.

Для ВХ характерно поступление в кровь, а следователь1

но, и в ткани, различных компонентов желчи, преимуще1

ственно ЖК, и их дефицит или отсутствие в просвете две1

надцатиперстной кишки и других отделах кишечника.

При холестазе избыточная концентрация компонентов

желчи в печени и тканях организма вызывает печеночные

и системные патологические процессы, обусловливающие

соответствующие клинические и лабораторные проявле1

ния болезни. Независимо от этиологии и нозологии ВХ,

постоянное присутствие в избыточном количестве желчи в

гепатоцитах и каналикулах приводит к некрозу гепатоци1

тов и развитию печеночно1клеточной недостаточности.

В основе формирования клинических симптомов ВХБ

лежат три фактора:

• избыточное поступление желчи в кровь и ткани;

• уменьшение количества или отсутствие желчи в

кишечнике;

• воздействие компонентов желчи и ее токсических

метаболитов на печеночные клетки и канальцы [3].

Клинически легкая форма ВХБ проявляется кожным

зудом, возникающим чаще в ІІІ триместре беременности,

а иногда в более раннем сроке. Причем это не сопровож1

дается патологическими изменениями на коже. Общее

состояние пациентки не ухудшается. Кожный зуд обычно

предшествует появлению желтухи. При более тяжелых

формах отмечаются слабость, сонливость, раздражитель1

ность, нарушение сна, тупые боли в правом подреберье,

стойкие запоры, мучительная изжога, интенсивность

которой нарастает с увеличением срока беременности.

Возможно развитие диспепсии (тошнота, редко рвота,

тяжесть после еды, чувство быстрого насыщения).

Объективно, кроме желтухи, на коже могут определяться

следы от расчесывания. При осмотре больные затормо1

жены, вялы, апатичны; при отсутствии адекватной тера1

пии постепенно нарастают явления энцефалопатии.

Кроме того, для ВХБ характерны симптомы, связанные с

недостатком желчи в просвете кишечника и нарушением

всасывания жиров (стеаторея, похудание, дефицит жирора1

створимых витаминов). При длительно существующем забо1

левании может возникнуть дефицит витамина D (оссалгии,

проксимальная миопатия, остеопороз, иногда остеомаля1

ция), витамина Е (мышечная слабость, мозжечковая атак1

сия), витамина К (геморрагический синдром, гипопротром1

бинемия), витамина А («куриная слепота», гиперкератоз

кожи, ксерофтальмия, кератомаляция). При ВХБ может

отмечаться значительное уменьшение массы тела [7].
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После родов симптомы постепенно регрессируют. Зуд

исчезает через 112 нед. При последующих беременностях

заболевание обычно рецидивирует, однако тяжесть и вре1

мя появления ВХ варьируют у одних и тех же больных.

Диагностическим критерием для ВХБ является сочета1

ние зуда неповрежденной кожи с повышенным уровнем

печеночных трансаминаз и/или ЖК.

К специфическим маркерам ВХБ относят повышение в

крови уровней ГГТП, ЩФ, холестерина, прямого билиру1

бина, ЖК (особенно глицин1 или таурин1конъюгированных).

Увеличение в крови более чем в 1,5 раза соотношения

холевой и ксенодезоксихолевой кислот рассматривается

некоторыми специалистами как свидетельство ВХБ.

Активность ЩФ повышается преимущественно за счет

термолабильного (печеночного) изофермента. Актив1

ность трансаминаз чаще всего бывает нормальной или

слегка повышенной, хотя иногда может повышаться зна1

чительно. Чаще наблюдается повышение уровня АЛТ и

АСТ в 213 раза, однако в некоторых случаях он может

повышаться в 8110 раз.

В диагностике патологии печени при беременности

иногда применяют коэффициент де Ритиса (соотношение

АСТ/АЛТ). При гепатитах и гепатозах беременных он

существенно ниже контрольных значений. Его средний

уровень при холестазе беременных – 0,965, при гепатитах –

1,0, а в контрольной группе – 2,14. Снижение коэффици1

ента де Ритиса при повышенной активности аминотранс1

фераз характерно для поражения гепатоцитов. Его изме1

нение коррелирует с тяжестью гепатоза. При наиболее

тяжелых формах ВХБ он снижается до 0,2310,35. Следо1

вательно, данный коэффициент может применяться для

оценки тяжести гепатоза.

Следует отметить, что нарастание уровня трансаминаз

на 1121е сутки после родов возможно связано с резким

выбросом эстрогенов. Кроме того, несколько снижается

коэффициент де Ритиса. Таким образом, цитолиз резко

усиливается на 1121е сутки после родов, что может при1

вести к развитию коагулопатии за счет дефицита вита1

мина К. Коагулопатия проявляется нарастанием про1

тромбинового времени и АПТВ по данным коагуло1

граммые. К 141151м суткам после родов уровень транс1

аминаз постепенно снижается. Концентрация холесте1

рина и ЩФ остается повышенной к концу 11го месяца

после родов. Протромбиновое время увеличивается в

связи с дефицитом витамина К. Холестирамин усилива1

ет гипопротромбинемию.

Расширение внутрипеченочных желчных ходов, изме1

нение акустической плотности печени по данным УЗИ

могут служить косвенными признаками холестаза.

При гистологическом исследовании печени выявляют

незначительно выраженный местный, неоднородный

холестаз, который ничем не отличается от других типов

холестаза. Сонография также помогает исключить

обструкцию желчных путей.

Дифференциальный диагноз ВХБ следует проводить с

заболеваниями кожи, аллергическими реакциями, абдо1

минальными стриями (в случае когда зуд – единственное

проявление), HELLP1синдромом, гестозом второй поло1

вины беременности, острой жировой дистрофией пече1

ни, острыми и хроническими гепатитами различной

этиологии, наследственными заболеваниями печени

(гемохроматозом, дефицитом α111антитрипсина, болез1

нью Вильсона) [2].

Под клиническим диагнозом гепатоза беременных

часто скрываются нозологически разнородные группы

патологического течения беременности, которое в боль1

шинстве случаев представлено холестазом на фоне пред1

шествующей хронической патологии печени и желчевы1

водящих путей, реже – гестозом, протекающим с нару1

шением функций печени. В пользу обострения хрониче1

ских заболеваний печени и желчевыводящих путей во

время беременности указывают анамнестические дан1

ные, сезонность заболевания, сонографические показа1

тели и результаты проводимой терапии. Бывает трудно

дифференцировать холестаз беременных от вирусного

гепатита и желтухи другой этиологии. Поставить диагноз

позволяют отсутствие общих симптомов, выраженный

кожный зуд и характерные для холестаза биохимические

сдвиги.

Для дифференциальной диагностики с вирусными

гепатитами необходимо исследование сыворотки крови

методом ИФА на наличие HbsAg, НBсIgM, HBcIgG ,

HCV, IgM к ЦМВ, IgM к вирусам простого герпеса (ВПГ).

Если зуд не исчезает после родов, можно заподозрить

первичный билиарный цирроз и исследовать сыворотку

на наличие антимитохондриальных антител. Необходи1

мость в проведении биопсии печени возникает редко.

Каков же прогноз течения беременности на фоне ВХБ

для состояния плода и новорожденного?

ВХБ может серьезно ухудшить плацентарный клиренс

фетальных ЖК и привести к их опасному накоплению у

плода и новорожденного, что является чрезвычайно опас1

ным. Согласно гипотезе итальянских ученых, ВХБ и высо1

кие (>10 ммоль/л) уровни ЖК у женщин во время бере1

менности изменяют действие фосфолипазы A2 в альвеолах

младенцев, что приводит к относительной несостоятель1

ности сурфактанта и повышению риска развития респира1

торного дистресс1синдрома (РДС) у новорожденных [11].

По данным финских авторов, при ВХБ в 38% случаев

обнаруживаются признаки РДС плода, который проявля1

ется нарушением сердечного ритма и/или наличием

мекониальных околоплодных вод. Другие литературные

данные также показывают, что ВХБ приводит к возникно1

вению преждевременных родов в 12144% случаев,

дистрессу плода в 10144%, внутриутробной гибели плода в

113% [14].

Относительно прогноза для матери большинство авто1

ров придерживаются мнения, что холестаз, как правило,

не сопровождается серьезными осложнениями. В то же

время при тяжелых формах ВХБ из1за возникающего

дефицита витамина К роды могут осложниться выражен1

ным послеродовым кровотечением. У женщин с холеста1

зом беременных чаще развиваются воспалительные

послеродовые заболевания. При беременности снижает1

ся сократительная способность желчного пузыря и нару1

шается его опорожнение, поэтому беременность способ1

ствует развитию клинических проявлений желчнокамен1

ной болезни. Так, в 30% случаев первые симптомы

появляются во время беременности, в 30% – в течение

первого года после родов. Через год после родов практи1

чески у всех женщин уровень холестерина и ЩФ был на

верхних границах нормы или слегка повышен, у 30%

пациенток – выявлена гипербилирубинемия. По данным

литературы, у женщин, перенесших во время беременно1

сти ВХ, в дальнейшем значительно чаще диагностирова1

ли гепатит С, неалкогольный цирроз, желчнокаменную



болезнь, холецистит и неалкогольный панкреатит. Риск

сочетанных поражений печени также был значительно

выше. ВХ может повторяться в 40160% последующих

беременностей. Женщинам с холестазом беременных в

анамнезе не показаны пероральные контрацептивы.

В то же время во многих странах, несмотря на многочи1

сленные исследования высокого риска внутриутробной

гибели плода, клиницисты предпочитают выжидательную

(в плане родоразрешения) тактику с тщательным наблю1

дением за беременными начиная с 341й недели гестации.

С этой целью проводят еженедельные кардиотокогра1

фию, мониторинг уровней ЖК, трансаминаз, билируби1

на, ЩФ, ГГТП, а также других показателей, характери1

зующих функциональное состояние печени [12].

С целью пролонгирования беременности и уменьше1

ния риска внутриутробной гибели плода осуществляют

лечение холестаза, направленное на снижение содержа1

ния в крови ЖК. Важное значение придают рациональ1

ному питанию с ограничением содержания жиров и уве1

личением белков (до 120 г/сут), использованию продук1

тов питания, обогащенных липотропными ферментами

(овсяная и гречневая каши, творог), витаминами группы

В, линолевой, фолиевой кислотами.

В настоящее время среди лекарственных средств пред1

почтение отдается препаратам урсодезоксихолевой кисло1

ты (УДХК). Полагают, что благодаря своей гидрофильно1

сти УДХК способствует защите от повреждения желчных

протоков гидрофобными ЖК и стимулирует экскрецию

всех гепатотоксических компонентов; тем самым устраня1

ются предпосылки для проявления ВХБ, улушаются функ1

циональные показатели печени. Кроме того, УДХК сни1

жает транспорт ЖК через трофобласт к плоду, что умень1

шает вероятность развития его токсического повреждения.

Обычно УДХК назначают в дозе 60011000 мг/сут с одно1

кратным (перед сном) или дробным приемом. Чаще при1

меняется препарат Урсофальк, назначаемый при ВХ

внутрь по 250 мг два1три раза в сутки в течение длитель1

ного периода; возможно сочетание с Гепталом.

Адеметионин11,41бутандисульфонат (S1адеметионин,

Гептал) – биологическое вещество, входящее в состав тка1

ней и жидких сред организма и участвующее в реакциях

трансметилирования. Обладает антидепрессивной и гепа1

топротекторной активностью. В ряде случаев, особенно

при выраженной астенизации женщины, положительный

эффект наблюдается при применении Гептала. Вместе с

тем при проведении в 1990 г. контролированного двойного

слепого исследования эффективность данного препарата

не была подтверждена. Гептал назначают в дозе 800 мг вну1

тривенно капельно на 200,0 мл физиологического раство1

ра в течение 5110 сут. В дальнейшем принимают внутрь по

400 мг (одну таблетку) 214 раза в сутки натощак.

Положительный эффект наблюдается при применении

препарата артишока (Хофитол). Предпочтительнее начи1

нать терапию с внутривенного введения 6112 мл препара1

та в 200,0 мл физиологического раствора в течение

6112 сут, затем по 2 таблетки 3 раза в сутки за 15120 мин до

еды. Терапию гепатопротекторами растительного проис1

хождения нужно проводить осторожно, с контролем

активности трансаминаз и АПТВ не реже 2 раз в неделю,

поскольку их применение может привести к нарастанию

цитолитического синдрома и, как следствие, к повышен1

ной кровоточивости, развитию ДВС синдрома в раннем

послеродовом периоде.

С целью профилактики кровотечения за несколько

дней до родов и в послеродовом периоде целесообразно

назначение витамина К.

Применявшиеся ранее в лекарственной терапии ВХБ

антигистаминные препараты, ионообменные смолы,

фенобарбитал не получили широкого распространения

из1за сомнительной эффективности и наличия неблаго1

приятных реакций.

Прием дексаметазона при доброкачественном течении

ВХБ нормализует уровень ЖК и трансаминаз, значитель1

но снижает зуд. В то же время, с учетом системности

эффектов глюкокортикоидов, его использование требует

дальнейшего всестороннего изучения и обсуждения.

Ввиду серьезности осложнений ВХБ для плода родо1

разрешение показано на 38 нед путем индукции родов.

Иногда при тяжелом холестазе, во избежание перина1

тальной смертности, индукцию проводят на 36 нед.

Необходимо тщательное наблюдение за состоянием

плода; при его гипоксии проводят досрочное родоразре1

шение. Кесарево сечение в этой группе беременных

выполняется чаще в связи с угрожающей или начавшей1

ся асфиксией плода. Родоразрешение, как правило, при1

водит к исчезновению симптомов ВХБ.

Этой важной клинической проблеме долгое время не

уделяли должного внимания. Считалось, что зуд – это

естественный симптом, сопровождающий беременность.

Учитывая вышеизложенное, можно сделать вывод, что

ВХБ значительно повышает риск недоношенности, РДС,

гипоксии плода, способствует развитию и проявлению

ряда других заболеваний у матери. Дальнейшее изучение

этой темы поможет разобраться в механизмах развития

данного состояния и определить новые перспективные

пути профилактики и лечения ВХБ.
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З
гідно з даними літератури та з нашими особисти1

ми спостереженнями, ураження печінки та білі1

арної системи – широко розповсюджена екстра1

генітальна патологія у вагітних, що негативно впливає

на організм матері та дитини. Відомо також, що часто1

та захворюваності на хронічну патологію гепатобіліар1

ної системи суттєво зростає у жінок дітородного віку,

які проживають на території з високим рівнем забруд1

нення довкілля гепатотоксичними ксенобіотиками [2],

однак таких даних щодо вагітних недостатньо. Акту1

альною залишається проблема вдосконалення лікуван1

ня вагітних з ураженням гепатобіліарної патології

з метою створення сприятливих і безпечних умов для

розвитку плода. Задля вирішення цієї проблеми дуже

перспективним є можливість використання в ком1

плексній терапії вагітних нового вітчизняного препа1

рату Глутаргін, який  має гепатопротекторну та анти1

оксидантну дію [1].

Метою дослідження стало вивчення впливу Глутаргіну

на клінічні показники, активність ферментів антиокси1

дантного захисту та процеси перекисного окислення

ліпідів (ПОЛ) у вагітних з хронічною патологією гепато1

біліарної системи, які проживають в екологічно не1

сприятливих регіонах. 

Матеріали та методи дослідження
Під нашим спостереженням знаходилися 52 вагітні з

хронічною патологією печінки та жовчних шляхів

віком від 18 до 36 років, хворих на хронічний гепатит

(ХГ) та хронічний некалькульозний холецистит (ХНХ)

у фазі загострення або нестійкої ремісії. Пацієнтки з

хронічною патологією гепатобіліарної системи у фазі

стійкої ремісії до нашої вибірки не ввійшли. Контроль1

ну групу склали 26 вагітних того ж віку без хронічної

гепатобіліарної патології. Середній вік у групі обстежу1

ваних становив 27,2± 1,8 року, а в контрольній групі –

25,4±0,9.

Більшість жінок з хронічною патологією гепатобілі1

арної системи 32 (61,5%) були зайняті у виробництві на

промислових підприємствах та у сфері сільського гос1

подарства; 6 (11,5%) пацієнток не працювали взагалі.

Обстежені жінки постійно мешкали в індустріальній

зоні Донбасу, в тому числі 27 (51,9%) – безпосередньо

поряд з екологічно шкідливими підприємствами мета1

лургійної та коксохімічної промисловості; 25 (48,1%) –

у сільськогосподарських районах, де господарства

широко використовували пестициди та отрутохімікати.

Вищезазначені обставини обумовлювали постійний

вплив викидів та відходів промислових підприємств,

що містять значну кількість гепатотоксичних сполук,

а також пестидиців та отрутохімікатів на організм

обстежених жінок ще до настання вагітності.

Хронічний неспецифічний реактивний гепатит мав

місце у 15 (28,8%) вагітних, хронічний токсичний гепа1

тит – у 20 (38,5%), ХГ нез’ясованої етіології –

у 9 (17,3%), у 8 (15,4%) – діагностовано жировий гепа1

тоз. Гепатити вірусної етіології (В і С) в обстежених осіб

не були виявлені. Хронічне ураження гепатобіліарної

системи спостерігалось у 46 (88,5%) з числа обстежених

вагітних, у тому числі ХНХ – у 32 (61,5%) та дискінезії

жовчних шляхів – у 14 (26,9%). У 22 (42,3%) жінок

вищезазначена хронічна патологія печінки була ви1

явлена ще до настання вагітності, в інших пацієнток

(57,7%) ознаки цієї патології вперше мали місце під час

вагітності. На момент обстеження у 28 (53,9%) вагітних

установлено діагноз загострення гепатобіліарної пато1

логії середнього ступеня тяжкості, водночас у решти

24 (46,1%) – захворювання перебувало у фазі нестійкої

ремісії. 

Обстежені вагітні до початку лікування були розподі1

лені на дві групи по 26 осіб – основну та порівняльну –

та рандомізовані за віком, паритетом та клінічним пере1

бігом гепатобіліарної патології, схеми лікування яких

відрізнялися. Вагітні з порівняльної групи отримували

звичайне лікування гепатобіліарної патології [4], тим

часом як пацієнткам основної групи додатково призна1

чали Глутаргін по 0,2510,5 г двічі на день усередину,

незалежно від прийому їжі, протягом 14120 діб відповід1

но до перебігу захворювання.

Паралельно зі стандартним лабораторним обстежен1

ням проводили спеціальні біохімічні тести. Активність

ПОЛ оцінювали за вмістом у крові малонового диальде1

гіду (МДА) та дієнових кон’югатів (ДК) [3], а також за

рівнем показника перекисного гемолізу еритроцитів

(ПГЕ). Активність ферментів системи антиоксидантного

захисту (АОЗ), супероксиддисмутази (СОД) та каталази

(КТ), вивчали за допомогою спектрофотометричного

методу дослідження [5] з обчисленням індексу Ф за фор1

мулою СОД1КТ/МДА [5]. Як нормативні показники

використовували дані міжкафедральної лабораторії

Луганського державного медичного університету, отри1

мані при обстеженні 20 соматично здорових жінок, вагіт1

ність яких проходила без ускладнень. Статистичну

обробку даних проводили за допомогою програмного

забезпечення Microsoft Office 97 на комп’ютері з проце1

сором Intel Pentium III 800.

Застосування Глутаргіну 
у вагітних з хронічною патологією
гепатобіліарної системи 
І. В.Чибісова, к.м.н., Луганський державний медичний університет
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Результати дослідження
У результаті проведених досліджень установлено, що

у вагітних з хронічною патологією гепатобіліарної

системи під час загострення та у фазі нестійкої ремісії

мала місце чітко виражена тенденція до зростання рівня

метаболітів ПОЛ. Так, у разі загострення даної екстра1

генітальної патології рівень кінцевого метаболіту –

МДА перевищував показник норми в середньому в 3,4

разу (12,3±0,8 ммоль/л; р<0,001); у фазі нестійкої ремі1

сії захворювання даний показник підвищився лише

в 1,9 разу (дорівнюючи в середньому 6,8±0,5 ммоль/л

при нормі 3,6±0,2 ммоль/л; р<0,01). Аналогічна тенден1

ція спостерігалася й стосовно рівня проміжної фракції

ПОЛ – ДК. Так, середньоарифметичне значення цього

показника на момент обстеження вагітних з нестійкою

ремісією патології печінки та біліарної системи склада1

ло 16,1±0,6 ммоль/л (норма 9,8±0,3 ммоль/л; р<0,01),

водночас під час загострення даної екстрагенітальної

патології цей показник зростав у 2,6 разу порівняно з

нормою (дорівнюючи в середньому 25,6±1,2 ммоль/л;

р<0,001). Разом з тим виявлено збільшення показника

ПГЕ, який визначався за рівнем перекисної резистент1

ності еритроцитів. Так, у разі нестійкої ремісії гепато1

біліарної патології, показник ПГЕ на початку лікуван1

ня становив 6,6±0,2% (норма 3,1±0,3%; р<0,05), а під

час загострення захворювання кратність його збіль1

шення була більш значною і складала 5,2 разу

(16,2±1,1%; р<0,001). Отже, ступінь зростання актив1

ності ПОЛ та дестабілізації клітинних біомембран у

вагітних з хронічною патологією гепатобіліарної

системи корелював з тяжкістю процесу в печінці та

біліарній системі.

В обстежених вагітних були виявлені також пору1

шення з боку функціональної активності ферментів

системи АОЗ. У 8 (15,4%) пацієнток даний показник

був дещо підвищеним, позаяк у 15 (28,9%) осіб спо1

стерігалися різнобічні зміни активності цих фермен1

тів. У решти 29 (55,7%) пацієнток відзначалася чітка

тенденція до зниження активності як каталази, так і

СОД, більш виражена в разі загострення поєднаної

гепатобіліарної патології. Активність каталази в

середньому в жінок з нестійкою ремісією гепатобілі1

арної патології складала 324±10 МО/мг Нb (норма

356±15 МО/мг Нb; р>0,05), тоді як у вагітних під час

загострення даної патології – 226±8,5 МО/мг Нb

(р<0,05). Аналогічна динаміка спостерігалася й під час

проведення аналізу активності СОД. Водночас даний

показник в останній групі до лікування складав у серед1

ньому 13,4±0,6 МО/мг Нb (норма 28,4±1,2 МО/мг Нb,

тобто кратність різниці становила 1,99 разу; р<0,01),

тим часом як у разі нестійкої ремісії хвороби –

24,6+0,7 МО/мг Нb.

Під час проведення аналізу значення індексу Ф, який

сумарно відображає антиоксидантний потенціал крові,

виявлено, що незважаючи на різний ступінь змін

активності ферментів системи АОЗ, він у всіх вагітних

з хронічною патологією гепатобіліарної системи мав

виражену тенденцію до зниження (норма 2808±36;

р<0,001), що була більш вираженою під час загострен1

ня поєднаної патології печінки та жовчного міхура,

складаючи в середньому 1172±23 в разі нестійкої ремі1

сії хвороби; р<0,01; та 246,2±12 – під час її загострення;

р<0,001. До початку лікування в обстежених хворих

виявлено підвищення рівня загального та прямого

білірубіну, активності амінотрансфераз, показника

тимолової проби, активності екскреторних фермен1

тів, ЛДГ та ізоферментів ЛДГ4+5, зниження коефіці1

єнта альбуміни/глобуліни.

Повторні обстеження дали можливість встановити,

що в більшості пацієнток порівняльної групи спостері1

галося поступове й більш тривале за часом поліпшення

загального стану та рівнів біохімічних показників. Вод1

ночас в основній групі симптоми захворювання зника1

ли значно швидше. Під впливом лікування, до складу

якого входило додаткове введення Глутаргіну, скорочу1

валися тривалість загальної слабкості порівняно

з другою групою в середньому на 13,6±1,2 доби

(р<0,01), нездужання – на 12,5±0,9 (р<0,01), періоду

суттєвого зниження фізичної та розумової працездатно1

сті – на 14,2±1,6 (р<0,05), підвищеної дратівливості –

на 10,1±1,4 (р<0,01), значної емоційної лабільності – на

14,0±1,6 (р<0,01), підвищеної стомлюваності – на

11,7±1,4 (р<0,01), суттєвих порушень сну – на 8,4± 0,9

(р<0,01), головного болю – на 10,7+0,9 (р<0,05), запа1

морочення – на 6,9±0,5 (р<0,05), ломоти в усьому тілі –

на 8,4+0,5 (р<0,01), дифузного болю в м’язах –

на 9,1±0,6 (р<0,01 доби), що свідчило про прискорення

ліквідації ознак токсикозу.

У вагітних основної групи швидше нормалізувався

апетит (у середньому на 10,9± 1,2 доби; р<0,01), зникала

гіркота або присмак металу в роті (на 6,5±0,6 доби;

р<0,01 ) і тяжкість у правому підребер’ї (на 6,5±0,5 доби;

р<0,01). Свербіж шкіри у вагітних основної групи зни1

кав уже на другу1третю добу від початку застосування

Глутаргіну, тоді як у порівняльній групі він зберігався

протягом 7110 діб. Водночас в основній групі суттєво

скорочувалася тривалість збереження субіктеричності

склер (на 5,3±0,5 доби; р<0,05), гепатомегалії

(на 10,4±0,8 доби; р<0,01), прискорилися зникнення чут1

ливості печінкового краю при пальпації (на 4,4±0,25 доби;

р<0,05), ліквідація обкладеності язика брудно1білим

або жовтуватим нальотом (на 8,1±0,8 доби; р<0,01).

Показовим є те, що лікування Глутаргіном сприяло

прискоренню нормалізації розмірів селезінки

(на 8,2±0,4 доби; р<0,01), зникненню лімфаденопатії,

поступовому зменшенню, а згодом і ліквідації болючо1

сті м’язів при пальпації в разі наявності даної ознаки до

вагітності.

Повторне обстеження вагітних основної групи дозво1

лило також установити чітку тенденцію до відновлення

даних біохімічних показників у 45 (86,5%) вагітних уже

наприкінці першого тижня лікування, в той час як

у порівняльній групі більшість показників ще відрізня1

лися від норми (таблиця). Так, в основній групі вагіт1

них після завершення лікування спостерігалася прак1

тично повна нормалізація показників ПОЛ і активності

ферментів системи АОЗ – зниження до норми концен1

трації МДА і ДК у сироватці крові та ПГЕ, підвищення

активності ферментів системи АОЗ1КТ та СОД. Грун1

туючись на цих даних, можна зробити висновок, що

значення показника Ф в основній групі підвищилося в

10,2 разу порівняно з початковим показником, тобто

мало чітку тенденцію до нормалізації. У порівняльній

групі досліджувані показники також мали тенденцію до

покращання, але значно меншу, ніж в основній групі.

Дійсно, концентрація ДК у порівняльній групі була



56
Медицинские аспекты здоровья женщины № 2(5)’ 2007

Клинические исследования
ММ

ЕЕ
ЖЖ

ДД
ИИ

СС
ЦЦ

ИИ
ПП

ЛЛ
ИИ

НН
АА

РР
НН

ЫЫ
ЕЕ

  ПП
РР

ОО
ББ

ЛЛ
ЕЕ

ММ
ЫЫ

в 1,6 разу вищою, ніж в основній групі (р<0,005), вміст

МДА – у 1,9 (р<0,001), показник ПГЕ – в 1,8 разу біль1

шим (р<0,001). Водночас активність антиоксидантних

ферментів у порівняльній групі залишалася вірогідно

нижчою, ніж в основній групі – КТ в 1,3 разу (р<0,005)

та СОД – в 1,4 (р<0,01). Заслуговує на увагу те, що інте1

гральний коефіцієнт Ф був у порівняльній групі в

3,4 разу нижчим, ніж в основній групі та в 3,9 –

меншим порівняно з нормою (р<0,01).

Введення Глутаргіну до складу програми лікування

гепатобіліарної патології у вагітних здебільшого сприя1

ло досягненню протягом 15118 діб повноцінної клініко1

біохімічної ремісії. При проведенні терапії звичайними

засобами (порівняльна група) клініко1біохімічна ремі1

сія була досягнута у 9 (37,5%) вагітних, у середньому на

261281й добі лікування, тобто на 10,6±0,8 доби пізніше

(р<0,01), тоді як у решти пацієнток процес залишався

у фазі нестійкої ремісії та потребував продовження

лікування.

Ускладнений перебіг вагітності серед жінок порів1

няльної групи виявлено у 87,5% випадків, зокрема

виникнення фетоплацентарної недостатності спостері1

галося у 33,3% випадків та гестозів – у 41,5%. Передчас1

ні пологи відбулися у 3 (12,5%) вагітних порівняльної

групи, ускладнений перебіг пологів – у 10 (41,7%), народ1

ження дітей у стані асфіксії – у 3 (12,5%) осіб, ускладне1

ний перебіг раннього неонатального періоду та післяпо1

логового періоду – у 4 (16,7%) дітей та 7 (29,2%) поро1

діль відповідно. Водночас у 2 (8,3%) породіль порів1

няльної групи спостерігалося загострення гепатобілі1

арної патології. Разом з тим в основній групі частота

пізніх гестозів була меншою в 2,2 разу, а фетоплацен1

тарної недостатності – в 2,0; частота передчасних поло1

гів була на 5% нижчою; всі діти (100%) народилися в

задовільному стані, у них не було випадків гіпотрофії

(показник у порівняльній групі – 20,8%). Частота

ускладненого перебігу раннього неонатального періоду

в дітей, народжених від матерів основної групи, була в

2,2 разу меншою, ніж у порівняльній групі. Ускладнений

перебіг післяпологового періоду в породіль основної

групи спостерігався лише в однієї жінки (3,6%), що було

в 8,1 разу менше, ніж у порівняльній групі.

При диспансерному нагляді за жінками обох груп,

який здійснювався протягом одного року після поло1

гів, установлено, що у всіх 28 жінок основної групи

спостерігалася стійка клініко1біохімічна ремісія, і само1

почуття пацієнток залишалося задовільним. У порів1

няльній групі лише у 8 (33,3%) осіб тривалість клініко1

біохімічної ремісії досягала одного року, що було

в 1,9 разу менше, ніж в основній групі (р<0,05).

У решти пацієнток порівняльної групи за період дис1

пансерного обстеження виявлено активацію патологіч1

ного процесу в печінці та біліарній системі різного сту1

пеня вираженості.

Висновки
1. У вагітних з хронічною патологією гепатобіліарної

системи виникають істотна активація процесів ПОЛ,

зменшення резистентності еритроцитарних біомембран

на фоні пригнічення активності ферментів системи АОЗ,

ступінь вираженості якого корелює з тяжкістю перебігу

захворювання. Це свідчить про патогенетичну значущість

метаболічних порушень у генезі прогресування гепатобі1

ліарної патології у вагітних.

2. Введення Глутаргіну до складу комплексного ліку1

вання вагітних з хронічною гепатобіліарною патологією

сприяло скороченню терміну досягнення клініко1

біохімічної ремісії, підвищенню кількості вагітних

з досягнутою та стійкою ремісією хвороби; водночас

покращувався перебіг пологів та стан фетоплацентарного

комплексу.
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Таблиця. Динаміка показників ПОЛ та системи АОЗ у вагітних

з хронічною гепатобіліарною патологією (М±т)

Досліджувані

показники
Норма

Основна

група (n=28)

Порівняльна

група (n=24)
р

МДА, ммоль/л 3,6+0,2 12,6±0,6 12,1+0,5 >0,1

3,5±0,3 6,8±0,35** <0,01

ДК, ммоль/л 9,8+0,3 26.4+0,8 24,8+0,9 >0,05

10,5±0,4 1б,6±0,5** <0,05

ПГЕ, % 3,1±0,3 17Л±1,2 15,0+1,1 >0,05

5,6+0,5* 10,2±0,8*** <0,01

КТ, МО/мг Нb 356+15 234+8,8 218±8.2 >0,05

328±12 264+15* <0,05

СОД, МО/мг Нb 28,4+1,2 13,0±0,5 14,1 ±0,4 >0,05

26,3+1,1 18,6+0,5** <0,01

Ф 2808±36 241+11 254±10 >0,05

2465+15 722±12*** <0,001

Примітка: значення р розраховано між показником основної та порівняльM

ної груп; у числівнику – показник до лікування; у знаменнику – після перM

шого курсу терапії; вірогідність різниці між показником після лікування та

нормою при р<0,05 – *, р<0,01 – **, р<0,001 – ***.
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В
агітність і пологи є надзвичайно потужними

емоційними чинниками, що істотно впливають

на всі психосоматичні складові жінки [1, 2].

Відомо, що навіть у здорових осіб при фізіологічному

перебігу вагітності мають місце певні зміни психоемо1

ційного стану [1, 3]. Уже в І триместрі вагітності в дея1

ких жінок спостерігається збільшення частоти скарг

на наявність вегетативно1емоційних симптомів

(підвищена дратівливість, відчуття серцебиття, загаль1

на слабкість, пітливість тощо). Разом з тим зростають

показники реактивної тривожності на фоні заниженої

самооцінки. Також виявлено підвищення частоти

скарг, незадовільне загальне самопочуття у жінок зі

строком вагітності 29130 тиж, а перед пологами –

поліпшення настрою та самопочуття. Це вказує на

психоемоційну адаптацію до пологів [4, 6]. Таким

чином, уже в організмі здорових вагітних виникають

певні психологічні зрушення, але вони є фізіологічни1

ми й забезпечують адаптацію жінки до вагітності,

зокрема до пологів. 

Психологічні зміни, що виникають під час розвитку

різних ускладнень вагітності, відносяться до групи

патологічних, оскільки вони викликають розвиток

дизадаптації, підтримують патологічні процеси

в організмі жінок і призводять до їх прогресування

[1, 5, 6, 7]. 

Останніми роками активно зростає захворюваність

вагітних на пізні гестози, в тому числі й на артеріальну

гіпертензію (АГ). Ця тенденція особливо характерна для

регіонів з несприятливими соціально1економічними й

екстремальними кліматичними умовами. Отже, АГ

у вагітних – це не лише акушерська, а й психологічна

проблема. У пацієнток з АГ вже на початкових етапах

вагітності спостерігається симптомокомплекс вазомо1

торних і нервово1психічних порушень. Він є головним і

найбільш раннім у перебігу цього захворювання, вказує

на причетність психологічних зрушень у патогенезі дано1

го ускладнення.

Таким чином, питання щодо психоемоційного стану

вагітних є досить актуальним, однак ще недостатньо ви1

вчене. Погіршання психоемоційного стану значно впли1

ває на виникнення та прогресування АГ і до того ж

потребує нових наукових підходів до корекції з метою

покращання прогнозу захворювання у вагітних з даною

патологією і зменшення кількості ускладнень, у тому

числі й показників анте1 та постнатальної смертності.

Мета дослідження: оптимізація та індивідуалізація про1

грам діагностики й лікування пацієнток з АГ на основі

поглибленого аналізу функціональної психовегетативної

та нейроендокринної систем.

Матеріали та методи дослідження
Вивчено рівень психоемоційного стану та нейроендо1

кринної адаптації в 100 вагітних, із яких 20 – здорові

жінки і 80 – з АГ. Вагітні з АГ були розподілені на дві

групи. До першої групи ввійшли 40 пацієнток, яким про1

водили загальноприйняту симптоматичну терапію, до

другої – 40 вагітних, що отримували розроблене нами

лікування за участю психолога.

Задля уточнення характеру та об’єктивізації ступеня

психовегетативних розладів усім учасницям дослідження

було проведено опитування за допомогою спеціально

розробленого опитного листа. При визначенні рівня

вираженості синдрому вегетативної дистонії, з метою

виявлення ознак вегетативних змін використовували

анкету. Наявність і ступінь вираженості гіпервентиляцій1

ного синдрому оцінювали за гіпервентиляційною анке1

тою. Параметри сну вивчали за спеціально розробленою

анкетою бальної оцінки суб’єктивних характеристик сну,

що складалась із 15 запитань. Дослідження больового

синдрому проводили з використанням візуальної анало1

гової шкали – прямої лінії з нанесеними на неї міліме1

тровими позначками або без них, від 0 (відповідає відсут1

ності болю) до 10 (вкрай інтенсивний біль).

Емоційні розлади вивчали за допомогою тестів Спіл1

берга та Бека. 

Психоемоційний стан вагітних визначали методом анке1

тування за допомогою тесту індивідуальних рівнів стресо1

вих навантажень. Для кожної з пацієнток встановлювали

суму балів, що характеризує її адаптивність, емоційність

і стресостійкість. За отриманими даними визначали індекс

стресостійкості для кожної вагітної зокрема.

Для оцінки нейрогормонального статусу пацієнток

визначали концентрацію адреналіну, норадреналіну  та

серотоніну в сироватці крові.

Рівень адреналіну й норадреналіну досліджували за

методом Фоліна, а серотоніну – за методикою Юден1

френда.

Суть розробленого нами комплексу полягала в проведен1

ні консультацій психолога та призначенні лікарських засо1

бів, що підвищують стресостійкість (Магне1В
6

по 2 табл.

3 рази на добу та Нервохеель по 1 табл. 3 рази на добу).

Психоемоційний стан і нейроендокринна
адаптація у вагітних з артеріальною
гіпертензією та їх ефективна корекція

Н.А. Гайструк, к.м.н., доцент кафедри акушерства і гінекології № 2,

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова
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Результати дослідження та їх обговорення
У процесі дослідження вивчалися судинно1вегетатив1

ні, емоційні, когнітивні, мотиваційні та емоційно1

афективні розлади.

Судинно1вегетативні розлади мали середній ступінь

тяжкості. Найбільш частим проявом судинно1вегетатив1

ного синдрому в досліджуваних був головний біль

(86,6%). За рівнем інтенсивності переважав слабкий

(45,2%) і помірний (44,6%), а у 10,2% жінок – сильний

головний біль.

Підвищена пітливість виникала у 96,0% вагітних,

підвищена емоційна збудливість – у 98,4%, порушення

сну – у 96,0%.

Серед емоційних, когнітивних та мотиваційних розла1

дів найчастіше мали місце втома (98,2%), плаксивість

(93,3%), зниження пам’яті (86,5%) та зміна настрою

(85,2%).

З метою уточнення емоційно1афективних розладів у

вагітних з АГ нами були проаналізовані результати тестів

Бека і Спілберга. За тестом Бека визначали ступінь

депресії, середній бал якої становив 18,86±0,65, що від1

повідає помірній депресії. Депресивні розлади у вагітних

зустрічалися досить часто. Виражений ступінь депресії

був виявлений у 37,4%, помірний – у 16,0% та слабкий

ступінь – у 26,6% пацієнток. Слід зазначити, що в струк1

турі депресивних розладів переважали слабка та вираже1

на форми депресії.

За тестом Спілберга оцінювали рівень реактивної й

особистісної тривожності. Результати розрахунків з

подальшим співставленням їх з нормативними межа1

ми різних ступенів тривоги показали високий ступінь

тривожності як реактивної, так і особистісної (середні

значення – 51,66±0,6 і 54,0±0,7 бала відповідно).

Таким чином, проведене анкетування у вагітних з АГ

свідчить про наявність психовегетативних розладів –

вегетативно1судинних, больових, емоційно1афективних.

Результати дослідження індексу стресостійкості наведе1

но в таблиці 1. 

Отримані дані вказують на значні зміни показників

стресостійкості у вагітних з АГ. Таким чином, порівня1

но зі здоровими жінками, серед яких 50% – з високим

і 30% – з низьким індексом стресостійкості, у вагітних

з АГ переважають низький та помірний індекси стре1

состійкості. Це вказує на зниження процесів адаптації

до стресових впливів у даної групи пацієнток.

Стан, що розвивається на фоні АГ, у вагітних може

супроводжуватися розвитком різних нейроендокринних

розладів у вигляді порушень функції гіпоталамічної та

лімбічної систем, зокрема секреції нейрогормонів. Нами

були вивчені механізми нейроендокринних розладів на

рівні гіпоталамічної і лімбічної систем в динаміці, шля1

хом оцінки показників серотонінергічної системи, яка є

стрес1лімітуючою, та норадренергічної і адренергічної,

що відносяться до стрес1індукуючих систем (табл. 2).

Під час проведеного дослідження нами були отрима1

ні наступні результати. У групі жінок з АГ концентра1

ція серотоніну в сироватці крові була нижчою в порів1

нянні з нормативними показниками та становила

0,82±0,06 нмоль/л. Отже, в досліджуваній групі за раху1

нок нижчої активності серотонінергічної системи, що

відноситься до стрес1лімітуючої, спостерігається зни1

ження резистентності до стресових впливів.

Наступним етапом дослідження стало порівняння

рівня адреналіну та норадреналіну в плазмі крові.

У вагітних з АГ рівень адреналіну в плазмі крові був

дещо підвищеним і становив 2,68±0,58 нмоль/л, а вміст

норадреналіну достовірно підвищився у середньому

до 7,86±1,11 нмоль/л. 

Отже, нами була виявлена статистично достовірна різ1

ниця між концентраціями адреналіну та норадреналіну

першої і другої груп.

Отримані дані об’єктивно підтверджують підвищення

вмісту вищезазначених гормонів у сироватці крові, що

свідчить про високий рівень стресогенності, емоційності

та напруженості й призводить до виражених порушень

адаптаційного процесу у вагітних з АГ.

Показники психоемоційного статусу змінювалися

в залежності від характеру проведеної терапії (табл. 3).

Як видно з таблиці, показники стресостійкості набли1

зилися до нормативних значень як при проведенні тра1

диційного (перша група), так і запропонованого нами

лікування (друга група). При цьому в другій групі ефек1

тивність терапії була більш вираженою. Достовірно

збільшилася кількість вагітних з високим рівнем стресо1

стійкості і водночас достовірно зменшилася – з низьким

рівнем стресостійкості.

Таблиця 1. Характеристика стресостійкості у вагітних з АГ

Групи

вагітних
n

Рівень стресостійкості

Високий

рівень

Помірний

рівень

Низький

рівень

Абс % Абс % Абс %

Вагітні з АГ 80 2 2,5 20 25,0 58 72,5

Здорові 20 10 50,0 6 30,0 4 20,0

Таблиця 2. Стан нейротрансмітерних систем у жінок з АГ

Групи

вагітних
n

Рівень

серотоніну

(нмоль/л)

Рівень

адреналіну

(нмоль/л)

Рівень нор�

адреналіну

(нмоль/л)

Вагітні з АГ 80 0,82±0,06* 2,68±0,58 7,86±1,11*

Здорові 20 1,41±0,11 2,26±0,86 4,75±1,2

Таблиця 3. Показники стресостійкості у вагітних 

під впливом лікування

Групи

вагітних
n

Рівень стресостійкості

Високий, % Помірний, % Низький,  %

Перша 40 13,8±2,2 45,7±6,2 44,3±3,4

Друга 40 21,2±1,8* 51,6±5,4 30,2±2,6*

Здорові 20 50,0±1,4 30,0±3,8 20,0±1,4

Примітка: * – достовірність різниці р< 0,05 між першою і другою групами

вагітних.

Примітка: * – достовірність різниці порівняно з групою здорових вагітних

(р< 0,05).
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Показники рівня гормонів стрессу на фоні лікування

наведено в таблиці 4.

Як видно з таблиці, при проведенні терапії вагітних з

АГ за запропонованою нами схемою відбувається досто1

вірне наближення концентрації гормонів стресу до нор1

мативних значень.

Таким чином, розроблене нами лікування досить ефек1

тивно впливає як на стресостійкість, так і на нейрогормо1

нальний стан.

Висновки
Здорові жінки з фізіологічним перебігом вагітності

мають психоневрологічний профіль, що характеризується

психічною рівновагою, вегетативно1емоційною стійкістю

і низьким ступенем неспокою.

Одноразове анкетування вагітних з АГ показало наяв1

ність у них психовегетативного синдрому, у вигляді

вегетативно1судинних, больових, мотиваційних та

емоційно1афективних розладів.

Показники гормонального статусу свідчать про низьку

резистентність до стресорного впливу й високий рівень

стресогенності, емоційності та напруженості.

Запропонований нами лікувальний комплекс виявився

досить ефективним для корекції як порушеного психо1

емоційного стану, так і нейрогуморального дисбалансу.
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Таблиця 4. Гормони стресу в обстежених вагітних при лікуванні

Групи

вагітних
n

Серотонін,

нмоль/л

Адреналін,

нмоль/л

Норадреналін,

нмоль/л

Перша 40 0,96±0,08 2,52±0,73 6,54±1,15

Друга 40 1,22±0,09* 2,35±0,62 5,23±1,18*

Здорові 20 1,41±0,11 2,26±0,86 4,75±1,20

Примітка: * – достовірність різниці (р< 0,05) між першою і другою

групами пацієнток.
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У
томляемость (психическая и физическая) – рас1

пространенная жалоба, с которой пациенты обра1

щаются к врачу не реже, чем с болью. 

Утомляемость и чувство усталости – обычные явления,

не требующие помощи врача. Нормализация режима дея1

тельности и полноценный отдых, как правило, улучшают

самочувствие. Лицам с чувством хронической психической

усталости прежде всего следует обратить внимание на то,

сколько они спят, сколько времени проводят перед телеви1

зором, монитором компьютера, за чтением газет, журналов.

Для того чтобы восстановить работоспособность, людям с

хронической усталостью нередко достаточно пересмотреть

свой рабочий график. Не будут лишними и умеренные

занятия спортом: плавание, бег, другие подвижные виды

спорта, желательно на свежем воздухе. Если нет возможно1

сти заниматься спортом, рекомендуется длительная ходьба,

например часть пути на работу можно проходить пешком.

Если повышенная усталость и снижение работоспо1

собности не сопровождаются головной болью, раздра1

жительностью, бессонницей, для нормализации само1

чувствия можно принимать растительные тонизирую1

щие препараты из группы адаптогенов: элеутерококк,

женьшень, родиолу, лимонник, левзею, аралию. 

Однако если мышечная и психическая усталость раз1

виваются спонтанно, вне связи с физическими и интел1

лектуальными перегрузками, не проходят после отдыха,

сопровождаются повышением температуры, болью,

нарушениями сна, снижением социальной активности,

следует говорить не об усталости, а об астении. Причина

астении обязательно должна быть выяснена, так как дан1

ный симптом может быть проявлением серьезной пато1

логии органов или психического расстройства.

Врач общей практики, способный оценить эту жалобу,

играет основную роль в обследовании и лечении больных

с астенией. Хорошо зная своих пациентов, их историю

болезни и, следовательно, имея представление о процес1

се, послужившем основой для возникновения астении,

он, как никто другой, способен точно выявить  заболева1

ние органов или клиническую аномалию, наличием

которой пациент пренебрегает; помочь ему вспомнить те

или иные симптомы или факт приема не предписанных

медикаментов; провести обследование и, в итоге, – все1

сторонне оценить клиническое состояние больного.

По своей клинической сущности астения является

психическим расстройством – психопатологическим

синдромом, который характеризуется повышенной

психической утомляемостью, физической слабостью,

некоторым снижением когнитивного функционирова1

ния, вегетативной и эмоциональной лабильностью.

При астении часто могут наблюдаться и разнообраз1

ные неприятные телесные ощущения, такие как голо1

вокружение, головная и мышечно1суставная боль. 

Астения считается полиморфным синдромом. Разли1

чают астению, которая сопровождается сенсорной

гиперестезией (непереносимостью обычных раздражи1

телей, шума, яркого света, острых запахов, протопатиче1

ских ощущений), и варианты синдрома со снижением

болевого порога, чувствительности к привычным сенсор1

ным сигналам, мышечной и головной болью, тяжестью

в руках и в ногах. 

Неприятные телесные ощущения при астении обычно

носят характер гиперпатий – чрезмерных, воспринимае1

мых как дискомфорт или боль, связанных с вегетативной

лабильностью и функциональными нарушениями со

стороны внутренних органов протопатических ощуще1

ний (гиперестезий).

Эмоционально1волевые нарушения, входящие в

структуру астенического синдрома, клинически про1

являются многообразной симптоматикой. В одних слу1

чаях утомляемость сочетается с повышенной раздражи1

тельностью, ранимостью, обидчивостью, возбудимо1

стью, эмоциональной лабильностью, в других – на фоне

психической и физической усталости наблюдаются апа1

тия и безынициативность, снижение речевой экспрес1

сии, двигательной активности. 

Нарушения познавательных процессов при астении

наблюдаются во всех случаях, но выражены в различной

степени. Для астенического синдрома характерны нару1

шения сосредоточенности и концентрации внимания,

неприятные отвлекающие ассоциации и воспоминания,

общая неэффективность мышления, в тяжелых случаях –

снижение ясности сознания, недомыслие. 

Этиология астенических синдромов различна.

Появлению астении могут предшествовать органические

(45%) или функциональные (55%) нарушения в организ1

ме человека. 

Наиболее частые причины, вызывающие развитие

органического варианта астенического синдрома, –

инфекционные, эндокринные, психические, онкологи1

ческие, гематологические заболевания, а также наруше1

ния функции желудочно1кишечного тракта (ЖКТ). 

Функциональные астении обычно ассоциированы с

переутомлением, стрессами, беременностью и родами,

употреблением алкоголя и наркотиков. Прием целого

ряда лекарственных препаратов, влияющих на централь1

ную нервную (ЦНС) и эндокринную системы, может

привести к ухудшению концентрационной функции

внимания, снижению умственной и физической рабо1

И.А. Марценковский, д.м.н., профессор,

заведующий отделом медикоMсоциальной реабилитации детей 

и подростков с психическими и поведенческими расстройствами

НИИ социальной и судебной психиатрии и наркологии МЗ Украины, г. Киев

Астенический синдром
Континуум состояний: от психического 
и физического истощения до хронической
слабости и астенической несостоятельности 
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тоспособности, появлению раздражительности и сонли1

вости. Чаще всего указанные явления отмечают на фоне

приема или после окончания курса лечения препаратами

следующих фармакологических групп: антигипертензив1

ных средств центрального действия (резерпина, клони1

дина, метилдопы), β1адреноблокаторов, снотворных

препаратов, транквилизаторов, нейролептиков, антиги1

стаминных средств, пероральных контрацептивов.

Астению как психическое расстройство при заболева1

ниях внутренних органов и психической сферы следует

отличать от мышечной слабости при патологиях, сопро1

вождающихся нарушением нейромышечной проводимо1

сти и развитием миопатий. Астенический синдром следу1

ет дифференцировать от мышечной слабости вследствие

парапареза или полиневритa; от миастении при синдроме

Ламберта1Итона, при генетических миопатиях; от мио1

патии, связанной с длительной терапией кортикостерои1

дами; от дерматомиозита; от миопатий, обусловленных

множественным склерозом, болезнью Шарко1Мари1Тута,

амиотрофическим латеральным склерозом.

Астенический синдром образует континуум различных

по этиологии и патогенезу состояний: 

• cостояния истощения (реакции психики на стрессы,

психоэмоциональные и физические перегрузки,

например неврастения); 

• состояния выгорания (расстройства, связанные с дли1

тельной деятельностью во фрустрирующих условиях);

• соматогенные астении (принято различать астениче1

ские состояния, сопровождающиеся повышенной

температурой, и астенические состояния метаболи1

ческого, эндокринного, гематологического, опухо1

левого происхождения);

• органические астении (церебрастении) – состояния,

связанные с метаболическими, дисциркуляторны1

ми, атрофическими мозговыми нарушениями;

• астенодепрессивный синдром (различают резидуаль1

ные депрессии и депрессии истощения Киелхольца);

• эндогенная витальная астения (юношеская астени1

ческая несостоятельность) (процессуальная астения

при шизофрении). 

Таким образом, астенический синдром одновременно

является самым легким и самым тяжелым психическим

расстройством. 

Соматогенные астении
Астенические состояния, сопровождающиеся повышенной

температурой. В клинике внутренних болезней иногда

используется дефиниция синдрома хронической слабо1

сти, под которым понимают выраженную астению, про1

должающуюся более 6 мес, ассоциированную с лихорад1

кой, мышечной болью, тошнотой, нарушениями настро1

ения и сна, потливостью, шейной лимфаденопатией. 

Астенические состояния, сопровождающиеся повы1

шенной температурой, часто являются единственным

клиническим проявлением при вялотекущих энцефали1

тах вирусного генеза. Нередко синдром хронической

слабости развивается после мононуклеоза, энтеровирус1

ных, аденовирусных инфекций. 

Туберкулез также часто выступает причиной продол1

жительного астенического синдрома с лихорадкой.

Тяжелая астения более характерна для внелегочных

форм туберкулеза – урогенитальной, суставной. Острый

бруцеллез в настоящее время встречается редко,

но врачам1инфекционистам следует помнить, что он

обычно сопровождается витально1астеническим сим1

птомокомплексом. Астенический синдром может

наблюдаться при безжелтушных формах острого вирус1

ного гепатита А, В, С, при обострении хронического

вирусного гепатита, нередко является единственным

клиническим проявлением серопозитивности к ВИЧ.

Наибольшие сложности при диагностике в клинике

внутренних болезней вызывает инфекционный эндокар1

дит. Обычно он вызывается стрептококками, но описаны

случаи инфицирования и другой флорой, например кок1

сиеллами, хламидиями. Воспалительный процесс часто

развивается на протезах сердечных клапанов. Больные

месяцами получают симптоматическую терапию, направ1

ленную на коррекцию астенического симптомокомплек1

са. Такое лечение не только неэффективно, но и суще1

ственно удлиняет время до постановки правильного

диагноза и начала этиологической и патогенетической

терапии, что ухудшает прогноз заболевания. 

Астении метаболического происхождения. Наиболее

частыми их причинами являются: гипергликемия при

сахарном диабете, гиперкреатинемия при почечной

недостаточности, гиперкальциемия при миеломной

болезни или гиперпаратиреоидизме, гипонатриемия при

приеме диуретиков или неадекватной секреции антидиу1

ретического гормона. Определение уровня сахара, креа1

тинина, электролитов в сыворотке крови позволяет

заподозрить или исключить данную патологию.

Астении эндокринного происхождения наиболее часто

встречаются при гипотиреозе и болезни Аддисона. Опре1

деление содержания тиреотропного гормона и кортизола

в сыворотке крови позволяет выявить эти заболевания. 

Снижение уровня кортизола в сыворотке крови может

быть связано не только с эндокринной, но и с психиче1

ской патологией, в частности свидетельствовать о нали1

чии у больного депрессии или витальной астении. Кор1

тизол модифицирует протекание большинства поведен1

ческих, когнитивных, гомеостатических процессов: сон,

аппетит, либидо, вигинитет, мотивационную сферу, кон1

центрационную функцию внимания, память. Концен1

трация глюкокортикоидов в гиппокампе и сыворотке

крови зависит от того, как протекали первые три недели

жизни ребенка: от уровня удовлетворения насущных

потребностей, дефицита материнской заботы и чувства

безопасности. Доказана также роль эмоциональной

депривации, детской травмы, например сексуальных

домогательств у девочек, патологических родов.

Астении гематологического происхождения наиболее

часто встречаются при хронических железодефицитных

анемиях с уровнем гемоглобина ниже 80 г/л, хроническом

миелоидном лейкозе, миелодиспластическом синдроме,

болезни Рустицкого1Каллера (миеломной болезни). При

хроническом миелолейкозе астения наблюдается

постоянно и является манифестным симптомом. В случае

миеломной болезни астения без гиперкальциемии –

единственный симптом заболевания. При миелодиспла1

стическом синдроме выраженный астенический синдром

выявляется в стадии его трансформации в лейкоз.

Астении опухолевого происхождения. Астения может

быть единственным симптомом при некоторых злокаче1

ственных новообразованиях: глубоком первичном раке,

локализованном в почках, яичниках, печени, легких, лим1

фоидной системе, при метастазах в легкие или печень.

Астении и беременность
Повышенная утомляемость характерна для беремен1

ных, также часто наблюдается после родов. Астения

является патологической, если она возникает при

соблюдении обычных гигиенических рекомендаций,
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правильном питании и симптоматическом лечении.

Такая астения наиболее часто встречается в I и III три1

местрах беременности и требует полного медицинского и

акушерского обследования.

Астенические состояния в І триместре беременности.
Тошнота, рвота, нарушения сна, запоры, головная боль в

І триместре беременности могут обусловливать формиро1

вание транзиторного астенического симптомокомплек1

са, исчезающего после отдыха. Наличие постоянного

чувства усталости требует исключения у беременной

органной патологии. Нарушение общего состояния бере1

менной, сопровождающееся интенсивной астенией, сни1

жением массы тела, биологическими расстройствами,

требует немедленной госпитализации.

Выраженная астения часто наблюдается при много1

плодной беременности, может быть связана с высоким

уровнем артериального давления (АД), поликистозом

яичников, высоким уровнем хорионического гонадотро1

пина при хорионаденоме. 

Неукротимая рвота в І триместре беременности обыч1

но сочетается с астеническими и эмоционально1волевы1

ми нарушениями и, по мнению большинства психиатров,

является следствием нарушенных отношений в семье и

неопределенности, связанной с появлением ребенка. 

Астенические состояния во ІІ и ІІІ триместрах беремен0
ности. В эти сроки чувство утомляемости может быть

обусловлено увеличением массы тела и объема плодного

яйца. В большинстве случаев астенические симптомы

сочетаются с функциональными нарушениями ЖКТ

(гастроэзофагеальным рефлюксом, запорами), бессон1

ницей, зудом кожи, ишиалгией, костно1мышечной

болью; носят транзиторный характер и проходят после

отдыха.

Занятия спортом оказывают незначительное влияние

на организм матери и, как правило, не являются причи1

ной формирования астенического синдрома. Однако в

некоторых случаях физические нагрузки могут быть про1

тивопоказаны, например при угрозе преждевременных

родов, сосудистой патологии (высоком уровне АД, гипо1

трофии плода в анамнезе), заболеваниях плода. В таких

случаях чрезмерные физические нагрузки могут привести

к формированию астенического синдрома и рождению

недоношенного ребенка. 

Тяжелый астенический синдром может наблюдаться

при нефропатии беременных, многоводии, доброкаче1

ственной возвратной холестатической желтухе, обуслов1

ленной беременностью, жировой дегенерации печени

(синдроме Шихена), железодефицитной анемии. Асте1

нии наиболее часто встречаются у первородящих, жен1

щин, страдающих головной болью, нарушениями зре1

ния, слуха и ЖКТ.

С выраженностью астении в III триместре беременно1

сти коррелируют три нефропатических симптома: высо1

кий уровень АД, отеки и альбуминурия. При многоводии

астения сопровождается беспокойством, нарушением

дыхания, болью в животе и пояснице, значительным

нарушением трудоспособности. Причиной данного

состояния могут быть сахарный диабет, резус1иммуниза1

ция, вирусная инфекция у матери и пороки развития

плода, синдром фето1фетальной трансфузии у плода.

Анемия выявляется у 10115% беременных. Астениче1

ский синдром наблюдается при анемии с уровнем гемо1

глобина ниже 110 г/л. Лечение оправданно при уровне

гемоглобина ниже 80 г/л или при высоком риске крово1

течений – предлежании плаценты или ретроплацентар1

ной гематоме.

Астении при психических заболеваниях
Астении при психических заболеваниях вследствие орга0

нического поражения мозга составляют континуум психи1

ческих расстройств от органического эмоционально

лабильного расстройства как самого легкого, например

после перенесенного гриппа, до тяжелой астении, неот1

делимой от начальных проявлений деменции и входящей

в структуру психоорганического синдрома. 

В остром периоде органического заболевания мозга

(энцефалита, черепно1мозговой травмы, токсико1аллер1

гической энцефалопатии, инсульта) в структуре астении

преобладают адинамические проявления; в периоде

отдаленных последствий на первый план выступают

явления раздражительности и истощаемости в различных

соотношениях.

Клиническая картина астенического синдрома при

органических заболеваниях мозга отличается поли1

морфизмом и динамичностью. Раздражительностью

обусловлены несдержанность, нетерпеливость, при1

дирчивость и вздорность, реакции недовольства и не1

удовлетворенности. Вспышки раздражения непродол1

жительны, заканчиваются раскаянием. Помимо повы1

шенной физической и психической утомляемости, у

больных отмечаются обидчивость, нерешительность,

неверие в свои силы и возможности. Легко возникают

тревожные опасения и реакции слабодушия. Больные

с церебрастенией повышенно ранимы, чувствительны

к мелким жизненным неприятностям. Многие паци1

енты сознательно стремятся избегать психотравми1

рующих, в том числе конфликтных, ситуаций. У боль1

ных с церебрастенией наблюдается постоянная выра1

женная в различной степени гиперестезия к разнооб1

разным внешним раздражителям. Во всех случаях

имеют место те или иные вазовегетативные расстрой1

ства: перепады АД  со склонностью к гипотонии,

лабильность пульса, гипергидроз, сосудистая лабиль1

ность, проявляющаяся чередованием гиперемии и

бледности. Имеются многочисленны жалобы на цере1

брально1органические расстройства, прежде всего на

головную боль и головокружение, рассеянность,

забывчивость, трудности сосредоточения. Нередки

вестибулярные нарушения, особенно проявляющиеся

во время езды в транспорте, при просмотре телевизи1

онных передач. Часто встречаются разнообразные

и стойкие нарушения сна. 

Интенсивность астенических расстройств меняется.

Различные внешние факторы как физические (переуто1

мление, перепады барометрического давления при

изменениях погоды, интеркуррентные заболевания), так

и психические ухудшают состояние больных. В наиболее

легких случаях они постоянны, а нередко и интенсивны.

Преобладание раздражительности над истощаемостью

говорит о меньшей тяжести астении.

В наиболее тяжелых случаях симптомы астении вклю1

чены в структуру формирующейся деменции. В клиниче1

ской картине у таких пациентов преобладает повышен1

ная истощаемость, сочетающаяся с вялостью, замедлени1

ем темпа психических процессов, резким снижением

побуждений, значительными нарушениями запомина1

ния. Интересы больных ограничиваются узким кругом

вопросов, главным образом бытовых.

С выраженностью нарушений познавательных функ1

ций связана тяжесть социальной дезадаптации пациен1

ток с астеническим синдромом. При этом следует отме1

тить, что даже в случае органического эмоционально

лабильного расстройства она значительна.
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Астении при невротических и связанных со стрессом
заболеваниях. В большинстве случаев утомляемость соче1

тается с отдельными симптомами, характерными для тре1

вожно1фобических расстройств: раздражительной слабо1

стью, непереносимостью шума, душных помещений,

вспыльчивостью, эмоциональной неустойчивостью, не1

способностью к расслаблению, сложностями при засы1

пании, головной болью. У части пациентов в структуре

астенического симптомокомплекса просматриваются

отдельные депрессивные симптомы: ранние утренние

пробуждения, апатия, снижение речевой экспрессии и

двигательной активности. В первом случае речь может

идти о неврастении, во втором – об астенодепрессивном

синдроме.

Термин «неврастения» и первое клиническое опреде1

ление этого понятия принадлежат американскому

врачу G. Beard (1868, 1880). Он рассматривал неврасте1

нию как состояние раздражительной слабости, связан1

ное с истощением нервной системы. Круг нарушений,

относимых к неврастении, в последующем значитель1

но сузился. В настоящее время неврастения определя1

ется как реакция психики на истощение ЦНС. Тем

самым подчеркивается патогенная роль психического

и физического переутомления, хронического недосы1

пания, эмоциональных перегрузок, психотравмирущих

ситуаций.

Для клинической картины неврастении не характерны

депрессивные симптомы, фобии, навязчивые состояния,

истерические стигмы, но астеноневротические наруше1

ния могут выступать первым этапом динамики при фор1

мировании депрессий истощения Киелхольца. 

Астении при депрессиях. Астению трудно отделить от

депрессии. Очень часто депрессия начинается с астени1

ческого симптомокомплекса и заканчивается затяжным

резидуальным астеническим состоянием.

С астенической симптоматики манифестируют депрес1

сии истощения Киелхольца. В астеноневротической ста1

дии депрессии преобладают астенические нарушения

(разбитость, постоянная физическая усталость, раздра1

жительность, гиперестезия). Сенестоипохондрическая

стадия депрессии истощения определяется тревожными

опасениями по поводу своего физического благополу1

чия, многообразием вегетативных расстройств и теле1

сных ощущений. В стадии собственно депрессивных

нарушений больные жалуются на общее плохое самочув1

ствие, упадок физических и умственных сил, отсутствие

бодрости, разбитость, слабость, непереносимость обыч1

ных нагрузок. В связи с ощущением предельной устало1

сти каждый поступок, даже движение, требуют значи1

тельных усилий. Нарушение цикла «сон1бодрствование»

относится к основным симптомам депрессии истощения.

Почти весь день больные испытывают сонливость, а по

ночам спят тревожно, с пробуждениями («кивающий»

сон) и обильными сновидениями, содержанием которых

являются дневные заботы и детали психотравмирующей

ситуации. В той или иной степени «страдает» как засыпа1

ние, так и пробуждение. С вечера больные долго не засы1

пают, а утром встают с большим трудом, с чувством раз1

битости, головной болью. В течение первой половины

дня они подавлены, раздражительны, всем недовольны;

затем их самочувствие несколько улучшается. 

Особое место астенический симптомокомплекс зани1

мает в клинической структуре постшизофренических

астеноадинамических депрессий, сезонных депрессий. 

Астении при немедицинском употреблении психоактивных
веществ. Астенический синдром встречается у пациентов

со всеми формами зависимости от психоактивных веществ.

Наиболее тяжелые, достигающие состояний астенической

спутанности сознания, астенические синдромы наблюда1

ются в структуре состояния отмены кокаина. 

Астеническая симптоматика нередко определяет клини1

ческую картину постинтоксикационных состояний после

опьянения психостимуляторами. При выходе из эфедроно1

вого опьянения наблюдается тяжелая астения с вялостью,

чувством полного изнеможения, мучительным соматиче1

ским дискомфортом – ноющей болью в разных частях

тела, особенно в затылке, парестезиями, нарушениями сна.

Потребность во сне сочетается с невозможностью уснуть, а

сонливость – с беспокойным сном. У многих больных

астения сочетается с артериальной гипертензией и тахи1

кардией. Постинтоксикационное состояние после перви1

тинового опьянения характеризуется дисфорией, озлоб1

ленностью, подозрительностью. На фоне дисфории про1

грессируют вялость, адинамия, апатия. При продолжении

злоупотребления психоактивными средствами формиру1

ются затяжные астеноадинамические депрессии. 

Юношеская астеническая несостоятельность – астени1

ческий симптомокомплекс, который манифестирует в

возрасте 16120 лет (чаще у юношей) и проявляется труд1

ностями при длительной произвольной концентрации

внимания, чувством мучительной психической усталости

при любой интеллектуально1мнестической деятельно1

сти, ощущением измененности. Молодые люди сужива1

ют сферу социальных контактов до крайне необходимых,

испытывают проблемы с обучением или работой, вплоть

до астеническай несостоятельности. По сути, синдром

является вариантом дебюта простой формы шизофрении.

Принципы терапии астенических состояний
В случае развития астенического синдрома на фоне

какого1либо соматического или психического заболева1

ния при правильной постановке диагноза соответствую1

щее лечение основного заболевания, как правило, приво1

дит к исчезновению или существенному ослаблению

симптомов астении.

При астенических состояниях любого генеза лечение

целесообразно начинать с психогигиенических меро1

приятий. 

Общие рекомендации для пациентов должны вклю1

чать: 

• оптимизацию режима труда и отдыха; 

• введение тонизирующих физических нагрузок; 

• прекращение контакта с возможными токсическими

химическими веществами, отказ от алкоголя; 

• оптимизацию рациона питания: увеличение удель1

ного веса продуктов – источников протеинов (мяса,

сои, бобовых); продуктов, богатых углеводами,

витаминами группы В (яиц, печени) и триптофаном

(хлеба грубого помола, сыра, бананов, мяса индей1

ки); введение продуктов питания с выраженными

витаминными свойствами (черной смородины,

плодов шиповника, облепихи, черноплодной ряби1

ны, цитрусовых, яблок, киви, клубники, разнооб1

разных овощных салатов, фруктовых соков и вита1

минных чаев).

Медикаментозная терапия астенического синдрома

допускает назначение адаптогенов (женьшеня, аралии

маньчжурской, золотого корня [родиолы розовой], левзеи

сафлоровидной [маральего корня], китайского лимонни1

ка, стеркулии платанолистной, элеутерококка колючего,

заманихи высокой, пантокрина); высоких доз витаминов

группы В; ноотропных препаратов; антидепрессантов –
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селективных игибиторов обратного нейрального захвата

серотонина (сертралина, циталопрама); антидепрессантов –

игибиторов обратного нейронального захвата серотонина

и норадреналина (милнаципрана); антидепрессантов с

центральным антисеротонинергическим действием (тиа1

нептина); психостимуляторов (ингибиторов обратного

нейронального захвата дофамина); препаратов с прохоли1

нергическим действием (энериона). 

При процессуально1астенических состояниях показа1

на терапия атипичными антипсихотиками (рисперидо1

ном, квитеапином) и высокопатентными конвенцион1

ными нейролептиками (флюпептиксолом). Тяжелые

астенические состояния с выраженной когнитивной

недостаточностью, входящие в структуру психоорганиче1

ского синдрома, можно лечить при помощи блокаторов

нейромедиаторных рецепторов (мемантина), ингибито1

ров холинэстераз (донепезила, галантамина).

Первыми препаратами в мировой практике для лече1

ния астении стали адаптогены, механизм которых реали1

зуется через повышение синтеза дофамина (амфетамино1

подобный эффект), что сопровождается ощущением

бодрости. Адаптогены известны более пяти тысяч лет.

Одним из первых описанных растительных адаптогенов

была эфедра китайская (сома, мохуан). Впоследствии из

растения был выделен эфедрин. В настоящее время эфе1

дринсодержащие препараты применяются для лечения

различных заболеваний, но никоим образом не с целью

терапии астенического синдрома. В странах бывшего

СССР эфедрин используется наркозависимыми лицами

для синтеза наркотического стимулянта эфедрона. Эфе1

дра китайская и сейчас входит в состав некоторых пище1

вых добавок, рекомендуемых для лечения астенических

состояний. Другие адаптогены, такие как препараты

элеутерококка, женьшеня, родиолы розовой, имеют

подобные механизмы действия и побочные эффекты.

В результате курсового лечения вышеперечисленные

средства облегчают состояние пациента на непродолжи1

тельное время.

В США для лечения астений широко используются

большие дозы витаминов группы В. Изучение свойств

витаминов, в частности группы В, началось в 188211886 гг.,

когда врач японской армии К. Такаки уменьшил заболе1

ваемость бери1бери у японских матросов, улучшив их

рацион питания. В 1912 г. Казимир Функ выделил фак1

тор, препятствующий возникновению болезни бери1

бери, из экстракта рисовых отрубей и назвал его витами1

ном – амином, важным для жизни. 

Большие дозы витамина В
1

(1001600 мг/сут) стали при1

менять для лечения различных состояний, таких как син1

дром Вернике1Корсакова, периферический неврит,

невралгия седалищного нерва, тригеминальный неврит,

паралич лицевого нерва и глазной неврит. Хорошо заре1

комендовали себя высокие дозы витамина В
1

и при лече1

нии церебрастенических синдромов. На Западе появился

целый ряд биологически активных добавок, содержащих

мегадозы данного витамина. Они применяются как в

спортивной медицине, так и у пациентов с астенически1

ми синдромами истощения. 

Не так давно на украинском рынке появился препарат

энерион, имеющий в основе жирорастворимое производ1

ное тиамина – сальбутиамин. 

Сальбутиамин интенсивно связывается с нейронами

ретикулярной формации, ответственными за бодрствова1

ние и бдительность; клетками гиппокампа, контроли1

рующими реактивное и аффективное поведение; клетка1

ми Пуркинье коры головного мозга, образующими

интегративный слой и участвующими в регуляции моти1

ваций и мышечного тонуса. Отмечена также его способ1

ность потенцировать центральную серотонинергическую

активность. Сальбутиамин оказывает выраженное дей1

ствие и на циркадную систему. Циркадные часы контро1

лируют автономную нервную систему и регулируют био1

логические ритмы. Нарушение их работы приводит к

развитию астении, снижению памяти, расстройствам

концентрации внимания и сна. При исследовании старе1

ния циркадной системы было установлено, что система1

тическое потребление сальбутиамина предупреждает

возрастные нарушения циркадных ритмов.

Антидепрессанты продемонстрировали свою эффек1

тивность при лечении астенических расстройств.

Астенические состояния часто предшествуют депрес1

сиям. Невозможно провести четкую границу между

астеническим, астенодепрессивным и депрессивным

синдромами. После купирования депрессивного эпизода

у многих больных остается шлейф резидуальной симпто1

матики, представленной астеническим симптомоком1

плексом. Антидепрессанты при продолжительной тера1

пии вызывают редукцию этой симптоматики.

Если большинство депрессий, встречающихся в обще1

медицинской практике, связывают с нарушением обмена

серотонина в мозге, то астенодепрессивные состояния

объясняют сочетанным нарушением обмена серотонина

и норадреналина. При астениях с сенсорной гипересте1

зией и отдельными тревожно1фобическими симптомами

предпочтительнее применение селективных ингибито1

ров обратного захвата серотонина (сертралина, цитало1

прама) или препарата с центральным антисеротонинер1

гическим действием – тианептина. При витальных асте1

ниях с идеаторной и моторной заторможенностью, дефи1

цитом концентрационной функции внимания наиболее

эффективен обладающий норадренергическим компо1

нентом действия милнаципран.
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инулий рік для вітчизняних перинатологів

видався надто напруженим і водночас досить

вагомим. Нарешті українська медична спільно1

та (акушери1гінекологи, неонатологи, фахівці в галузі

ультразвукової та пренатальної діагностики) здобула

європейське та світове визнання. Перший крок до цього

було зроблено в лютому 2006 р. всесвітньо відомими вче1

ними та суспільними діячами, що взяли участь у роботі

школи1семінару «Сучасні досягнення та перспективи

розвитку перинатальної медицини», ініціатором якої

була Національна медична академія післядипломної осві1

ти імені П.Л. Шупика (НМАПО). Серед запрошених були

почесний президент Світового товариства перинатальної

медицини (World Association of Perinatal Medicine,

WAPM), професор Асім Кур’як з Хорватії та президент

Міжнародної спілки «Плід як пацієнт» (International Soci1

ety The Fetus As A Patient), професор Френк Червенак із

США.

Їх блискучі виступи та відверте спілкування з аудиторі1

єю не полишили байдужим жодного з учасників зібрання.

Дружня підтримка та щире бажання допомогти укра1

їнським фахівцям вийти на міжнародний рівень співро1

бітництва також були відчутними в Празі, під час роботи

(24127 травня) XX Європейського конгресу перинаталь1

ної медицини. Саме там Україну було прийнято рівно1

правним членом до European Association of Perinatal Medi1

cine (EAPM). В історії світової перинатології цей фаховий

медичний осередок існує вже понад 40 років. Одностайне

рішення було ухвалене відкритим голосуванням за уча1

стю представників 58 країн світу. Велику підтримку нашій

країні надали президент EAPM, професор Аріс Антса1

кліс; віце1президент, професор Чіхат Сен та скарбничий

цього співтовариства, професор Ґжеґож Бренборович.

Разом із членством в EAPM Україна отримала запро1

шення до участі в роботі наступного, ХХІ конгресу, що

відбудеться в Стамбулі 2008 р. Окрім того, для наших уче1

них відкрились нові можливості взаємодії та співпраці з

провідними європейськими й світовими центрами пери1

натальної медицини як у галузі післядипломної освіти,

так і в проведенні спільних наукових досліджень.

Наступним етапом на шляху до євроінтеграції була

участь української делегації в роботі XXII конгресу між1

народного товариства «Плід як пацієнт», що проходив у

середині червня в Польщі. Всебічне сприяння та гостин1

ну зустріч представникам нашої країни надали президент

Міжнародні спілки «Плід як пацієнт», професор Френк

Червенак та голова оргкомітету, ректор Познаньського

медичного університету, професор Ґжеґож Бренборович.

Перинатальна медицина –
єднання заради майбутнього
А.В. Ткаченко, секретар Українського товариства перинатальної медицини,

доцент кафедри акушерства, гінекології та перинатології НМАПО імені П.Л. Шупика

Асім Кур’як та Френк Червенак (у центрі) серед українських колег

на теренах НМАПО
Урочисте відкриття школи�семінару
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Українську делегацію на цьому науковому форумі очолю1

вав перший проректор НМАПО, професор Юрій Вдови1

ченко, який привітав учасників конгресу й виступив з

доповіддю про можливості та проблеми перинатальної до1

помоги при багатоплідній вагітності та пологах в Україні.

Окрім того, Ю. Вдовиченко та Г. Бренборович підписа1

ли двосторонню домовленість про співпрацю в післядип1

ломній освіті та в підвищенні кваліфікації викладачів

вищих медичних навчальних закладів. До того ж було

досягнуто принципової згоди з проведення найближчим

часом чергового конгресу Міжнародного товариства

«Плід як пацієнт» в Україні.

Активну участь в обговоренні шляхів співпраці вітчиз1

няних лікарів та науковців узяли члени ініціативної групи

Українського товариства перинатальної медицини

(УТПМ) декан педіатричного факультету НМАПО, про1

фесор Тамара Романенко та доцент кафедри неонатології

Ольга Лакша. До України для прочитання курсу лекцій

було запрошено чинного президента WAPM, професора

Мануела Каррапато та члена президії багатьох фахових

товариств акушерів1гінекологів, перинатологів і спеціалі1

стів з ультразвукової діагностики, головного редактора

журналу Perinatal and Neonatal Medicine, професора

Джана Карла Ді Ренцо. У свою чергу пан Ді Ренцо запро1

сив членів української делегації до Флоренції (Італія), де

в 2007 р. буде проходити з’їзд WAPM, і разом з Ю. Вдови1

ченком обговорив тематику та кількість доповідей, з

якими українські вчені виступатимуть на з’їзді.

Особливо зворушливою була зустріч з «хрещеним бать1

ком» світової перинатології, професором Еріхом

Залінґом, що першим у світі запропонував термін «пери1

натальна медицина» та сформулював її мету, основні зав1

дання й напрямки наукового пошуку.

Все своє життя та серце професор Еріх Залінґ віддав

захисту внутрішньоутробних пацієнтів, пошуку шляхів

оцінки стану плода, своєчасного виявлення внутрішньо1

утробної патології, можливостей її прогнозування та

попередження, раціональних і ефективних методів ліку1

вання та корекції. Тому не дивно, що найбільш престиж1

на нагорода в галузі перинатальної медицини, неонатоло1

гії та педіатрії – Maternity Prize – заснована його послі1

довником і другом, професором Асімом Кур’яком на його

честь. Найбільшу гордість ми відчули, коли виявилося,

що Еріх Залінґ – наш земляк, народився в м. Станіславі

(теперішньому Івано1Франківську). Незважаючи на те,

що вже багато років він не бував на батьківщині, однак

постійно цікавиться подіями, що відбуваються в Україні,

переймається її проблемами та щиро радіє з досягнень і

перемог. Незважаючи на поважний вік, всесвітньо відо1

мий науковець і вчитель, якому в цьому році виповнить1

ся 82 роки, залюбки бере участь у всіх наукових форумах

світових та європейських товариств акушерів1гінеколо1

гів, перинатологів і педіатрів. Саме тому з таким задово1

ленням і вдячністю він прийняв запрошення від керів1

ництва НМАПО про відвідини України в будь1який зруч1

ний для нього час.

Наступним кроком у розбудові УТПМ та налагодженні

співпраці з іншими країнами стала участь нашої делегації

в роботі міжнародного перинатального форуму в

м. Санкт1Петербурзі (Росія). Цей науковий симпозіум

було організовано Санкт1Петербурзькою Міжнародною

перинатальною школою та Російською філією міжунівер1

ситетської школи медичного ультразвуку імені Яна

Дональда (Ian Donald Inter1University School of Medical

Ultrasound). Українська перинатологія була представлена

доповідями професора Ю. Вдовиченка та доцента.

Виступ Ю. Вдовиченка під час роботи ХХІІ Міжнародного конгресу

Еріх Залінґ (другий праворуч) та Френк Червенак разом з членами

української делегації
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А. Ткаченка «Багатопліддя в Україні: акушерські усклад1

нення та перинатальні наслідки». Виступи науковців

супроводжувалися жвавим обговоренням, чималою низ1

кою запитань, що викликали задоволення  як в учасників

форуму, так і в запрошених лекторів. Модератором дис1

путів виступив директор Санкт1Петербурзької Міжна1

родної школи перинатальної медицини професор Антон

Міхайлов. Саме він офіційно запросив делегацію з Украї1

ни взяти участь у роботі конгресу та всебічно сприяв вста1

новленню плідних взаємин між українськими вченими та

Європейською науковою спільнотою.

Паралельно з пошуком нових шляхів у розвитку пери1

натальної медицини, дуже важливо, на нашу думку, не

втрачати вже існуючих та перевірених багаторічною твор1

чою співпрацею стосунків. Так, у липні представники

української перинатології за запрошенням колег із Грузії

взяли участь у роботі ІІ Українсько1грузинського науко1

вого форуму за темою «Пренатальна медицина і перина1

тологія. Охорона здоров’я матері та дитини», що відбувся

в рамках XX ювілейної Міжнародної медичної конферен1

ції Грузинської асоціації науковців і лікарів та Грузинсь1

кого товариства перинатальної медицини. У відкритті

конференції взяли участь Сандра Саакашвілі та посол

України в Грузії пан Микола Спис.

Загальна кількість зареєстрованих на цьому форумі

науковців та лікарів різних спеціальностей переважала за

600 осіб. Делегація з України була представлена акушера1

ми1гінекологами, неонатологами та фахівцями в галузі

пренатальної діагностики. Очолювали її професор Тамара

Романенко, декан педіатричного факультету НМАПО;

професор Єлизавета Шунько, головний неонатолог МОЗ

України, завідувач кафедри неонатології НМАПО та

Микола Веропотвелян, головний лікар міжрегіонального

Центру медичної генетики та пренатальної діагностики,

м. Кривий Ріг. У роботі конференції взяли участь учені з

Вірменії й Азербайджану, які також виступили з цікавими

доповідями про стан надання перинатальної допомоги,

проблеми та можливі шляхи вирішення цих проблем.

Організаційний комітет, очолюваний генеральним

секретарем Грузинського товариства пренатальної меди1

цини та перинатології, професором А. Папіташвілі, ство1

рив усі умови для плідної співпраці представників різних

країн. Учасники зібрання мали можливість не лише

послухати лекції, але й виступити з власними доповідя1

ми, обмінятися досвідом та поділитися своїм баченням

проблем під час відкритих дискусій і численних диспутів.

У цілому на конференції панувала атмосфера дружби та

взаєморозуміння, як і повинно бути серед однодумців і

давніх друзів.

Одразу ж по закінченні форуму в Кобулєті, в м. Фатса

(Туреччина) відбувся І Турецько1грузинський симпозіум,

присвячений актуальним питанням та новим тенденціям

в акушерстві та гінекології. Від України був делегований

М. Веропотвелян, який виступив з кількома доповідями з

різних проблем, що сприяло налагодженню дружніх і ді1

лових стосунків з грузинськими та турецькими колегами.

Логічним продовженням українсько1грузинської взає1

модії в галузі пренатальної діагностики та перинатальної

охорони дитини була участь грузинських учених у роботі

ІІІ наукового симпозіуму з актуальних проблем неонато1

логії, що проводився 14115 вересня в м. Судак (АР Крим),

за підтримки МОЗ України, НМАПО, Асоціації неонато1

логів України й УТПМ. До участі в заході були запрошені

як досвідчені майстри своєї справи, так і молоді лікарі з

усіх областей країни: головні фахівці обласних управлінь

охорони здоров’я, співробітники кафедр педіатрії, неона1

тології, акушерства та перинатології вищих медичних

учбових закладів, а також клініцисти. Предметом обгово1

рення стали найбільш важливі проблеми сучасної неона1

тології та педіатрії, можливості пренатального супрово1

дження вагітностей високого ступеня ризику, а також

стан репродуктивного здоров'я жінок в Україні. Особлива

увага приділялась можливостям лікування та виходжу1

вання новонароджених з вкрай малою вагою.

За ініціативи оргкомітету почесними гостями були

запрошені вчені зі світовим ім'ям: Луїс Кіт, почесний

професор акушерства та гінекології медичного універси1

тету м. Чикаго (США); редактор Міжнародного журналу з

акушерства та гінекології, засновник Міжнародного

товариства по вивченню багатопліддя та Американської

асоціації лапароскопії в гінекології (AAGL), член прези1

дії Європейського та Всесвітнього товариств перинаталь1

ної медицини, керівник групи з вивчення багатоплідних

вагітностей WAPM, президент ISTS, професор Ісаак

Блікштейн. Це був перший візит в Україну визнаних

корифеїв у галузі пренатального супроводження багато1

плідних вагітностей.

Їх лекції викликали особливу зацікавленість українсь1

ких лікарів, які мали можливість з перших уст почути

інформацію щодо останніх досягнень та існуючих проб1

лем перинатальної науки, можливостей акушерської

допомоги, перспектив пренатальної діагностики та

Посол України в Грузії Микола Спис (у центрі)

серед українських лікарів

Луїс Кіт та Ісаак Блікштейн з українськими колегами
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неонатального забезпечення при багатоплідді різного

походження. Всі доповіді супроводжувались жвавими

дискусіями як під час засідань, так і в перервах між ними.

Спілкування та обмін думками проходили в теплій, това1

риській атмосфері взаємоповаги та порозуміння.

Форум, що проходив у Криму, носив саме міжнародний

характер. Так, окрім українських учасників, а також

почесних гостей із Росії та Білорусі, вперше в роботі

подібного наукового форуму взяла участь група вчених із

Грузії на чолі з професором А. Папіташвілі, завідувачем

гінекологічного відділення НДІПАГ імені Чачава (м. Тбі1

лісі) Т. Ніколаішвілі та головним акушером1гінекологом

Імеретії Л. Хонелідзе. Це стало ще одним кроком у науко1

во1практичній співпраці фахових товариств неонатоло1

гів, акушерів1гінекологів та товариств перинатальної

медицини наших країн.

Плідним завершенням цього вельми насиченого зустрі1

чами, спілкуванням і новими знайомствами року стала

участь української делегації в ІІІ Міжнародній конферен1

ції з перинатальної медицини, що 516 жовтня проводила1

ся Товариством перинатальної медицини Молдови в

Кишиневі. Українську делегацію очолила професор

Є. Шунько, а до її складу ввійшли представники оргкомі1

тету УТПМ доценти О. Лакша та А. Ткаченко.

Зустріч у Молдові проходила за підтримки міжнарод1

них організацій і фахових товариств, зокрема EAPM та

ESESPM. Слід зауважити, що науковий форум відзначав1

ся не тільки чисельністю делегатів з різних країн, але й

чудовою організацією його проведення. З промовами до

слухачів звернулись професор П.М. Стратулат та прези1

дент EAPM, професор Аріс Антсакліс. Президент

ESESPM, професор С. Бексас (Туреччина) зауважив, що

розвивати та поглиблювати співпрацю потрібно не лише

між урядовими структурами та національними асоціація1

ми, а й безпосередньо між науковими центрами, ліку1

вальними установами, викладачами, науковцями та прак1

тичними лікарями з різних країн. Саме в такій співпраці,

що полягає в участі в міжнародних конференціях і

школах1семінарах, стажуванні в клінічних та навчальних

закладах більш розвинутих європейських країн, вільному

доступі до літературних джерел та володінні сучасною

інформацією за обраним фахом, на його думку, знахо1

диться ключ до покращання показників надання високо1

кваліфікованої акушерської та неонатальної допомоги

населенню країн1учасниць.

Надзвичайно цікавими доповідями з проблем та пер1

спектив перинатальної медицини виступали представни1

ки з Молдови, Росії, Румунії, Литви, Туреччини, Греції.

Своїми досягненнями та рекомендаціями щодо оптиміза1

ції перинатального супроводження вагітностей з акушер1

ськими ускладненнями та алгоритмами неонатальної

допомоги, реабілітації новонароджених поділились

науковці зі Швейцарії, США та Франції. Всі виступи

викликали жваві дискусії, що зазвичай продовжувались

за неформальних умов у перервах між засіданнями та під

час відпочинку. Професор Є. Шунько доповіла учасни1

кам конференції про сучасні перинатальні технології

лікувально1профілактичної допомоги новонародженим в

Україні. УТПМ було представлено також виступами про1

фесора Ю. Вдовиченка та доцента кафедри акушерства,

гінекології та перинатології НМАПО А. Ткаченка за

темою «Перинатальні аспекти багатоплідної вагітності»,

що  охарактеризували сучасну ситуацію в Україні з надан1

ня акушерської та перинатальної допомоги вагітним з

багатопліддям та новонародженим. Доповіді викликали

зацікавленість аудиторії та велику кількість запитань,

зокрема з боку професора Аріса Антакліса, який від1

значив, що тактика пре1 та постнатального супроводжен1

ня багатоплідних вагітностей сьогодні є однією з найак1

туальніших проблем європейської та світової перинаталь1

ної медицини. Учений пообіцяв відвідати Україну і взяти

участь у роботі І з’їзду УАПМ, що запланований на

19121 квітня 2007 р. в м. Києві.

Окрема секція під час проведення перинатальної кон1

ференції як у Празі, так і в Кишиневі була організована

для середньої ланки медичних працівників – акушерів,

медичних сестер жіночих консультацій, медико1генетич1

них центрів, неонатальних та дитячих відділень, а також

відділень інтенсивної терапії новонароджених. Слід зау1

важити, що подібна практика давно набула поширення в

професійних товариствах та фахових медичних осередках

більшості країн Європи. Ми повністю поділяємо такий

підхід і впевнені, що, створюючи товариство перинаталь1

ної медицини з метою захисту інтересів вагітної жінки та

новонародженого, слід обов’язково запрошувати до спів1

праці всіх фахівців – медиків, психологів, науковців,

соціальних працівників та організаторів охорони здо1

ров’я, – від яких залежить надання всебічної кваліфіко1

ваної допомоги жінці, її родині та майбутній дитині на

всіх етапах: від преконцепційної підготовки до народжен1

ня дитини та її подальшого виховання.

Повернення додому було сумним і радісним водночас;

сумним, бо ми прощались з нашими новими друзями й

однодумцями з багатьох країн Європи та світу, з якими

нас поєднала доля, спільні турботи та бажання зберегти

прийдешні покоління, починаючи ще з внутрішньоутроб1

ного періоду; радісним, тому що попереду нас чекає про1

дуктивна праця та нові зустрічі, а також чимало колег і

пацієнтів, заради яких ми мусимо йти вперед, налагоджу1

вати шляхи співпраці, відкривати нові обрії лікувально1

діагностичних та профілактичних можливостей, знаходи1

ти порозуміння з фахівцями суміжних спеціальностей та,

врешті, здобувати гідне місце для нашої країни в Європі

та в світі, бо світ у нас один, але ми в ньому не самотні.

До уваги спеціалістів!

І з’їзд Українського товариства перинатальної медицини (УТПМ)

відбудеться 19M21 квітня 2007 р. у м. Києві.

Подробиці на сайті: www.perinatolog.com.ua
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П
роблема збереження та покращання здоров’я

населення на сьогодні набула державного зна1

чення. Останнім часом дедалі більше уваги приді1

ляється вдосконаленню перинатальної допомоги, оскіль1

ки кожний випадок материнської чи дитячої смертності

спричиняє погіршання демографічної ситуації в країні. 

Одним із найбільш тяжких ускладнень вагітності, що

супроводжується високою перинатальною смертністю, є

гіпотрофія плода [5]. Актуальність даної проблеми має не

лише медичну, але й соціальну значущість, оскільки діти

цієї когорти відстають як у фізичному, так і в розумовому

розвитку, а забезпечення їхньої соціальної адаптації потре1

бує великих видатків з боку родини та суспільства [1].

Найчастіше гіпотрофія плода виникає внаслідок пору1

шення обміну речовин у фетоплацентарному комплексі,

що спричиняється різними гіпоксичними станами, вну1

трішньоутробними інфекціями, захворюваннями вагіт1

них [2, 3, 4, 8].

Питання корекції цих патогенетичних розладів доте1

пер залишається остаточно не вирішеним, що поясню1

ється високою частотою внутрішньоутробної гіпотрофії

плода при народженні, і тому привертає більшу увагу

науковців щодо подальшого пошуку шляхів їх профілак1

тики та медикаментозного лікування.

Матеріали та методи дослідження
Під спостереженням знаходилися 75 вагітних із вста1

новленим діагнозом «гіпотрофія плода» та новонародже1

ні. Доведено, що суттєву роль у розвитку патологічних

станів відіграє мембранна патологія, а всі компенсатор1

но1пристосувальні процеси в організмі супроводжуються

модифікацією метаболізму структурних компонентів

мембран – фосфоліпідів. Виходячи з цього, пацієнткам

призначали препарат фосфоліпідів – Ессенціале форте Н –

по 2 капсули 3 рази на добу під час їди протягом 314 тиж.

Вагітні з гіпотрофією плода були розподілені на дві дос1

лідні групи. До першої групи ввійшли 44 особи, які отри1

мували, окрім стандартної терапії, Ессенціале; друга

(порівняльна) група складалася з 31 пацієнтки, яким

проводили стандартну терапію. 384 жінки, що народили

дітей без гіпотрофії, були в контрольній групі.

Всі пацієнтки були обстежені за стандартною методи1

кою. Діагноз «гіпотрофія плода» встановлювали на під1

ставі клінічного перебігу вагітності, даних об’єктивного

обстеження матері та плода, ультразвукового досліджен1

ня плода, допплерометричного дослідження кровотоку в

судинах фетоплацентарного комплексу та визначення

концентрації гормонів плаценти – естріолу, плацентар1

ного лактогену та кортизолу.

Рівень різних фракцій фосфоліпідів досліджували з ура1

хуванням порушення гомеостазу та застосування лікарсь1

ких засобів, що можуть впливати на фосфоліпідний обмін.

Як модель клітинної мембрани використовували еритро1

цити. Концентрацію основних фракцій фосфоліпідів ви1

значали методом тонкошарової хроматографії на силіка1

гелевих пластинах у системі метанол1хлороформ1вода.

Результати дослідження та їх обговорення
Вагітні з гіпотрофією плода та пацієнтки контрольної

групи були одного віку та зросту. Маса тіла (64,4±1,0 кг)

й питома вага осіб з ожирінням (27,5%) дещо переважали

в групі жінок з гіпотрофією плода (62,5±0,4 кг та 17,6%

відповідно; р>0,05). 

Під час проведення дослідження встановлено,

що екстрагенітальна патологія вдвічі частіше виникала

в групі жінок з гіпотрофією плода (53,0 проти 25,3%).

У цих пацієнток в анамнезі частіше мали місце захворю1

вання органів дихання (10,6 проти 7,6%), серцево1судинної

системи (6,7 проти 2,5%), хронічна ЛОР1патологія

(28,2 проти 14,8%). Частота гінекологічних захворювань

достовірно не відрізнялася (37,2 і 35,5%). Аналізуючи

дітородну функцію, ми встановили, що в обох групах

досліджуваних були приблизно однакові порядковий

номер даної вагітності (2,2±0,1 і 2,3±0,1) та кількість

жінок з наявністю абортів в анамнезі (36,4 і 37,2%).

Нами вивчались також соціально1побутові фактори

в цих когортах пацієнток. Було встановлено, що в групі

вагітних з гіпотрофією плода в 1,9 разу частіше відзнача1

лися випадки паління, в 1,2 – вживання алкоголю, в 1,4 –

частіше мали місце стреси на роботі, в 1,6 – несприятли1

вий психологічний клімат, в 1,2 – незадовільне харчуван1

ня; в 1,6 разу більше жінок були з бідних родин.

Під час вагітності в пацієнток обох груп була незначна

різниця у збільшенні маси тіла, проте у вагітних з гіпо1

трофією плода вона дещо переважала (11,7±0,4 проти

10,4±0,2 кг; р<0,05). У групі жінок з ускладненим перебі1

гом вагітності частіше виникала загроза викидня

(28,47 проти 17,0%) та передчасних пологів (9,7 проти

3,4%), мали місце гестози другої половини вагітності

(22,4 проти 3,1%), анемії (23,5 проти 14,4%), гострі респі1

раторні захворювання (9,9 проти 5,4%), а також заго1

стрення хронічних захворювань.

Отже, різні медико1біологічні та соціально1економічні

чинники певною мірою сприяли розвитку гіпотрофії

плода. Своєчасне їх усунення, безперечно, запобігатиме

виникненню даної патології.

Результати динамічного вивчення рівнів фосфоліпідів

наведено в таблиці. Концентрація фракцій фосфоліпідів

Корекція порушень фосфоліпідного обміну
при внутрішньоутробній гіпотрофії плода
Г.І. Резніченко, д.м.н., професор кафедри акушерства та гінекології 

Запорізької академії післядипломної освіти 

Ю.Г. Резніченко, д.м.н., доцент кафедри госпітальної педіатрії 

Запорізького державного медичного університету
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до лікування в жінок дослідних та контрольної груп не

відрізнялася, і в таблиці узагальнено результати за двома

групами. У жінок з перебігом вагітності, ускладненим

гіпотрофією плода, достовірно зменшена загальна кіль1

кість фосфоліпідів, а також окремих їхніх фракцій: фос1

фатидилхоліну, сфінгомієліну, фосфатидилінозиту та ін.

Оскільки існує динамічна рівновага між умістом фосфо1

ліпідів у плазмі та клітинних мембранах, можна ствер1

джувати й про порушення обміну в плазмі крові та кліти1

нах різних систем, у тому числі й у фетоплацентарному

комплексі. Відомо, що фосфатидилхолін є структурним

елементом сурфактанту, а сфінгомієлін бере участь у міє1

лінізації клітин центральної нервової системи. Саме тому

зниження вмісту фосфоліпідів в організмі може суттєво

впливати на розвиток плода, що в постнатальному періо1

ді призводить до розвитку синдрому дихальних розладів

та патології нервової системи [6, 7].

У процесі лікування вміст фосфоліпідів в організмі

обох груп підвищувався. Проте якщо в жінок першої

групи через 4 тиж від початку лікування він ще зали1

шався достовірно нижчим, ніж у жінок зі сприятливим

перебігом вагітності, то в групі осіб, що отримували

Ессенціале, концентрація окремих фракцій фосфоліпі1

дів наближалася до показників у здорових вагітних.

Отримана достовірна різниця між рівнями сфінгомієлі1

ну та фосфатидилхоліну в жінок першої та другої груп.

Окрім того, можна передбачити й відповідні зміни

у фетоплацентарному комплексі, що надалі можуть

позначитися на розвитку плода. Отже, можна зробити

висновок, що застосування Ессенціале дозволяє покра1

щити обмін фосфоліпідів у вагітних з гіпотрофією плода.

Нами проаналізовані перебіг пологів та постнатальний

розвиток дітей лікованих жінок. Результати перебігу

пологів та стану новонароджених і пацієнток показані на

рисунку. У вагітних з діагнозом «гіпотрофія плода» під

час пологів виникало значно більше ускладнень, у ново1

народжених спостерігався вищий рівень захворюваності,

ніж у жінок контрольної групи. При порівнянні двох дос1

лідних груп було встановлено, що в жінок першої групи,

які додатково отримували Ессенціале, було на 26%

менше ускладнень під час пологів. Це дало можливість на

30% зменшити кількість оперативних втручань, у тому

числі на 35% – операцій кесарева розтину. Стан здоров’я

новонароджених першої групи був значно кращим, про

що свідчить менша питома вага хворих дітей та немовлят

з гіпотрофією. Своєчасне застосування запропонованого

нами комплексу терапевтичних заходів, спрямованих на

поліпшення обміну речовин у вагітних із застосуванням

Ессенціале, дає можливість значно знизити ризик

розвитку ускладнень у новонароджених.

Отже, отримані результати свідчать, що в разі засто1

сування Ессенціале з метою профілактики та проведення

терапії внутрішньоутробної гіпотрофії плода можна

досягти високої ефективності, і цей препарат слід реко1

мендувати для широкого впровадження в лікувальну

практику. Подальші дослідження варто спрямувати на

вивчення стану здоров’я дітей з внутрішньоутробною

гіпотрофією на першому році життя.
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Дослідна група І

Дослідна група ІІ

Контрольна група

Група обстежених Фосфатидил�

серин

Лізолецитин Фосфатидилі�

нозит

Сфінгомієлін Фосфатидил�

холін

Фосфатидил�

гліцерин

Фосфатиди

етаноламін

Вагітні без гіпотрофії

плода

387±33,2 441±43,4 796±58,9 1784±88,5 2344±102,2 652,5±75,6 386±36,8

Вагітні з гіпотрофією

плода до лікування

338±28,7 456±24,3 542±29,7* 1328±36,2* 1796±48* 673±44,0 352±24,1

Дослідна група ІІ після

лікування

352±34,1 438±38,6 601±45,3* 1387±42,3* 1915±109* 637±39,2 367±29,7

Дослідна група І після

лікування

369±28,0 486±31,7 723±38,2 • 1612±54,3 ♦ 2186±77 •♦ 669±56,3 373±31,5

Таблиця. Вміст фосфоліпідів у вагітних з гіпотрофією плода

* – достовірна різниця (р<0,05) у порівнянні з вагітними без гіпотрофії плода;

• – достовірна різниця (р<0,05) до та після лікування;

♦ – достовірна різниця (р<0,05) між дослідними групами.

Рисунок. Перебіг пологів  і раннього неонатального періоду в дітей

після застосування в комплексі лікування препарату Ессенціале
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Р
астущая потребность в железе во время беременно1

сти обусловлена развитием плаценты и плода,

а также увеличением клеточной массы эритроци1

тов. Невозмещенный дефицит железа, который вызван

неэффективным усвоением, неадекватным или нарушен1

ным всасыванием железа или хронической кровопоте1

рей, может стать причиной развития анемии [1]. В разви1

тых странах 10% женщин в возрасте от 15 до 45 лет стра1

дают от анемии [2], у большинства других отмечают

дефицит железа. По данным исследований канадских

ученых, у женщин детородного возраста наблюдается

недостаток потребления железа при обычном питании

[316], а многие беременные страдают от анемии [7].

По результатам исследований, проведенных в г. Нью1

Брунсвике (Канада) – анемия наблюдается у 21124%

беременных женщин, включая представительниц благо1

получных семей среднего и высшего класса [8110].

В Нунавике (арктический район провинции Квебек) рас1

пространенность анемии у беременных достигает уровня

40% [11]. Поскольку принято считать, что с помощью

одной лишь диеты не удается восполнить растущие

потребности в железе во время беременности [12], Коми1

тет по вопросам материнского питания при Националь1

ной академии наук (Maternal Nutrition of the National Aca1

demy of Sciences) рекомендовал принимать двухвалентное

железо во время беременности в дозе 27 мг/сут [13].

Наиболее часто побочное действие при назначении

препаратов железа проявляется вследствие приема высо1

ких доз. При применении дозы 60 мг в день минимальное

побочное действие железа наблюдается в виде повышен1

ного риска возникновения запоров и расстройств желу1

дочно1кишечного тракта, которые исчезают при сниже1

нии дозы [14]. При приеме высокой дозы железа per os

развиваются такие симптомы, как общая слабость, голов1

ная боль, тошнота, запор и диарея, которые проходят

после прекращения применения препарата [15116].

Alward и Kevany обнаружили, что побочное действие

железа в виде нарушения функции кишечника может воз1

никнуть у 40% беременных, которые принимают пищевые

добавки [17]. Другая группа исследователей определила,

что около 10% беременных женщин прекращают прием

препаратов железа из1за их побочных действий [15]. На1

значение сниженной дозы железа в составе пищевых

добавок в пренатальном периоде уменьшает частоту воз1

никновения и тяжесть побочных действий [18].

Достаточно подробно было описано угнетающее дей1

ствие препаратов кальция на всасывание железа при их

одновременном употреблении [19121], вследствие чего

Департамент здравоохранения Канады рекомендовал

женщинам принимать эти минеральные пищевые добав1

ки в разное время суток [22]. Цель настоящего исследо1

вания заключается в сравнении уровней всасывания

железа при назначении в пренатальный период пищевых

добавок, содержащих железо и кальций в разных таблет1

ках, и пищевых добавок, содержащих железо и кальций в

одной таблетке.

Методы исследования
В исследовании принимали участие 12 здоровых небере1

менных женщин детородного возраста. Каждая из них дала

Биодоступность железа
в пренатальный период c использованием
мультивитаминных комплексов
Ан (E. Ahn), Капур (B. Kapur), Корен (G. Koren), Канада 

Таблица 1. Состав двух пищевых добавок, которые применяются

в пренатальном периоде

Компоненты

PregVit (таблетки для

дневного и вечернего

приема)

Materna

(одна

таблетка)

Витамин А
2700 МЕ

(ββ�каротин)
день

1500 МЕ

(ββ�каротин)

1500 МЕ

(ацетат)

Витамин B
1

(тиамин) 3 мг день 3 мг

Витамин B
2

(рибофлавин) 3,4 мг день 3,4 мг

Витамин В
6

10 мг день 10 мг

Витамин С 120 мг день 100 мг

Витамин Е 30 МЕ день 30 МЕ

Медь 2 мг день 2 мг

Йод 0,15 мг день 0,15 мг

Железо 35 мг день 60 мг

Магний 50 мг день 50 мг

Ниацинамид 20 мг день 20 мг

Пантотеновая кислота

(пантотенат кальция)

5 мг день 10 мг

Цинк 15 мг день 25 мг

Витамин В
12

(цианокобаламин)

12 мкг вечер 12 мкг

Витамин D

(холекальциферол)

250 МЕ вечер 250 МЕ

Кальций 300 мг вечер 250 мг

Фолиевая кислота 1,1 мг вечер 1 мг

Биотин 0 0 30 мкг

Хром 0 0 25 мкг

Марганец 0 0 5 мг

Молибден 0 0 25 мкг

Селен 0 0 25 мкг
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письменное согласие после изучения протокола, утвер1

жденного Советом по этическому надзору при Госпитале

для больных детей (Ethics Review Board at The Hospital for

Sick Children). Женщины в случайном порядке получали

1 таблетку, содержащую меньшее количество железа без

кальция (препарат PregVit с низким содержанием железа

(LI)) либо 1 таблетку с более высокой дозой железа вместе

с кальцием (препарат Materna с высоким содержанием

железа и кальция (HICA)) по перекрестной методологии.

Вечерняя доза препарата PregVit, не содержащего железа, в

данном исследовании не использовалась. Составы обеих

пищевых добавок представлены в таблице 1. Для измере1

ния базового уровня сывороточного железа в 8.00 утра

через введенный катетер отбирали по 5 мл крови. Затем

женщины принимали одну таблетку препарата PregVit,

после чего у них проводили забор крови через 1; 2; 3; 4; 6 и

8 ч. Через 4 ч после приема исследуемой дозы они съедали

завтрак, который состоял из двух кусков хлеба с маслом,

яичницы1болтуньи из одного яйца и негазированного

напитка без кофеина. Такой завтрак включал в себя 2,4 мг

железа (таблица 2). Женщины повторяли процедуру в

перекрестном эксперименте, получая на следующий день

другую таблетку мультивитаминного препарата. Дни, в

которые проходили исследования, были спланированы

таким образом, чтобы тесты проводились в одинаковые

дни менструального цикла для обеспечения адекватного

контроля колебаний уровня железа в организме [2]. 

Образцы крови отбирали в пробирки Vacutainer,

кровь оставляли при комнатной температуре на 30 мин

до ее свертывания, а затем подвергали центрифугирова1

нию при частоте 1500 об/мин в течение 15 мин при

температуре 4 оC. Сыворотку отбирали и немедленно

замораживали при температуре 120 оС. Все образцы

исследовались группами в течение двух месяцев для

обеспечения постоянного значения аналитической

погрешности. Уровень сывороточного железа в образцах

крови измеряли при помощи аппарата Synchron LX120

(Beckman Coulter, Inc, Fullerton, CA, USA). Погреш1

ность измерения при использовании данного метода

исследования составила от 1,9 до 2,2%. Средний уровень

сывороточного железа оценивали по значению площади

под кривой (AUC), концентрацию железа в сыворотке

подсчитывали по правилу трапеции [23] и оценивали

при помощи двухфакторного коэффициента Стьюдента.

Стандартное значение ионной абсорбции в пересчете на

1 мг железа было подсчитано как отношение значения

AUC для каждого из витаминных препаратов к концен1

трации железа, рассчитанного при помощи того же ста1

тистического метода. При исследовании опытной груп1

пы, состоящей из 12 женщин, учитывая изменчивость

уровня сывороточного железа, было обнаружено

201процентное различие в значении AUC с вероятно1

стью 80% и уровнем погрешности 5% [24].

Таблица 2. Содержание железа в стандартизованной пище

Пища Содержание железа (мг)

1 крупное яйцо 0,6

2 куска белого хлеба 1,8

1 кусок масла Следовое количество

355 мл напитка без кофеина 0

Итого 2,4
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Результаты
Средний возраст 12 женщин составлял 23,7 года

(диапазон значений от 18 до 32 лет). Одну из участниц

исключили из группы исследования по причине развития

вызванного стрессом желудочно1кишечного расстрой1

ства через 2 нед после начала исследования. У других

женщин побочные эффекты, вызванные приемом одной

таблетки мультивитаминного препарата в день, не возни1

кали. Среднее значение AUC для сывороточного железа в

группе исследования составляло 79±36,0 мкМ/ч для пре1

парата с низким содержанием железа и 91,4±50,4 мкМ/ч

для препарата с высоким содержанием железа и кальция

(р=0,37) (рис. 1). Однако при стандартизации значений

AUC по дозе уровень относительного всасывания железа

по истечении восьмичасового периода для препарата с

низким содержанием железа был значительно выше

(2,3±1,0 мкМ/ч/мг), чем для препарата с высоким содер1

жанием железа и кальция (1,5±0,8 мкМ/ч/мг) (р=0,021)

(рис. 2).

Обсуждение
Данное исследование показало, что уровень сыворо1

точного железа был одинаковым при использовании

пищевых добавок LI и HICA, несмотря на то что HICA

содержит почти вдвое меньшее количество железа в

одной таблетке по сравнению с LI. Стандартизованная

пища, получаемая через 4 ч после приема первой дозы и

содержащая 2,4 мг железа, использовалась с целью мини1

мизации количества получаемого железа, а также,

исключения всех известных ингредиентов, способных

ингибировать его всасывание. Ввиду того, что сыворо1

точный пик (Tmax) железа при употреблении пищевых

добавок в пренатальном периоде наблюдался через 3 ч

после их приема, женщины принимали пищу через 4 ч

после приема пищевой добавки для исключения возмож1

ного влияния приема пищи на пик концентрации железа

в плазме крови [24125]. Общий уровень всасывания желе1

за был рассчитан по кривой AUC, которая является более

предпочтительной единичным измерениям уровня, так

как данный метод позволяет получить интегрированные

значения концентрации железа [24125]. Относительный

уровень абсорбции железа был значительно выше при

употреблении LI. Это свидетельствует о том, что при раз1

дельном употреблении кальция и железа увеличивается

биологическая доступность последнего. Ингибирование

всасывания железа кальцием является частично дозоза1

висимым процессом, начинает проявляться при порого1

вом значении в 40 мг кальция, достигая максимума инги1

бирования при дозе 300 мг кальция [26]. Таким образом,

прием 250 мг кальция, содержащегося в добавке HICA,

приводит к высокому уровню ингибирования абсорбции

железа, равному от 50 до 60% [19]. Результаты данного

исследования позволяют предположить, что взаимодей1

ствие между кальцием и железом значительно влияет на

уровень абсорбции железа. Анализируя эти данные,

важно подчеркнуть, что увеличение дозы железа влияет

на уровень его всасывания [27131]. Несмотря на то что

некоторые исследования [27, 29] указывают на наличие

обратной зависимости между увеличением дозы железа и

уровнем его всасывания, исследование, выполненное

Middleton et al. [32], показало, что при употреблении

пищевых добавок, содержащих железо в количествах 96 мг,

140 мг и 163 мг, значения AUC возрастают в линейной

зависимости в течение 7,5 ч. Следовательно, разница

между дозами железа в HICA (60 мг) и LI (35 мг) попада1

ет в линейный участок кривой абсорбции. Таким обра1

зом, схожесть значений AUC при приеме двух мультиви1

таминных препаратов не может быть объяснена только

изменением уровня всасывания, обусловленным разни1

цей в дозах. 

На уровень абсорбции железа также могут оказать

влияние и другие вещества. Например, аскорбиновая

кислота также обладает потенциальным эффектом усиле1

ния всасывания железа, кроме того, она способна подав1

лять действие ингибиторов, подобных кальцию [33]. Уве1

личение всасывания при этом зависит от дозы. Количе1

ство аскорбиновой кислоты в добавке LI составляло

120 мг, а в добавке HICA – 100 мг; а количество железа –

35 и 60 мг соответственно. Более низкое значение отно1

шения железо/аскорбиновая кислота в пищевой добавке

LI (1:3,4) по сравнению с HICA (1:1,6), возможно, увели1

чивает уровень абсорбции железа при употреблении

таблетки LI. Более того, добавка HICA содержит на 10 мг

больше цинка, также известного своей способностью

ингибировать абсорбцию железа, чем добавка LI. Кроме

того, в ее состав входит 5 мг сульфата марганца, также

способного оказать ингибирующий эффект в отношении

абсорбции железа [34].

Основываясь на данных результатах исследований,

можно прийти к выводу о том, что при употреблении

добавки LI риск возникновения осложнений, вызванных

железом, более низкий, поэтому LI рекомендуется при1

нимать женщинам, у которых развиваются неблагопри1

ятные эффекты, вызванные употреблением препаратов с

повышенной дозой железа. В частности, женщины, у

которых отмечаются приступы тошноты, в том числе

токсикоз беременных (NVP), склонны к прекращению

ежедневного приема пищевых добавок в пренатальном

периоде из1за развития побочных эффектов, связанных

Рисунок 1. Средние значения AUC (+�SD) для Materna и PregVit

Рисунок 2. Среднее значение относительного всасывания (+�SD)

для Materna и PregVit
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с железом, которые осложняют течение беременности.

По данным одного исследования, из 196 женщин с NVP

36% прервали прием HICA из1за появления побочных

эффектов, вызванных железом [35].

Чтобы избежать вариабельности, обусловленной тем,

что во время беременности у женщин происходит мно1

жество физиологических изменений [36], при проведе1

нии перекрестного исследования особое внимание было

уделено тому, что у беременных женщин могут наблю1

даться сильные колебания нормативных значений, в

частности уровней железа или массы тела, мы для буду1

щего исследования заранее создали группу еще небере1

менных женщин.

В I триместре беременности потребность в железе

сокращается, что вызвано прекращением менструаций,

но в дальнейшем она неуклонно растет. Несмотря на то,

что по некоторым данным уровень всасывания железа в

течение третьего триместра беременности зависит от

уровня железа в организме матери [37], новые открытия

подтверждают, что этиология анемии во время беремен1

ности частично обусловлена снижением использования

железа организмом [38]. Несмотря на присутствие выше1

указанных данных, еще нельзя достоверно утверждать о

наличии различного уровня всасывания железа во время

беременности.

Выводы
В результате проведенного исследования показано, что

уровень всасывания железа при назначении пищевой

добавки, содержащей низкую дозу железа, но при раздель1

ном употребление железа и кальция, оказазался примерно

равным уровню всасывания при назначении пищевой

добавки с практически вдвое большим количеством желе1

за. Это может быть связано с исключением дневного прие1

ма таблетки LI, содержащей кальций, а также с понижен1

ным количеством других ингибиторов абсорбции железа.

Более того, железо в составе пищевой добавки LI имело

более высокую относительную биологическую активность

по сравнению с железом в добавке HICA. Требуются даль1

нейшие клинические исследования для оценки переноси1

мости при употреблении пищевой добавки LI женщина1

ми, чувствительными к побочному действию железа.
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