


для быстрого устранения 
дефицита железа
при анемии беременных

Беременные женщины  в древности носили украшения с гранатом, 
дабы роды прошли легко и без осложнений,
а малыш увидел свет здоровым и выносливым...

насыщает...
оберегает...

сохраняет...

Інформація для професійної діяльності медичних і фармацевтичних працівників. РСМОЗ України № UA/13269/01/01 від 04.10.2013 №860. Перед використанням слід обов’язково ознайомитися з повною інструкцією з медичного застосування і загальними застереженнями. 
СКОРОЧЕНА ІНСТРУКЦІЯ З МЕДИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТУ.  Склад. Діюча речовина: 1 мл розчину містить 20 мг заліза у вигляді заліза (ІІІ) гідроксид сахарозного комплексу.  Лікарська форма. Розчин для внутрішньовенних ін’єкцій.  Фармакотерапевтична група. 
Антианемічні засоби для парентерального введення.  Препарати заліза. Код АТС. В03А С02.  Показання. Залізодефіцитні стани: – при необхідності швидкого поповнення заліза (тяжка постгеморагічна анемія, терапія еритропоетином); – при неефективності терапії перо-
ральними препаратами заліза (синдром порушеного кишкового всмоктування, хронічний ентероколіт, неспецифічний виразковий коліт, після резекції шлунка, тонкого кишечнику).  Протипоказання. Гіперчутливість до компонентів препарату. Анемія, не пов’язана з дефіцитом 
заліза. Наявність ознак перенасичення організму залізом (гемосидероз, гемохроматоз) або порушення процесу його виведення.  Побічна дія. Всі симптоми спостерігалися дуже рідко (частота виникнення < 0,01 % і > 0,001 %) і були тимчасовими; з боку нервової системи: 
запаморочення, головний біль, втрата свідомості, парестезії; з боку серцево-судинної системи: серцебиття, тахікардія, артеріальна гіпотензія, колаптоїдний стан, відчуття жару, приливи крові, периферичні набряки; з боку дихальної системи: бронхоспазм, задишка; з боку 
травної системи: біль в животі, біль в епігастрії, діарея, втрата смаку, нудота, блювання; з боку шкірних покривів: еритема, свербіння, висип, порушення пігментації, підвищення пітливості; з боку опорно-рухового апарату: артралгія, біль в спині, набряк суглобів, м’язовий біль, 
біль в кінцівках; з боку імунної системи: анафілактоїдні (псевдоалергічні) реакції, набряк гортані, обличчя; порушення загального характеру: астенія, біль в грудях, відчуття тягаря в грудях, слабкість, нездужання, блідість, підвищення температури тіла, озноб; реакції в місці 
ін’єкції біль і набряк. Категорія відпуску. За рецептом.

гранатшен
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ЗА ПІДТРИМКИ

Шановні наші колеги!
Для нас велика честь запросити Вас прийняти участь 
в науковому заході для акушерів�гінекологів України  

І МІЖНАРОДНИЙ КОНГРЕС 
«РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ'Я: 

МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНИЙ
ПІДХІД В БЕЗПЕРЕРВНОМУ

ПРОФЕСІЙНОМУ 
РОЗВИТКУ ЛІКАРІВ»

який відбудеться 27�28 квітня 2017 р. в м. Київ, 
вул. Госпітальна, 4, готель «Русь».

Телефон для довідок: +38 (096) 548�80�64, +38 (044) 360�45�50  

Конгрес внесено до Реєстру з'їздів, конгресів, симпозіумів 
та науково�практичних конференцій на 2017 рік МОЗ України

Всі учасники Конгресу отримують 
сертифікати від Каролінського інституту (Швеція) 

та Національної медичної академії 
післядипломної освіти імені П.Л. Шупика (10 балів)

Реєстрація на сайті

h t tp : / / asp ro fosv i t . o rg
до 10.04.2017 

кількість учасників обмежена

Рання реєстрація – до 1.04.2017 – 800 грн (вартість включає відвідування наукової
програми, кава%брейки і обіди протягом 2 днів).
Реєстраційний внесок для лікарів після 1.04.2017 – 1100 грн 

Дружня вечеря та розважальна програма – 27.04.2017 о 19.30, 
зал «ЕЛІТА» готель «Русь», вартість входу на дружню вечерю – 600 грн.

Проживання – готель «Русь», вул. Госпітальна, 4. 
Бронювання номерів за телефоном (050) 671%77%18.
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За правильные ответы  на тесты к статье: «Синдром

хронічного тазового болю у гінекологічній практиці

(Оглядова стаття)» (С.О. Шурпяк)

Мустяц С.А.

За правильные ответы  на тесты к статье: «Нестероїдні

протизапальні препарати: окремі аспекти застосування

в акушерськоXгінекологічній клініці» (Л.Г. Назаренко)

Малова В.П.
Мустяц С.А.

Николайчук Е.А.
Палош А.Д.

За правильные ответы  на тесты к статье: 

«Соматичні та акушерські аспекти дефіциту магнію

(Клінічна лекція)» (С.О. Шурпяк)

Вагнер В.В.
Малова В.П.
Мустяц С.А.
Николайчук Е.А.
Палош А.Д.
Савельева И.В.
Савич Н.Б.

Получение данных сертификатов необходимо для прохождения аттестации,
подтверждения врачебной категории и сертификата врачаNспециалиста, 

что дает право продолжать врачебную деятельность.

ЛАКТОTM – досягти гармонії легко і ВАРТО! www.lacto.ua
ЛактоTM –  комбінований пробіотик з доведеною ефективністю



11ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Ä È Ñ Ò À Í Ö È Î Í Í Î Å  Î Á Ó × Å Í È Å

У статті наведені сучасні підходи до ведення випадків пе-
ринатальних втрат з погляду психології. Розглянуто особ-
ливості і закономірності переживань жінки залежно від ви-
ду втрати. Описано загальні рекомендації щодо побудови
діалогу лікар–пацієнтка і алгоритму дій на прикладі анте-
натальної загибелі плода. 
Ключові слова: перинатальна втрата, вагітність, пологи, плід,
антенатальна загибель плода, психологічний супровід.

Закономірною нормою відтворення будь;якого суспільства
є народження живої дитини, тому невиношування

вагітності і перинатальні втрати стають трагедією як для кож;
ної окремо взятої сім’ї, так і для медичного персоналу, що без;
посередньо надає допомогу в даному випадку. Тема перина;
тальних втрат є найбільш табуйованою для обговорення, у то;
му числі і для лікарів. Але задля полегшення переживання цьо;
го горя, покращення якості надання медичної допомоги
потрібне розроблення методичної літератури з цієї проблема;
тики і запровадження відповідних стандартів.

З погляду перинатальної психології, до перинатальних втрат
належать некурабельна безплідність, невдачі ДРТ, невиношу;
вання вагітності, випадки позаматкової вагітності, антенатальна і
інтранатальна загибель плода, малюкова смертність, а також
смерть всиновленого немовляти. Тобто, не тільки для акушерів;
гінекологів, а й для лікарів загальної практики–сімейної медици;
ни, функціональної діагностики, неонатологів, педіатрів потрібні
відповідні знання про те, як правильно вміти розмовляти з
жінкою і її близькими в даній ситуації. Хоча практично всі лікарі
зводять допомогу лише до безпосереднього виконання своєї ро;
боти згідно з відповідним протоколом, не враховуючи психо;
логічного статусу пацієнтки, уникають спілкування з нею або не;
коректно ведуть діалог, що надалі стає причиною ятрогеній і
погіршення її стану. Саме у випадку перинатальної втрати
функції медичного персоналу повинні бути дещо ширшими – не
зводитись лише до виконання своїх виключно професійних
обов’язків як лікаря;спеціаліста, а й бути лікарем;консультантом
і просто звичайною людиною, розрадником. Тому потрібно зна;
ти специфіку переживань жінок у цій кризовій ситуації. 

Відношення до вагітності і майбутньої дитини у більшості
сімей починає формуватись ще на етапі її планування, тому і ре;
акція на перинатальну втрату буде залежати від виду втрати і
певних супутніх факторів – взаємовідносин в сім’ї, особистісних
характеристик, типу відношення жінки до даної вагітності,
терміну вагітності та ін. [1].

У І триместрі вагітності відбувається усвідомлення і прий;
няття вагітності, тобто ще відсутні конкретні відчуття присут;
ності (наявності) дитини і уявлення її конкретного образу. Тому
суб’єктивно жінка втрачає образ себе вагітної, очікуваного мате;
ринства, особливу увагу до себе, почуття єднання з плодом –
«майбутнім життям», яке могло в її уяві вже мати статус дитини.
Особливо важким для неї може виявитися поєднання не;

сподіванки, нерозуміння установленого діагнозу, відсутності
тіла, яке вона б бачила. 

При цьому навіть якщо жінка суб’єктивно сприймає вики;
день як полегшення і вирішення проблеми, не можна випускати
з виду, що на психофізіологічному рівні втрата вагітності зав;
жди спричинює гормональну дестабілізацію, емоційні прояви
якої не пов’язуються пацієнткою ні зі спонтанним і навіть на;
вмисним перериванням вагітності. 

У ІІ і ІІІ триместрах вагітності жінка починає відчувати во;
рушіння плода і має уявлення щодо зовнішнього вигляду дитини за
даними УЗД. Вона вже інтерпретує настрій дитини за ворушіння;
ми, своїми дотиками до живота, розмовляє з нею, може уявляти
свою майбутню материнську роль, готується до появи нового чле;
на сім’ї. У випадку перинатальної втрати на таких термінах дитина
вже є реальною для матері, тому переживання є сильнішими.

При інтранатальній чи ранній неонатальній смерті пережи;
вання жінки пов’язані з сильним внутрішнім конфліктом, спри;
чиненим тим фактом, що дитина могла народитися чи народила;
ся живою, сучасна медицина оснащена найпотужнішими техно;
логіями для виходжування, реанімації та штучної підтримки жит;
тя немовляти – і на тлі всього цього вона безсила (це може зумо;
вити додаткове розчарування в лікарях), втратою тієї ролі матері,
про яку жінка мріяла до пологів, втратою надії, майбутнього і ін. 

При багатоплідній вагітності всі наведені вище зако;
номірності аналогічні, проте їхнє становлення відбувається
швидше, і «двійня» є особливим психологічним феноменом, при
якому жінка уявляє собі ще й взаємовідносини між цими
дітьми. Тому коли відбувається загибель одного з близнюків,
виникають змішані почуття – болючі зміни уявлень про те, що
вона «тепер мама однієї дитини, а не двох», а також необхідність
одночасно сумувати за померлим і радіти появі живого новона;
родженого, виконуючи всі необхідні батьківські функції, вклю;
чаючи позитивний емоційний контакт. 

Перинатальна втрата на все життя залишиться особисто пе;
режитою трагедією для жінки, і реакція на неї буде у всіх різною,
проте G. Davidson (1984) описані певні закономірності, які ма;
ють періодизацію і стадійність. Вони є механізмом психо;
логічного захисту, який поступово забезпечує адаптацію до
стресової ситуації [2].

1;а стадія: шок і заціпеніння – перші два тижні після втрати.
Проявляються максимальні вияви горя, при цьому жінка впадає в
так званий стан шоку, зневіри і заперечення того, що сталося, «сту;
пору», утруднення концентрації уваги, втрати орієнтації в часі, ви;
никають низька чутливість до стимуляції, труднощі в оцінюванні
ситуації, емоційних сплесках. Вона не може повірити в реальність
того, що відбувається, знаходиться в стані заціпеніння і може ство;
рювати враження оглушеної чи сонної людини. При спілкуванні з
пацієнткою медичному персоналу потрібно бути дуже обережним,
оскільки, незважаючи на зовнішній вигляд, увага пацієнтки до всіх
слів, які тим чи іншим чином можуть мати відношення до можли;
вої причини того, що відбувається, надмірно загострена. Часто її

УДК: 618.2:616.89

Психологічні аспекти роботи акушера$гінеколога
у випадку перинатальних втрат (Клінічна лекція)
С.І. Жук, О.Д. Щуревська, А.О. Шляхтіна

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ
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гнів спрямований на лікарів, які не зуміли запобігти смерті: «Вони
допустили помилку!». 

Особливої уваги заслуговують жінки у випадку антенаталь;
ної загибелі плода, оскільки їм потрібно пройти ще додаткові
етапи: усвідомлення відсутності ворушінь плода, підтвердження
даного діагнозу лікарем і інструментальними методами
дослідження, підготовка до розродження (все це може займати
досить багато часу), переживання відчуттів, пов’язаних з полога;
ми і народженням завідомо мертвої дитини.

Ступінь переживань залежить від терміну вагітності. Ця
стадія захищає жінку від травмуючого впливу реальності доти,
доки вона не зможе з нею справлятися.

2;а стадія: пошук і туга – триває від 2 тиж до 3 міс. Думки
про дитину, яка загинула, набувають домінуючого характеру.
Факторами, що дестабілізують психічний стан, є речі і іграшки
дітей раннього віку, діти і візочки на вулиці, дзвінки і зустрічі
людей, які не знають про трагедію чи навпаки – настирливо
співчувають. Проти них, а також медичного персоналу, може та;
кож розвиватись почуття гніву. Починається пошук винних.

Типові переживання жінки в цей період – відчуття провини:
«Що я зробила не так, чому не змогла виносити і вберегти дити;
ну?» характеризується підвищеною чутливістю до стимуляції,
гнівом, почуттям самотності, відчаю і безглуздості існування,
дратівливістю, нетерплячістю й багатьма іншими фізичними та
емоційними симптомами. Спостерігаються проблеми зі сном, апе;
титом, коливання маси тіла, головний біль, знесилення, тахікардія.
Вона часто плаче, зітхає, відчуває дискомфорт в руках, часто
несвідомо бере і носить предмети, які відповідають вазі дитини.

Після втрати дитини у другій половині вагітності деякі жінки
– фантомні ворушіння плода, іноді відчувають афектогенні
відчуття: скаржаться на плач дитини, відчувають її присутність в
домі. Для багатьох характерно нав’язливе бажання завагітніти
знову. Рідше виникає різко негативне відношення до можливості
завагітніти знову, жінка не хоче вагітніти ніколи (childfree).

3;я стадія: дезорієнтація – від 5 до 9 міс після втрати. До
жінки приходить відчуття реальності втрати. При цьому вини;
кає чи загострюється відчуття провини, своєї неповноцінності,
неспроможності. Часто після цього жінка прагне до соціальної
ізоляції, приміряє на себе роль хворої: підвищується втома,
погіршується пам’ять, знижується працездатність, може спос;
терігатися депресія, анорексія, коливання маси тіла, безсоння,
з’являються думки про божевілля і ін.

4;а стадія: реорганізація – 1,5–2 роки після втрати. Відбу;
вається поступове зникнення симптоматики, відновлюється
емоційний і соціальний контакт з оточуючим світом. Характе;
ризується почуттям звільнення, відчуттям нових сил, більш аде;
кватним оцінюванням ситуації, стабілізацією режиму сну і хар;
чування, підвищенням самоповаги і уваги до себе. 

Дані стадії є умовними і можуть тривати від 6 міс до 2 років,
проте необхідні для розуміння переживань жінки. 

За кордоном основне навантаження по роботі з такими
пацієнтками лягає на плечі середнього медичного персоналу і
спеціалістів;консультантів. Проте профільні спеціалісти теж
мають відповідні знання психологічної допомоги. У нашій
країні практично відсутня будь;яка підготовка лікарів з цього
питання, і тому навіть при наданні висококваліфікованої допо;
моги саме невміння спілкуватись може стати причиною судо;
вих позовів до них. 

Попередження скарг і цивільних позовів. 10 обставин, яких
слід уникати. Ніколи:

1) не потрібно звинувачувати жінку або сім’ю; 
2) не потрібно намагатись довести свою невинність;

3) не потрібно намагатись ухилятися від запитань; 
4) не потрібно давати інформацію, щодо якої немає повної

впевненості, 
5) не потрібно надавати невідповідну або суперечливу

інформацію;
6) не потрібно брехати жінці чи сім’ї; 
7) не потрібно спрямовувати за відповідями до кого;небудь

ще;
8) не потрібно відкладати допомогу, яку можна надати

невідкладно; 
9) не потрібно уникати родичів матері; 
10) не можна відмовляти жінці чи сім’ї в їхніх проханнях. 
Описані універсальні рекомендації для медичного персона;

лу щодо побудови своєї розмови з пацієнткою [3]. Необхідно го;
ворити: «Я співчуваю», «Я б хотів, щоб все закінчилось інакше»,
«Я не знаю, що сказати», «Мені сумно», «Я співчуваю вам», «Чи
є у вас запитання?», «Ми можемо про це поговорити пізніше».

Необхідно використовувати простий стиль мовлення, вис;
луховувати батьків, чесно відповідати на запитання, не прихову;
вати емоції, торкатися дитини.

Не можна говорити: «Так краще», «Могло бути гірше», «У
вас ще можуть бути діти», «Час лікує», «Добре, що дитина по;
мерла, поки ви не звикли до неї».

Не потрібно використовувати медичну термінологію, спере;
чатися з батьками, уникати запитань, відмовчуватися. 

Інформація, яка надається батькам, повинна бути: правди�
вою – персонал повинен надавати достовірну інформацію; зро�
зумілою – батьки не мають спеціальної медичної освіти, тому з
ними потрібно розмовляти зрозумілою їм мовою; своєчасною –
інформацію потрібно надавати тоді, коли батьки готові її почу;
ти; оптимальною за об’ємом – дефіцит інформації не дає можли;
вості знайти відповіді на запитання, а надлишок породжує нові
запитання; конфіденційною – необхідно забезпечити при;
ватність (конфіденційність) при розмові про дитину [4].

Ці описані вище рекомендації стосуються лише одного з ас;
пектів мовного спілкування – слів, які ми говоримо пацієнтці чи
членам її сім’ї. Але слова дають лише 9% інформації, інтонація –
36%, темп мовлення, міміка, жестикуляціяразом становлять
55%. Тобто найбільшого значення має невербальне спілкування
– комунікативна безсловесна взаємодія між людьми (передача
інформації чи впливу одне на одного) за допомогою інтонації,
жестів, так звана «мова тіла»[5]. 

Невербальне спілкування є інтернаціональним, однаковим
для всіх націй, віку, мов і культури і є фізіологічною реакцією на
зовнішній подразник. Тому, якщо лікар говорить слова співчут;
тя, але в цей час нахмурений, дивиться з;під лоба, кривить губи
– це сприймається співрозмовником як конфліктний настрій.
Навіть положення рук дає певну інформацію про людину, яка
щось розповідає. Наприклад, є жести прихованості і неправди
(рука прикриває рот, погляд, спрямований в бік, ноги і все тіло
направлені до виходу, відводить очі, потирає чи торкається носа,
очей, вух вказівним пальцем), оборонні (стиснені в кулаки, схре;
щені на грудях руки), нервозності (покашлювання, руки постав;
лені на стіл, як піраміда, вершина якої – кисті рук, посмикуван;
ня себе за кінчик вуха), відкриті (розкриті долонями вгору руки,
руки і ноги не перехрещені) та ін. 

Контролювати свою невербальну поведінку людині досить
важко, і навіть акторів і агентів спецслужб роками навчають
«мові тіла» і контролю над своїми емоціями. Для медичного пер;
соналу така підготовка не проводиться, хоча лікарі теж можуть
намагатися коригувати свої жести: за небажання дивитися в очі
можна дивитися на перенісся (співрозмовник буде сприймати
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це як погляд в очі), для запобігання схрещування рук (закрита
поза) щось в них взяти, наприклад журнал, можна торкатися ди;
тини та ін.

Медичному персоналу завжди важко спілкуватися з
жінкою, яка втратила дитину. Частіше за все він або взагалі уни;
кає спілкування, або приховує свої емоції, стан провини чи
пригніченості, демонструє спокій і байдужість або навіть задля
свого захисту – і грубість. Але для жінки є занадто важливим в
даній ситуації бачити, що оточуючі її люди співчувають їй,
підтримують або відчувають те, що і вона. У даній ситуації не
обов’язково шукати слова, іноді краще мовчати і дати мож;
ливість виговоритись жінці, простими своїми діями, наприклад
дотиком чи легким стисканням руки можна сказати більше [6]. 

У кожному випадку до пацієнтів потрібен індивідуальний
підхід, проте можна запропонувати загальний алгоритм дій (на
прикладі антенатальної загибелі плода):

1. Установлення та підтвердження діагнозу – в доступній
формі пояснити жінці про відсутність серцебиття у внутрішньо;
утробного плода, підтверджуючи це за допомогою інструмен;
тальних методів дослідження (бажано УЗД з візуалізацією для
пацієнтки). Будь;які коментарі, пов’язані з можливою причи;
ною, потрібно висловлювати обережно, адже вони сприймають;
ся з підвищеною увагою і можуть надалі використовуватись як
контраргумент. Бажано розмовляти тактично, зі співчуттям. 

2. Консультування і підготовка до пологів – потрібне деталь;
не інформування щодо методів обстеження і підготовки до роз;
родження, варіантів можливих втручань і процедур в пологах.
Потрібно бути готовим до емоційних сплесків з боку пацієнтки
і її близьких, з розумінням ставитися до її побажань, наприклад
вимоги підтвердження факту загибелі плода за допомогою по;
вторних чи додаткових методів дослідження. Спільна робота
психолога і медичного персоналу допомагає жінці настроїтися

на майбутні пологи, дає їй відчуття спроможності і можливості
перебувати в контакті з акушерами у процесі пологів. 

3. Розродження – максимально дбайливе, в присутності
близької людини (партнер) з адекватним знеболюванням.
Обов’язково виявляти підтримку з можливими короткими пози;
тивними формулюваннями: «Ти впораєшся», «У тебе все вий;
де», «Все буде добре» та ін. Після народження дитини обов’язко;
во запропонувати пацієнтці подивитися на неї як для підтверд;
ження реальності її існування і завершення переживань, пов’яза;
них з даною вагітністю, так і попередження можливих сумнівів
щодо правильності встановленого діагнозу і юридичного пе;
реслідування лікарів в подальшому (особливо в тому випадку,
якщо у жінки є сумніви стосовно наявності можливих ворушінь
плода, за які вона може сприймати перистальтику кишечнику).

4. Забезпечити повноцінний післяпологовий догляд за
жінкою, за необхідності – за участі психолога. Проінформувати
решту персоналу, що забезпечує догляд за жінкою, щодо її діаг;
нозу і стану, щоб запобігти некоректних дій або висловлювань,
які можуть мати психотравмуючий вплив. За відсутності медич;
них протипоказань потрібно виписати пацієнтку зі стаціонару.
Якщо це неможливо, дозволити родичам залишатися в палаті
протягом першої ночі, забезпечити відповідну консультаційну
підтримку протягом перебування жінки в стаціонарі.

5. Зробити розтин і повідомити результати батькам.
6. Вирішити питання щодо захоронення (кремації дитини). 
7. Не потрібно заохочувати нову вагітність доти, доки не прой;

де достатньо часу, щоб батьки могли оплакати втрату дитини. 
Отже, питання психологічного супроводу перинаталь;

них втрат є актуальним у роботі акушерів;гінекологів, що
потребує розроблення спеціальних рекомендацій і обов’яз;
кового включення в програму підготовки спеціалістів цього
напрямку.

Психологические аспекты работы акушераX

гинеколога в случае перинатальных потерь

(Клиническая лекция)

С.И. Жук, О.Д. Щуревская, А.А. Шляхтина

В статье приведены современные подходы к ведению случаев пе;
ринатальных потерь с точки зрения психологии. Рассмотрены осо;
бенности и закономерности переживаний женщины в зависимос;
ти от вида потери. Описаны общие рекомендации относительно
построения диалога врач–пациентка и алгоритма действий на
примере антенатальной гибели плода. 
Ключевые слова: перинатальная потеря, беременность, роды,
плод, антенатальная гибель плода, психологическое сопровождение.

Perinatal loss – psychological aspects 

of the obstetricians and gynecologists work 

(clinical lecture)

S.I. Zhuk, O.D. Shchurevska, A.A. Shlyahtina 

The article presents current approaches to case management of perina;
tal loss in the terms of psychology. The features and patterns of expe;
riences of women, depending on the type of loss. The general guide;
lines regarding the construction of the physician;patient dialogue and
algorithm of actions by the example of antenatal fetal death are
described.
Key words: perinatal loss, pregnancy, childbirth, the fetus, fetal death,
psychological support.
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1. До перинатальних втрат, з погляду перинатальної
психології, належить все, крім:

❑ Антенатальної загибелі плода
❑ Інтранатальної загибелі плода
❑ Ранньої неонатальної загибелі плода
❑ Народження дитини з вродженими вадами
❑ Некурабельної безплідності.

2. При перинатальній втраті консультування пацієнтки
проводить:

❑ Акушер;гінеколог
❑ Психолог
❑ Психотерапевт 
❑ Усі відповіді правильні.

3. Переживання перинатальної втрати жінкою включає:
❑ 3 стадії
❑ 4 стадії
❑ 5 стадій
❑ 6 стадій
❑ 7 стадій.

4. 1-а стадія переживання перинатальної втрати жінкою
називається:

❑ Дезорганізація
❑ Шок і заціпеніння
❑ Пошук і туга
❑ Організація
❑ Реорганізація.

5. 2-а стадія переживання перинатальної втрати жінкою
називається:

❑ Дезорганізація
❑ Шок і заціпеніння
❑ Пошук і туга
❑ Організація
❑ Реорганізація.

6. 3-я стадія переживання перинатальної втрати жінкою
називається:

❑ Дезорганізація
❑ Шок і заціпеніння
❑ Пошук і туга
❑ Організація
❑ Реорганізація.

7. 4-а стадія переживання перинатальної втрати жінкою
називається:

❑ Дезорганізація
❑ Шок і заціпеніння
❑ Пошук і туга
❑ Організація
❑ Реорганізація.

8. Повний цикл переживань, пов’язаних з перинаталь-
ною втратою, для жінки триває:

❑ 3 міс
❑ Півроку

❑ 8 міс
❑ Рік
❑ 18–24 міс.

9. При спілкуванні з батьками у випадку перинатальної
втрати потрібно:

❑ Використовувати простий стиль мовлення
❑ Не давати їм можливості висловитися
❑ Приховувати інформацію
❑ Надавати протирічну інформацію
❑ Розмовляти голосно і самовпевнено.
10. При спілкуванні з батьками у випадку перинаталь-

ної втрати потрібно:
❑ Не давати їм можливості висловитися
❑ Не приховувати емоцій
❑ Приховувати інформацію
❑ Надавати протирічну інформацію
❑ Розмовляти голосно і самовпевнено.

11. При спілкуванні з батьками у випадку перинаталь-
ної втрати потрібно:

❑ Надавати протирічну інформацію
❑ Не давати їм можливості висловитися
❑ Приховувати інформацію
❑ Торкатися дитини
❑ Розмовляти голосно і самовпевнено.

12. При спілкуванні з батьками у випадку перинаталь-
ної втрати не потрібно:

❑ Використовувати медичну термінологію
❑ Вислуховувати батьків
❑ Чесно відповідати на запитання 
❑ Не приховувати емоцій
❑ Торкатися дитини.

13. При спілкуванні з батьками у випадку перинаталь-
ної втрати не потрібно:

❑ Використовувати медичну термінологію 
❑ Вислуховувати батьків
❑ Не приховувати емоцій 
❑ Уникати запитань
❑ Торкатися дитини.

14. При спілкуванні з батьками у випадку перинаталь-
ної втрати не потрібно:

❑ Використовувати медичну термінологію 
❑ Вислуховувати батьків
❑ Відмовчуватися
❑ Не приховувати емоцій 
❑ Торкатися дитини.

15. При спілкуванні з батьками у випадку перинаталь-
ної втрати не потрібно:

❑ Використовувати медичну термінологію 
❑ Сперечатися з батьками
❑ Чесно відповідати на запитання 
❑ Не приховувати емоцій
❑ Торкатися дитини.

ÒÅÑÒÎÂ² ÇÀÏÈÒÀÍÍß
(îäèí àáî äåê³ëüêà ïðàâèëüíèõ âàð³àíò³â â³äïîâ³äåé íà êîæíå çàïèòàííÿ)
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Каждый акушер-гинеколог в курсе, что женщины в
принципе допускают для себя возможность приема сра-
зу нескольких таблеток при одном условии: если назна-
ченные средства не нарушают их самочувствия. Когда
же речь заходит о действительно нужных лекарствах,
например о препаратах железа, от 40% до 80% всех бе-
ременных не выполняют врачебных рекомендаций [1].
Основное препятствие – побочные эффекты, которые
при приеме препаратов железа возникают на самом де-
ле нередко. В первую очередь страдает желудочно-ки-
шечный тракт (ЖКТ): женщин часто (и очень часто!)
беспокоят тошнота и другие диспептические явления, а
также запоры. И это, к слову, неплохо отражено в ин-
струкциях, каждая из которых всегда содержит доволь-
но внушительный перечень нежелательных явлений.
Однако, и в акушерстве это очень важно, нигде не указа-
но одно чрезвычайно тревожное «нежелательное воздей-
ствие» – увеличение риска выкидыша или преждевре-
менных родов, напрямую обусловленное запорами и син-
дромом раздраженного кишечника [2]. Назначаем препа-
рат железа для лечения анемии или коррекции железоде-
фицита – и повышаем риск досрочного завершения гес-
тации полностью ятрогенного свойства. Ситуация пато-
вая: лечить нельзя не лечить. Поставим запятую?

Акушер;гинеколог, безусловно, вполне может обой;
тись без информации, почему во время беременности

так часты различные диспептические расстройства и за;
поры, и переадресовать вопрос (и женщину!) гастроэнте;
рологу. Однако специалист, назначающий препараты же;
леза, должен хорошо помнить о том, что если у его подо;
печной на фоне медикаментозной коррекции анемии слу;
чится выкидыш или произойдут преждевременные роды,
то в этом, возможно, будет и ятрогенная компонента [3].

Чем же обусловлена такая очевидно негативная связь
запоров и досрочного завершения гестации?

Меж показаний и рисков

О том, что железодефицитный фон беременно;
сти крайне неблагоприятен для плода, практикую;
щим врачам известно хорошо – наиболее очевиден
патогенез нарушений, связанных с кислородо;
транспортной функцией крови.

Однако за последние годы заметно возросло
число научных публикаций, посвященных детали;
зации этих нежелательных исходов: дело не един;
ственно в синдроме гипоксии плода, поскольку
железо входит в состав не только гема, но и многих
других ферментов и биологически активных со;
единений.

Взаимосвязь между нарушениями поступле;
ния железа и нейродегенеративными заболевания;
ми у взрослых четко доказана [7, 8], и на формиру;
ющуюся ЦНС плода недостаточность этого эссен;
циального элемента влияет еще более значимо. В
частности, у доношенных младенцев с латентным
недостатком железа (обусловленным железодефи;

цитной анемией матери в период беременности)
достоверно снижена проводимость по слуховым
нервам в сравнении со здоровыми детьми [9] –
есть все основания полагать, что у этих детей на;
рушена миелинизация всех нервных волокон.

В китайском когортном исследовании (n=850)
годовалые, полуторагодовалые и двухлетние дети
с ЖДА, перенесенной матерью в III триместре, де;
монстрируют достоверно более низкий индекс ин;
теллектуального развития, чем сверстники без
ЖДА [10]. Интересно, что у детей с ЖДА, в ран;
нем возрасте получавших препараты железа и фо;
лиевой кислоты, к обсуждаемым контрольным
срокам достоверных различий в уровне невроло;
гического развития со здоровыми детьми обнару;
жено не было.

Данные 2010 года иллюстрируют отдаленные
исходы ситуаций, когда потребность в коррекции
железодефицита своевременно не была удовлетво;
рена: 185 человек, имевших дефицит железа на
первом году жизни, достоверно уступали сверст;
никам по различным показателям когнитивных
способностей и интеллектуального развития все
последующие 19 лет наблюдения [11]. Дети, пере;
несшие железодефицит внутриутробно либо в пе;
риод младенчества:

• имеют более низкие показатели психическо;
го и психомоторного развития;

• менее обучаемы;
• получают более низкие оценки по результатам

арифметических тестов и письменной речи;
• более тревожны, подвержены депрессии, апатии;
• чаще демонстрируют отклоняющееся от нор;

мы поведение (в частности, синдром дефицита
внимания в сочетании с гиперактивностью).

Таким образом, проблема железодефицита у
беременных и новорожденных слишком глобальна
и серьезна, чтобы за ее счет пытаться решить проб;
лему гестационных запоров (в том числе ятроген;
ных): назначать меньше железосодержащих пре;
паратов – не выход. Необходимо искать другие пу;
ти, в том числе альтернативные лекарственные
формы и соединения.

Обратная связь с чрезмерной отдачей

Современная статистика говорит о том, что в мире не
менее 40% женщин в тот или иной момент беременности
страдают от запоров (констипации) [4], а в реалиях на;
шей страны показатель может достигать 50–93% [5].

Столь значимая распространенность обусловлена фи;
зиологическими изменениями в нервной и эндокринной
регуляции желудочно;кишечного тракта при беременнос;
ти. Прогестерон, прекрасно предотвращая избыточные
сокращения матки путем глобального расслабления глад;
кой мускулатуры, одновременно снижает моторику ки;
шечника, замедляет пассаж пищи, меняет тонус сфинкте;
ров ЖКТ [6].

Коррекция анемии и запоры у беременных:
выход из фармакодинамического тупика
Т.В. Смирнова, М.Г. Лебедева, Х.Ю. Симоновская, Н.Л. Артикова

Журнал StatusPraesens #3 [32] / 2016
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Причина того – общность иннервации матки и тол;
стой кишки. Чтобы обеспечить «сократительный покой»
миометрию, на тот же уровень активности организму
приходится переводить и гладкие миоциты стенки ки;
шечника. Гуморальная часть регуляции также малоизби;
рательна: при затруднениях дефекации обкладочные
клетки толстой кишки выбрасывают большое количество
серотонина, а рецепторы к этому медиатору расположены
не только в слизистой оболочке вышеуказанного отдела
кишечника, но и в миометрии.

Таким образом, при запоре возбудимость матки суще;
ственно возрастает; зачастую серотонин напрямую прово;
цирует сократительную активность матки [6, 12]. Анало;
гичным эффектом обладают и простагландины, поскольку
их концентрация при запорах также увеличивается.

Кстати, акушерам старой школы хорошо известен
«народный» метод запуска маточных сокращений в обход
главенства прогестерона – путем применения касторово;
го масла внутрь, между прочим, известного слабительно;
го средства. До сих пор случается, что при слабости родо;
вой деятельности акушерки дают роженице «касторки» –
и это в ряде случаев результативно сказывается на сокра;
тительной активности матки.

Нелинейная зависимость

Раньше было принято считать, что по мере увеличения
срока беременности склонность к запорам также линейно
нарастает, однако, хотя до определенного момента геста;
ции это утверждение вполне соответствует действитель;
ности, зависимость имеет не столь линейный характер.

Постепенные, по мере прогрессирования беременнос;
ти, растяжение связочного аппарата и расхождение лон;
ного сочленения в сочетании с увеличением внутрибрюш;
ного давления за счет быстро растущей матки вызывают
изменения структуры тазового дна [13] – это один из фак;
торов констипации. Если добавить малоподвижный образ
жизни, несбалансированную диету и потребность в желе;
зодефицитных препаратах, также способных провоциро;
вать запор, становится понятным, почему практически по;
ловина беременных ощущают проблемы со своевременно;
стью и ритмичностью опорожнения кишечника.

Тем не менее в публикациях 2014–2015 годов [4, 14]
собрана статистика о том, что в III триместре выражен;
ность констипации у большинства женщин ощутимо па;
дает по сравнению с I и II триместрами (соотношение 3:1)
и наиболее заметен этот эффект за несколько недель до
родов. Объяснить это просто: в ходе подготовки к родо;
разрешению плавно снижается концентрация прогестеро;
на в крови, нарастает сократимость гладкой мускулату;
ры, что сопровождается тренировочными схватками.

Чем опасны запоры у беременных

Таким образом, единство эмбрионального происхож;
дения и нервно;эндокринной регуляции гладкой муску;
латуры репродуктивной и пищеварительной систем по;
зволяет взглянуть на проблему запоров у беременных
под другим углом: гипотоническое состояние кишечника
беременных следует трактовать как настоящую защит;
ную реакцию, при незначительном превышении физио;
логических границ способную сформировать симптомы
констипации.

Тем не менее, хотя запоры при беременности вполне
объяснимы, не следует относиться к ним, как к нормаль;
ному явлению. Данные научных исследований [3] позво;
лили выявить четкую связь запоров и многих серьезных
осложнений беременности, среди которых особенно нуж;
но выделить следующие.

• Невынашивание беременности и преждевременные
роды (чрезмерная сократительная активность матки).

• Неразвивающаяся беременность (следствие транс;
локации инфекта через стенки смежных органов –
кишечника и матки – и избыточной активации им;
мунной системы).

• Внутриутробное инфицирование плода.
• Задержка роста плода (результат избыточного тону;

са матки и хронических нарушений кровотока в
плодно;плацентарном бассейне).

• Увеличение риска родовых травм промежности и
шейки матки (вследствие нарушения влагалищного
биотопа).

• Гнойно;септические заболевания послеродового пе;
риода.

Таким образом, крайне важно, чтобы ослабление ки;
шечной перистальтики на ранних сроках гестации не
привело к хроническому запору, представляющему для
матери и плода серьезную опасность.

К сожалению, эту проблему не обсуждают достаточно
широко, и даже специалисты зачастую заблуждаются, по;
лагая, что запоры лишь причиняют некоторые неудобства
женщинам или просто несколько ухудшают качество их
жизни. Рациональному практику важно помнить о том,
что препараты железа следует назначать с оглядкой – вы;
бирая среди средств те, что в минимальной степени по;
влияют на ситуацию и не вызовут ятрогенных осложне;
ний гестации. Ведь без препаратов железа проблему же;
лезодефицитных анемий при беременности (и связанных
с ней осложнений) не решить.

Прием пероральных таблетированных форм железа
провоцирует запоры более чем у 40% беременных [15],
чаще – на фоне хронических заболеваний ЖКТ. Патоге;
нез нарушений обусловлен тем, что железо связывает в
кишечнике сероводород, в норме выполняющий функ;
цию физиологического стимулятора перистальтики, а
также участвует в образовании нерастворимого сульфида
железа, оседающего на слизистой оболочке и нарушаю;
щего восприимчивость кишечной стенки к биологически
активным веществам [16].

Таким образом, усугубление «физиологических» за;
поров, свойственное беременным, на фоне приема препа;
ратов железа – клиническая реальность. Может ли врач
что;то с этим сделать? Да – выбирая для пациенток, осо;
бенно склонных к запорам (а таких среди беременных не
меньше половины), средства, в меньшей степени влияю;
щие на моторику кишечника. В обсуждаемом контексте
интересен опыт клинического применения питьевого рас;
твора глюконата железа с микроэлементами («Тотема»).
Значительное снижение частоты запоров у беременных с
железодефицитом на фоне приема препарата может быть
обусловлено как собственно жидкой лекарственной фор;
мой, так и содержащимся в составе средства глицеролом
[15, 16]. Как известно, в толстой кишке глицерол оказы;
вает локальное мягкое слабительное действие, самостоя;
тельно модулируя эвакуационную перистальтику.

Проф. кафедры госпитальной терапии РУДН Нико;
лай Игоревич Стуклов опубликовал мета;анализ, в рам;
ках которого изучил данные более 30 исследований
(1077 пациентов), содержавших информацию по без;
опасности и переносимости питьевой формы глюконата
железа. Исследование продемонстрировало высокую
комплаентность пациенток к терапии; немногим более
1% беременных были вынуждены отказаться от дальней;
шего приема препарата [16]. Частота возникновения за;
поров на фоне лечения была изучена на основании 24 ис;
следований (n=841) и составила всего 0,83% (p<0,005) –
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практически в 10 раз реже, чем при использовании поли;
мальтозного комплекса железа, и в 19 раз реже – чем
сульфата железа [16].

Радикальная защита

Отдельно необходимо остановиться на способности
железа повреждать слизистую оболочку желудка. Ионы
железа активируют образование свободных радикалов,
что можно считать весьма положительным фактом: на;
пример, реакция образования свободных радикалов, про;
текающая при непосредственном участии железа и пере;
киси водорода, обеспечивает фагоцитам возможность
справиться с чужеродными агентами. Однако полезной
для биологической системы эта реакция будет ровно до
того момента, пока свободные радикалы оказываются под
контролем системы антиоксидантов. К наиболее значи;
мым антиоксидантам клеточного уровня можно отнести
Cu, Zn;супероксиддисмутазу, Mn;супероксиддисмутазу,
каталазу, глютатион, токоферолы и ;каротин. В то же
время церулоплазмин, в состав которого входит 6–8 ио;
нов меди, вместе с трансферрином обеспечивает антиок;
сидантную систему сыворотки крови [16].

Таким образом, оставаясь без должной антиоксидант;
ной защиты, организму нечего противопоставить избы;
точному накоплению свободных радикалов и их повреж;
дающему действию на клетки. Именно поэтому поддерж;
ка активных центров супероксиддисмутаз дополнитель;
ной дотацией меди и марганца – своеобразный вклад в
укрепление системы защиты организма от свободных ра;
дикалов.

Маневры в «коридоре безопасности»

Еще одна клиническая сложность: даже если выбор
железосодержащего средства врачом безукоризнен (эф;
фективность + безопасность в отношении запоров), но
приверженность пациентки выполнению назначений не;
велика, результата – ожидаемой и столь важной коррек;
ции железодефицитной анемии – все равно не будет.
Важно не упускать из виду еще один параметр: переноси;
мость терапии.

В одном из отечественных исследований, результаты
которого были опубликованы в текущем году, показано,
что в течение первого месяца приема питьевого раствора
глюконата железа наблюдали достоверное повышение ге;
матологических показателей. Так, средний уровень гемо;
глобина до начала лечения составлял 98,6 г/л, а по про;
шествии месяца – 119,4, сывороточное железо «показало
динамику» от 9,2 до 14,9 мкмоль/л. Относительно исход;
ного уровня выросли и показатели содержания эритроци;
тов, цветовой показатель, гематокрит [17]. При этом
лишь 4% пациенток отметили незначительные диспепти;
ческие симптомы, что в целом характеризует хорошую
переносимость терапии.

Доказано, что столь частые при назначении препара;
тов железа нежелательные диспептические явления в ви;
де тошноты и боли в эпигастральной области зависят от
дозы препарата, именно поэтому сгладить дискомфорт на
начальном этапе терапии можно, титруя дозу или увели;
чивая промежутки времени [15]. Побочные эффекты ме;
нее выражены, если препарат поступает с пищей, однако
такая тактика снижает результативность терапии (всасы;
ваемость микроэлемента) более чем на 50% [18].

Запоры или диарея дозонезависимы, однако персони;
фицировать терапию железом, особенно при персистен;
ции желудочно;кишечных симптомов у конкретной паци;
ентки, врачу помогают жидкие лекарственные формы.
Помимо более быстрого возникновения эффекта за счет
высокой скорости всасывания, жидкая лекарственная
форма обеспечивает также равномерное распределение
препарата по слизистой оболочке, создавая меньшие ло;
кальные концентрации железа, что значительно улучшает
переносимость [16].

В терапевтическом арсенале современного врача есть
действенные жидкие лекарственные формы – сульфат и
глюконат железа, однако сульфат по содержанию железа
на 100 мл раствора относится к педиатрическому форму;
ляру. В то же время использование таблетированных
форм сульфата железа чаще, чем в случае с жидкими,
провоцирует диспептические явления вследствие выра;
женного раздражающего действия на слизистую оболоч;
ку верхних отделов ЖКТ и угнетения продукции защит;
ной слизи в желудке [19, 20].

Именно поэтому приверженность терапии сульфатом
железа у беременных невысока – прием препарата часто
провоцирует тошноту и боль в эпигастральной области. В
то же время беременные хорошо переносят питьевой рас;
твор глюконата железа c медью и марганцем («Тотема»)
благодаря возможности титрования дозы от профилакти;
ческой (50 мг железа – 1 ампула в сутки) до лечебной
(100–200 мг железа – от 2 до 4 ампул в сутки в зависимо;
сти от степени тяжести анемии) [15].

В 1976 году Саккетт (Sackett) и Хайнес (Haynes) оп;
ределили комплаентность как степень совпадения по;
ступков человека (с точки зрения режима приема ле;
карств, соблюдения диеты или установок по изменению
образа жизни) и рекомендаций врача [21]. Из 12 факто;
ров, влияющих на успех терапии, к числу наиболее значи;
мых сегодня причислена вероятность возникновения и
выраженность побочных эффектов [22].

Поскольку медикаментозная коррекция железодефицит;
ных состояний у беременных требует длительного приема,
высокие показатели безопасности и убедительная компла;
ентность при назначении терапии – наиболее значимые ха;
рактеристики с клинической точки зрения. Даже самые вы;
сокоэффективные средства окажутся бесполезны в том слу;
чае, если пациентка попросту откажется их принимать.
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ПОЛІЖИНАКС 
Склад: 1 капсула вагінальна містить неоміцину суль%
фат 35 000 МО, поліміксину В сульфат 35 000 МО,
ністатин 100 000 МО. 
Фармакотерапевтична група. Протимікробні та ан%
тисептичні засоби для застосування у гінекології. Ан%
тибіотики. Ністатин, комбінації. Код АТХ G01A А51. 
Показання. Лікування вагініту, спричиненого чутливими
до препарату мікроорганізмами, у тому числі:
% бактеріальний вагініт, спричинений банальною
піогенною мікрофлорою;
% рецидивуючий неспецифічний вагініт;
% вагініт, спричинений грибами роду Candida (Candida
albicans і Candida non�albicans);
% вагініт, спричинений змішаною інфекцією.

З метою профілактики інфекційних ускладнень
Поліжинакс рекомендується застосовувати перед по%
чатком будь%якого хірургічного втручання на статевих
органах, перед абортом, встановленням внутрішньо%
маткового засобу, перед і після діатермокоагуляції
шийки матки, перед проведенням внутрішньоматко%
вих та внутрішньоуретральних обстежень, перед по%
логами.
Протипоказання. Підвищена чутливість до будь%яко%
го компонента (комбінації компонентів) препарату.
Через наявність олії соєвої Поліжинакс протипоказа%
ний пацієнтам з алергією до сої та арахісу.
Застосування у період вагітності або годування
груддю. У клінічних дослідженнях Поліжинаксу на
даний час не було відзначено та не повідомлялося
про випадки виникнення вад розвитку або фето%
токсичності. Спостережень за вагітністю, що за%

знала впливу цього лікарського засобу, недостат%
ньо, щоб виключити будь%який ризик. Тому засто%
сування препарату у період вагітності можливе ли%
ше за призначенням лікаря у тих випадках, коли
очікувана користь для матері перевищує по%
тенційний ризик для плода. 
Через відсутність даних щодо проникнення препара%
ту у грудне молоко застосування цього препарату
слід уникати у період годування груддю.
Спосіб застосування та дози. Дорослим застосо%
вувати інтравагінально ввечері перед сном 1 капсу%
лу на добу. Курс лікування – 12 діб, профілактичний
курс – 6 діб. Не слід переривати курс лікування під
час менструації.
Категорія відпуску. За рецептом.
Виробник. Іннотера Шузі, Франція/Innothera Chouzy,
France. 

ТОТЕМА
Склад лікарського засобу: 1 ампула (10 мл) містить
заліза (у вигляді заліза глюконату) 50 мг; марганцю (у
вигляді марганцю глюконату) 1,33 мг; міді (у вигляді
міді глюконату) 0,7 мг. Показання для застосуван�
ня. Залізодефіцитна анемія. Профілактичне лікуван%
ня залізодефіциту у вагітних жінок, недоношених не%
мовлят, близнюків або дітей, які народжені жінками з
дефіцитом заліза.Якщо раціон харчування не містить
достатньої кількості заліза. Протипоказання. Надли%
шок заліза в організмі. Регулярні гемотрансфузії. Од%
ночасне застосування парентеральних форм заліза.
Кишкова непрохідність. Залізорефрактерна анемія.
Анемія, пов’язана з недостатністю медулярного кро%

вотворення. Гіперчутливість до компонентів препара%
ту. Спадкова непереносимість фруктози. Побічні
ефекти. З боку шлунково%кишкового тракту: нудота,
печія, закреп, діарея. Можливе тимчасове забарвлен%
ня випорожнення у чорний колір, що не має клінічно%
го значення та ніяких наслідків для здоров’я. Можли%
ва тимчасова зміна кольору зубної емалі, яка не має
ніяких наслідків для здоров’я і зникає після закінчен%
ня лікування. Для запобігання такому явищу достат%
ньо розвести розчин препарату у відповідному напої
та під час застосування не тримати його довго у ро%
товій порожнині. Можливі алергічні реакції (свербіж,
висипання, кропив’янка, анафілактична реакція); біль
у животі, блювання.
Спосіб застосування та дози. Вміст ампули слід
розчинити у простій чи підсолодженій воді або в будь%

якому іншому напої, крім чаю, кави, молока та напоїв,
що містять алкоголь. Лікування залізодефіцитної
анемії: дорослим призначають по 100%200 мг заліза
на добу, тобто 2%4 ампули препарату; дітям віком від
1 місяця, препарат призначають із розрахунку 5%10 мг
заліза на 1 кг маси тіла на добу. Для лікування залізо%
дефіциту застосовують вдвічі меншу дозу препарату
ніж для лікування анемії. Профілактика анемії та
залізодефіциту: для профілактики анемії в період
вагітності препарат призначають вагітним із розра%
хунку по 50 мг елементарного заліза (1 ампула) на
день протягом другого та третього триместрів
вагітності, або починаючи з 4%го місяця вагітності.
Категорія відпуску. Без рецепта.
Реєстраційне посвідчення №UA/7854/01/01 Наказ
МОЗ № 752 від 23.08.2013
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Цель исследования: оценка клинической эффективности и
безопасности применения препарата Эноксапарин-Фар-
мекс с целью профилактики тромботических осложнений в
послеоперационный период у пациенток с умеренным рис-
ком развития данных осложнений.
Материалы и методы. В исследование включены 50 ро-
дильниц после кесарева сечения, имевшие среднюю сте-
пень риска развития тромбоэмболии легочной артерии
(ТЭЛА). Пациентки разделены на основную группу (n=25)
и группу сравнения (n=25) в соответствии с терапией: жен-
щины основной группы получали в послеоперационный пе-
риод препарат Эноксапарин-Фармекс, группы сравнения –
эноксапарин натрия (бренд зарубежной фирмы-произво-
дителя). Пациентки обеих групп получали препарат в дозе
20 мг в течение 5 сут 1 раз в день подкожно.
Результаты. Данные дополнительных исследований про-
демонстрировали идентичность результатов гемостазио-
грамм пациенток основной группы и группы сравнения, от-
сутствие побочных эффектов после применения препара-
тов в обеих группах.
Заключение. Проведенные клинические исследования по-
зволяют считать препарат Эноксапарин-Фармекс эффектив-
ным, безопасным низкомолекулярным гепарином, который
можно применять с целью профилактики тромбоэмболичес-
ких осложнений, в том числе после оперативного лечения в
акушерской практике. Спектр применения препарата Энок-
сапарин-Фармекс может быть расширен для профилактики и
лечения тромбоэмболических состояний различной степени
тяжести с использованием соответствующих доз препарата.
Ключевые слова: Эноксапарин�Фармекс, профилактика
тромбоэмболии легочной артерии.

Проблема тромбоэмболических осложнений в акушерской
практике не теряет актуальности несмотря на большой

арсенал препаратов и известные методики профилактики.
Система фибрин – фибринолиз – тромбоз продолжает быть
предметом изучения с определением новых, наиболее эффек;
тивных способов предотвращения и лечения состояний, спо;
собствующих нарушению местного кровообращения [1,8].

Активация свертывания крови in vivo модулируется ря;
дом механизмов, которые ограничивают реакции местом по;
вреждения и предотвращают возникновение массивного
внутрисосудистого тромбоза [1]. 

Регулирующими факторами системы фибринолиза яв;
ляются: 

1. Кровоток и гемодилюция – при быстром кровотоке про;
исходит разбавление активных сериновых протеаз и транспорт
их в печень для утилизации, кроме того, от тромбоцитарных
агрегатов отсоединяются периферические тромбоциты, что ог;
раничивает размер растущей «гемостатической пробки». 

2. Клиренс, осуществляемый печенью – гепатоцитами,
купферовскими клетками, ретикулоэндотелиальной систе;
мой (РЭС) и РЭС других органов. 

3. Протеолитическое действие тромбина – механизм об;
ратной связи. 

Тромбин вызывает протеолиз и деградацию факторов
ХI, V, VIII, что облегчает их инактивацию соответствующи;
ми ингибиторами. Тромбин обеспечивает гемостатический
контроль, инициируя активацию фибринолитической систе;
мы посредством протеина С, в том числе посредством стиму;
ляции лейкоцитов – клеточный фибринолиз. 

4. Действие ингибиторов сериновых протеаз. 
5. Интенсивность процесса фибринолиза. 
Процесс свертывания крови строго контролируется при;

сутствующими в плазме белками (ингибиторами), которые
ограничивают выраженность протеолитических реакций и
обеспечивают защиту от тромбообразования. Физиологиче;
ские антикоагулянты подразделяются на первичные, само;
стоятельно синтезируемые и постоянно содержащиеся в кро;
ви, и вторичные, образующиеся в процессе протеолиза – при
свертывании крови и фибринолизе. Главными ингибиторами
факторов свертывания являются: антитромбин III (AT III),
гепариновый кофактор II (ГК;II), протеин С, протеин S,
ингибитор пути тканевого фактора (ИПТФ), протеаза не;
ксин;1, C1;ингибитор, 1;антитрипсин и 2;макроглобулин. 

Дефицит протеина C связан с повышенным риском ос;
ложнений беременности: тромбоз глубоких вен, преэкламп;
сия, внутриутробная задержка развития плода и привычная
потеря плода. Низкий уровень протеина С клинически зна;
чимый, так как способствует уже в молодом возрасте склон;
ности к тромбозам. Вторичное снижение протеина С наблю;
дается при ДВС;синдроме, тяжелых поражениях печени, ре;
спираторном дистресс;синдроме.

Вторичные физиологические антикоагулянты образуют;
ся в процессе свертывания и фибринолиза. Фибрин, образу;
ющийся при свертывании, адсорбирует и инактивирует
большое количество тромбина и, таким образом, является
антикоагулянтом (антитромбин І). 

Естественным антикоагулянтом внутренних сред человека
также является гепарин. Он синтезируется клетками печени,
базофильными лейкоцитами, тучными клетками и играет важ;
ную роль во многих биохимических процессах. Подавляя дей;
ствие тромбина на заключительном этапе свертывания крови,
оказывает антикоагулянтное действие. Благодаря антикоагу;
лянтному действию, гепарин получил распространение в кли;
нической практике при тромботических, тромбоэмболических
и связанных с ними патологических процессах [2, 3].

Интересна история медицинских препаратов антикоагу;
лянтного действия. Первым и долгие годы единственным
медикаментозным средством оставался гепарин (аналог на;
турального антикоагулянта организма).

Гепарин был выделен из печени в 1922 г. и получил соот;
ветствующее генезу название (лат. hepar – печень). Первые
попытки клинического применения гепарина относятся к
1924 г., но только перед Второй мировой войной гепарин по;
лучил статус препарата для лечения тромботических ослож;
нений. Промышленный выпуск гепарина был начат в 1949 г.,
спустя 33 года после открытия.

В 70;е годы ХХ века было установлено, что спектр фарма;
кологических эффектов обычного – нефракционированного –
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гепарина (НФГ), антикоагулянтная активность которого «со;
средоточена» всего в 1/3 молекулы, можно значительно улуч;
шить, уменьшив размеры последней. Через десять лет метода;
ми химической или ферментативной деполимеризации НФГ
были созданы низкомолекулярные гепарины (НМГ) – ардепа;
рин, дальтепарин, надропарин, парнапарин, ревипарин, тинза;
парин, цертопарин, эноксапарин. НМГ отличает меньшая спо;
собность катализировать инактивацию тромбина (фактор IIa)
и большая – фактор Xa. Если у НФГ отношение активности
факторов Xa и IIa составляет 1:1, то у НМГ оно варьирует от
2:1 до 4:1. Антитромботическую активность гепаринов связы;
вают с ингибированием фактора Xa, а антикоагулянтную – с
действием на фактор IIa. НМГ, не увеличивая так называемое
активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ),
обладают высокой антикоагулянтной активностью [2, 3]

Препараты НМГ, применяющиеся в клинической прак;
тике, имеют молекулярную массу 4000–6500 дальтон. Прио;
ритет принадлежит натриевым солям НМГ по сравнению с
калиевыми, так как они после подкожного введения реже
вызывают развитие гематом [ 2,5]. 

Целью разработки эноксапарина было создание лекар;
ственного препарата с максимальным антитромботическим
действием при минимальном риске кровотечений. Эноксапа;
рин в 2,5 раза эффективнее НФГ и в 3,0 раза эффективнее
декстрана по снижению в группах повышенного риска часто;
ты тромбоза глубоких вен нижних конечностей. Как и НФГ,
эноксапарин ингибирует тромбин, но при этом действует еще
на протромбиназу (факторы Xa и V, кальций, фосфолипид).
Минимальное действие эноксапарина на функциональную
активность тромбоцитов является важным в профилактике
кровотечений и тромбозов. Этому способствует также его бо;
лее слабое связывание с эндотелиальными клетками. 

Биодоступность эноксапарина – более 90% (в 3 раза боль;
ше, чем НФГ). При подкожной инъекции время его действия
в кровотоке и время полувыведения в 2–3 раза дольше, чем
НФГ, максимальный эффект определяется через 3–4 ч, а пи;
ковая активность пропорциональна введенной дозе. 

Эноксапарин признан эффективным средством лечения и
профилактики тромботических и тромбоэмболических состо;
яний, действие которого не ограничивается влиянием на меха;
низмы свертывания крови, а связано также с положительным
влиянием на форменные элементы крови и эндотелий сосудов,
и практическое использование не требует частого взятия проб
крови для контроля системы свертывания. Сегодня эноксапа;
рин – НМГ № 1 в клинике критических состояний [2–4].

В настоящее время в клинической практике предпочтение
отдается отечественным препаратам ввиду высокого качества,
соответствия стандартам GMP и принципам фармакоэконо;
мики. К препаратам новой генерации относится препарат
Эноксапарин;Фармекс (ТОВ «Фармекс;Групп», г. Борисполь,
Украина), который выпускается в форме раствора для инъек;

ций по 0,2; 0,4; 0,6 и 0,8 мг, а также многодозового флакона –
10 000 анти;Ха МЕ/мл по 3 мл. Путь введения – подкожный,
1 мл раствора содержит 10 000 анти;Ха МЕ/мл эноксапарина.

В акушерской и гинекологической практике наибольшее
применение получила доза 20 мг эноксапарина в качестве
профилактики тромботических осложнений в послеопера;
ционный период, однако существуют ситуации, требующие
назначения более высоких доз НМГ [5–7].

В акушерской практике, как и в практике других врачебных
специальностей, лечебные и профилактические мероприятия
проводят в соответствии с Клиническим протоколом «Профи;
лактика тромботических осложнений в хирургии, ортопедии и
травматологии, акушерстве и гинекологии» (Приказ МОЗ Ук;
раины от 15.06.2007 г. № 329). В соответствии с Протоколом –
рекомендуемые профилактические дозы НФГ и НМГ: 

• Умеренные (у больных со средним риском тромботи;
ческих осложнений):

НФГ – по 5000 ЕД 2 раза в день подкожно под контролем
АЧТВ и количества тромбоцитов; НМГ <3400 ЕД (энокса;
парин – 20 мг, надропарин – 0,3, далтепарин – 2500 ЕД один
раз в сутки подкожно).

• Высокие (у больных с высоким риском):
НФГ – по 5000 ЕД 3 раза в сутки подкожно под контро;

лем АЧТВ и количества тромбоцитов; НМГ >3400 ЕД (энок;
сапарин – 40 мг, надропарин – 0,4, далтепарин – 3500 ЕД за
одно или два введения в сутки подкожно) под контролем ко;
личества тромбоцитов. 

Протоколом МОЗ четко определены категории (степе;
ни) риска развития тромботических осложнений в акушер;
стве, в том числе тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА).
Классификация представлена в табл. 1.

В соответствии с требованиями профилактики тромбо;
эмболических осложнений после оперативного лечения се;
годня в послеоперационный период широко применяют
НМГ, в частности, эноксапарин. 

Нами проведено исследование клинической эффективно;
сти и безопасности препарата Эноксапарин;Фармекс, а также
сравнительный анализ действия данного препарата и энокса;
парина натрия (бренд зарубежной фирмы;производителя). 

Цель исследования: оценка клинической эффективнос;
ти и безопасности применения препарата Эноксапарин;
Фармекс с целью профилактики тромботических осложне;
ний (ТЭЛА) в послеоперационный период у пациенток с
умеренным риском данных осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ течения послеоперационного периода 50
пациенток, получавших с целью профилактики тромботичес;
ких осложнений эноксапарин натрия (ЭН). В исследование
были включены родильницы после кесарева сечения, которые
в соответствии с категориями риска развития тромботических

Таблица 1
Категория риска развития ТЭЛА во время беременности, после родов и кесарева сечения

Категория риска Группа пациентов

Низкий

Нет факторов риска или наличие <3 следующих факторов:
возраст > 35 лет, ожирение (ИМТ >30 кг/м2 или масса тела >80 кг), варикоз вен,

артериальная гипертензия.
Акушерские факторы риска: кесарево сечение, беременностей >4, преэклампсия,

длительный малоподвижный режим, послеродовое кровотечение и пр.

Средний
ТЭЛА в анамнезе и биологические факторы риска (тромбофилии).

Экстренное кесарево сечение; наличие 3 факторов риска (указаны выше)

Высокий
ТЭЛА в анамнезе с неопределенной этиологией.

ТЭЛА в течение предыдущей беременности или во время приема эстрогенов

Очень высокий
Несколько случаев ТЭЛА в анамнезе.

Антикоагулянтная профилактика перед беременностью в связи со случаями ТЭЛА,
вызванными тромбофилией
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осложнений могли быть отнесены к средней степени риска
возникновения ТЭЛА. Учитывали наличие не менее трех
факторов риска: возраст более 35 лет, ожирение, гипертензив;
ные нарушения, варикозное расширение вен различной лока;
лизации, случаи экстренного кесарева сечения [6, 7]. 

Женщины были включены в две группы наблюдения: ос;
новную (І) группу – 25 пациенток, получавших в послеопера;
ционный период препарат Эноксапарин;Фармекс (ЭФ), и
группу сравнения (ІІ) – 25 пациенток, получавших ЭН (бренд
зарубежной фирмы;производителя). Все пациентки получали
препарат в дозе 20 мг в течение 5 суток 1 раз в день подкожно. 

Среди показаний к оперативному лечению у пациенток
обеих групп преобладали плановые операции кесарева сече;
ния – 15 (60,0%) в І группе и 16 (64,0%) во ІІ. Из них повтор;
ные операции – у 16 (64,0%) пациенток І группы и 15 (60,0%)
– ІІ. Показания к плановому оперативному родоразрешению:
несостоятельность послеоперационного рубца после предыду;
щей операции – 7 (28,0%) пациенток в I (основной) и 6 (24,0%)
во II (сравнения) группе соответственно; отказ от вагинальных
родов – повторные операции кесарева сечения – 4 (16,0%) и
3 (12,0%) соответственно. Отказ пациенток от вагинальных ро;
дов с учетом предыдущих неблагоприятных перинатальных
исходов (травма плода, тяжелый дистресс в предыдущих ро;
дах) – 2 (8,0%) женщины в основной группе и 3 (12,0%) – в
группе сравнения. Ножное предлежание плода – по 2 случая
соответственно в обеих группах (8,0%); травма таза в анамнезе
– 1 пациентка в основной группе, разрывы промежности 3;й
степени – 1 пациентка в группе сравнения (4,0%).

Ургентные операции по поводу преждевременной от;
слойки нормально расположенной плаценты (ПОНРП) – в І
группе 4 (16,0%) случая, дистресс плода – 4 (16,0%) случая,
клинически узкий таз – 2 (8,0%) случая; во ІІ группе соот;
ветственно: ПОНРП – 5 (20,0%) случаев, дистресс плода –
4 (16,0%) случая, клинически узкий таз – 1 (4,0%) случай.

Гипертензивные состояния, в том числе преэклампсия,
выявлялись в довольно большом числе наблюдений. Гипер;
тоническая болезнь диагностирована до наступления бере;
менности у 4 (16,0%) пациенток основной группы и
5 (20,0%) – группы сравнения. Преэклампсия легкой степе;
ни тяжести – у 9 (36,0%) и 8 (32,0%), средней степени тяже;
сти – у 2 (8,0%) и 3 (12,0%) соответственно по группам.

Экстрагенитальная патология в группах наблюдения пред;
ставлена также неврологическими заболеваниями: 3 (12,0%)
пациентки основной группы и 2 (8,0%) – из группы сравнения.
Порок сердца (оперированный ранее) – у 1 (4,0%) пациентки в
основной группе. Варикозное расширение вен, в том числе ге;
морроидальных, – у 12 (48,0%) пациенток основной группы и

15 (60,0%) – группы сравнения. Тромботических осложнений в
анамнезе не было ни у одной из пациенток исследуемых групп. 

Всем пациенткам проводили стандартный объем лабора;
торных клинических исследований, в том числе выполняли
развернутую коагулограмму до операции, в 1, 3;и и 5;е сутки
послеоперационного периода. У пациенток, которым прово;
дили ургентное оперативное родоразрешение, контрольной
считали коагулограмму, представленную в обменной карте
либо выполненную в стационаре до начала родов.

Оценивали основные показатели системы гемостаза:
• Время свертывания крови по Ли–Уайту – временной

интервал между началом кровотечения и его остановкой при
формировании фибринового сгустка. В норме венозная
кровь сворачивается в течение 5–10 мин.

• Протромбиновое время (ПВ) по Квику (в секундах) –
отражает время свертывания плазмы после добавления
тромбопластикальциевой смеси. Зависит от активности ис;
пользуемого тромбопластина. Принципом формирования
данного показателя является зависимость ПВ от процентно;
го содержания факторов протромбинового комплекса.

• Тромбиновое время – время образования фибрина из
фибриногена.

• Протромбиновый индекс (ПТИ) – один из обобщен;
ных показателей свертывания – протромбиновая актив;
ность; норма – 70–130%.

• Международное нормализованное отношение (МНО)
– отношение показателей ПВ пациента к показателям ПВ
здорового человека, выражается в относительных цифрах
(норма от 0,85 до 1,25). Увеличение МНО свидетельствует о
замедлении свертывания крови.

• Активированное частичное тромбопластиновое время
(АЧТВ) дает информацию о внутренних путях коагуляции.
АЧТВ – время, за которое образуется сгусток крови после
присоединения к плазме хлорида кальция и других реаген;
тов. АЧТВ отражает работу так называемого внутреннего
пути и общего каскада свертывающей системы крови чело;
века и является наиболее чувствительным показателем свер;
тываемости крови. Норма АЧТВ – 24–35 с.

• Фибриноген – белковый компонент плазмы крови, на;
ходится в неактивном состоянии, является одним из глав;
ных участников процесса свертывания. Норма – от 2 г/л до
4 г/л или от 5,9 до 11,7 ммоль/л.

• Антитромбин III – специфический белок системы
свертывания крови. Основной его функцией является инак;
тивация нескольких основных факторов свертывания, в том
числе тромбина, и препятствие повышенному образованию
тромбов. Норма для взрослых – 75–125%.

Таблица 2
Показатели гемостазиограммы пациенток основной группы и группы сравнения в 1$е и 5$е сутки послеоперационного периода

Показатель Норма
1Xе сутки 5Xе сутки

ЭФ ЭН ЭФ ЭН

Время свертывания крови по Ли–Уайту, мин 5?10 6±0,5 6±0,42 5±0,56 5±0,56

ПВ по Квику, с 11?15 11±0,51 11±0,52 12±0,54 12±0,52

МНО 0,8?1,2 0,86±0,5 0,82±0,05 0,80±0,12 0,80±0,02

АЧТВ, с 22,5?35,5 24,5±0,5 24,0±0,5 26,2±0,4 25,5±0,6

Время рекальцификации плазмы, с 60?120 65±1,25 65±1,27 66±1,0 66±1,05

ПТИ, % 70?130 80±2,25 80±2,30 86±3,05 86±3,0

Тромбиновое время, с 15?18 15±1,0 15±1,0 15±1,0 15±1,0

Антитромбин III, % 75?125 119,6±2,5 119,5±2,5 120,6±2,5 120,5±2,2

D?димер, нг/мл 250?500 655±5,7 670±4,5 550±5,0 551±1,0

Фибриноген, г/л 2?4 4,5±0,05 4,5±1,0 2,5±0,50 2,5±0,40

Этаноловый тест Отрицательный (?) ? ? ? ?
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• D;димер – продукт распада фибрина, небольшой фраг;
мент белка, присутствующий в крови после разрушения
тромба в процессе фибринолиза. Он называется «димер»,
так как содержит два соединяющихся D;фрагмента белка
фибриногена. Норма – не более 500 нг/мл.

• Время рекальцификации плазмы – показатель, анало;
гичный времени свертывания. Норма варьирует от 60 до 120 с.

• Тромбоциты – форменные элементы крови, компонент
коагуляции. Норма – 180–320 109/л.

• Толерантность плазмы к гепарину определяется време;
нем рекальцификации плазмы после внесения в нее опреде;
ленного количества гепарина; норма – 8–10 мин. Толерант;
ность плазмы к гепарину понижена при увеличении времени
свертывания плазмы, повышена при ускорении свертывания
плазмы (гиперкоагуляция). Возрастает при гемофилии.
Норма – от 3 до 11 мин.

• Этаноловый тест – один из показателей, которые помога;
ют оценить состояние системы внутрисосудистого свертыва;
ния крови. Основной задачей данного теста является обнару;
жение в крови паракоагуляционных (гелеобразующих) про;
дуктов (нити фибрина), которые могут появиться вследствие
добавления к плазме крови, содержащей продукты раствори;
мых комплексов мономеров фибрина (РКМФ), 50% этанола. 
В норме данный тест должен быть отрицательным, положи;
тельный результат возникает при наличии в крови значитель;
ного количества РКМФ. При проведении этанолового теста
рекомендуют обратить внимание на то, что при осложненном
течении основного заболевания, а также в случае существенно;
го снижения количества фибриногена результат также может
быть отрицательным. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Данные дополнительных исследований продемонстри;
ровали идентичность результатов гемостазиограмм пациен;
ток основной группы и группы сравнения.

Побочных эффектов в результате применения препара;
тов не было ни в одной из обследуемых групп. Фиксировали

обычные для НМГ незначительные подкожные гематомы в
местах введения – диаметром не более 0,5 см.

Данные показателей системы свертывания основной
группы, получавшей с целью профилактики тромботических
осложнений ЭФ, и группы сравнения, получавшей ЭН,
представлены в табл. 2.

У пациенток обеих групп наблюдения отмечено исходное
повышение уровня показателей D;димера, также нормализо;
вавшегося под действием НМГ как в основной группе, так и
в группе сравнения. Незначительное повышение уровня D;
димера в крови могло быть также следствием гестационного
процесса (послеродового периода), акушерской и экстраге;
нитальной патологии и не иметь прямой связи со степенью
риска тромботических осложнений у наблюдаемых женщин.
На 5;е сутки послеоперационного периода в обеих группах
показатели приближены к норме здорового человека. 

Таким образом, показатели системы свертывания крови
в основной группе, пациентки которой получали ЭФ, и в
группе сравнения с применением ЭН свидетельствуют об
идентичности клинических эффектов препаратов, а отсут;
ствие выраженных побочных эффектов – о клинической без;
опасности данных лекарственных средств.

ВЫВОДЫ

Проведенные клинические исследования позволяют
считать препарат Эноксапарин;Фармекс эффективным без;
опасным низкомолекулярным гепарином, который можно
рекомендовать к применению с целью профилактики тром;
боэмболических осложнений, в том числе после оперативно;
го лечения в акушерской практике. 

Спектр применения Эноксапарина;Фармекс может быть
расширен с целью профилактики и лечения тромбоэмболи;
ческих состояний различной степени тяжести с использова;
нием соответствующих доз препарата. 

Следует продолжать исследования клинической эффек;
тивности препарата в случаях нарушения плодно;плацен;
тарного кровотока, в том числе при наличии у беременных
синдромов с явлениями гиперкоагуляции.

Профілактика тромбоемболічних ускладнень 

в акушерській практиці

О.В. Грищенко, В.В. Бобрицька 

Мета дослідження: оцінювання клінічної ефективності та безпеки
застосування препарату Еноксапарин;Фармекс з метою профілак;
тики тромботичних ускладнень у післяопераційний період у
пацієнток з помірним ризиком розвитку даних ускладнень.
Матеріали та методи. У дослідження включені 50 породіль після
кесарева розтину, що мали середній ступінь ризику розвитку тром;
боемболії легеневої артерії (ТЕЛА). Пацієнтки були розподілені на
основну групу (n=25) і групу порівняння (n=25) відповідно до те;
рапії: жінки основної групи отримували в післяопераційний період
Еноксапарин;Фармекс, групи порівняння – еноксапарин натрію
(бренд закордонної фірми;виробника). Пацієнтки обох груп отриму;
вали препарат у дозі 20 мг протягом 5 діб 1 раз на добу підшкірно.
Результати. Дані додаткових досліджень продемонстрували
ідентичність результатів гемостазіограм пацієнток основної групи
і групи порівняння, відсутність побічних ефектів після застосу;
вання препаратів в обох групах.
Заключення. Проведені клінічні дослідження дозволяють вважа;
ти препарат Еноксапарин;Фармекс ефективним безпечним низь;
комолекулярним гепарином, який може застосовуватися з метою
профілактики тробоемболічних ускладнень, у тому числі після
оперативного лікування в акушерській практиці. Спектр застосу;
вання Еноксапарину;Фармекс може бути розширений для
профілактики і лікування тромбоемболічних станів різного ступе;
ня тяжкості з використанням відповідних доз препарату.
Ключові слова: Еноксапарин�Фармекс, профілактика тромбоем�
болії легеневої артерії.

Thromboembolic complications prevention 

in the obstetric practice

O.V. Grishchenko, V.V. Bobrytska

The objective: To evaluate the clinical efficacy and safety of
Enoxaparin;Pharmex for the prevention of thrombotic complications
(pulmonary embolism) in the postoperative period in patients with
moderate risk of these complications.
Patients and methods. The study included 50 women after a caesare;
an section had an average degree of risk of pulmonary embolism.
Patients were divided into the main group (n=25) and control group
(n=25) in accordance with the treatment: patients of the main group
received postoperative Еnoxaparin; Pharmex, group comparisons
enoxaparin sodium (brand foreign manufacturer’s). Patients in both
groups received the drug at a dose of 20 mg for 5 days, 1 time per day
subcutaneously.
Results. The research data analysis showed identity results of hemo;
stasiogram of patients in the main group and the comparison group, no
side effects after treatment in both groups.
Conclusion. The clinical studies suggest the drug Enoxaparin;
Pharmex is effective, safe LMWH, which can be used to prevent
troboembolic complications, including post;operative treatment in
obstetric practice. Spectrum of Enoxaparin;Pharmex can be extended
to the prevention and treatment of thromboembolic conditions of
varying severity with appropriate doses of the drug.

Key words: Enoxaparin�Pharmex, prevention of pulmonary embolism.
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В статье проведен обзор литературы по прогностическим
факторам развития преэклампсии (ПЭ) и эндотелиальной
дисфункции в материнском кровотоке. Обращает на себя
внимание одна из последних работ о прогнозировании ПЭ
в течение 1 нед, а также риска развития данной патологии
в течение 4 нед (исследование PROGNOSIS) на основании
определения порогового значения отношения sFlt-1/PlGF.
Пороговая точка отношения sFlt-1/PlGF, равная 38, имеет
важное прогностическое значение. Значение sFlt-1/PlGF,
равное 38 или ниже, имело отрицательное прогностическое
значение в 99,3%, а выше 38 приводило к развитию ПЭ в те-
чение 4 нед в 36,7% случаев. Отношение растворимой fms-
подобной тирозинкиназы-1 к плацентарному фактору рос-
та можно считать неинвазивным прогностическим марке-
ром развития ПЭ.
Ключевые слова: преэклампсия, растворимая fms�подобная
тирозинкиназа�1, плацентарный фактор роста, ангиогенез.

На сегодня в литературе широко обсуждаются патогене;
тические аспекты преэклампсии (ПЭ). Известно, что

ПЭ – это мультисистемное патологическое состояние, воз;
никающее во второй половине беременности (после 20;й не;
дели), характеризующееся артериальной гипертензией в со;
четании с протеинурией ( 0,3 г/л в суточной моче), нередко
отеками и проявлениями полиорганной дисфункции.

B. Sibai и соавторы [33] считают, что ПЭ относится к чис;
лу тяжелых гипертензивных расстройств и является одним
из основных факторов материнской и перинатальной забо;
леваемости и смертности во всем мире. Одним из основных
направлений исследований в последние годы является опре;
деление плацентарных факторов в качестве метода прогно;
зирования и ранней диагностики ПЭ. Возможно, что опреде;
ленные белки, обнаруживаемые в системе кровотока матери
при ПЭ, также могут служить для этой цели [13].

Но в то же время, как показали недавние исследования
H. Zeisler и соавторов (2016) [52], описаны новые звенья па;
тофизиологии эндотелиальной дисфункции при ПЭ и выде;
лены наиболее яркие маркеры ее развития. Причиной эндо;

телиальной дисфункции при гестации является нарушение
баланса про; и антиангиогенных индукторов, ответственных
за формирование плаценты и процесса имплантации. Со;
гласно исследованиям A. Kvehangen и соавторов [17], увели;
чение концентрации маркеров системной эндотелиальной
дисфункции в материнском кровотоке может наблюдаться
от 6 нед до дебюта ПЭ и до 5–8 лет после перенесенной ПЭ
(рис. 1).

В Медицинском журнале (New England Journal of
Medicine) в 2016 г. опубликовано исследование [52], вклю;
чившее 14 стран;участников, о прогнозировании ПЭ в крат;
косрочной перспективе у беременных (исследование PROG;
NOSIS), в котором определяли пороговое значение отноше;
ния sFlt;1/PlGF, исключающее развитие ПЭ в течение 1 нед
после первого посещения и, кроме того, риск дебюта данной
патологии в течение 4 нед.

Ряд исследователей – S. Polsani и соавторы, S. Rana и соав;
торы, T. Moore Simas и соавторы [27, 28, 23] – иллюстрируют,
что проангиогенные индукторы представлены сосудистым эн;
дотелиальным фактором роста (VEGF) и индуктором роста
плаценты (PlGF), антиангиогенные индукторы – раствори;
мым рецептором fms;подобной тирозинкиназы;1 (sFlt;1) и эн;
доглином (sEng). Аналогичное исследование J. Myers и соавто;
ров (2013) [24] показывает, что за 4–5 нед до клинических
проявлений в крови беременных выявляется достоверное по;
вышение sFlt;1 (растворимый тирозинкиназный рецептор
VEGF) и sEng (растворимая форма эндоглина), достоверное
снижение PlGF (плацентарный фактор роста) и VEGF (сосу;
дистый эндотелиальный фактор роста). VEGF и PlGF стиму;
лируют рост сосудов, которые принимают участие в формиро;
вании плацентарного кровообращения (рис. 2).

В 2013 г. в качестве возможного индуктора, повреждаю;
щего эндотелий при ПЭ, был предложен белок sFlt;1 [22].
B. Lamarca (2012) [19] информирует, что VEGF экспресси;
руется активированными эндотелиальными клетками при
гипоксии, PlGF вырабатывается в плацентарной ткани и
здоровых эндотелиальных клетках, при повреждении кото;
рых концентрация PlGF значительно увеличивается. Анти;
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Проблема преэклампсии далека от своего решения
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Рис. 1. sFlt$1 и PlGF при преэклампсии
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ангиогенным состоянием считается ПЭ, ассоциированная с
избыточным попаданием в кровоток белка sFlt;1, который
является антагонистом VEGF и PlGF. В материнском крово;
токе избыток sFlt;1 [35] приводит к уменьшению свободно;
го уровня циркулирующих VEGF и PlGF, что в дальнейшем
снижает их благоприятные эффекты на эндотелий и прояв;
ляется гипертензией с протеинурией.

В своем исследовании A. Reddy и соавторы [30] устано;
вили, что клинически ПЭ характеризуется низкой сыворо;
точной концентрацией свободного PlGF, кроме того, высо;
кой концентрацией sFlt;1 и sEng по сравнению с физиологи;
чески протекающей беременностью. А также, как указывают
некоторые исследователи [37], повышенная концентрация
sFlt;1 обнаружена в пуповинной крови новорожденных от
беременных с ПЭ. 

Относительно взаимосвязи концентрации sFlt;1 и разви;
тия ПЭ в литературе имеются альтернативные результаты.
Норвежские ученые L. Vatten и соавторы [40] провели круп;
ное исследование случай–контроль, включающее 30 000 бе;
ременных, и продемонстрировали, что низкий уровень sFlt;1
у женщин в І триместре ассоциировался с ранним началом
ПЭ. Также другими исследователями [16] было подтвержде;
но, что низкая концентрация sFlt;1 в І триместре прогнози;
рует раннее начало ПЭ. И, кроме того, некоторые авторы
[27] установили, что отношение PlGF к sEng и sFlt;1 облада;
ет высокой чувствительностью и специфичностью для про;
гнозирования развития ПЭ. 

В работе других авторов [20] указывается повышение
уровня циркулирующего sFlt;l за 5 нед до клинического де;
бюта ПЭ, но в то же время не выявлено никакой взаимосвя;
зи с уровнем sFlt;1 в І триместре гестации и развитием ПЭ.
Желательно отметить, что как и при ранней, так и при позд;
ней ПЭ изменяется уровень sFlt;1 в сыворотке крови мате;
ри. Ученые в своем исследовании [48] проиллюстрировали,
что повышение уровня sFlt;1 во ІІ триместре достоверно
коррелирует с развитием ПЭ и представленный белок явля;
ется маркером развития ранней ПЭ. Согласно результатам
исследователей [38], совместное определение sFlt;1 и sEng в
13 нед и 20 нед гестации обладает высокой чувствительнос;
тью и специфичностью в отношении развития ранней ПЭ. В
последних работах S. Husse и соавторов (2014) [15] показа;
но, что абсолютное значение отношения sFlt;1 к PIGF более
или равное 85 является реальным диагностическим марке;
ром ПЭ у беременных высокого риска (рис. 3).

Как об этом упоминалось ранее, множество проведенных
исследований свидетельствуют, что ПЭ сопровождается ан;
тиангиогенным состоянием, то есть снижением проангио;
генных и повышением антиангиогенных факторов. Так, в ис;
следовании J. Myers и соавторов (2013) [24] установлено,
что за 4–5 нед до клинических проявлений в крови беремен;
ных выявляли достоверное повышение уровней sFlt (раство;
римый тирозинкиназный рецептор VEGF) и sEng (раство;
римая форма эндоглина), достоверное снижение уровней
PlGF (плацентарный фактор роста) и VEGF (сосудистый
эндотелиальный фактор роста).

R. Thadhani и соавторы [39] также показали, что измене;
ние концентрации sFlt;1, PlGF и VEGF в плазме или в сыво;
ротке крови могут быть выявлены до развития симптомов
ПЭ. Согласно результатам T. Chaiworapongsa и соавторов [9],
плазменные уровни про; и антиангиогенных факторов у па;
циенток с нормальным АД и женщин с ПЭ существенно раз;
личаются. Так, у пациенток с нормальным АД уровень sFlt;1
в течение беременности оставался относительно стабильным
и начинал меняться лишь в последние 6–8 нед, при этом от;
мечалось его нарастание непосредственно перед родами. Дан;
ное увеличение отмечалось гораздо более выраженным при
беременности, осложненной ПЭ, и могло быть выявлено при;
мерно за 5–8 нед до возникновения симптомов заболевания.

VEGF стабилизирует эндотелиоциты и крайне важен
для поддержания здорового фенотипа эндотелия сосудов в
почках (необходим для процесса репарации клубочковых

Рис. 2. Роль антиангиогенного фактора sFlt$1 в преэклампсии [31]:
A – Flt�1 (светло�голубой) и Flk�1 (желтый) являются VEGF�рецепторами тирозинкиназы, которые регулируют процесс ангиогенеза и васкулогенезa, среди 
других событий в клетках при ПЭ. Растворимая форма рецептора VEGF�1, sFlt�1 в нормальных условиях регулирует уровни VEGF, ангиогенеза и васкулогенез; 
В – в условиях гипоксии Flt�1 расщепляется до sFlt�1 в высоких концентрациях. sFlt�1 затем конкурирует с Flt�1 за связывание VEGF�A и PlGF, вызывая 
нарушения в процессе ангиогенеза путем снижения биодоступности VEGF�A и PlGF к Flt�1 и Flk�1

Рис. 3. Роль отношения sFlt$l к PIGF в развитии преэклампсии [5]
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капилляров), печени и головном мозге. Дефицит VEGF мо;
жет быть обусловлен несколькими причинами – избытком
sFlt;1, полиморфизмом генов или анти;VEGF;антителами.
V. Eremina и соавторы [12] сообщают, что введение блокато;
ров VEGF экспериментальным животным приводит к по;
вреждению эндотелия клубочков почек с развитием протеи;
нурии (рис. 4).

B. Young и соавторы [51] отмечают, что фенестрирован;
ный эндотелий, подобный гломерулярному, выявлен также в
печеночных синусоидах, сосудистых сплетениях мозга, то
есть в органах, которые максимально поражаются при ПЭ.
sFlt;антагонист плацентарного (PlGF) и сосудистого эндоте;
лиального (VEGF) факторов роста, связывая их в циркули;
рующей крови, блокирует их взаимодействие с рецепторами
sFlt и секретируется, прежде всего, синцитиотрофобластом в
материнский кровоток, что приводит к вазоконстрикции и
развитию дисфункции эндотелия.

K. Wathen и соавторы [47] подтвердили, что повышение
уровня этого фактора в кровотоке матери предшествует кли;
ническим проявлениям и коррелирует с тяжестью ПЭ. Из
проведенного анализа множества публикаций следует, что
PlGF по структуре гомологичен VEGF;А и, кроме того, явля;
ется мощным ангиогенным фактором роста, который усили;
вает передачу сигнала от VEGF к его рецептору. PlGF стиму;
лирует ангиогенез в условиях ишемии, воспаления и репара;
ции. Блокада PlGF и VEGF у экспериментальных животных
способствует развитию синдрома, подобного ПЭ, что свиде;
тельствует о значимости функции эндотелия. Значимо то,
что достоверное снижение концентрации PlGF у беременных
отмечается достаточно рано, за 4–5 нед до развития ПЭ. Это
позволяет считать его прогностическим фактором риска.

R. Akolekar и соавторы (2011) [1] указывают, что прогно;
стическая ценность изолированного определения уровня
PlGF в 11–14 нед беременности в качестве скринингового
теста развития ПЭ составляет 53–65%. Ряд авторов –
M. Olsson и соавторы [26] – считают, что повышение прогно;
стического числа до 82–88% дает сочетанное использование
sFlt и PlGF в виде соотношения PlGF/ sFlt. На сегодня
S. Verlohren и соавторы [43] сообщают, что в некоторых
странах разработаны автоматизированные методы анализа
этих белков, но в то же время их роль в качестве прогности;
ческих маркеров в І триместре до конца не определена. По
мнению других исследователей – A. De Vivo и соавторов
[11], при использовании PlGF/sFlt со ІІ триместра гестации
прогностическая ценность достигает 89%. Результаты по
sEng совершенно противоречивы. Эндоглин считается гомо;
димерным трансмембранным глюкопротеином, который
экспрессируется главным образом на эндотелиоцитах и яв;
ляется корецептором TGF; . Он необходим для нормально;
го развития сосудов, и его дефект может приводить к разви;
тию некоторых сосудистых заболеваний, таких, как маль;
формация сосудов. sEng (свободная форма эндоглина, цир;
кулирующая в кровотоке) усиливает травматизацию сосу;
дов, опосредованную sFlt.

A. Maharaj и соавторы [21] указывают, что по данным
эксперимента на животных чрезмерная экспрессия sFlt и
sEng вызывает локальный вазоспазм, гипертензию, эндоте;
лиоз сосудистых сплетений и повышение проницаемости со;
судов с отеком мозга, что по результатам магнитно;резонан;
сной томографии (МРТ) напоминает PRES;синдром. 

I. Brosens и соавторы [6] сообщают, что изолированное
определение sEng в качестве скринингового теста в
11–13 нед гестации составляет прогностическую ценность
не более 30%. В то же время, при сочетании с допплеромет;
рией и PIGF прогностическая ценность составляет 77,8% в
плане ранней ПЭ, ложноположительный результат – не бо;
лее 5%.

Отсутствие высокочувствительного и специфического мар;
кера подтолкнуло исследователей к разработке математичес;
ких моделей, которые сочетают несколько факторов для про;
гнозирования ПЭ. Так, R. Akolekar и соавторы (2011) [1] прове;
ли крупное исследование (33 602 женщины в сроке 11–14 нед
беременности), где оценивали ряд параметров (допплеромет;
рия с определением пульсационного индекса в маточных арте;
риях, определение значений среднего артериального давления,
сывороточного уровня РАРР;А, PlGF, РР;13, sEng, ингибина;
А, активина;А, пентраксина;3, P;селектина). Прогностическая
ценность для раннего начала ПЭ составила 91%, прогнозирова;
ние ПЭ с поздним началом (после 34 нед) оказалось возмож;
ным не более чем в 61% случаев. Разработка моделей
Е. Wortelboer и соавторов [49] для оценки в І триместре биохи;
мических маркеров РАРР;А, ;ХГЧ, PlGF, дезинтегрина,
ADAM;12 (асимметричный диметиларгинин – мощный эндо;
генный ингибитор продукции NO) дает прогностическую цен;
ность лишь в 44% при 5% ложноположительных результатов. 

Заслуживает внимания работа F. Audibert и соавторов [4],
которые более эффективно провели исследование у 893 жен;
щин в І триместре беременности, оценивая пульсационный
индекс в маточных сосудах при допплерометрии и биохими;
ческих маркерах РАРР;А, ингибина;А, PlGF, РР;13, ADAM;
12, ;ХГЧ. Исследователи показали 100% прогностическую
ценность при ложноположительном результате, не превыша;
ющем 10%. Авторы сообщают, что дополнительное исследова;
ние величин РР;13, АDAM;12 не улучшило прогноза. 

Другие исследователи – A. Odibo и соавторы (2011) [25],
проводившие комплексную оценку материнских допплеромет;
рических показателей (пульсационный индекс) с уровнем в сы;
воротке РАРР;А, РР;В в 11–14 нед, представили прогноз цен;
ности данной модели – 68%. Необходимо отметить, что идея
проведения допплерометрии с целью прогнозирования ПЭ,
сформулированная авторами, базируется на особенностях пла;
центации, характерной для данного осложнения беременности.

Недостаточность инвазивных свойств вневорсинчатого
цитотрофобласта, отсутствие ремоделирования маточно;
плацентарных артерий, сохранение в них мышечных и элас;
тичных компонентов приводят к дисфункции кровоснабже;
ния плаценты, существенному снижению маточно;плацен;
тарного кровотока.

Использование допплепрометрического исследования
показывает, что низкая конечная диастолическая скорость
кровотока в маточных артериях или персистенция ранней
диастолической выемки (после 24 нед гестации) ассоцииру;
ются с неадекватной трофобластической инвазией [34].

В своей работе J. Cnossen и соавторы [10] описали обзор;
ный анализ результатов 79 547 женщин с ПЭ и 41 131 жен;
щины с СЗРП. Этим всем пациенткам проведена допплеро;
метрическая оценка кровотока в маточных артериях в І и во
ІІ триместрах гестации.

Рис. 4. Этапы развития преэклампсии
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В данном обзоре показано, что увеличение пульсацион;
ного индекса в маточных артериях в большей степени явля;
ется предиктором ПЭ, а не СЗРП. А также у пациенток груп;
пы высокого риска развития ПЭ более точным предиктором
этого осложнения считается билатеральная регистрация ди;
астолической выемки или повышение пульсационного ин;
декса с билатеральными диастолическими выемками во ІІ
триместре [10].

Диагностическая прогностическая ценность положи;
тельных результатов данного исследования колебалась от
2% до 50 % в группах с низким риском и увеличивалась до
17–70% в группах с высокой степенью риска. А другие доп;
плерометрические параметры (индекс резистентности, сис;
толо;диастолическое отношение) показали более низкую
прогностическую ценность.

Другие исследователи [45] подтвердили высокую диа;
гностическую ценность прогнозирования ПЭ по определе;
нию отношения sFlt;1 к PlGF в интервале от 20 до 33 нед и 6
дней с чувствительностью 95% и специфичностью 94%.

Известный ученый V. Serov с соавторами [32] информи;
рует, что представляет интерес исследование PROGNOSIS
(исследование прогнозирования результата в краткосроч;
ной перспективе у беременных пациенток с подозрением на
ПЭ), которое, как указывалось выше, было проведено для
определения значения отношения sFlt;2/PlGF для прогно;
зирования наличия или отсутствия ПЭ в краткосрочной
перспективе и включало 14 стран;участниц. В ходе прове;
денной работы было уточнено: могут ли низкие значения от;
ношения sFlt;1/PlGF (равные или ниже полученного пре;
дельного значения) прогнозировать отсутствие ПЭ в тече;
ние 1 нед и, кроме того, могут ли высокие значения данного
отношения (выше предельного значения) прогнозировать
развитие ПЭ в течение 4 нед (таблица).

Авторы [32] далее иллюстрируют, что в когорте, вклю;
чавшей 500 пациенток, была определена пороговая точка от;
ношения sFlt;/PLGF, равная 38, как имеющая важное про;
гностическое значение. В последующем валидационном ис;
следовании среди дополнительно обследованных 550 паци;
енток было подтверждено, что отношение sFlt;1/PlGF, рав;
ное 38 или ниже, имело отрицательное прогностическое зна;
чение (то есть отсутствие ПЭ в течение последующей неде;
ли) в 99,3% (95% доверительный интервал [ДИ]: от 97,9 до
99,9) с чувствительностью 80,0% (95% ДИ: от 51,9 до 95,7) и
специфичностью 78,3% (95% ДИ: от 74,6 до 81,7). 

Положительное прогностическое значение отношения
sFlt;1/PlGF выше 38 для диагноза ПЭ в течение 4 нед соста;
вило 36,7% (95% ДИ: от 28,4 до 45,7) с чувствительностью
66,2% (95% ДИ: от 54,0 до 77,0) и специфичностью 83,1%
(95% ДИ: от 79,4 до 86,3), что подтвердило диагностическую
ценность предложенной пороговой точки.

На сегодня диагностическими критериями ПЭ считают;
ся протеинурия и повышенные величины артериального
давления, но ее клинические проявления изменчивы. Посто;
янно есть потребность в надежном прогностическом индук;
торе ПЭ (в частности ее отсутствия) в краткосрочной пер;
спективе у пациенток с подозрением на данную патологию
беременности. 

В практической работе врача часто женщин госпитали;
зируют до момента, пока заболевание и связанные с ним не;
желательные последствия не будут исключены, другие же,
требующие госпитализации, упущены. Клинический опыт

демонстрирует, что раннее выявление и мониторинг дают
эффективные результаты.

В работе анализируются полученные связи между отно;
шениями sFlt;1/PlGF и общими осложнениями (ПЭ, эк;
лампсия или HELLP;синдром, кроме того, нежелательные
последствия для матери или плода) в течение 1 и 4 нед пос;
ле исходного посещения. В дополнительном анализе полу;
ченных результатов сравнивалось значение клинических
данных в отдельности (результаты экспресс;пробы на проте;
инурию и измерений артериального давления) со значением
клинических данных в сочетании с отношением sFlt;1/PlGF
с точки зрения прогнозирования ПЭ.

Затем исследователи [32] отмечают прогностические мо;
дели, которые были получены на основании пороговых то;
чек sFlt;1/PlGF и срока беременности. При моделировании
для каждого прогноза (однонедельное исключение и четы;
рехнедельное определение) применяли: модель с одной по;
роговой точкой (независимо от срока беременности); модель
с двумя пороговыми точками, одна – для ранней стадии бе;
ременности. Для каждой модели отрицательное прогности;
ческое значение, положительное прогностическое значение,
чувствительность и специфичность были рассчитаны с ис;
пользованием стратифицированной перекрестной проверки
на достоверность и опубликованы O. Xu и соавторами [50].

Для валидации была выбрана модель с одной пороговой
точкой для исключения и определения, при этом отдельная
пороговая точка 38 была признана предпочтительной по при;
чинам простоты и легкости использования. Прогностическая
эффективность, кроме того, оценивалась в когортах опреде;
ления и валидации вместе. Исследователи [32] отмечают – в
первичный анализ были включены 1050 пациенток с одно;
плодной беременностью. Среднее отношение sFlt;1/PlGF
было повышенным среди участниц, у которых ПЭ или
HELLP;синдром развились в течение 1 нед (146,4) или в те;
чение 4 нед (104,8). Для участниц, у которых данная патоло;
гия не развилась, среднее отношение составило 6,3 спустя
1 нед и 5,5 – в течение 4 нед.

Прогностическая эффективность sFlt;1/PlGF, приме;
нявшаяся по отдельности, не превышала прогностическую
эффективность отношения sFlt;1/PlGF. Проведенный авто;
рами [32] результативный анализ иллюстрирует, что добав;
ление значений отношения sFlt;1/PlGF к данным протеину;
рии и величинам артериального давления улучшает прогно;
зирование ПЭ (как исключение в течение 1 нед, так и опре;
деление в течение 4 нед).

Отношение sFlt;1/PlGF, равное 38 или ниже, являлось
прогностическим индуктором отсутствия нежелательных
последствий для плода в течение 1 нед – отрицательное про;
гностическое значение в когорте определения 99,5% (95%
ДИ: от 98,1 до 99,9); отрицательное прогностическое значе;
ние в когорте подтверждения 99,3% (95% ДИ: от 97,9 до
99,9); отношение выше 38 считалось прогностическим ин;
дуктором наличия данных последствий по прошествии 4 нед
(положительное прогностическое значение в когорте опре;
деления 37,2% (95% ДИ: от 28,6 до 46,4); положительное
прогностическое значение в когорте подтверждения 47,5%
(95% ДИ: от 38,4 до 56,8). Отношение sFlt;1/PlGF выше 38
также было связано с более ранним сроком родов.

Ряд авторов [28, 35] информируют, что ПЭ является од;
ним из основных индукторов, связанных с заболеваемостью
и смертностью беременных, при этом лечение данного ком;

PROGNOSIS Study (1273 беременные, 24–36+6 нед)
Краткосрочное прогнозирование преэклампсии

sFlt/ PlGF <38 Исключение развития ПЭ в течение 1 нед

sFlt/ PlGF 38 Развитие ПЭ возможно в следующие 4 нед
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плексного синдрома требует усовершенствования. К тому же
целесообразно отметить, что артериальная гипертензия и
протеинурия имеют низкое прогностическое значение для
ПЭ и связанных с ней нежелательных последствий. 

В исследованиях A. Staff и соавторов (2013),
T. Chaiworapongsa и соавторов (2014) [36, 8] показано отно;
шение к патофизиологии ПЭ ангиогенных и антиангиоген;
ных факторов. Для исключения ПЭ, эклампсии и HELLP;
синдрома в исследовании PROGNOSIS в течение 1 нед пос;
ле определения отношения была подтверждена одна порого;
вая точка для отношения sFlt;1/PlGF независимо от срока
беременности. Способность точного исключения ПЭ, эк;
лампсии и HELLP;синдрома в течение 1 нед на основе отно;
шения sFlt;1/PlGF позволит снизить необоснованную гос;
питализацию на фоне интенсивного амбулаторного наблю;
дения. 

В практике врача отрицательное прогностическое значе;
ние играет ключевую роль в обследовании женщины с подо;
зрением на ПЭ, поскольку невозможность выявления забо;
левания может иметь крайне неблагоприятные последствия
для плода или матери.

J. Zhong и соавторы [53] сообщают, что проведенные ис;
следования подтверждают положительное прогностическое
значение отношения sFlt;1/PlGF 36,7%, что обосновывает
его применение для прогнозирования по сравнению с клини;
ческими переменными. Определение белка в моче и измере;
ние артериального давления имеет положительное прогнос;
тическое значение, равное всего лишь 20%, в выявлении свя;
занных с ПЭ нежелательных последствий.

Многие авторы – S. Verlohren и соавторы, I. Alvares;
Femandez и соавторы, L. Chappel и соавторы (2010–2014)
[43–45, 3, 7] – показали лучшую диагностическую эффек;
тивность в отношении sFlt;1/PlGF по сравнению с отдель;
ными биомаркерами. В представленном исследовании про;

гностической эффективности sFlt;1 и PlGF по отдельности
не превышала прогностическую эффективность отношения
sFlt;1/PlGF. Пороговая точка отношения sFlt;1/PlGF, рав;
ная 38 или ниже, также имеет значение в прогнозировании
отсутствия ПЭ или нежелательных последствий для матери
или плода в течение 1 нед [32]. В когортах, объединяющих
1050 участников, было зарегистрировано только два нежела;
тельных последствия для матери, оба у женщин, которые
имели высокие значения отношения sFlt;1/PlGF. Было не;
возможно определить прогностическую эффективность от;
ношения sFlt;1/PlGF отдельно для нежелательных послед;
ствий для матери, поскольку выявлено всего два таких слу;
чая. В ранее проведенных исследованиях [46, 29, 14, 18] из;
учали отношение sFlt;1/PlGF для прогнозирования ПЭ, од;
нако эти исследования не были проспективными и включа;
ли меньшее количество участников, чем данное, либо имели
отличающиеся критерии включения и исключения.

Авторы [32] информируют, что данное исследование
продолжает ранее проведенные и подтверждает возмож;
ность прогнозирования ПЭ в краткосрочной перспективе на
основе определения отношения sFlt;1/PlGF. Но, вместе с
тем, исследование имеет ограничения. Результаты подтвер;
ждены с использованием иммунологических анализов
Elecsys, при этом оптимальная пороговая точка отношения
может отличаться при использовании других видов анали;
зов. Более того, PROGNOSIS является наблюдательным ис;
следованием. 

Таким образом, принимая во внимание приведенное вы;
ше, рассмотренные про; и антиангиогенные факторы можно
считать неинвазивными диагностическими маркерами раз;
вития ПЭ. Но в связи с тем, что проблема ПЭ далека от сво;
его решения, необходимо продолжить поиск предикторов
развития данного патологического состояния с максималь;
ной чувствительностью и специфичностью.

Проблема прееклампсії далека 

від свого вирішення

П.М. Веропотвелян, В.В. Радченко,

І.С. Цехмістренко, Н.С. Русак, І.С. Гнілуша

У статті проведено огляд літератури щодо прогностичних фак;
торів розвитку прееклампсії (ПЕ) та ендотеліальної дисфункції у
материнському кровотоку. Привертає увагу одна з останніх робіт
про прогнозування розвитку ПЕ протягом 1 тиж, а також ризик
розвитку даної патології протягом 4 тиж (дослідження PROGNO;
SIS) на підставі визначення порогового значення відношення sFlt;
1 / PlGF. Порогова точка відношення sFlt;1 / PlGF, яка рівна 38,
має важливе прогностичне значення. Значення sFlt;1 / PlGF 38
або нижче мало негативне прогностичне значення у 99,3%, а вище
38 зумовлювало розвиток ПЕ протягом 4 тиж у 36,7% випадків.
Відношення розчинної fms;подібної тирозинкінази;1 до плацен;
тарного фактора росту можна вважати неінвазивним прогностич;
ним маркером розвитку ПЕ.
Ключові слова: прееклампсія, розчинна fms�подібна тирозинкіна�
за�1, плацентарний фактор росту, ангіогенез.

The problem of preeclampsia 

is far from being solved

P. Veropotvelyan, V. Radchenko, I. Tsehmistrenko,

N. Rusak, I. Gnilusha 

A review of the literature on prognostic factors of development of pre;
eclampsia and endothelial dysfunction in the maternal circulation is
done. It is drawn attention to one of the last work on the prediction of
preeclampsia for 1 week, as well as the risk of developing this patholo;
gy during 4 weeks (investigation PROGNOSIS) on the basis of the
determination of the value of the ratio of sFlt;1 / PlGF. The threshold
point ratio of sFlt;1 / PlGF which is equal to 38 has important prog;
nostic value. The value of sFlt;1 / PlGF is 38 or less had a negative
predictive value of 99,3% and above 38 lead to the development of
preeсlampsia for 4 weeks in 36,7%. The ratio of soluble fms like tyro;
sine kinase;1 in placental growth factor can be considered as a non;
invasive predictor of preeclampsia.

Key words: preeclampsia, soluble fms�like tyrosine kinase�1, placental
growth factor, angiogenesis.
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У статті представлений огляд специфічної імплікації не-
стероїдних протизапальних препаратів в акушерстві,
гінекології та репродуктології. Ці препарати продемон-
стрували свою ефективність не лише у боротьбі із бо-
льовим синдромом, а й впливали на такі патології, як по-
рушення менструального циклу, зменшення рясних
менструальних кровотеч, попередження незрілої ову-
ляції у натуральних циклах екстракорпорального
запліднення, а також виступали у якості токолітиків при
передчасних пологах. 
Ключові слова: диклофенак, нестероїдні протизапальні
препарати, акушерство і гінекологія.

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) часто
використовують як першу лінію у лікуванні різних

патологічних станів, у тому числі в  акушерстві та гінеко;
логії. Їхні десенсибілізувальні властивості роблять ці
препарати незамінними у ситуаціях, коли біль корелює із
інтенсивністю запального процесу. Дія НПЗП, які вико;
ристовують найчастіше, пов’язана із пригніченням фер;
ментів простагландин;G/H;синтази, відомих як циклоок;
сигенази. Ці ферменти перетворюють арахідонову кисло;
ту у нестабільний проміжний простагландин G2 і простаг;
ландин H2, що призводить до продукції тромбоксану А2 та
низки інших простагландинів, які мають безпосереднє
відношення до виникнення болю. У більших концент;
раціях НПЗП також здатні зменшувати продукцію супер;
оксид;радикалів, що запускають апоптоз клітини,
пригнічують експресію адгезії молекул, зменшують кон;
центрацію оксиду азоту синтази та прозапальних ци;
токінів (ФНП, інтерлейкіну;1 тощо), модифікують ак;
тивність лімфоцитів та стабілізують клітинну мембрану. 

В акушерстві та гінекології НПЗП довгий час викори;
стовувалися з метою контролю гострого та хронічного
післяопераційного болю, менструального болю, болю,
пов’язаного із медикаментозним абортом, менорагією,
внутрішньоматковими контрацептивами, як терапія суп;
роводу у лікуванні безплідності та у якості токолітиків
при передчасних пологах. Переваги НПЗП для спе;
цифічних гінекологічних діагнозів були доведені багать;
ма рандомізованими дослідженнями. 

Диклофенак – препарат із групи нестероїдних проти;
запальних засобів, який часто входить до першої лінії те;
рапії. Оскільки існує багато форм випуску (таблетки,
свічки, мазі тощо) цього препарату – це дає можливість
застосування його за різних патологічних станів для до;
сягнення більш високих терапевтичних результатів з
найменшою побічною дією. 

Згідно із даними подвійних сліпих рандомізованих
досліджень ефективність диклофенаку при деяких пато;
логічних станах прирівнюється до такої наркотичних
аналгетиків [1, 2]. 

Оскільки спектр проблем, які постають перед акуше;
рами;гінекологами, досить широкий, варто розглянути
застосування НПЗП при різних патологічних станах, що

супроводжуються вираженим больовим синдромом, ло;
кальним та генералізованим запаленням, а також іншими
патологіями, у лікуванні яких доцільне застосування
НПЗП. 

Первинна дисменорея

Первинна дисменорея – це циклічний менструальний
біль, який зазвичай описують як переймоподібний, за
відсутності морфологічного субстрату. Найчастіше пер;
винна дисменорея починається через 2–3 роки після ме;
нархе, може супроводжуватися болем у спині, нудотою
та/або блюванням, головним болем або діареєю.
Дослідження доводять, що жінки із дисменореєю мають
вищий рівень простагландинів, гормонів, які відомі
здатністю спричинювати переймоподібний біль у животі
[3]. НПЗП – найбільш поширений метод лікування пер;
винної дисменореї. Вони дозволяють зменшити менстру;
альний біль, знижуючи внутрішньоматковий тиск та
рівень простагландину F2 у менструальній крові. У
80–85% досліджених пацієнтів було зафіксовано змен;
шення болю шляхом застосування монотерапії НПЗП [4].
Згідно з Кокранівською базою даних у період з 1966 до
2006 року, спираючись на дані різних рандомізованих
досліджень щодо ефективності НПЗП у порівнянні із
плацебо, видно, що вони достовірно краще зменшують
больовий синдром [3].

Менорагія 

Менорагію визначають як надто довгу (більше 7 діб)
або надрясну (більше 80 мл) циклічну менструальну кро;
вотечу. У генез первинної менорагії залучений надмірний
синтез простагландинів [3]. Було визначено, що ендо;
метрій жінок, які мають дуже рясні менструації, на
відміну від жінок із звичайною менструацією містить
більш високі рівні простагландину E2 та F2 . Існують дока;
зи, що порушення гемостазу корелює зі співвідношенням
концентрації простагландину E2 та F2, а також співвідно;
шенням простациклінів (простагландину I2 тощо) до
тромбоксану. Усі ці речовини присутні як у ендометрії,
так і в міометрії, але точний механізм, який призводить до
надмірної втрати крові, ще остаточно не вивчений. 

НПЗП в адекватній терапевтичній дозі знижують ову;
ляційні кровотечі приблизно на 30–40%. Огляд дев’яти
рандомізованих досліджень, взятих із Кокранівської бази
даних за період з 1996 до 2007 року щодо використання
НПЗП  жінками у пременопаузальний період, які мали
надмірні крововтрати під час менструацій, довів їхню
ефективність порівняно із плацебо. 

Біль та важкі кровотечі, асоційовані із

внутрішньоматковими контрацептивами

Внутрішньоматкові контрацептиви (ВМК) –
найбільш поширений оборотний метод контрацепції в
усьому світі. Біль та аномальні маткові кровотечі – до;
сить часта причина передчасного переривання
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функціонування контрацептиву. Оскільки дія даного ме;
тоду контрацепції пов’язана із підтримкою хронічного ен;
дометриту, больовий синдром є досить частим. Рівень
медіаторів запалення підвищується як локально, так і ге;
нералізовано. У цій ситуації досить важливим є отриман;
ня максимального терапевтичного ефекту з мінімальни;
ми побічними реакціями. НПЗП, включаючи диклофе;
нак, випускають у різних формах саме для вирішення цієї
проблеми. Це дає змогу застосовувати, наприклад, одно;
часно супозиторії та пероральні форми препарату. Сис;
темний огляд із Кокранівської бази даних за 2009 рік [4]
демонструє, що НПЗП, у тому числі і диклофенак, є
ефективними у зменшенні больового синдрому та крово;
теч, що пов’язані із застосуванням ВМК. 

Біль, асоційований 

із медикаментозним абортом

В останні два десятиліття стало поширеним виконан;
ня медикаментозного переривання вагітності міфепристо;
ном, антагоністом прогестинів, або метатрексатом із те;
рапією супроводу мізопростолом – аналогом простаглан;
дину. Його дія заснована на посиленні скоротливості
міометрія, що може супроводжуватись переймоподібним
болем. У той самий час поверхня, що знаходиться під ен;
дотелієм, який відшаровується, досить беззахисна перед
його виникненням, що може призвести до бактеріального
запалення та посилити симптоми. Один із найбільш час;
тих побічних ефектів медикаментозного аборту – аб;
домінальний біль, що виникає у відповідь на дію мізопро;
столу. Раніше лікарі уникали використання НПЗП для
лікування болю, спричиненого медикаментозним абортом,
через занепокоєння щодо потенційної інгібіції простаглан;
диніндукованої скоротливості матки та пов’язаної із цим
кровотечі. Тим не менш, останні дослідження продемон;
стрували аналгетичну дію НПЗП при застосуванні метот;
рексату із мізопростолом, при цьому не послаблюючи їхню
безпосередню дію [8]. В інших роботах, в яких йдеться про
медикаментозні аборти у І триместрі вагітності, рекомен;
довано використовувати НПЗП як підтримувальну те;
рапію для контролю больового синдрому [9].

Безплідність

Використання НПЗП може спричинити безплідність
через те, що інгібування циклооксигенази порушує нор;
мальний репродуктивний процес. Але ця безплідність за;
звичай є оборотною. У молодих жінок, які отримують
НПЗП за різними показаннями (наприклад запальні про;

цеси у суглобах), спостерігається схильність до форму;
вання нерозірваних лютеїнізованих оваріальних
фолікулів. Після відміни НПЗП нормальна овуляція
відновлюється. Парадоксально, але цей ефект може бути
корисним при плануванні та проведенні запліднення in
vitro. НПЗП використовують для зменшення спонтанної
овуляції у натуральних циклах екстракорпорального
запліднення. НПЗП здатні попередити розрив та ре;
дукцію незрілої овуляції, відновлюючи рівень ооцитів. 

Були проведені ретроспективні дослідження у жінок,
які знаходяться у програмі ЕКО, з та без використання
НПЗП у якості терапії підтримки. Було доведено, що
внаслідок застосування НПЗП знижується рівень
незрілої овуляції з 16% до 6%. 

Використання НПЗП у якості токолітиків

Простагландини відіграють важливу роль у
функціонуванні ендометрія. Міометрій вагітної експре;
сує як циклооксигеназу;1 (ЦОГ;1), так і циклооксигена;
зу;2 (ЦОГ;2). Усю вагітність експресія ЦОГ;1 зали;
шається на низькому рівні в амніоні, хоріоїдній децидії і
не змінюється суттєво протягом усієї вагітності. Тим не
менш, експресія ЦОГ;2 мембранами плода зростає зі
строком гестації і значно підвищується під час пологів.
Підвищення рівня простагландинів під час пологів при;
водить до збільшення скоротливості матки, а інгібітори
синтезу простагландинів, у свою чергу, можуть відкласти
старт пологів. 

НПЗП довели свою ефективність у якості токолітиків у
багатьох клінічних дослідженнях [10, 11]. На сьогодні НПЗП
входять до стандарту терапії при передчасних пологах.

ВИСНОВКИ

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) знай;
шли широке застосування у акушерстві та гінекології.
Спектр їхньої дії поширюється не лише на купірування бо;
льового синдрому та зменшення запалення при бактеріаль;
них інфекціях чи у постопераційний період. Дослідження
останніх років доводять, що НПЗП є ефективними за таких
станів, як дисменорея, менорагія, безплідність та інші спе;
цифічно;гінекологічні патології. Варіабельність лікарських
форм цих ліків дає лікарям можливість досягти максималь;
ного терапевтичного ефекту при мінімальних побічних
наслідках. Це ще раз підкреслює раціональність застосу;
вання НПЗП як у монотерапії, так і у якості терапії
підтримки при різних патологічних станах, що виникають у
практиці акушера;гінеколога. 

Нестероидные противовоспалительные 

препараты в практике акушераXгинеколога

Е.Н. Гопчук 

В статье представлен обзор специфической импликации несте;
роидных противовоспалительных препаратов в акушерстве,
гинекологии и репродуктологии. Эти препараты продемон;
стрировали свою эффективность не только в борьбе с болевым
синдромом, но и влияли на такие патологии, как нарушение
менструального цикла, уменьшение обильных менструальных
кровотечений, предупреждение незрелой овуляции в натураль;
ных циклах экстракорпорального оплодотворения, а также вы;
ступали  в качестве токолитиков при преждевременных родах.
Ключевые слова: диклофенак, нестероидные противовоспали�
тельные препараты, акушерство и гинекология.

NonXsteroidal antiXinflammatory drugs in obsteX

tricianXgynecologist practice

O.M. Gopchuk 

In this article we have reviewed the specific implications of
NSAIDs in obstetrics, gynecology and infertility. These medica;
tions were found to be effective not only in pain management, but
also had additional beneficial influence such as decreasing men;
strual bleeding, preventing premature ovulation in natural IVF
cycles and serving as tocolytics in preterm labor.

Key words: diclofenac, non�steroidal anti�inflammatory drugs,
obstetrics and gynecology.
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Под нашим наблюдением находились 66 женщин с диагно-
зом «дисплазия эпителия шейки матки легкой степени тя-
жести» на фоне персистирующего течения папилломави-
русной инфекции (ПВИ). С целью повышения эффектив-
ности лечения дисплазии 1-й степени при проведении реа-
билитационных мероприятий после криодеструкции при-
менены препараты Дистрептаза и индуктор интерферона.
Результаты лечения оценивали через 3 мес. У пациенток 1-й
группы (18 женщин), которым проведена только криодест-
рукция, эффективность терапии составила 77,8%. Во 2-й
группе (22 женщины) после криодеструкции применяли ин-
дуктор интерферона, эффективность достигла 90,9%. Мак-
симальный эффект лечения – 100% зафиксирован в 3-й
группе (26 пациенток), где после криодеструкции проводи-
ли лечение препаратом Дистрептаза и индуктором интер-
ферона. Полученные в этой группе результаты лечения по-
зволяют рекомендовать этот комплекс терапии ПВИ в ус-
ловиях женской консультации.
Ключевые слова: дисплазия, ВПЧ, криодеструкция, Дист�
рептаза, индуктор интерферона. 

На сегодня ПВИ является одной из наиболее распростра;
ненных инфекций, передающихся половым путем. Ви;

рус папилломы человека (ВПЧ) рассматривается как этио;
логический фактор в развитии рака шейки матки. Примерно
99,7% всех плоскоклеточных раков шейки матки содержат
ДНК ВПЧ. На долю заболеваний шейки матки в структуре
всей гинекологической патологии приходится около 60%.
Одной из важных проблем, с которой сталкиваются сегодня
гинекологи, – рецидивы CIN после проведенного деструк;
тивного лечения. Исследованиями [7] установлено, что ма;
лигнизация возникает у 15–35% пролеченных женщин, в
среднем у 26%. Эти данные свидетельствуют, что даже каче;
ственно проведенное деструктивное лечение далеко не иде;
ально. В связи с чем поиск новых способов уменьшения чис;
ла рецидивов после лечения ПВИ на сегодняшний день оста;
ется актуальным.

Сегодня принято считать, что полной элиминации виру;
са только с помощью деструкции шейки матки добиться не
удается. Все терапевтические мероприятия направлены ли;
бо на разрушение очагов ПВИ, либо на стимуляцию иммун;
ного ответа [1]. Ограничиваться лишь деструкцией изме;
ненной ткани при лечении цервикальной неоплазии, учиты;
вая доказанную иммунодепрессию и неспособность имму;
нитета самостоятельно элиминировать оставшиеся после
деструкции инфицированные клетки, является не достаточ;
но обоснованным [2]. Сохраняющиеся некоторое время вос;
паление и иммунодефицит после одномоментного удаления
при криодеструкции конгломерата инфицированных кле;
ток обеспечивают благоприятные условия для их быстрой
пролиферации, что способствует продолжению персистен;
ции ВПЧ [2].

Проведенные нами [3] ранее исследования с использова;
нием индуктора интерферона, обладающего противовирус;

ными и иммуномодулирующими свойствами и действую;
щим веществом которого является цитокиноподобный пеп;
тид аллоферон [4], в условиях женской консультации у жен;
щин с ПВИ при отсутствии ее клинических проявлений по;
казали его достаточно высокую (93,5%) терапевтическую
эффективность.

Быстрой ликвидации некротических тканей с неуда;
ленными в них инфицированными ВПЧ;клетками, а также
лучшему проникновению в очаг поражения химиотерапев;
тических средств способствует препарат Дистрептаза, в со;
став которого входят два компонента: стрептокиназа
(15 000 МЕ) и стрептодорназа (1250 МЕ) в оптимальных
дозах для максимального протеолитического и фибриноли;
тического эффекта. Именно с целью своевременного и пол;
ноценного противовоспалительного действия, ускорения
репаративных процессов в очаге криодеструкции, а также
быстрого доступа к нему индуктора интерферона нами был
использован препарат Дистрептаза. Дистрептаза обладает
противовоспалительным, антитромботическим, противоот;
ечным действием. Она улучшает микроциркуляцию и по;
вышает концентрацию иммунных клеток, лекарственных
средств в очаге воспаления. Дистрептаза оказывает протео;
литическое действие, за счет которого быстро очищает очаг
воспаления от гноя и мертвых клеток, не затрагивая функ;
ционально активные здоровые клетки, запускает своевре;
менно процессы репарации. Препарат обладает аналгезиру;
ющим действием [5]. 

Дистрептаза доказано снижает риск рецидива и развития
осложнений после перенесенного воспаления.

Цель исследования: повышение эффективности реаби;
литационных мероприятий после деструктивного лечения
шейки матки с целью дальнейшего снижения риска развития
рецидивов, что будет способствовать снижению развития ра;
ка шейки матки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В условиях женской консультации под нашим наблюде;
нием находились 66 женщин с диагнозом «дисплазия эпите;
лия шейки матки легкой степени тяжести». Обследование
включало сбор анамнеза, гинекологическое и цитологическое
исследования, расширенную кольпоскопию, гистологическое
исследование, бактериологические методы с целью диагнос;
тики ИППП и ПЦР;диагностику ВПЧ с определением на;
иболее высокого канцерогенного риска типа 16/18 и 31/33.

Средний возраст женщин составил 25,4±3,6 года (от 22
до 45 лет). Нерожавших было 26 (39,4%), повторноберемен;
ных, повторнородящих – 40 (60,6%). Средний возраст нача;
ла половой жизни составил 16,6±2,3 года (от 15 до 23 лет).

У 45% обследуемых пациенток отсутствовали какие;ли;
бо жалобы. Остальные предъявляли жалобы на разной ин;
тенсивности и характера выделения, зуд, жжение в области
вульвы и во влагалище. Эти симптомы были более выраже;
ны у тех женщин, у которых в дальнейшем выявлено сочета;
ние ВПЧ с другой инфекцией.

Ведение пациенток в условиях женской
консультации при персистирующем течении
папилломавирусной инфекции шейки матки
Н.А. Щербина, Д.И. Демиденко, А.Д. Демиденко, Н.В. Капустник

Харьковский национальный медицинский университет
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При проведении расширенной кольпоскопии, как прави;
ло, диагностировали гиперемию и отек слизистой оболочки
шейки матки, атипическую зону трансформации в форме
пунктации или мозаики, лейкоплакию, эктопию шейки мат;
ки с признаками воспаления.

В этих зонах выполнена прицельная биопсия. Во всех на;
блюдениях выявлена дисплазия шейки матки 1;й степени.
Пациенток, у которых в процессе обследования выявляли
дисплазию 2;й и 3;й степени, для дальнейшего обследования
и выработки тактики лечения направляли в ООД и в нашу
группу наблюдения не включали.

ВПЧ обнаружен у всех пациенток. 16;й тип ВПЧ обна;
ружен у 34 (51,5%) случаях, 18;й – в 14 (21,2%) случаях;
31;й – у 4 (6,1%) пациенток и 33;й тип – у 14 (21,2%) жен;
щин.

Все пациентки обследованы на ИППП и неспецифичес;
кие заболевания инфекционной патологии. Выявлены: бак;
териальный вагиноз – у 15 (22,7%) женщин, кандидоз – у
13 (19,7%), микоплазмоз – у 6 (9,1%), уреаплазмоз – у
12 (18,2%), хламидиоз – у 5 (7,6%), генитальный герпес – у
8 (12,1%), трихомониаз – у 2 (3%), гонорея – у 1 (1,5%). Всем
пациенткам с учетом данных обследования проведена соот;
ветствующая антибактериальная, противовоспалительная
терапия до криодеструции. В 4 (6,1%) наблюдениях ИППП
не выявлено.

После проведения обследования пациенток разделили
на три группы. В 1;ю группу вошли 18 женщин, лечение ко;
торых ограничилось лишь гипотермической криодеструкци;
ей пораженных участков шейки матки.

Во 2;ю группу – 22 пациентки; после криодеструкции
реабилитационные мероприятия проводили путем приме;
нения индуктора интерферона в дозе 1 мг подкожно через
день № 6.

В 3;й группе (26 пациенток) индуктор интерферона на;
значали одновременно с препаратом, включающим стрепто;
киназу и стрептодорназу в форме ректальных суппозитори;
ев по схеме: 

а) 1 суппозиторий 3 раза в день 3 дня
б) 1 суппозиторий 2 раза в день 3 дня
в) 1 суппозиторий 1 раз в день 3 дня.
Общая продолжительность лечения в среднем составила

9 дней.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Через 3 мес после криодеструкции при контрольном
кольпоскопическом исследовании у пациенток 1;й группы
йоднегативные участки выявлены у 5 (27,8%) женщин, в
6 (33,3%) наблюдениях имела место атипическая зона
трансформации. Во 2;й группе: у 4 (18,2%) пациенток – йод;
негативные участки и у 1 (4,5%) пациентки – атипическая
зона трансформации. У 2 (7,7%) больных 3;й группы обна;
ружены лишь йоднегативные участки (рис. 1 и 2). Гипер;
емия и отек слизистой оболочки шейки матки во всех на;
блюдениях исчезли. 

В 1;й группе у 4 (22,2%) и во 2;й у 2 (9,1%) пациенток на
фоне клинического излечения был выявлен ВПЧ по резуль;
татам ПЦР;контроля, а в 3;й группе ВПЧ отсутствовал
(рис. 3). У всех пациенток была отмечена хорошая переноси;
мость лечения препаратами Дистрептаза и индуктором
интерферона. Побочных эффектов, индивидуальной непере;
носимости, нежелательных явлений у женщин, получавших
эти препараты, не было.

Таким образом, можно предположить, что при проведе;
нии только деструктивного лечения предраковых состояний
шейки матки, ключевым фактором возникновения которых
является ВПЧ, происходит нормализация не всех показате;
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лей, о чем свидетельствуют рецидивы заболевания и что тре;
бует обязательного применения иммуномодуляторов ком;
плексного действия и противовоспалительного препарата
Дистрептаза [7].

Использование индуктора интерферона в схеме реабили;
тационных мероприятий после деструктивного лечения шей;
ки матки повысило эффективность лечения с 77,8% до 90,9%
(р 0,05), однако не принесло полной ликвидации ВПЧ. 

Применение Дистрептазы в комплексе с индуктором ин;
терферона при достоверном повышении эффективности ле;
чения позволило добиться 100% отсутствия ВПЧ по данным
ПЦР;контроля и полного клинического излечения по ре;
зультатам цитологического исследования уже через 3 мес
после криодеструкции.

ВЫВОДЫ

1. Эффективность лечения ПВИ после криодеструкции
составила 77,8%.

2. Применение после криодеструкции в комплексном
лечении препарата Дистрептаза и индуктора интерферо;
на полностью исключает рецидив атипии и ликвидирует
персистенцию ВПЧ, в 3,6 раза снижает риск рецидива ди;
сплазии.

3. Эффективность комплексного лечения (криодеструк;
ция + Дистрептаза + индуктор интерферона) ПВИ в сочета;
нии с различными заболеваниями шейки матки составила
100%. 

Ни в одном случае применения этих препаратов нежела;
тельных побочных явлений не выявлено.

Ведення пацієнток в умовах жіночої консультації

при персистувальному перебігу папіломавірусної

інфекції шийки матки

Н.О. Щербина, Д.І. Демиденко, О.Д. Демиденко,

Н.В. Капусник

Під нашим спостереженням знаходилися 66 жінок з діагнозом
«дисплазія епітелію шийки матки легкого ступеня тяжкості» на
тлі персистувального перебігу папіломавірусної інфекції (ПВІ). З
метою підвищення ефективності лікування дисплазії 1;го ступеня
під час проведення реабілітаційних заходів після кріодеструкції
застосовані препарати Дистрептаза та індуктор інтерферону. Ре;
зультати лікування оцінювали через 3 міс. У пацієнток 1;ї групи
(18 жінок), яким проведена тільки кріодеструкція, ефективність
терапії склала 77,8%. У 2;й групі (22 жінки) після кріодеструкції
застосовували індуктор інтерферону, ефективність досягла 90,9%.
Максимальний ефект лікування – 100% зафіксовано у 3;й групі
(26 пацієнток), де після кріодеструкції проводили лікування пре;
паратом Дистрептаза і індуктором інтерферону. Отримані у даній
групі результати лікування дозволяють рекомендувати цей ком;
плекс терапії ПВІ в умовах жіночої консультації.
Ключові слова: дисплазія, ВПЛ, кріодеструкція, Дистрептаза,
індуктор інтерферону.

Management of patients in conditions of female

consultation at persistent course of papillomavirus

infection of the cervix

N.A. Shcherbina, D. I. Demidenko, 

A. D. Demidenko, N. V. Kapustnik

Under our supervision there were 66 women with a diagnosis of
"dysplasia of cervical epithelium mild " on the background of per;
sistent human papillomavirus infection (PVI). With the aim of
improving the treatment of dysplasia of the 1st degree in rehabilita;
tion activities after cryoablation there were applied drugs
Distreptaza and inducer of interferon. The results of treatment were
evaluated after 3 months. For patients of the 1st group (18 women)
who underwent only cryoablation, the efficacy of therapy was
77.8%. In the 2nd group (22 women) after cryoablation was used
inducer of interferon, the effectiveness  made up of 90.9%. The max;
imum effect of treatment ; 100% recorded in 3rd group (26
patients), where after cryoablation was carried out treatment with
Distreptaza and inducer of interferon. The results of treatment
obtained in this group allow to recommend the complex therapy of
PVI in conditions of female consultation.
Key words: dysplasia, HPV, cryosurgery, Distreptaza, inducer of
interferon.
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Статья посвящена проблемам диагностики кистозной пато-
логии грудной железы в разные возрастные периоды, вклю-
чая детско-подростковый возраст. Проанализированы раз-
личные варианты классификаций кистозных изменений.
Основным методом выявления жидкостного образования в
грудной железе является ультразвуковое исследование, то-
гда как окончательная верификация возможна после углуб-
ленного лабораторного исследования образования (цито-
логическим, биохимическим и гистологическим методом).
Лечебно-диагностическая пункция кистозных образований
не влияет на дальнейшее функционирование железистой
ткани и может применяться в любом возрасте. Активное са-
нирование кист в детском возрасте обусловлено с высокой
вероятностью возникновением воспалительного процесса
на фоне имеющейся кистозной полости. Во взрослом воз-
расте лечебно-диагностические вмешательства имеют диа-
гностический характер и для снижения локального болево-
го симптома, связанного с перенапряжением кист. Анализ
результатов проведен на основании осмотра и лечения
22 381 пациентки в возрасте от 8 до 72 лет, обратившихся на
прием в специализированное маммологическое отделение
Федерального Государственного Автономного Учрежде-
ния «Национальный Научно-Практический Центр Здоро-
вья Детей» Министерства Здравоохранения Российской
Федерации за период с 2008 по 2015 г.
Ключевые слова: маммология, киста грудной железы, фиб�
розно�кистозная мастопатия, УЗИ грудной железы, пункция
кисты.

Актуальность диагностики и лечения патологий грудных
желез имеет большое значение для своевременного вы;

явления и коррекции дисгормональных нарушений в орга;
низме девушек и женщин, а также ранней диагностики рака
грудной железы (РГЖ).

Впервые в 1829 г. Cooper [17] описал  кистозные измене;
ния грудных желез, а в 1840 г. R. Brodi [18] ввел термин «се;
розно;кистозная опухоль молочной железы» в связи с нали;
чием жидкостного содержания в образовании.  

Фиброзно;кистозная мастопатия (ФКМ)  по определению
ВОЗ (1984) – это фиброзно;кистозная болезнь, характеризую;
щаяся нарушением соотношения эпителиального и соедини;
тельнотканного компонентов, широким спектром пролифера;
тивных и регрессивных изменений тканей грудной железы.

ФКМ, по данным различных исследователей, выявляет;
ся примерно у 50–60% женщин, как правило, в возрасте от 30
до 50 лет и гораздо реже – у женщин в период постменопау;
зы [1–3].  В детском и подростковом возрасте при проведе;
нии в декретируемых возрастных группах только физикаль;
ного осмотра частота выявления кистозных образований  со;
ставляет 3,1% [6].  Однако при проведении инструменталь;
ного обследования грудной железы у детей и подростков в
группе от 8 до 17 лет методом ультразвукового исследования
(УЗИ) выявление анэхогенных образований увеличивается
до 12,1–19,3%  в зависимости от группы пациентов [4, 5]. 

По литературным данным, частота встречаемости кис;
тозных изменений составляет  6–10% у девочек в пубертат;
ном возрасте [6]. 

В настоящее время основным классификатором для ре;
гистрации патологии является МКБ;10, однако в нынешней
редакции отсутствует системный подход к доброкачествен;
ным заболеваниям грудной железы, что не позволяет  сфор;
мировать более точные алгоритмы диагностики, наблюдения
и лечения  в зависимости от выявленной патологии и кон;
кретно кистозных включений.  Для регистрации кистозных
проявлений в грудной железе в МКБ;10 представлены сле;
дующие коды: N60; N60.0; N60.1; N60.3; N60.4; N64.3; N64.5;
N64.8; N60; N60.

Широко распространенное маммографическое исследо;
вание не всегда позволяет выявить и дифференцировать
структуру патологического образования. Существуют кос;
венные симптомы наличия образований с жидкостным со;
держимым в грудной железе, выявляемые при рентгенологи;
ческом исследовании, но окончательная верификация воз;
можна только при использовании УЗИ [19]. По результатам
УЗИ с учетом различных изменений внутренней структуры
целесообразно использовать классификацию кистозных об;
разований, предложенную Бергом в 2003 г. [20].

Для окончательной диагностики кистозного образова;
ния необходимо проведение диагностической пункции для
забора жидкостного содержимого и проведения лаборатор;
ного исследования материала. Цитологическое исследова;
ние клеточного материала должно проводиться  при любом
заборе биоматериала  [21].  Возможно проведение биохими;
ческого анализа жидкостного содержимого с оценкой соот;
ношения Na и К для исключения кист из апокринового эпи;
телия [12, 13]. При выявлении хронического воспалительно;
го процесса либо рецидива проводят бактериологический
посев содержимого с определением чувствительности к ан;
тибиотикам.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен анализ обследований 22 381 пациентки,
обратившихся на прием в специализированное маммологи;
ческое отделение ФГАУ НЦЗД МЗ РФ с 2008 по 2015 г. в
возрасте от 8 до 72 лет. По результатам инструментальных
исследований кистозные образования выявлены в  возрасте
от 8 до 17 лет у 741 пациентки из общего числа осмотренных
детей и подростков (n=6126), что составило 12,1%. Тонкои;
гольная пункция проведена у 608 пациенток детской группы
(82% от выявленных кистозных образований). У пациенток
старше 18 лет выявлены кистозные изменения в  7965  (49%)
случаях из 16 255 обследованных, тонкоигольную биопсию
проводили у 1680 женщин, что составило 21,1% из выявлен;
ных кистозных изменений.  

В обследование включали: сбор анамнеза и жалоб, физи;
кальный осмотр грудных желез, проведение УЗИ грудных
желез (GE Logiq Book XP, Voluson 730, датчик 7,5Мгц),  у
пациенток старше 35 лет в соответствии с приказом № 572N
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[14] проводили цифровую маммографию (на аппарате
Siemens mammomat inspiration), при необходимости допол;
нительный метод исследования – МРТ с контрастом
(GE Signa 1.5T).  Тонкоигольная аспирационная биопсия об;
разований. Жидкостной материал подвергался центрифуги;
рованию с последующим нанесением клеточного компонен;
та на покровное стекло и окраской его по Романовско;
му–Гимзе. Цитологическое исследование мазка. Биохимиче;
ский анализ  следует проводить при выявлении прозрачной
жидкости из кисты для подтверждения нарушения электро;
литного баланса и выявления апокриновых кист [7]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При нормальном состоянии грудной железы при всех ви;
дах обследования – физикальном осмотре, маммографии,
УЗИ – не выявляют нарушений структуры железы, отсут;
ствуют жалобы, при осмотре нет локальных уплотнений и
болезненности, выделений; при маммографии – однород;
ность тканей, симметричность; при УЗИ нет признаков
отечности тканей, не визуализируются протоки (нет секрета
в протоке) и  не выявляют патологических образований. Лю;
бые проявления и изменения в структуре железы являются
симптомами наличия ФКМ и другой патологии.

Жалобы на болезненные уплотнения, тяжесть в грудных
железах обусловлены наличием отечности тканей, которая
является следствием нарушения общегормонального фона.
Появление выделений из соска грудной железы вне периода
лактации связаны с усиленной секрецией протокового эпи;
телия или патологией в протоках. 

Существуют различные виды классификаций и система;
тизаций фиброзно;кистозных изменений грудной железы.
При маммографическом исследовании в России принято ис;
пользовать классификацию Н.И. Рожковой в зависимости
от преобладания  различных компонентов железы [9, 10].
Выявленные изменения распределяют по следующим груп;
пам: преобладание фиброзного, кистозного или железистого
компонента и смешанные формы  мастопатии. Также выде;
ляют в отдельные группы склерозирующий аденоз и узло;
вые формы ФКМ.  На маммографическом исследовании
можно определить количество образований, их локализа;
цию, размер, контур. Рентгенологически кистозное включе;
ние выявляют в виде участка затемнения округлой или
овальной формы с четкими контурами, нередко с ободком
просветления вокруг. При многокамерных кистах – поли;
цикличные контуры.  С учетом невозможности определения
внутренней структуры образования необходимо дополни;
тельное проведение УЗИ [19]. 

При УЗИ выявленные кистозные образования подразде;
ляют на следующие группы: типичные и атипичные кистоз;
ные образования, дилатация протоков [11]. В заружебных
странах используют более дифференцированную классифи;
кацию кистозных образований по Бергу (табл. 1, рис. 1) [10].  

В данной классификации более подробно рассматрива;
ется внутренняя структура выявленных кистозных образо;
ваний и определяются показания не только к цитологичес;
кому, но и гистологическому исследованию у групп с типом
кист V и VI. Остальные типы кист (I, II, III, IV) имеют низ;
кий риск озлакачествления – 0,3–4% [12, 23]. 

Имеет смысл разобрать классификацию кист по Бергу
более подробно для создания алгоритма обследования и ле;
чения данных пациенток.

К I типу кист относится анэхогенное образование с чет;
кими ровными контурами, преимущественно округлой или
овальной формы, без усиления эхогенности окружающих
тканей и отсутствием кровотока при режиме ЦДК, с одно;
родным жидким содержимым или неплотной гиперэхоген;

ной  взвесью,  усилением дорзальной тени и симметричными
боковыми тенями (фото 1).

При выявлении анэхогенного образования I типа в зави;
симости от размера кисты и клинических проявлений воз;
можно динамическое наблюдение при диаметре ( ) менее
1 см и при размерах более 1 см применяют тонкоигольную
биопсию. Полученное содержимое направляют на цитологи;
ческое исследование, при необходимости – на посев или
биохимический анализ. 

В дифференциальной диагностике кист I типа необхо;
димо помнить об апокриновой метаплазии, так как ульт;

Таблица 1
Описание типов кистозных образований грудной железы 

по данным УЗИ с учетом онкологической настороженности
(Berg W.A., 2003)

ТИП

кисты
Описание

Онкологическая

настороженность

I Простая киста Низкая

II Кластерные мини?кисты Низкая

III
Кисты с тонкими
перегородками

Низкая

IV
Сложные кисты (с густым

однородным содержимым)
Средняя

V

Кисты с толстой капсулой/
толстыми неровными

внутрикистозными
перегородками/

внутрикистозные  разрастания

Высокая

VI
Кисты со смешанным

тканевым и жидкостным
содержимым

Высокая

Рис. 1. Схематичное изображение ультразвуковой картины
жидкостных образований в грудной железе (Berg W.A., 2003)

Фото №1. УЗИ$картина кисты І типа
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развуковая картина такая же, как у простой кисты, а риск
значительно выше. При обнаружении прозрачной жидко;
сти в кисте рекомендуется отправить ее на биохимичес;
кий анализ для определения баланса Na и K. В кистах из
апокринового эпителия содержание указанных элементов
Na3:1K обратное от нормы – Na1:3K [7]. При подтвержде;
нии апокриновой кисты необходимо проведение МРТ
грудных желез с контрастом и при выявлении патологиче;
ского очага с накоплением контраста – хирургическое ле;
чение. В дальнейшее наблюдение за данными пациентами
рекомендуется помимо УЗИ включать регулярное МРТ;
исследование.

В практике после пункционного дообследования в I типе
простых кист можно выявить масляные кисты, воспалитель;
ные кисты, серомы, галактоцеле. 

Ко II типу кист относятся локальные скопления мелких
кистозных включений (кластерные кисты, или мини;кисты).
Окружающая ткань интактна. Тактика такая же, как и при
кисте I типа, в зависимости от диаметра патологической зо;
ны – диагностическая пункция. Возможны сообщение меж;
ду кистами или их изолированность. Это зависит от меха;
низма их образования: расширение протоковой системы или
образование солидных кист с капсулой. В зависимости от
этого при диагностической пункции возможна полная или
частичная санация полостей.  Регистрируют атипичные ме;
таплазии, выявленные при лечебно;диагностической пунк;
ции (фото 2).

III тип кист – это анэхогенное образование, по данным
УЗИ;исследования, с тонкими перегородками, многокамер;
ная киста. Капсула ровная, окружающая ткань интактна.
Внутриполостные перегородки могут визуализироваться ча;
стично и не превышать толщины стенки 0,5 мм. При режиме
ЦДК усиления кровотока не выявляют. В зависимости от

размера возможно динамическое наблюдение или лечебно;
диагностическая пункция (фото 3).

IV тип кист – сложные кисты. С четкими контурами при
УЗИ, но плотными густыми массами внутри. Иногда визуа;
лизируется неоднородность заполнения полости образова;
ния с разделением плотного компонента и жидкостного.
Кистозные включения часто располагаются вертикально по
одной из стенок капсулы. Важно оценить окружающую
ткань вокруг образования и целостность капсулы. Иногда
визуализируется ровный ободок перифокальной отечности.
Усиление кровотока при режиме ЦДК не выявляют. При ди;
агностической тонкоигольной биопсии выявляют жидкость
или густое содержимое. В зависимости от плотности внутри;
кистозного содержимого возможно полное опорожнение об;
разования либо частичное. При густом содержимом и труд;
ности опорожнения используют более толстую иглу
(G16–14).  Описаны техники введения лекарственного сред;
ства в кисту для уменьшения вязкости жидкости и полно;
ценной санации полости, а также снижения риска рецидива
за счет склеивания капсулы [13]. На практике встречаются:
абсцессы с гнойным содержимым, олеогранулемы – некроз
жировой ткани (после операции, травм), «шоколадные» кис;
ты или гематомы, организовавшиеся кисты – как простые,
так и галактоцеле (за счет всасывания жидкостного компо;
нента и повышения концентрации белкового содержимого),
гелеомы. Весь материал необходимо направлять на цито;
логическое исследование. Плотное густое содержимое по
данным цитологического исследования чаще представляет
собой бесструктурные массы. При обнаружении бурой или
кровянистой жидкости, не связанной с травмой и гематомой,
необходимо оставить немного содержимого в кисте для оп;
ределения локализации образования в случае обнаружения
атипии (фото 4).

Фото 2. Кластерные кистозные образования, 
или мини$кисты. Тип II

Фото 3. Многокамерное кистозное образование. Тип III

Фото 4. Сложная киста с густым содержимым. Тип IV Фото 5. Кистозное образование с внутриполостными раз$
растаниями. Тип V
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V тип кистозных включений имеет высокий риск внут;
рикистозного разрастания. При УЗИ обращает внимание
утолщенная или неравномерная капсула образования
( 0,5 мм) или плотная неровная перегородка ( 0,5 мм)  меж;
ду анэхогенными включениями, локальные тканевые кис;
тозные разрастания и пристеночные. Выявляемый при ре;
жиме ЦДК усиленный кровоток в данном типе кист увели;
чивает риск наличия онкологического процесса. Для углуб;
ленной диагностики необходимо проведение core;биопсии
подозрительных участков и оперативное лечение.  Диффе;
ренциальная диагностика необходима между патологичес;
ким очагом пролиферации, пострубцовыми изменениями,
хроническим воспалительным процессом. При правильной
и четкой классификации встречающихся кистозных образо;
ваний в данной группе риск онкологической настороженно;
сти, по данным Берга, до 35% (фото 5) [20].

VI тип кист характеризуется наличием кистозных вклю;
чений в гипоэхогенном образовании, несимметрично распо;
ложенных в узле по данным УЗИ. Необходима верифика;
ция, как тонкоигольная, так и core;биопсия. Дифференци;
альная диагностика с фиброаденомой, узловой ФКМ, адено;
мой, абсцессом (фото 6).

Данная классификация дает возможность более внима;
тельно относиться к полученным при УЗИ симптомам, что
позволит выявить группу риска и определить тактику веде;
ния пациенток, но в нее не включена группа пациенток с ди;
латацией или эктазией протоков. Диагностируют естествен;
ную физиологическую эктазию протоков в период беремен;
ности и лактации. Она может индивидуально выявляться во
второй фазе цикла. Но при патологическом расширении
протоков происходит нарушение процессов физиологичес;
кой резорбции секрета протоковым эпителием и скопление
жидкости внутри протоков. Именно наличие жидкостного
компонента дает возможность увидеть проток при УЗИ. Па;
тологической эктазия протоков считается с расширения его

4 мм. Симметричная картина с двух сторон расширения
протоковой системы является анатомической особенностью,
а не патологией, тогда как с одной стороны – может быть из;
за снижения тонуса в протоке при наличии внутрипротоко;
вых разрастаний. 

Ранее в литературе встречалось мнение, что эктазия
свойственна женщинам после 50 лет [11], однако  в период
активного формирования и роста железистой ткани грудной
железы в пубертатный период первичный рост происходит
за счет развития протоковой системы, чем обусловлено на;
личие псевдокистозных расширений по типу эктазий прото;
ков под сосково;ареолярной зоной [24]. Усиленная секреция
протокового эпителия не соответствует скорости резорбции
из;за дисбаланса гормонального фона и может приводить к
образованию псевдокистозных расширений. При нормали;
зации гормонального фона данные кистозные расширения

протоков могут самостоятельно разрешаться [14], однако
при выявлении кистозных расширений более 1 см рекомен;
дуется их санирование методом тонкоигольной аспирации в
связи с высокой вероятностью инфицирования. Данные ди;
спансерного наблюдения за этой подростковой группой сви;
детельствуют, что при аспирации кист под ультразвуковым
контролем рецидивы крайне редки. Тонкоигольная биопсия
не мешает активному росту железы и не оставляет рубцовых
изменений [15].

Для статистической регистрации выявленной патологии
грудной железы в любом возрасте используют МКБ;10
(табл. 2).

Однако из представленной выборки по доброкачествен;
ным патологиям грудной железы видно, что имеющиеся ко;
ды не дают возможности распределения пациентов по целе;
вым группам диспансерного наблюдения.  А в связи с этим
нельзя говорить о едином алгоритме диагностики  и лечения
по кодам МКБ;10. Междисциплинарный подход к пробле;
мам маммологии также снижает качество диагностики, лече;
ния и дальнейшего наблюдения. 

Основной причиной появления кистозных изменений
железистой ткани являются дисгормональные процессы с
усилением секреторной активности тканей грудной железы
и снижением  резорбционных процессов. Данная особен;
ность характерна для всех возрастных групп пациенток [16].
Комплексная терапия может включать: диетотерапию, био;
активные препараты, фитопрепараты, витаминные комплек;
сы, седативные препараты. При диетотерапии исключение
некоторых продуктов поможет снизить отечность тканей
грудной железы и нормализовать гормональные нарушения.
Доказано, что употребление метилксантинов (они в боль;
шом количестве находятся в кофе, черном чае, шоколаде и
какао) провоцирует разрастание соединительной ткани и на;
копление жидкости в кистах, а снижение употребления дан;
ных продуктов уменьшает выраженную симптоматику дан;
ной патологии. Введение в рацион растительной клетчатки и
как можно больше воды (до 1,5–2 л в день) улучшает само;
чувствие женщины. Активно рекомендуются препараты и
витамины, влияющие на психоэмоциональное состояние
женщины. Успокоительные препараты (вначале отдав пред;
почтение легким препаратам растительного происхождения
– настойке пустырника, валерианы и т.д.) и витамины груп;
пы В6 в комплексе с Mg способствуют уменьшению стрес;
сорности и снижению гормонального дисбаланса. Витамины
А и Е хорошо зарекомендовали себя в лечении кист и масто;
патии грудной железы. Мочегонные препараты назначают
коротким курсом на несколько дней, они в основном направ;
лены на уменьшение жалоб пациенток. Антиэстрогеновые
препараты или оральная контрацепция, в зависимости от
анамнеза пациентки, для достижения терапевтического эф;
фекта могут быть назначены длительным курсом от 6 мес. К

Фото 6. Киста со смешанным тканевым и жидкостным содержимым. Тип VI
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Таблица 2
Выборка кодов и комментариев доброкачественной патологии грудной железы по МКБ$10

МКБX10 Диагноз Комментарии по МКБ

N60 Доброкачественная дисплазия молочной железы Включена: фиброзно?кистозная мастопатия

N60.0 Солитарная киста молочной железы Киста молочной железы

N60.1 Диффузная кистозная мастопатия
Кистозная молочная железа 

Исключена: с пролиферацией эпителия (N60.3)

N60.2 Фиброаденоз молочной железы Исключена: фиброаденома молочной железы (D24)

N60.3 Фибросклероз молочной железы Кистозная мастопатия с пролиферацией эпителия

N60.4 Эктазия протоков молочной железы

N60.8 Другие доброкачественные дисплазии молочной железы

N60.9 Доброкачественная дисплазия молочной железы неуточненная

N61 Воспалительные болезни молочной железы

N62 Гипертрофия молочной железы
Гинекомастия. Гипертрофия молочной железы: 

БДУ*, массивная пубертатная

N63 Образование в молочной железе неуточненное Узелок (узелки) в молочной железе. БДУ*

N64.0 Трещина и свищ соска

N64.1 Жировой некроз молочной железы Жировой некроз (сегментарный) молочной железы

N64.2 Атрофия молочной железы

N64.3 Галакторея, не связанная с деторождением

N64.4 Мастодиния

N64.5 Другие признаки и симптомы со стороны молочной железы Индурация молочной железы. Выделения из соска. Втянутый сосок

N64.8 Другие уточненные болезни молочной железы Галактоцеле. Субинволюция молочной железы (постлактационная)

N64.9 Болезнь молочной железы неуточненная

O91.0 Инфекции соска, связанные с деторождением
Абсцесс соска: во время беременности, 

в послеродовой период

O91.1 Абсцесс молочной железы, связанный с деторождением
Абсцесс молочной железы (гнойный мастит; 

гестационный или субареолярный абсцесс; послеродовой)

O91.2 Негнойный мастит, связанный с деторождением
Лимфангиит молочной железы. 

Мастит (интерстициальный; гестационный; паренхиматозный)
послеродовой. БДУ*

O92.0 Втянутый сосок

O92.1 Трещина соска, связанная с деторождением Фиссура соска во время беременности или в послеродовой период

O92.2
Другие и неуточненные изменения молочной железы,

связанные с деторождением

O92.3 Агалактия Первичная агалактия

O92.4 Гипогалактия

O92.5 Слабая [подавленная] лактация
Агалактия (первичная, вторичная). 

По медицинским показаниям

O92.6 Галакторея Исключена: галакторея, не связанная с деторождением (N64.3)

O92.7
Другие и неуточненные нарушения лактации. 

Галактоцеле в послеродовой период

Q83.0 Отсутствие молочной железы и соска

Q83.1 Добавочная молочная железа Множественные молочные железы

Q83.2 Отсутствие соска

Q83.3 Добавочный сосок Множественные соски

Q83.8 Другие врожденные аномалии молочной железы Гипоплазия молочной железы

Q83.9 Врожденная аномалия молочной железы неуточненная

D24 Доброкачественное новообразование молочной железы

Пример врачебного протокола с установленным пациентке на
приеме диагнозом D24:

Есть жалобы на кровянистые выделения из правой молочной
железы. Наблюдается онкологом на предмет фиброаденомы

правой молочной железы. Состояние удовлетворительное,
молочные железы D=S. Симметричные, округлой формы. Кожных

симптомов нет. Ареолы и соски без особенностей. При
надавливании на соски отделяемое кровянистого цвета из правого

соска. Взят мазок?отпечаток на 1 стекло, материал отправлен на
исследование. Плотность железистой ткани с умеренно

выраженной зернистостью, чувствительность средняя. Объемные
образования и зоны локального уплотнения пальпаторно не

определяются. Периферические лимфоузлы не определяются.

D17.9
Доброкачественное новообразование жировой ткани

неуточненной локализации
Липома. БДУ*

Примечание. * – БДУ – без дополнительного уточнения.
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комплексным препаратам работающим в нескольких на;
правлениях можно отнести препарат Мастодинон®. Спектр
его фармакологических действий сводится не только к лик;
видации гиперпролактинемии, но также к нормализации эс;
троген;прогестеронового равновесия, нивелированию воз;
действия хронического стресса. При применении данного
препарата отмечают улучшение структуры железистой тка;
ни со снижением активности пролиферативных и секретор;
ных процессов в железистой ткани грудной железы, что про;
является в уменьшении плотности и отечности тканей, а так;
же в уменьшении напряжения в кистозных включениях. Ре;
гуляция менструального цикла, снижение эмоциональной
нагрузки и контроль за пролактином опосредовано приводят
к уменьшению пролиферации и отечностей тканей. Приме;
нение Мастодинона в дозе  30 капель (1 таблетка) 2 раза в
день в течение 3–6 мес стабилизирует и контролирует внут;
ритканевую гиперпролактинемию (вне периода беременнос;
ти и лактации), что снижает риски возникновения РГЖ.
Важно отметить достижение целевых значений пролактина
при помощи доказательной фитотерапии при отсутствии
опухолей гипофиза. При аденоме гипофиза и значениях про;
лактина более 1000 мМЕ/л используют синтетические инги;
биторы секреции пролактина. Местные гестагены достовер;
но улучшают качество жизни пациенток и способствуют
уменьшению морфологических образований в тканях груд;
ной железы, однако ввиду того, что они имеют местный эф;
фект, их применение целесообразно комбинировать со сред;

ствами системного действия.  Подбор терапии проводят ин;
дивидуально с учетом всех анамнестических и патогенетиче;
ских факторов.

ВЫВОДЫ

Для верификации кистозных включений грудной желе;
зы необходимо ультразвуковое дообследование.

Кистозные включения более 1 см подвергают лечебно;
диагностической тонкоигольной пункции с обязательным
цитологическим исследованием полученного материала, при
необходимости – биохимическое и микробиологическое ис;
следование.

МКБ;10 не отражает структурной особенности выявлен;
ной кистозной патологии грудной железы для определения
форм с повышенной онконастороженностью.

На данный момент наиболее приближенной к работе
клинициста является классификация кист по Бергу для
формирования групп онкологической настороженности. 

Кистозные образования у подростков связаны с особен;
ностью роста грудной железы и представляют локальную эк;
тазию протоков. 

Лечебно;диагностическая тонкоигольная пункция кис;
тозных образований не приводит к нарушению структур
железы. 

Для стабилизации секреторно;резорбционных процес;
сов может быть использован фитониринговый препарат
Мастодинон®. 

Кістозні зміни структури грудної залози у різні

вікові періоди

М.Л. Травіна, О.Г. Попов, С.О. Попов,

О.В. Кулікова

Стаття присвячена проблемам діагностики кістозної патології груд;
ної залози у різні вікові періоди, включаючи дитячо;підлітковий вік.
Проаналізовано різні варіанти класифікацій кістозних змін. Основ;
ним методом виявлення рідинного утворення у грудній залозі є уль;
тразвукове дослідження, тоді як остаточна верифікація можлива
після поглибленого лабораторного дослідження утворення (цито;
логічним, біохімічним і гістологічним методами). Лікувально;діаг;
ностична пункція кістозних утворень не впливає на подальше
функціонування залозистої тканини і може застосовуватися в будь;
якому віці. Активне санування кіст у дитячому віці зумовлено висо;
кою ймовірністю виникнення запального процесу на тлі наявної
кістозної порожнини. У дорослому віці лікувально;діагностичні
втручання мають діагностичний характер і для нівелювання локаль;
ного больового симптому, пов’язаного з перенапруженням кіст.
Аналіз результатів проведено на підставі огляду та лікування 22 381
пацієнтки у віці від 8 до 72 років, які звернулися на прийом до
спеціалізованого мамологічного відділення Федеральної  Держав;
ної Автономної Установи «Національний Науково;Практичний
Центр Здоров’я Дітей» МОЗ РФ за період з 2008 до 2015 р.
Ключові слова: мамологія, кіста грудної залози, фіброзно�кістозна
мастопатія, УЗД грудної залози, пункція кісти.

Cystic changes in the mammary gland structure 

in different age periods

M.L. Travina, A.G. Popov, S.A. Popov, 

E.V. Kulikova

The article is devoted to problems of diagnosis of cystic disease of
breast at different ages including children and teens. Analyzed var;
ious options for classification of cystic changes. The main method
of detecting liquid formation is breast ultrasound, then, as a final
verification is possible after thorough laboratory studies education
(cytological, biochemical and histological method). Therapeutic
and diagnostic puncture cysts do not affect the continued opera;
tion of the glandular tissue and can be used at any age. Active
sonirovanie cysts in children due to the high probability of occur;
rence of inflammation on the available background cystic cavity.
In the adult diagnostic and treatment interventions have a diag;
nostic character and for reducing local pain symptoms associated
with overexertion cysts. Analysis of the results carried out on the
basis of examination and treatment of 22 381 patients aged 8 to 72
years, who applied to receive a specialized mammography depart;
ment of the Federal State Autonomous Institution «National
Health Research and Practical Center for Children» of the
Ministry of Health of the Russian Federation for the period from
2008 to 2015.
Key words: mammalogy, breast cysts, fibrocystic breast disease, breast
ultrasound, puncture the cyst.
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Цель исследования: оптимизация терапии клинических
проявлений и профилактики рецидивов вирусной инфек-
ции (ВПГ, ВПЧ) с помощью иммуномодулирующей тера-
пии аллофероном.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 50 па-
циенток в возрасте от 20 до 42 лет с клиническими проявлени-
ями ПВИ в виде кондилом наружных половых органов, вла-
галища, шейки матки, дисплазий шейки матки. Пациентки
разделены на две группы в соответствии с проводимой тера-
пией: основная группа получала Аллокин-альфа 1 мл подкож-
но 6 инъекций, группа сравнения – -интерферон-2b по 3 млн
10 инъекций.
Результаты. Группа пациенток, получавших Аллокин-аль-
фа, демонстрировала лучшие клинические показатели лече-
ния кондиломатозных поражений половых органов, умень-
шение количества высыпаний через 6–12 дней после начала
терапии, уменьшение степени диспластических изменений
шейки матки, а также отсутствие рецидивов (в группе
сравнения 32 % пациенток имели  рецидив заболевания). По-
бочных эффектов в результате применения Аллокина-альфа
зарегистрировано не было, в то время как у 76% пациенток,
получавших -интерферон-2b, наблюдались выраженные
гриппоподобные симптомы, требующие дополнительного на-
значения дезинтоксикационных препаратов. Контрольные
результаты: в основной группе элиминация ВПЧ – в 92% слу-
чаев, в группе сравнения – 78%; герпес-элиминация в 96%
случаев в основной группе и 75% – в группе сравнения. 
Заключение. Аллокин-альфа является высокоэффективным
препаратом в лечении папилломавирусной и герпетической
инфекции, демонстрирующим высокие результаты терапии,
отсутствие рецидивов. Рекомендуемая схема – 6 инъекций
препарата до проведения электрохирургического лечения. 
Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, герпес,
Аллокин�альфа, �интерферон�2b.

Вирусные инфекции (ВИ) остаются одной из наиболее ак;
туальных тем современных научных исследований, в том

числе в области репродуктивного здоровья. Известна роль ВИ
в развитии неопластических процессов различных органов и
систем организма, патологии внутриутробного развития плода
и новорожденного. Поэтому вопросы эффективной элимина;
ции вирусов, формирование иммунной защиты являются ос;
новными в комплексе лечения ВИ различной этиологии.

Интерес представляет механизм развития патологичес;
ких процессов вирусной этиологии: ВИ эволюционирует на
уровне чувствительных так называемых пермиссивных кле;
ток, в которые вирус переносит свои гены. От степени экс;
прессии генов зависит дальнейшее развитие клетки, вируса
и клинические проявления инфекционного процесса.

Вирус (лат. virus – яд) – ультрамикроскопический инфи;
цирующий комплекс размерами от 20 до 400 нм, характеризу;
ющийся проходимостью через бактериальные фильтры, отсут;
ствием роста на искусственных питательных средах, способно;
стью автономно размножаться только внутри клеток воспри;
имчивого организма или развиваться в культурах тканей.

После проникновения в клетку вирус (вирион) распада;
ется на субкомпоненты с высвобождением геномной моле;
кулы ДНК либо РНК. Она определяет дальнейшую страте;
гию вируса – репродукцию новых вирусных частиц или пер;
систенцию с более или менее ограниченной экспрессией ви;
русных генов. И то и другое приводит к цитопатическим эф;
фектам, повреждению клеток [1].

Изменения могут ограничиться появлением на поверхности
зараженных клеток новых вирусных антигенов, в том числе в
комплексе тканевой гистосовместимости HLA. Подобная пере;
стройка может быть значимой, превращая клетку в мишень для
иммунных реакций. На этом основано выделение двух механиз;
мов вирусной цитопатогенности – прямые и опосредованные эф;
фекты. Первые целиком зависят от самого вируса, они отражают
его взаимоотношения с клетками и могут быть воспроизведены в
культурах in vitro, вне организма. Вторые требуют участия эф;
фекторов иммунитета и проявляются на уровне организма.

Цитопатический эффект представлен комплексом струк;
турно;функциональных нарушений, которые заканчиваются
гибелью клетки или, если они обратимы, допускают ее вос;
становление. К патологии развития клетки, в том числе под
действием ВИ, относится образование поликарионов в ре;
зультате слияния нескольких клеток и последующая опухо;
левая (онкогенная) трансформация клеток [11].

Учитывая возможное развитие злокачественных вариантов
течения вирусных заболеваний, в частности папилломавирус;
ной инфекции и сочетаний ВПЧ и ВПГ на фоне иммуносупрес;
сии, чрезвычайно важным в данных случаях является проведе;
ние иммуномодулирующей терапии, в том числе индукции вы;
работки собственного интерферона (ИФН) как одного из фак;
торов природных механизмов противовирусной защиты [1, 9]. 

Факторы противовирусной защиты, участвующие в про;
цессе элиминации ВИ, достаточно разнообразны, проявле;
ния зависят от типа вируса, сопутствующих условий реали;
зации патологических функций (таблица).

Прямое цитопатогенное действие вирусов на иммуно;
компетентные клетки заключается в том, что антигены виру;
сов индуцируют поликлональную активацию лимфоцитов и
усиливают их апоптоз. Зараженные лимфоциты становятся
мишенями для цитотоксических лимфоцитов, снижается эн;
догенная продукция ИЛ;2 (интерлейкин;2), функция NK;
клеток (natural killers – естественные киллеры). 

NK способны лизировать клетки, инфицированные други;
ми внутриклеточными возбудителями, а также некоторые опу;
холевые клетки. К тому же они продуцируют и секретируют не;
которые иммунорегуляторные цитокины (ИФН, ИЛ;1, ИЛ;2,
лимфотоксин). Активность NK;клеток не имеет обычной имму;
нологической специфичности, проявляется еще до включения
факторов специфической иммунной защиты и находится под
контролем, прежде всего ИФН, ИЛ;2, ;эндорфина и, в мень;
шей степени, вирусных продуктов и иммунных комплексов [3]. 

В случаях ВИ нарушается способность NK;клеток распо;
знавать на инфицированных вирусом клетках антигенные
структуры, что может быть обусловлено их маскировкой или
гибелью.
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У пациентов с вирусными поражениями снижены продук;
ция эндогенного интерферона, активность натуральных NK и
антителозависимая клеточная цитотоксичность, снижены аб;
солютное число и активность Т;лимфоцитов (клеток СД3+ и
СД4+) и нейтрофильных гранулоцитов, повышено количест;
во иммунных комплексов. Выявленные нарушения иммуни;
тета сохраняются как в фазе рецидива, так и в фазе ремиссии.

Для адекватного поддержания противовирусного иммунного
ответа необходима соответствующая продукция ИФН и интер;
лейкинов. Вырабатываемый различными клетками ИФН тормо;
зит транскрипцию вирусного генома в клетке;хозяине и препят;
ствует трансляции вирусной РНК, что снижает вирусемию и об;
легчает процесс элиминации, а также способствует адекватному
иммунному ответу на внедрение вируса в организм [2, 3].

Поэтому в лечении вирусной инфекции ведущую роль
играют иммуномодулирующие препараты – ИФН, индукто;
ры ИФН. Следует отметить, что ИФН, а также индукторы
ИФН являются неспецифическими препаратами, одинаково
эффективно действующими в различных клинических слу;
чаях: при наличии бактериальных, внутриклеточных, вирус;
ных инфекций, а также их ассоциаций [2, 7]. 

Специфические противовирусные препараты сегодня
применяют с целью элиминации вируса герпеса (ВГ), цито;
мегаловируса (ЦМВ), вируса иммунодефицита человека
(ВИЧ). Для борьбы с прочими вирусными инфекциями на
сегодня не существует специфических лекарственных
средств, что также диктует необходимость поиска эффектив;
ных иммуномодулирующих препаратов. 

Кроме того, важным качеством противовирусного сред;
ства является его безопасность и эффективность. Противо;
вирусные препараты должны избирательно подавлять раз;
множение вируса, не затрагивая при этом нормальной функ;
ции клетки. Ингибиторы, обладающие недостаточной изби;
рательностью, могут оказаться слишком токсичными для
клинического применения. Препараты – стимуляторы им;
мунной системы являются наиболее естественной альтерна;
тивой химиотерапевтическим лекарственным средствам,
воздействующим на основные звенья иммунитета. 

Достаточно широкое применение в настоящее время полу;
чили синтетические препараты ИФН, в частности, альфа;ин;
терферон;2b, аналогичный эндогенному лейкоцитарному
ИФН. Активный компонент препарата связывается со специ;
фическими рецепторами клеток, инициируя синтез ферментов
и каскад реакций внутри клеток, вследствие чего отмечается
угнетение репликации вирусов и увеличение фагоцитарной
активности макрофагов. Альфа;интерферон;2b также повы;
шает цитотоксичность лимфоцитов относительно клеток;ми;
шеней и ингибирует пролиферацию метастатических клеток. 

Альфа;интерферон;2b назначают в составе комплексной
терапии пациентам с вирусными гепатитами В и С, острыми
инфекционными заболеваниями вирусной и бактериальной
этиологии, хроническим урогенитальным хламидиозом, па;
пилломатозом гортани [2]. 

Препараты ИФН являются достаточно эффективным
средством в комплексе борьбы с ВИ, в том числе папилломави;
русной (ПВИ) и герпетической (ВПГ). Однако существует ряд

ограничений в применении данных препаратов, в том числе с
учетом побочных эффектов в случаях применения высоких доз.

При парентеральном применении препаратов ИФН может
отмечаться развитие характерного гриппоподобного симптоком;
плекса, который включает гипертермию, озноб, миалгию, артрал;
гию, головную боль и общую слабость. Данные симптомы, как
правило, развиваются в начале терапии, после чего самостоя;
тельно исчезают. При развитии выраженных гриппоподобных
симптомов дополнительно назначают жаропонижающие препа;
раты, а также пероральный прием 500 мг парацетамола за 30 мин
до введения препарата. С целью уменьшения симптомов инток;
сикации может проводиться инфузионная терапия кристалло;
идами, физиологическим раствором NaCl, вводиться ацетилса;
лицилат внутривенно. Данные мероприятия не уменьшают тера;
певтического эффекта ИФН, однако снижают комплаенс тера;
пии и побуждают к поиску препаратов с меньшим количеством
побочных эффектов и достаточным клиническим действием.

Следует также подчеркнуть, что имеются противопоказа;
ния к применению препаратов ИНФ. К ним относятся аутоим;
мунные процессы, склонность к аллергическим реакциям, ди;
сфункция щитовидной железы. Кроме того, препарат является
«заместительной терапией» при отсутствии необходимого
уровня собственного ИФН. При этом в организме в дальней;
шем не вырабатывается новых необходимых факторов защиты.
Чаще всего курсы терапии ИФН продолжают препаратами,
способствующими выработке собственного эндогенного ИНФ. 

В качестве нового альтернативного решения вопроса им;
мунокоррекции с учетом патогенетического действия, выра;
женного противорецидивного эффекта в настоящее время
нашел широкое применение препарат Аллокин;альфа. Это
противовирусный препарат нового поколения с функцией
активации Т;клеточного звена иммунитета, действующим ве;
ществом которого является цитокиноподобный пептид алло;
ферон [4–7]. Получение данного препарата – результат по;
стоянного поиска новых соединений, обладающих иммуно;
модулирующей активностью, которые могут быть использо;
ваны для создания лекарственных препаратов и разработки
способов лечения и профилактики вирусных и микробных
инфекций, а также опухолей [10, 12]. 

Аллофероны – семейство цитокиноподобных пептидов
иммунной системы насекомых, способных специфически кор;
ректировать механизмы противовирусного и противоопухоле;
вого иммунитета человека и других млекопитающих. Эти ве;
щества были выделены из «хирургических личинок» насеко;
мых семейства Calliphoridae, которые еще с древних времен ис;
пользовались для заживления и стерилизации ран [12]. 

Синтетический аналог натурального комплекса пепти;
дов запатентован в США, Японии, Южной Корее и странах
Евросоюза, широко применяется в различных областях ме;
дицины, в том числе для лечения трофических язв и в онко;
логической практике. Противоопухолевое действие аллофе;
ронов впервые обнаружено в опытах на животных с транс;
плантированными опухолями [7]. 

Аллокин�альфа способствует:
• активации системы естественных киллеров;
• индукции синтеза эндогенных интерферонов;

Факторы противовирусной защиты
Факторы неспецифической

защиты

Факторы специфической защиты против конкретного вируса 

(включая клетки памяти)

Макрофаги Цитотоксические Т?лимфоциты CD4+ CD8+

Интерферон В?лимфоциты, ответственные за продукцию специфических антител

Интерлейкины (ФНО, ИЛ?6 и др.)
Растворимые факторы вирусного или клеточного происхождения,

высвобождаемые из инфицированных вирусом клеток

Белки плазмы крови

NK?клетки
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• стимуляции распознавания и лизиса дефектных кле;
ток цитотоксическими лимфоцитами.

Индукция синтеза эндогенного ИФН под действием Алло�
кина�альфа способствует:

• формированию резистентности интактных клеток к
вирусу;

• активации гуморального и Т;клеточного иммунитета;
• стимуляции неспецифической резистентности орга;

низма.
Механизм действия препарата качественно отличает его

от других, используемых в настоящее время. 
Действие Аллокина;альфа направлено на усиление рас;

познавания вирусных антигенов и инфицированных кле;
ток естественными киллерами (NK), нейтрофильными гра;
нулоцитами и другими эффекторными системами естест;
венного иммунитета, ответственными за элиминацию ви;
руса [13]. Препарат стимулирует распознавание вирусных
антигенов, связываясь с наружными рецепторами лейкоци;
тов. В отличие от известных индукторов ИФН, Аллокин;
альфа выступает в качестве кофактора, позволяя лейкоци;
там, продуцирующим ИФН; , эффективно реагировать на
вирусный антиген. Применение препарата способствует
повышению функциональной активности NK;клеток уже в
первые часы после инъекции и длительной активности
этих клеток после окончания курса лечения. Происходит
инфильтрация очага поражения иммунокомпетентными
клетками (NK;клетки, нейтрофильные гранулоциты) и эф;
фективный лизис пораженных вирусом клеток. В отсут;
ствие чужеродных антигенов и патологически измененных
клеток стимулированные лейкоциты сохраняют нормаль;
ный уровень активности. Это позволяет локализовать дей;
ствие препарата в очаге поражения.

Аллоферон быстро проникает в кровь, где взаимодей;
ствует с иммунокомпетентными клетками. Повышение
уровня интерферона отмечается уже через 2 ч после введе;
ния препарата и сохраняется на высоком уровне (в 2–2,5 ра;
за выше обычного фонового) на протяжении 6–8 ч с дости;
жением исходных значений к концу суток. Повышенная
функциональная активность NK;клеток наблюдается на
протяжении 7 дней после введения препарата [1, 7].

Эффективность препарата в случаях гепатита, герпети;
ческой, папилломатозной инфекции различной локализа;
ции, в том числе папилломатоза гортани, доказана множест;
вом исследований [1–4]. Отечественными исследованиями
Национального института рака убедительно доказана кли;
ническая эффективность препарата в комплексе лечения
дисплазий шейки матки, ассоциированных с ПВИ [5]. 

Препарат Аллокин;альфа представляет собой лиофили;
зированный порошок для приготовления раствора для под;
кожного введения, по 1 мг в ампулах, по 3 ампулы в упаков;
ке. Для приготовления раствора содержимое ампулы раство;
ряют в 1 мл изотонического раствора натрия хлорида. 

Не рекомендуется использовать в качестве растворителя
другие препараты. Аллокин;альфа запрещено смешивать в
одном шприце с другими парентеральными препаратами.
Использовать раствор препарата Аллокин;альфа следует
сразу после приготовления. 

Стандартный курс лечения рецидива ВПГ включает инъек;
ции препарата в дозе 1 мг через день, на курс – 3–6 инъекций.
При лечении хронического рецидивирующего генитального
герпеса Аллокин;альфа может назначаться в комбинации с
ацикловиром и его производными (препараты обладают разным
механизмом действия и дополняют друг друга в лечении ВИ). 

Стандартный курс лечения инфекций, вызванных онкоген;
ными типами ВПЧ, включает инъекции препарата в дозе 1 мг
через день, всего на курс – 6 инъекций. Введение 1 мг аллоферо;
на назначают каждые 48 ч. Общая рекомендованная курсовая

доза Аллокина;альфа составляет 6 инъекций. В зависимости от
состояния пациента и эффективности проведенной терапии
спустя некоторое время врач может назначить повторный курс.

Противопоказаниями к применению препарата Алло;
кин;альфа являются: гиперчувствительность, беременность
и грудное вскармливание (на время лечения прекращают),
выраженные аутоиммунные заболевания, детский возраст. 

В связи с актуальностью темы иммуномодуляции в слу;
чаях заболеваний, вызванных ВИ, нами было проведено
сравнительное исследование клинической эффективности
применения препарата Аллокин;альфа и традиционной
интерферонотерапии ( ;интерферон;2b).

Цель исследования: оптимизация терапии клинических
проявлений и профилактики рецидивов ВИ (ВПЧ, ВПГ) с
помощью иммуномодулирующей терапии аллофероном.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 50 пациенток в возрасте
от 20 до 42 лет с клиническими проявлениями ПВИ в форме
кондилом наружных половых органов, влагалища, шейки
матки, дисплазий шейки матки. 

Пациентки были разделены на две группы по 25 человек
(основная группа и группа сравнения) в соответствии с про;
водимой терапией. В основной группе с целью элиминации
ВИ назначали препарат Аллокин;альфа по 1 мл подкожно
через день (интервал 48 ч), 6 инъекций. Пациентки группы
сравнения получали инъекционную форму ;интерферона;
2b по 3 млн внутримышечно 1 раз в сутки ежедневно. В слу;
чаях развития выраженных побочных эффектов препарат
применяли через день. Курсовая доза ИФН – 30 млн.

Всем пациенткам обеих групп проводили клинико;визу;
альное обследование, расширенную вульвовагино; и кольпос;
копию до начала терапии, через 4 и 6 нед после проведенной
терапии, а также контрольный осмотр через 6 мес после окон;
чания лечения с целью диагностики рецидивов заболевания.

При первичном осмотре у всех пациенток обеих групп в об;
ласти больших, малых половых губ, входа во влагалище и на
стенках влагалища обнаруживали либо единичные, либо множе;
ственные папилломатозные разрастания, в некоторых случаях
сливные, иногда по форме «цветной капусты». У двух пациенток,
вошедших в дальнейшем в основную группу наблюдения, была
диагностирована редко встречающаяся кондилома гигантских
размеров Бушке–Левенштейна; у одной пациентки – одиночная
на слизистой оболочке большой половой губы (рис. 1), и у
другой – в перианальной области, с мелкими сателлитными
кондиломами (рис. 3).  Вторая пациентка с кондиломой
Бушке–Левенштейна за 2 нед. до начала проведения настоящего
исследования получила курс ИФН по 3 млн внутримышечно 10
инъекций. Клинического улучшения не наблюдалось, поэтому
было решено провести курс лечения аллофероном (Аллокин;
альфа, №6), что и послужило основанием для включения ее в
основную группу. 

Гигантская кондилома Бушке–Левенштейна встречается
как у молодых, так и у пожилых женщин и представляет со;
бой очень крупный вариант остроконечной кондиломы, об;
разовавшийся в результате слияния нескольких патологиче;
ских элементов. Гигантская кондилома может поражать как
женские, так и мужские половые органы, перианальную, па;
ховую области, реже – лицо, слизистую оболочку полости
рта. Частота ее озлокачествления по отношению к плоско;
клеточному раку оценивали в 5–16%. Основными причина;
ми озлокачествления гигантской кондиломы считают небла;
гоприятные факторы окружающей среды, иммуносупрес;
сию, недостаточную гигиену, длительное раздражение сли;
зистых оболочек, в том числе ввиду прочих инфекционных
процессов, вызывающих патологические выделения, а также
генетические факторы. В случаях трансформации гигант;
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ской кондиломы Бушке–Левенштейна в плоскоклеточный
рак было обнаружено нарушение экспрессии гена р53, учас;
твующего в онкопротекторных процессах организма.

Представляет интерес клиническая картина кондиломы
Бушке–Левенштейна: в начале заболевания появляются мел;
кие бородавчатоподобные узелковые элементы типа папиллом
или остроконечных кондилом одновременно на нескольких
участках кожи. Элементы быстро растут, сливаясь между со;
бой и образуя поражение с широким основанием, на поверхно;
сти которого формируются вегетации, ворсинчатоподобные
образования, бороздки. Выраженность вегетации увеличива;
ется, их поверхность покрывается роговыми чешуйками, маце;
рируется, в бороздках скапливается экссудат с неприятным за;
пахом. По периферии основного очага образуются сателлиты
– отдельные остроконечные кондиломы (рис. 3).

Пациентки с кондиломами половых органов предъявля;
ли жалобы на наличие высыпаний и зуд в области наружных
половых органов и влагалища. Жалобы на патологические
выделения из половых путей предъявляли 16 (64,0%) паци;
енток основной группы и 18 (72,0%) группы сравнения.

У 7 из 25 пациенток основной группы (28,0%) диагностиро;
вана также дисплазия шейки матки I степени (CIN I), у 5
(20,0%) – дисплазия II степени (CIN II) (рис. 6а); в группе срав;
нения у 6 женщин из 25 (24,0%) – CIN I и у 5 (20,0%) – CIN II.

С целью верификации инфекционных факторов всем па;
циенткам проводили комплексное клинико;лабораторное
обследование. Проведена диагностика методом ПЦР ВПЧ
21 типа в режиме реального времени с генотипированием.
Кроме того, выполняли инфектологическое исследование
ПЦР с целью определения наличия ВПГ, хламидий, мико;
плазм, проводили бактериологическое исследование.

Всем пациенткам проводили подсчет количества патоло;
гических элементов перед началом исследования, после 3
инъекций Аллокина;альфа (через 6 дней) и после 6 инъек;
ций препарата (через 12 дней). Проводили также контроль;
ные вирусологические исследования через 6 нед после окон;
чания терапии, а также контроль возможного рецидива забо;
левания через 6 мес после проведения лечения. 

Клинико;визуальное обследование пациенток (осмотр
кожи и слизистых оболочек половых органов) проводили до
лечения, через 6, 12 дней, затем через 4 и 6 нед, а также через
6 мес после окончания терапии. Оценку клинической эф;
фективности терапии проводили с учетом динамики субъек;
тивных (зуд) и объективных клинических симптомов (коли;
чество кондилом, их размер), длительности ремиссии. Оце;
нивали клинические рецидивы кондиломатозных высыпа;
ний через 6 мес после окончания терапии.

Степень диспластических изменений шейки матки оцени;
вали до начала лечебных мероприятий, через 4 нед после прове;
дения иммуномодулирующей терапии, а также через 6 нед пос;
ле проведения электрохирургического лечения. Контрольное
кольпоскопическое исследование проводили через 6 мес после
окончания терапии с целью контроля рецидивов процесса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате инфектологического обследования у всех
пациенток обследуемых групп были выделены различные
штаммы ВПЧ, в большинстве случаев относящиеся к типам
с высоким онкогенным потенциалом.

У 7 (28,0%) пациенток основной группы и 8 (32,0%) паци;
енток группы сравнения выделены 16;е и 18;е типы ВПЧ. В
данных группах соответственно дисплазия шейки матки I
степени диагностирована у 4 женщин в основной группе и у
4 в группе сравнения; дисплазия шейки матки II степени – 
у 3 пациенток в основной группе и у 4 в группе сравнения. 
У 1 пациентки основной группы с гигантской кондиломой

Бушке–Левенштейна выделен 53;й тип ВПЧ (определяется в
тканях урогенитального тракта, сегодня не ассоциируется с
какими;либо новообразованиями), и у 1 пациентки с гигант;
ской кондиломой – 16, 18;й типы. Дисплазии шейки матки у
этих пациенток выявлено не было. 

У 5 пациенток основной группы выделены 70, 73;й типы
ВПЧ (ассоциированные с предраком и онкозаболеваниями
урогенитального тракта), среди пациенток группы сравне;
ния 73;й тип выделен у одной пациентки.

У 5 (20,0%) женщин основной группы и 7 (28,0%) конт;
рольной выделены 6;й и 11;й типы вируса папилломы, кото;
рые относятся к вирусам низкого онкологического потенци;
ала, часто вызывающие кожные доброкачественные неопла;
зии (бородавки). Среди этих пациенток дисплазия шейки
матки I степени диагностирована у 1 (4,0%) пациентки ос;
новной группы и 2 (8,0%) – контрольной.

Вирус герпеса I/II типов был выделен методом ПЦР у 21
пациентки основной группы (84,0%) и у 20 пациенток груп;
пы сравнения (80,0%). Среди них наблюдались высокие тит;
ры ИФА IgG, превышающие от 4 до 10 раз условную норму,
в сочетании с высокой авидностью, что свидетельствует о
длительно текущем инфицировании. IgМ как показатель ос;
трого, «свежего», процесса ни в одном из наблюдаемых слу;
чаев не был выявлен.

Хламидии методом ПЦР были выделены у 2 (8,0%) па;
циенток основной группы и у 3 (12,0%) группы сравнения,
микоплазмы – у 4 и 4 (16,0%) соответственно по группам. У
15 (60,0%) пациенток основной группы и 17 (68,0%) паци;
енток группы сравнения диагностирован неспецифический
кольпит, у 7 (28,0%) и 5 (20,0%) соответственно по группам
– бактериальный вагиноз.

Наряду с иммуномодулирующей терапией пациентки
получали антибиотики в соответствии с выделенными воз;
будителями, а также местную санацию влагалища комплекс;
ными суппозиториями.

В результате проведенной иммуномодулирующей тера;
пии получены положительные результаты в обеих группах
наблюдения. Однако следует подчеркнуть, что клиничес;
кая эффективность лечения ПВИ была выше в основной
группе, получавшей Аллокин;альфа, чем в группе сравне;
ния с проведенной терапией ;интерфероном;2b. На фоне
проведения терапии Аллокином;альфа при подсчете коли;
чества кондиломатозных элементов в основной группе от;
мечена регрессия элементов: в среднем на 5–7 элементов
больше, чем в группе сравнения. Следует особо подчерк;
нуть, что у 5 (20,0%) пациенток основной группы после те;
рапии Аллокином;альфа произошла полная регрессия кон;
дилом, а также выявлена положительная динамика кольпо;
скопической картины дисплазий при исследовании шейки
матки (рис. 6б). 

У остальных пациенток кондиломы, не подвергшиеся об;
ратному развитию на фоне иммуномодулирующей терапии,
были удалены электрохирургическим (радиоволновым) ме;
тодом, так же, как и гигантские кондиломы. 

У 2 пациенток, имевших кондилому Бушке;Левенштейна,
электрохирургическое удаление проведено на фоне 6
инъекций Аллокина;альфа (основная группа) (см. рис. 2, 3, 4).

Особенно показательными были результаты отсутствия
рецидивов заболевания через 6 мес в основной группе на;
блюдения (рис. 5) и рецидивы в группе сравнения, получав;
шей ИНФ, через 3 мес у 5 (20,0%) пациенток и через 6 мес
– у 3 (12,0%). Пациенткам группы сравнения ввиду рециди;
ва заболевания либо при наличии положительных результа;
тов ПЦР ВПЧ были проведены повторные курсы интерфе;
ронотерапии – курсовая доза 30 млн с рекомендациями по;
следующих курсов препаратов;индукторов ИФН, в том
числе Аллокина;альфа.
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Побочных эффектов в результате применения препарата
Аллокин;альфа зарегистрировано не было, в то время как у
19 (76%) пациенток, получавших ;интерферон;2b, наблюда;
лись выраженные гриппоподобные симптомы, требующие до;
полнительного назначения жаропонижающих, дезинтоксика;
ционных препаратов, 6 (24%) пациенток отмечали чувство
слабости, диспептические явления. 

Контрольные лабораторные результаты: в основной группе
элиминация ВПЧ – в 92% случаев, в группе сравнения – 78%;
герпес;элиминация – 96% случаев в основной группе и 75% – в
группе сравнения. В обеих группах отрицательными были ре;
зультаты исследования на наличие микст;инфекций, выделен;
ных у пациенток до начала терапии. 

Таким образом, следует констатировать, что наиболее
показательными были результаты элиминации ВИ в основ;
ной группе, получавшей Аллокин;альфа, что, по;видимому,
связано со способностью препарата стимулировать актив;
ность NK;клеток и активировать индукцию собственного
интерферона организма, тем самым обеспечивая защиту от
реинфекции и надежную элиминацию вирусов. 

В результате проведенного клинического исследования можно
рекомендовать приведенную ниже схему терапии вирусных пора;
жений в гинекологической практике.

Схема терапии вирусных поражений в гинекологической
практике

• Аллокин;альфа – 1 мл подкожно через день, 6 инъекций.
• Электрохирургическое (ЭХЛ) лечение оставшихся па;

пилломатозных элементов, а также шейки матки в слу;
чаях дисплазий шейки матки, требующих ЭХЛ.

• Контрольное вирусологическое исследование.
• При наличии позитивных результатов вирусологичес;

кого исследования – повторный курс Аллокина;альфа
1 мл подкожно через день 6 инъекций. Аналогично –
при наличии рецидива кондилом.

ВЫВОДЫ

Аллокин;альфа является высокоэффективным препара;
том в лечении папилломавирусной и герпетической инфек;
ции, демонстрирующим высокие результаты терапии, отсут;
ствие рецидивов.

Аллокин;альфа эффективен в составе комплексной тера;
пии дисплазий шейки матки и кондилом различной локали;
зации  как этап противовирусного лечения до проведения
электрохирургического вмешательства. Применение препа;
рата сокращает объем хирургического вмешательства и сро;
ки реабилитации. 

Терапия Аллокином;альфа хорошо переносится пациента;
ми ввиду отсутствия побочных эффектов, может использо;
ваться для лечения пары, в том числе с целью элиминации ви;
русной инфекции, а также как этап подготовки к планируемой
беременности.

Перспективным представляется применение препа;
рата в случаях диагностики онкогенных штаммов ВПЧ
при отсутствии клинических форм ВПЧ;ассоциирован;
ных заболеваний – в качестве эффективного препарата
элиминации вирусной инфекции и профилактики раз;
вития диспластических заболеваний различной локали;
зации.

Природні механізми імунітету в процесі

елімінації вірусної інфекції

В.В. Бобрицька, О.В.Грищенко, О.Л. Черняк 

Мета дослідження: оптимізація терапії клінічних проявів і
профілактики рецидивів вірусної інфекції (ВПГ, ВПЛ) за допомо;
гою імуномодулювальної терапії алофероном.
Матеріали та методи. Під спостереженням знаходилися 50
пацієнток у віці від 20 до 42 років з клінічними проявами ПВІ у формі
кондилом зовнішніх статевих органів, піхви, шийки матки, дисплазій
шийки матки. Пацієнтки розподілені на дві групи відповідно до отрима;
ної терапії: основна група отримувала Алокін;альфа 1 мл підшкірно 6
ін’єкцій, група порівняння – ;інтерферон;2b по 3 млн 10 ін’єкцій.
Результати. Група пацієнток, які отримували Алокін;альфа, демон;
струвала кращі клінічні показники лікування кондиломатозних уражень
статевих органів, зменшення кількості висипань через 6–12 днів після
початку терапії, зменшення ступеня диспластичних змін шийки матки, а
також відсутність рецидивів (в групі порівняння 32% пацієнток мали
рецидив захворювання). Побічних ефектів в результаті застосування
Алокіну;альфа зареєстровано не було, в той час як у 76% пацієнток, які
отримували ;інтерферон;2b, спостерігалися виражені грипоподібні
симптоми, що вимагали додаткового призначення дезінтоксикаційних
препаратів. Контрольні результати: в основній групі елімінація ВПЛ – у
92% випадків, у групі порівняння – у 78%; герпес;елімінація – у 96% ви;
падків в основній групі і у 75% – у групі порівняння.
Заключення. Алокін;альфа є високоефективним препаратом у ліку;
ванні папіломавірусної і герпетичної інфекцій, що демонструє високі
результати терапії, відсутність рецидивів. Рекомендована схема – 
6 ін’єкцій препарату до проведення електрохірургічного лікування.
Ключові слова: папіломавірусна інфекція, герпес, Алокін�aльфа, 

�інтерферон�2b.

Natural mechanism of immunity in the elimination

process of virus infection

V.V. Bobrytska, O.V. Grishchenko, O.L.Chernyak 

The objective: optimization of treatment of clinical symptoms and
prevention of relapse infetsii virus (HSV, HPV) using immunomodu;
latory therapy alloferon.
Patients and methods. The study included 50 patients aged 20 to 42
years with clinical manifestations of HPV in the form of warts of vulva,
vagina, cervix, cervical dysplasia. Patients were divided into two
groups according to the treatment received – the main group received
Allokin;Alpha 1ml subcutaneous 6 injections, the comparison group –

;2b interferon 3 million 10 injections.
Results. The group of patients treated with Allokin;аlfa, showed
better clinical performance treatment of genital kondilomas
lesions, decrease in the number of lesions in 6–12 days after initi;
ation of therapy, decrease in the degree of dysplastic changes in
the cervix, and the absence of relapse (in the control group 32% of
patients had a relapse). No side effects as a result of Allokin;alpha
has not been registered, while 76% of patients receiving ;inter;
feron;2b expressed flu;like symptoms were observed, requiring
additional purpose of detoxification drugs. Test results: in the
main group had the elimination of HPV in 92% of cases, 78% in
the control group; herpes – elimination of 96% of the cases in the
main group and 75% in the comparison group.
Conclusion The medicine Allokin;alpha is highly effective in the treat;
ment of HPV and HSV infection, demonstrating good results of ther;
apy, no relapse of infection. The recommended regimen – 6 injections
of the drug prior to the electrosurgical treatment.
Key words: human papillomavirus infection, herpes, Allokin�alpha, 

�interferon�2b.
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Рис. 4. Результат терапии препаратом
Аллокин$альфа (6 инъекций):
исчезновение сателлитных кондилом в
перианальной области (при кондиломе
Бушке–Левенштейна) 

Рис. 1. Основная группа. 
Гигантская кондилома 
Бушке–Левенштейна

Рис. 2. Результат электрохирургического
удаления кондиломы Бушке–Левенштейна 
на фоне терапии препаратом Аллокин$
альфа

Рис. 5. Основная группа. Контрольный
осмотр через 6 мес – чистая слизистая
оболочка половых губ, влагалища

Рис. 6а. Основная группа. Дисплазия
IIст. (проба Шиллера до начала терапии)

Рис. 6б. Основная группа – уменьшение
площади дисплазии после 6 инъекций
Аллокина$альфа (проба Шиллера после
курса терапии)

Рис. 3. Кондилома Бушке–Левенштей$
на в перианальной области, мелкие
сателлитные кондиломы промежности
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Мета дослідження: удосконалення комплексної терапії
плацентарної дисфункції у вагітних з маловоддям з ураху-
ванням їхнього психологічного стану.
Матеріали та методи. Було проведено обстеження 120
вагітних з маловоддям у терміні гестації 27–29 тиж (основ-
на група) та 30 фізіологічно здорових вагітних (контрольна
група) на базі міського клінічного пологового будинку
м. Івано-Франківська.
Результати. Під час вивчення психологічних особливо-
стей нами не встановлено достовірних відмінностей у
рівні особистісної тривожності у жінок з маловоддям
порівняно з вагітними з фізіологічною гестацією. Крім
того, констатовано подібний розподіл обстежених за
низьким, середнім та високим рівнями даного показника
між вагітними двох груп. Зокрема, близько половини
осіб мали середній рівень особистісної тривожності –
14 (46,67±9,11%) здорових вагітних та 57 (47,50±4,56%)
жінок з маловоддям, третина – високий – відповідно
11 (36,67±8,80%) та 39 (32,50±4,58%), низький рівень
зафіксовано у 5 (16,67±6,80%) та 24 (20,00±3,65%) об-
стежених відповідно.
Запропонований комплексний підхід до корекції стану ма-
ловоддя був застосований у жінок основної групи, який
включав: психологічну підтримку сімейної пари з прове-
денням занять з психологом для контролю емоцій. Уста-
новлення з жінкою емоційного контакту, довірливих відно-
син, обговорення фізичних та емоційних змін є частиною
ведення вагітності. 
Заключення. У результаті проведених досліджень запропо-
нований нами підхід до лікування вагітності з маловоддям
дозволив знизити напруження компенсаторних механізмів
фетоплацентарного комплексу, що сприяло зменшенню
тривожності у вагітних та покращило не тільки акушерські,
але і перинатальні наслідки у жінок основної групи.
Ключові слова: вагітність, плацентарна дисфункція, мало�
воддя, Цитофлавін.

Вагітність – це особливий, якісно новий психологічно та
фізіологічно період у житті жінки та сімейної пари за;

галом. Піклування та переживання за майбутню дитину,
настороженість та невпевненість у майбутньому, не;
стабільність економічної ситуації призводять до стану зни;
женої стресостійкості самої вагітної. 

Психологічний стан жінок під час вагітності та пологів
досліджувала низка науковців, отримані дані свідчать про
розвиток нервово;психічних змін у 70% вагітних [8].
Своєчасна психодіагностика стану вагітної з урахуванням
особливостей гострого та хронічного стресів, вчасна корекція
цих станів є важливою актуальною проблемою сьогодення.

Період вагітності, який триває сорок акушерських
тижнів, вимагає особливої адаптації та ставить перед жінкою
важливі завдання, які вона повинна виконати. Зокрема, нала;
штуватися на материнство і бути готовою до відповідального
та тривалого періоду життя дитини, її виховання, становлен;
ня як особистості. Фізіологічний стан вагітності, котрий

закінчується пологами, насправді є початком тривалого етапу
співіснування і влаштування життя сім’ї у новій якості.

Літературні дані свідчать, що протягом вагітності відбу;
вається дві хвилі інвазії трофобласта (І та ІІ триместри), за
яких спостерігається конверсія дрібних м’язових спірале;
подібних артерій у великі судинні канали, перетворюючи
матково;плацентарний кровотік в систему зі зниженим су;
динним опором. Саме порушення даного механізму призво;
дить до розвитку плацентарної дисфункції (ПД). Недостат;
ня інвазія трофобласта веде до розладів плацентарного кро;
вотоку, до зниження перфузійного тиску в маткових суди;
нах, зміни реологічних і коагуляційних властивостей крові
матері та плода, як результат – порушення функції плацен;
ти. Відбувається зниження продукції оксиду азоту, прост;
ацикліну та інших вазоконстрикторних факторів, що лягає в
основу розвитку ендотеліальної дисфункції [1, 4]. Відомо,
що при фізіологічному перебігу вагітності судини плаценти
знаходяться в стані дилатації та не реагують на подразники,
що стимулюють скорочення. 

Низка досліджень також свідчить про ймовірність роз;
витку ПД як однієї з причин генетичних та епігенетичних
механізмів у формуванні судинних порушень на етапі онто;
генезу, розладів продукції ферментів і регуляторних білків.
Усі наведені фактори перешкоджають повноцінному росту і
розвитку плідного яйця [3, 6, 9]. За даними літератури,
близько у 85% жінок, вагітність яких перебігає на тлі мало;
воддя, спостерігаються порушення в системі матково;пла;
центарного кровотоку [2].

Відомо, що наявність стресогенної реакції на будь;який
подразник проявляється відповідними змінами з боку стрес;
реалізуючих і стреслімітуючих систем. При цьому підви;
щується концентрація адреналіну, норадреналіну та кортизо;
лу [8]. У дослідженнях низки вчених встановлено негативні
ефекти підвищеної продукції кортизолу як реакції на стре;
сові фактори: загроза переривання вагітності, лабільність
артеріального тиску, затримка внутрішньоутробного розвит;
ку плода. Завдяки підвищенню концентрації кортизолу зни;
жується чутливість гіпоталамо;гіпофізарно;адреналової сис;
теми до стресу, тобто даний стан впливає на зменшення три;
вожності жінки до акушерської патології, зокрема маловоддя.

Ураховуючи негативний вплив патологічної кількості
навколоплідних вод на розвиток плода та вивчаючи
емоційний стан жінок, який зумовлений даною аку;
шерською ситуацією, ми вважаємо за необхідне розробити
комплексну програму медикаментозної корекції та психо;
логічної підтримки вагітних з маловоддям.

Мета дослідження: удосконалення комплексної терапії
ПД у вагітних з маловоддям з урахуванням їхнього психо;
логічного стану.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Було проведено обстеження 120 вагітних з маловоддям у
терміні гестації 27–29 тиж (основна група) та 30 фізіологічно
здорових вагітних (контрольна група) на базі міського
клінічного пологового будинку м. Івано;Франківська.

УДК :618.46+618.2$082

Комплексна терапія плацентарної дисфункції 
у вагітних з маловоддям
І.О. Басюга

ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет»
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Діагноз маловоддя встановлено на підставі комплексно;
го обстеження вагітних у 27–30 тиж гестації за допомогою
стандартного визначення індексу амніотичної рідини (ІАР).
Дослідження виконано за допомогою ультразвукового фето;
і плацентоскопічного обстеження на апараті «Aloka SSD
1700», «Voluson 730» (Японія) з датчиком з частотою
3,5 МГц і 5 МГц за загальноприйнятою методикою. 

Вагітним з маловоддям було проведено комплексне об;
стеження урогенітального тракту за стандартною методикою
забору матеріалу. Жінок основної групи було розподілено на
дві групи: І – 60 вагітних, які отримували загальноприйняту
терапію згідно з Наказом МОЗ України [5], та ІІ – 60 жінок,
які на тлі традиційного лікування отримували внутрішньо;
венно крапельно 10 мл препарату Цитофлавін у розведенні
0,9% розчину натрію хлориду 100 мл 1 раз на добу протягом
5 днів. Комплексний препарат Цитофлавін, який містить
бурштинову кислоту, нікотинамід, рибоксин, рибофлавіну
мононуклеотид, стимулює дихання і метаболічні процеси у
центральній нервовій системі та енергоутворення в кліти;
нах. Даний препарат покращує процеси утилізації кисню
тканинами, коронарний та мозковий кровотік, а також
відновлює активність ферментів антиоксидантного захисту.
Концентрацію плацентарних білків у сироватці крові, а саме
– естріолу, плацентарного лактогену, прогестерону, а також
кортизолу, визначали комерційними наборами згідно з
інструкцією виробника. Рівень тривожності визначали за до;
помогою шкали, запропонованої С.Д. Спілбергером та адап;
тованої Ю.А. Ханіним, яка складається з двох підшкал: осо;
бистісної та ситуативної (реактивної) тривожності [7]. 

Для статистичного аналізу отриманих даних використо;
вували програму Statistica 6.0. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час аналізу нами було встановлено, що середній вік
жінок у двох досліджуваних групах статистично не відрізня;
вся та становив у контрольній – 27,23±0,76 року, в основній
– 27,12±0,44 року. Слід відзначити, що половина осіб у двох
групах були віком 25–30 років, практично однакову частку
становили жінки віком до 25 та понад 30 років.

Переважна більшість пацієнток у досліджуваних групах
перебувала у зареєстрованому шлюбі – 55 осіб
(91,33±4,55%) у контрольній, 53 (88,33±2,84%) – в основній.
Незареєстрований шлюб мали 2 (3,33±4,55%) вагітні конт;
рольної групи та 4 (6,66±2,40%) пацієнтки основної. Одино;
кими або розлученими на момент обстеження були 2 вагітні
(3,33±1,64%) в основній групі.

За даними нашого дослідження, поширення запальних
процесів відзначено у більшості вагітних обох груп. Зокрема,
через ранній початок статевого життя (до 16 років) – у 65
осіб (54,17±4,55%) (р<0,01). Причому три та більше стате;
вих партнерів мала кожна третя пацієнтка з маловоддям (40
обстежених – 33,33±4,30%) (р<0,05). Крім того, незначна ча;

стина пацієнток основної групи використовувала періодич;
но презерватив у якості способу захисту від можливого
інфікування (17 вагітних – 14,17±3,18%). Поширеністю за;
пальних процесів органів малого таза, які часто призводять
до дисгормональної дисфункції статевих органів, спайкового
процесу у черевній порожнині, можна пояснити також і
більшу кількість випадків безплідності та гінекологічних
операцій у даної категорії пацієнток порівняно з жінками з
фізіологічною вагітністю.

Під час вивчення інфекцій, які передаються статевим
шляхом, у контрольній групі не було виявлено жодного ви;
падку на відміну від основної групи. Практично у кожної
четвертої вагітної з маловоддям діагностовано уреаплазмоз
– 34 пацієнтки (28,33±4,11 %), у 19 (15,83±3,33 %) – гардне;
рельоз. З однаковою частотою у цих групах констатовано
хламідіоз та трихомоніаз – по 10 випадків (8,33±2,52%). По;
ловина вагітних основної групи (51,67±4,56%) були інфіко;
вані грибами роду Candida, а в контрольній групі була тільки
третина таких жінок (33,33±8,81%).

Під час оцінювання параметрів кровотоку у фетоплацен;
тарному комплексі (ФПК) за класифікацією А.Н. Стрижа;
кова нами не було виявлено патологічних гемодинамічних
змін показників у жодної з жінок контрольної групи в
терміні гестації 27–29 тиж. 

При маловодді у більш, ніж половини жінок не фіксували
розладів гемодинаміки у ФПК. У І групі таких вагітних було
37 (61,67±6,28%) та у ІІ – 34 (56,67±6,40%; р<0,01). Також
відзначено тенденцію до збільшення кількості осіб зі змінами
гемодинаміки в артерії пуповини – з 10 (16,67±4,81%) у
терміні 27–29 тиж до 16 (26,67±5,71%; р<0,01) у терміні
38–40 тиж.

На тлі традиційного лікування у терміні 32–33 тиж
відзначали збільшення кількості вагітних без порушень ге;

500

600

700

512,99±27,99

567,17±27,13

582,78±30,80 626,47±24,93

684,09±19,47

641,53±16,45

нмоль/л

27-29 тиж 32-33 тиж

Контрольна група I група II група

Динаміка змін вмісту кортизолу сироватки крові 
на тлі лікування

Динаміка змін рівнів гормонів плаценти у жінок досліджуваних груп залежно від виду лікування

Гормони Строк гестації, тиж І група, n=60 ІІ група, n=60
Контрольна група,

n=30

Плацентарний
лактоген, мг/л

27?28 5,82±0,45 5,45±0,48 6,22±0,55

32?33 5,89±0,37 6,49±0,35 7,38±0,70

Вільний естріол, нг/мл
27?28 14,50±1,06 15,04±1,03 18,70±2,02

32?33 15,13±0,95* 19,03±1,02** 20,26±1,87

Прогестерон, нг/мл
27?28 480,51±21,26 461,52±20,06 515,46±24,71

32?33 553,16±18,22 610,24±14,30** 604,27±26,46

Примітки: * – Достовірність різниці відносно контрольної групи (р<0,05); ** – Достовірність різниці між І та ІІ групами (р<0,05).
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модинаміки до 41 особи (68,33±6,01%) та зменшення
кількості хворих з порушеннями кровообігу. Однак до кінця
вагітності знову тільки у половини вагітних (31 жінка –
51,67±6,45%; р<0,01) не встановлено порушень кровотоку у
ФПК.

На тлі запропонованої терапії кількість жінок без гемо;
динамічних порушень у ФПК зросла з 34 (56,67±6,40%) до
лікування до 51 жінки (85,00±4,61%) після терапії (р<0,01).
Тільки у незначної кількості пацієнток (10 хворих –
16,67±4,81%) відзначали порушення кровообігу при доно;
шеній гестації (р<0,01) відносно І групи – 23 вагітні
(38,33±6,28%).

Про підвищене відчуття тривожності та психоемоційного
стресу у вагітних з маловоддям порівняно зі здоровими
жінками може свідчити і збільшений рівень кортизолу, вміст
якого за даної патології достовірно перевищував рівень дано;
го гормону при фізіологічній гестації на 12,08% та становив
відповідно 574,97±20,45 нмоль/л та 512,99±27,98 нмоль/л.

Також прослідковується відмінність у концентрації кор;
тизолу сироватки крові між вагітними, які отримували тра;
диційне і запропоноване лікування маловоддя (малюнок).
Хоча достовірної різниці вмісту даного гормону між двома
групами пацієнток ми не виявили, слід зазначити, що його
перевищення у хворих І групи відносно здорових вагітних
залишалось практично однаковим як до (на 10,56%), так і
після (на 9,20%) терапії. Натомість запропоноване лікування
привело до нормалізації рівня кортизолу і його наближення
до рівня здорових вагітних, тоді як до терапії він був
збільшений відносно контролю на 13,60%.

Отже, традиційне лікування вагітних з маловоддям не
змінило стану жінок стосовно підвищеного рівня тривож;
ності та стресового компонента, а на тлі запропонованого
комплексу терапії дані параметри наближались до контроль;
них значень.

При маловодді у терміні 27–29 тиж ми не констатували
значних порушень гормональної функції плаценти, проте
слід наголосити на певну динаміку рівнів плацентарного
лактогену, вільного естрадіолу та прогестерону на тлі різних
видів терапії (таблиця).

Нами не відзначено змін концентрації даних гормонів зі
збільшенням терміну гестації у вагітних, які отримували тра;
диційне лікування. Якщо у 27–29 тиж вагітності вміст пла;
центарного лактогену був на 6,43% нижчий, ніж у групі кон;
тролю, то у 32–33 тиж – вже на 20,19% нижчий, вільного
естріолу – відповідно на 22,46% та 25,32% (р<0,05), прогес;
терону – на 6,78% та 8,46%. Тоді як запропонований ком;

плекс терапії зумовив нормалізацію гормональної функції
плаценти, і рівні даних ензимів після лікування відповідали
значенням жінок з фізіологічною гестацією. Крім того, у
32–33 тиж вміст вільного естрадіолу та прогестерону у хво;
рих ІІ групи був достовірно більший, ніж в осіб І групи. 

Під час вивчення психологічних особливостей нами не
встановлено достовірних відмінностей у рівні особистісної
тривожності у жінок з маловоддям порівняно з вагітними з
фізіологічною гестацією. Крім того, констатовано подібний
розподіл обстежених за низьким, середнім та високим рівня;
ми даного показника між вагітними двох груп. Зокрема,
близько половини осіб мали середній рівень особистісної
тривожності – 14 (46,67±9,11%) здорових вагітних та
57 (47,50±4,56%) жінок з маловоддям, третина – високий –
відповідно 11 (36,67±8,80%) та 39 (32,50±4,58%), низький
рівень зафіксовано у 5 (16,67±6,80%) та 24 (20,00±3,65%) об;
стежених відповідно.

Запропонований комплексний підхід до корекції стану
маловоддя був застосований у жінок основної групи, який
включав: психологічну підтримку сімейної пари з проведен;
ням занять з психологом для контролю емоцій. Установлен;
ня з жінкою емоційного контакту, довірливих відносин, об;
говорення фізичних та емоційних змін є частиною ведення
вагітності. 

ВИСНОВКИ

Отже, встановлено, що для жінок, вагітність яких уск;
ладнилась маловоддям, характерним є активізація уро;
генітальних інфекцій на тлі гормональних змін та беззапе;
речний вплив на формування патологічної кількості навко;
лоплідних вод та плацентарної дисфункції порівняно із
пацієнтками з фізіологічною гестацією.

Констатовано підвищення рівнів тривожності та психо;
емоційного стресу, що підтверджується аналізом оцінок за
шкалою психологічної тривожності та рівня кортизолу в
умовах патологічної кількості навколоплідних вод.

У результаті проведених досліджень запропонований на;
ми підхід до лікування вагітності з маловоддям дозволив
знизити напруження компенсаторних механізмів фетопла;
центарного комплексу, що сприяло зменшенню тривожності
у вагітних та покращило не тільки акушерські, але і перина;
тальні наслідки у жінок основної групи. Однак треба відзна;
чити, що у жінок ІІ групи, яким було додатково застосовано
Цитофлавін, лікувальний ефект був більш виражений – це
дозволяє нам рекомендувати застосування препарату Цито;
флавін під час корекції маловоддя.

Комплексная терапия плацентарной дисфункции

у беременных с маловодием

И.Е. Басюга

Цель исследования: совершенствование комплексной терапии
плацентарной дисфункции у беременных с маловодием с учетом
их психологического состояния.
Материалы и методы. Было проведено обследование 120 бере;
менных с маловодием в сроке гестации 27–29 нед (основная груп;
па) и 30 физиологически здоровых беременных (контрольная
группа) на базе городского клинического роддома г. Ивано;Фран;
ковска.
Результаты. При изучении психологических особенностей на;
ми не установлено достоверных различий в уровне личностной
тревожности у женщин с маловодием по сравнению с беремен;
ными с физиологической гестацией. Кроме того, констатировано
подобное разделение обследованных по низким, средним и высо;
ким уровнями данного показателя между беременными двух
групп. В частности, около половины лиц имели средний уровень
личностной тревожности – 14 (46,67±9,11%) здоровых беремен;

ных и 57 (47,50±4,56%) женщин с маловодием, треть – высокий
– соответственно 11 (36,67±8,80%) и 39 (32,50±4,58%), низкий
уровень зафиксирован у 5 (16,67±6,80%) и 24 (20,00±3,65%) об;
следованных соответственно.
Предложенный комплексный подход к коррекции состояния ма;
ловодия был применен у женщин основной группы, который
включал: психологическую поддержку семейной пары с проведе;
нием занятий с психологом для контроля эмоций. Установление с
женщиной эмоционального контакта, доверительных отношений,
обсуждение физических и эмоциональных изменений является
частью ведения беременности.
Заключение. В результате проведенных исследований предло;
женный нами подход к лечению беременности с маловодием по;
зволил снизить напряжение компенсаторных механизмов фето;
плацентарного комплекса, что способствовало уменьшению тре;
вожности у беременных и улучшило не только акушерские, но и
перинатальные исходы у женщин основной группы.

Ключевые слова: беременность, плацентарная дисфункция, мало�
водие, Цитофлавин.
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Complex therapy of placental dysfunction 

in pregnant women with oligohydramnios

I. E. Basiuga

The objective: to improve the treatment of placental dysfunction in
pregnant women with oligohydramnios regarding their psychological
condition.
Patients and methods. Survey was conducted in 120 pregnant women
with oligohydramnios the gestational age of 27;29 weeks (main group)
and 30 physiologically healthy pregnant women (control group) on
the basis of the city clinical hospital of Ivano;Frankivsk.
Results. During the study of psychological features we have not yet
determined significant differences in the level of personal anxiety with
oligohydramnios as compared with pregnant women with physiologi;
cal gestation. Also, was found the division of examined for low, medi;
um, and high levels of this indicator between the two pregnant groups.
In particular, approximately half of the individuals had an average
level of personal anxiety – 14 (46,67±9,11%) and 57 healthy pregnant

women (47,50±4,56%) with oligohydramnios, third – highest, respec;
tively 11 (36,67±8,80%) and 39 (32,50±4,58%), the lowest level
recorded in 5 (16,67±6.80 per cent) and 24 (20,00±3,65%) patients.
A comprehensive approach to correction of the condition of water
shortage has been applied in women of the main group, which includ;
ed: psychological support for couples with sessions with a psychologist
to control emotions. Establishing emotional contact with a woman,
trust relationships, discussion of physical and emotional changes is a
part of pregnancy.
Conclusion. In the result of the researches, the approach  proposed by
us to the treatment of pregnancy with oligohydramnios, allowed to
reduce the stress of compensatory mechanisms of the fetoplacental
unit, which contributed to the reduction of anxiety in pregnant and
have improved not only obstetric but also perinatal outcomes in
women of the main group.

Key words: pregnancy, placental dysfunction, oligohydramnios,
Cytoflavin.
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Мета дослідження: зниження частоти акушерської та перина-
тальної патології у жінок, які перенесли до вагітності консерва-
тивну міомектомію, на основі вивчення клініко-ехографічних,
гемодинамічних, ендокринологічних, метаболічних та морфо-
логічних особливостей стану фетоплацентарного комплексу, а
також удосконалення методики хірургічного лікування міоми
матки (ММ) та алгоритму діагностичних заходів.
Матеріали та методи. Вивчено особливості клінічного пе-
ребігу вагітності і пологів у 266 жінок з ММ (в анамнезі не
було оперативного лікування), яких були розподілено на дві
групи залежно від розмірів міоматозних вузлів. Вивчено
особливості клінічного перебігу вагітності і пологів у 126
жінок, що перенесли до вагітності консервативну міомек-
томію, яких було розподілено на дві групи залежно від мето-
дики проведеної операції і тактики ведення вагітності.
Результати. Результати проведених досліджень свідчать
про високий ризик розвитку перинатальної патології у
жінок з міомою матки, які не були прооперовані до
вагітності в обсязі консервативної міомектомії.
Заключення. Використання удосконаленої нами методики
консервативної міомектомії та алгоритму діагностичних за-
ходів дозволяє покращити перинатальні наслідки розро-
дження жінок групи високого ризику.
Ключові слова: міома матки, реконструктивні операції,
вагітність, пологи. 

Міома матки (ММ) залишається однією з найбільш по;
ширених пухлин репродуктивної системи, яка негатив;

но впливає на перебіг вагітності та пологів [1, 2]. В останні
роки проблема поєднання ММ та вагітності набула особли;
вої актуальності, що зумовлено підвищенням частоти даної
патології з 0,5–6% до 20% [3, 4].

Проблема стратегії та тактики ведення вагітності у жінок
з ММ охоплює низку питань, пов’язаних з різноманітними
аспектами консервативно;пластичної хірургії в акушерстві,
оцінюванням функціонального стану фетоплацентарного
комплексу, методів розродження [5–7].

Наявність рубця на матці після міомектомії у вагітних, за
даними низки авторів [8, 9], визначає для акушерів нові
проблеми, що залишились після операції, та необхідність
контролю за станом рубця. Незважаючи на постійну увагу до
проблеми ведення вагітності у жінок з ММ після рекон;
структивних операцій, залишається низка питань, що потре;
бують доповнення та уточнення. Зокрема, результати пе;
ребігу вагітності та пологів залежно від методики проведен;
ня реконструктивних операцій, формування повноцінного
рубця на матці та питання про критерії оцінювання спро;
можності рубця. Закономірно постає питання і про опти;
мальний метод розродження у даної групи вагітних.

Мета дослідження: зниження частоти акушерської та
перинатальної патології у жінок, які перенесли до вагітності
консервативну міомектомію  на підставі вивчення клініко;
ехографічних, гемодинамічних, ендокринологічних, мета;
болічних та морфологічних особливостей стану фетоплацен;
тарного комплексу, а також удосконалення алгоритму діаг;
ностичних та лікувально;профілактичних заходів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Відповідно до поставленої мети дослідження були прове;
дені у два етапи.

1-й етап – ретроспективний
Вивчено особливості клінічного перебігу вагітності і по;

логів у 266 жінок з ММ (в анамнезі не було оперативного
лікування), яких було розподілено на дві групи залежно від
розмірів міоматозних вузлів: 

1;а група – 132 жінки з розмірами вузлів більше 5 см; 
2;а група – 134 жінки з розмірами міоматозних вузлів

менше 5 см. 
Як контроль (К) були обстежені 64 вагітні без міоматоз;

них вузлів.
2-й етап – проспективний
Вивчено особливості клінічного перебігу вагітності і по;

логів у 126 жінок, що перенесли до вагітності консервативну
міомектомію. Вагітні були розділенні на дві групи залежно
від методики проведеної операції і тактики ведення
вагітності: 

3;я група – 59 жінок після консервативної міомектомії за
загальноприйнятою методикою; 

4;а група – 67 вагітних після консервативної міомектомії
за розробленою нами методикою проведення операції.

Загальноприйнята тактика ведення жінок 3;ї групи поля;
гала у веденні згідно з існуючими протоколами МОЗ України. 

У жінок 4;ї групи під час проведення консервативної
міомектомії проводили видалення одного або декількох вузлів
з одночасним ушиванням ложа неперервним висхідним цирку;
лярним швом, який запобігає формуванню мікрогематом, а та;
кож дозволяє відновити анатомічне розташування м’язів матки
(патент на корисну модель «Спосіб виконання міомектомії під
час кесаревого розтину», Зелінський О.О., Жовтенко О.В.
МПК (2014.01): А61В1 17/00. Номер заявки u 2013 13842). 

У комплекс проведених досліджень були включені
клінічні, інструментальні, функціональні, лабораторні та
морфологічні дослідження. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати проведених досліджень свідчать, що
клінічний перебіг вагітності у неоперованих жінок з ММ ха;
рактеризується високою частотою загрози переривання
вагітності. При розмірі вузлів більше 5 см цей показник знач;
но вищий (56,8% та 31,7%). Усі інші ускладнення вагітності та
пологів не залежать від розмірів вузла: плацентарна дис;
функція – 31,8% та затримка розвитку плода – 9,8%. 

Основними показаннями до консервативної міомектомії
до вагітності були порушення менструальної функції (50,0%),
больовий синдром (33,3%), порушення репродуктивної
функції (26,2%), анемія (23,2%), дизуричні порушення (3,1%);
при цьому поєднання показань мало місце у 35,4% випадків. 

У жінок, які перенесли консервативну міомектомію до
вагітності (3;я група), частота її ускладненого перебігу ста;
новить 64,4%, при цьому рівень загрози переривання спос;
терігався у 44,1% жінок; плацентарної дисфункції – у 30,5%;
затримки розвитку плода – у 23,7%; передчасних пологів –

УДК 618.3/.7$06:618.14$006.36$089.844

Вагітність і пологи у жінок з міомою матки 
після реконструктивних операцій
О.В. Жовтенко
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у 10,2%. Розродження жінок шляхом кесарева розвиту скла;
дає 94,9%; повторна міомектомія виконується у 23,5%,
рівень субінволюції матки – у 10,2% та ендометриту – у
6,8% відповідно. 

Особливості кровотоку маткових артерій у жінок після
консервативної міомектомії полягають у поступовому
збільшенні з 12–16 тиж вагітності частки нормальних та змен;
шення високорезистентних типів кривих швидкостей кровото;
ку у міру прогресування вагітності. Після 17 тиж доля нормаль;
них кривих швидкостей кровотоку в перерахунку на одну мат;
кову артерію складає 75,0%, при цьому криві з нульовими зна;
ченнями кінцевого діастолічного кровотоку не реєстрували. 

У жінок після консервативної міомектомії з рубцем на
матці виявлені порушення материнського кровотоку мають
вогнищевий характер і не впливають на формування ворсин;
частого дерева в цілому. У той самий час наявність у пла;
центі ділянок з недостатнім постачанням материнської крові
значно знижує резервні здібності плаценти і її пристосуваль;
ну здатність до змін, що може проявитися у разі вірогідного

приєднання гострого порушення материнського або плодо;
вого кровотоку і призвести до розвитку дистресу плода. 

Використання удосконаленої нами методики консерва;
тивної міомектомії (4;а група) дозволяє знизити загальну
частоту ускладненого перебігу вагітності (з 64,4% до 32,8%)
за рахунок зменшення рівня загрози переривання вагітності
(з 44,1% до 20,9%); плацентарної дисфункції (з 30,5% до
17,9%); затримки розвитку плода (з 23,7% до 8,9%); перед;
часних пологів (з 10,2% до 3,0%), а також кесарева розтину (з
94,9% до 89,6%) та повторної міомектомії (з 23,5% до 17,1%).

ВИСНОВКИ

Результати проведених досліджень свідчать про високий
ризик розвитку перинатальної патології у жінок з міомою
матки, які були прооперовані до вагітності в обсязі консерва;
тивної міомектомії. Використання удосконаленої нами мето;
дики консервативної міомектомії та алгоритму діагностич;
них заходів дозволяє покращити перинатальні наслідки роз;
родження жінок групи високого ризику.

Беременность и роды у женщин с миомой матки

после реконструктивных операций

О.В. Жовтенко

Цель исследования: снижение частоты акушерской и перинаталь;
ной патологии у женщин, которые перенесли до беременности
консервативную миомэктомию, на основе изучения клинико;эхо;
графических, гемодинамических, эндокринологических, метабо;
лических и морфологических особенностей состояния фетопла;
центарного комплекса, а также усовершенствования алгоритма
диагностических и лечебно;профилактических мероприятий.
Материалы и методы. Изучены особенности клинического тече;
ния беременности и родов у 266 женщин с миомой матки (в анамне;
зе не было оперативного лечения), которые были разделены на две
группы в зависимости от размеров миоматозных узлов. Изучены
особенности клинического течения беременности и родов у 126 жен;
щин, которые перенесли до беременности консервативную миомэк;
томию. Беременные были разделены на две группы в зависимости от
методики проведенной операции и тактики ведения беременности. 
Результаты. Результаты проведенных исследований свидетель;
ствуют о высоком риске развития перинатальной патологии у
женщин с миомой матки, которые не были прооперированы до бе;
ременности в объеме консервативной миомэктомии. 
Заключение. Использование усовершенствованной нами методи;
ки хирургического лечения миомы матки и алгоритма диагности;
ческих мероприятий позволяет улучшить перинатальные исходы
родоразрешения женщин группы высокого риска. 
Ключевые слова: миома матки, реконструктивные операции, бе�
ременность, роды. 

Pregnancy and labors at women with a hysteromyX

oma after reconstructive operations

O.V. Zhovtenko 

The objective: depression of frequency of obstetric and perinatal
pathology at women who transferred before pregnancy a conserva;
tive myomectomy із on the basis of studying the clinical;ekhograf;
ical, hemodynamic, endocrinologic, metabolic and morphological
features a condition of fetoplacental complex, and also improve;
ment of algorithm of diagnostic and treatment;and;prophylactic
actions.
Patients and methods. Features of a clinical course of pregnancy and
labors at 266 women with a hysteromyoma (in the anamnesis there was
no expeditious treatment), which were divided into two groups
depending on the sizes of myomatous knots are studied. Features of a
clinical course of pregnancy and labors at 126 women who transferred
a conservative myomectomy before pregnancy are studied. Pregnant
women were divided into two groups from a technique of the per;
formed operation and tactics of conducting pregnancy. 
Results. Results of the conducted researches testify to high risk of
development of perinatal pathology at women with a hysteromyoma
who were operated before pregnancy in volume of a conservative
myomectomy. 
Conclusion. Use of the algorithm of diagnostic and treatment;
and;prophylactic actions added with us allows to improve perina;
tal outcomes of a delivery of women of group of high risk. 

Key words: hysteromyoma, reconstructive operations, pregnancy, labors. 
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В статье рассматриваются биологические функции фола-
тов в организме, описан метаболизм фолиевой кислоты.
Анализируется роль фолиевой кислоты при беременности,
а также обсуждаются негативные последствия дефицита
и переизбытка фолатов в период гестации. Приведены ре-
зультаты наблюдения за беременными с полиморфизмом
гена метилентетрагидрофолатредуктазы, которые прини-
мали витаминно-минеральный комплекс, содержащий ак-
тивную форму фолатов – метафолин. Применение ком-
плекса позволило качественно и количественно нормали-
зовать гематологические показатели, а также значительно
снизить риск осложнений беременности.
Ключевые слова: метафолин, фолиевая кислота, pregnancy,
folic acid, hyperhomocysteinemia, metafolin.

Роль фолиевой кислоты в организме. 

Дефицит фолатов и осложнения беременности

Фолаты, содержащиеся в пищевых продуктах, представ;
ляют собой химические соединения на основе фолиевой
кислоты (витамина В?). Они участвуют в важнейших обмен;
ных процессах в организме. Так, фолаты играют ключевую
роль в синтезе нуклеотидов и репликации ДНК, без которых
невозможны физиологическое деление и нормальный рост
всех клеток [1, 2]. При дефиците фолатов процесс реплика;
ции нарушается, что в первую очередь отражается на быстро
пролиферирующих клетках, таких, как кроветворные и эпи;
телиальные. Повреждение кроветворных клеток приводит к
нарушению гемопоэза в костном мозге и формированию ме;
галобластного типа кроветворения, который обнаруживает;
ся фолиеводефицитной мегалобластной анемией [3]. В ре;
зультате повреждения эпителиальных клеток ухудшается
регенерация кожи и слизистых оболочек [1, 2].

Фолаты также принимают участие в реакциях метилиро;
вания белков, гормонов, липидов, нейромедиаторов и других
субстратов обмена веществ [4]. Нарушения цикла метилиро;
вания проявляются различными невропатиями и болезнью
Альцгеймера, что обусловлено повреждением оболочки
нервных окончаний и нарушением проводимости по ним
нервных импульсов [4, 5, 7].

Важнейший субстрат для метилирования в организме –
ДНК. Метилирование ДНК обеспечивает функционирова;
ние клеточного генома, регуляцию онтогенеза и клеточную
дифференцировку. Иммунная система через реакции мети;
лирования распознает и подавляет экспрессию чужеродных
генов. Результатом дефектов метилирования становятся та;
кие патологические состояния, как рак, атеросклероз, нейро;
дегенеративные, аутоиммунные и аллергические заболева;
ния [4, 6, 8–10].

Наряду с кроветворными и эпителиальными клетками к
быстро пролифелирующим относятся ткани хориона, кото;
рые также высокочувствительны к негативному влиянию де;
фицита фолатов. Расстройство работы генома эмбриона;
льных клеток во время их деления и дифференцировки при;
водит к нарушению эмбриогенеза и формированию пороков
развития у плода [11–15].

Один из тяжелейших пороков, связанных с дефицитом
фолатов, – незаращение нервной трубки у плода. По данным

рандомизированного плацебо;контролируемого исследова;
ния, дополнительный прием фолатов снижал частоту разви;
тия порока нервной трубки на 72% (1,0% у беременных, при;
нимавших фолаты, и 3,5% у беременных, не принимавших
фолаты) [11]. Необходимость дополнительного приема фо;
латов во время беременности для обеспечения нормального
развития плода и рождения здорового ребенка подтвержда;
ют и другие масштабные исследования [16–20].

Существует четкая зависимость частоты порока нервной
трубки у плода от уровня фолатов в эритроцитах крови бере;
менной [21]. Минимально достаточная концентрация фола;
тов для рождения здорового ребенка составляет 906 нмоль/л
и встречается в популяции всего в 13% случаев [22], поэтому
программы по дотации фолатов беременным существуют во
всем мире [4, 13, 17].

Дефицит фолатов приводит не только к дефектам нерв;
ной трубки у плода, но и к целому спектру различных анома;
лий мозга, конечностей, ушей, мочевыделительной системы,
а также формированию расщелины верхнего нёба и омфало;
целе [15, 23–25]. Чаще всего (примерно у одного из 100 но;
ворожденных) встречаются пороки сердечно;сосудистой си;
стемы. В одном из исследований было показано, что допол;
нительный прием фолиевой кислоты на протяжении четы;
рех недель до зачатия и первых 12 недель беременности сни;
жает риск развития врожденного порока сердца на 26% и де;
фекта сердечной перегородки – на 40% [19].

Кроме негативного влияния на эмбриогенез недостаточ;
ное потребление фолатов во время беременности нарушает
пролиферацию клеток хориона и формирование плаценты
[15, 23, 25]. В дальнейшем это приводит к осложненному тече;
нию беременности: повышается риск невынашивания, пла;
центарной недостаточности и задержки роста плода, увеличи;
вается количество случаев преэклампсии [20, 21, 24, 26]. Риск
данных осложнений еще более возрастает при обнаружении в
крови высокого уровня гомоцистеина, метаболизм которого
напрямую связан с метаболизмом фолатов [25–30].

Метаболизм фолатов

Как известно, фолаты не синтезируются в организме, по;
этому их нужно получать либо из продуктов питания, либо
посредством дополнительного приема. Большинство пище;
вых фолатов при поступлении в организм биологически не
активны. Всасывается в систему кровообращения и затем по;
требляется клетками только одна форма фолиевой кислоты –
моноглутамат 5;метилтетрагидрофолат (5;МТГФ) (рис. 1).
Остальные формы фолатов представляют собой полиглута;
маты, которые в щеточной каемке слизистой оболочки ки;
шечника преобразуются в моноглутаматы и при всасывании
из кишечника в кровь под воздействием фермента метилен;
тетрагидрофолатредуктазы (МТГФР) тоже превращаются в
моноглутамат 5;МТГФ. Последний поступает в клетки орга;
низма и участвует в биологических процессах: циклах кле;
точной репликации и метилирования (рис. 2) [1, 2, 4].

Цикл метилирования включает трансформацию амино;
кислоты метионин, поступающей в организм с продуктами
животного происхождения (мясом, молоком и яйцами), в S;
аденозилметионин и затем гомоцистеин. S;аденозилметио;

Роль фолатов в развитии осложнений 
беременности
О.А. Пустотина, А.Э. Ахмедова

КМ-клиник, г. Москва
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нин является донором метила для всех клеточных метил;
трансфераз, метилирующих различные субстраты (ДНК,
белки, липиды). После потери метильной группы он преоб;
разуется в гомоцистеин, часть которого метаболизируется
при участии В6;зависимого фермента цистатионинсинтазы и
выводится почками, а часть повторно метилируется и пре;
вращается в метионин, что ведет к возобновлению клеточно;
го цикла метилирования.

Повторное метилирование гомоцистеина происходит
за счет метильных групп поступившего в клетки моноглу;
тамата 5;МТГФ, которые транспортируются с помощью
В12;зависимого фермента метионинсинтазы. Таким обра;
зом, фолаты обеспечивают постоянное снабжение метиль;
ными группами циклы метилирования [1, 2, 4, 31]. После
участия в цикле метилирования 5;МТГФ вновь превраща;
ется в полиглутаматы фолиевой кислоты.

Полиглутаматы участвуют в другом, не менее важном
процессе обмена веществ: обеспечивают цикл синтеза ДНК
и клеточную репликацию. В результате данных реакций об;
разуются промежуточные формы фолиевой кислоты: поли;
глутамат, дигидрофолат и 5,10;метилентетрагидрофолат.
Дигидрофолаты с помощью фермента дигидрофолатредук;
тазы обратно превращаются в полиглутаматы тетрагидрофо;
латов и вновь используются в синтезе предшественников
нуклеотидов для образования ДНК и клеточного деления. В
свою очередь 5, 10;метилентетрагидрофолаты под воздей;
ствием фермента МТГФР повторно превращаются в актив;
ный моноглутамат 5;МТГФ, который наряду с поступив;
шим из крови метилфолатом используется для повторного
метилирования гомоцистеина в метионин и участия послед;
него в циклах метилирования [1, 2, 4, 31].

Уровень гомоцистеина в крови строго контролируется
как реметилированием, так и выведением его из организма.
Исследования последних лет показывают, что любое увели;
чение уровня гомоцистеина в крови повышает риск тромбо;
филических осложнений: инфаркта миокарда, инсульта и ве;
нозной тромбоэмболии [32, 34]. Вместе с тем непосредствен;
ного участия в деятельности свертывающей системы крови
гомоцистеин не принимает, и его эффект осуществляется
опосредованно. Гипергомоцистеинемия вызывает поврежде;
ние сосудистого эндотелия, в результате чего активируются
факторы свертывающей системы крови и повышается риск
тромбообразования, в то время как деятельность антисверты;
вающего звена гемостаза ухудшается. Кроме того, в местах
повреждения сосудистой стенки откладываются холестерин
и кальций, образуя атеросклеротические бляшки, в результа;
те чего просвет сосудов сужается, нарушается кровообраще;
ние и развивается ишемическая болезнь сердца [3, 34–36].

Нижний уровень содержания гомоцистеина в сыворотке
крови составляет 5 мкмоль/л, верхний предел варьирует
между 10 и 20 мкмоль/л в зависимости от возраста, пола, эт;
нической группы и особенностей потребления фолатов. В
ряде крупномасштабных исследований было показано, что
при сывороточной концентрации гомоцистеина выше 10
мкмоль/л значительно увеличивается риск развития ише;
мической болезни сердца, инсульта, инфаркта, а также зло;
качественных новообразований [32, 35]. Повышение уровня
гомоцистеина крови всего на 5 мкмоль/л увеличивает риск
атеросклеротического поражения сосудов на 80%, острого
инфаркта и инсульта – на 50% [32]. Наряду с этим значи;
тельно растет показатель общей смертности, включающий
смертность как от сердечно;сосудистых заболеваний, так и
от не связанных с ними причин, в том числе злокачествен;
ных новообразований [8, 32, 37, 38].

В акушерской практике также актуален контроль уровня
гомоцистеина в сыворотке крови [25, 29, 39, 40]. При повы;
шенном содержании гомоцистеина усиливается тромбообра;

зование в зоне плацентации, что ведет к развитию отслоек и
инфарктов плаценты, нарушению кровообращения в ней с
формированием плацентарной недостаточности и ослож;
ненному течению беременности [26, 28]. Результаты мас;
штабного исследования [33], охватившего 5883 женщины и
их 14 415 беременностей в период 1967–1996 гг., подтверди;
ли достоверное повышение риска развития преэклампсии,
отслойки плаценты, преждевременных родов и рождения де;
тей с низкой массой тела (менее 1500 г) при концентрации
гомоцистеина в сыворотке крови более 9 мкмоль/л. Частота
осложнений беременности коррелировала со степенью по;
вышения уровня гомоцистеина [33, 38].

В других исследованиях было показано достоверное сни;
жение частоты преждевременных родов и рождения детей с
экстремально низкой массой тела при дополнительном при;
еме фолиевой кислоты, причем с четкой зависимостью от
длительности назначения фолиевой кислоты до наступле;
ния беременности [20, 40, 41].

Гипергомоцистеинемия может быть приобретенной и на;
следственной. Приобретенная гипергомоцистеинемия воз;
никает при недостаточном поступлении фолатов с пищей,
нарушении их всасывания в кровь на фоне заболеваний ки;
шечника, дефиците витамина В12. Алкоголизм, курение, не;
которые лекарственные средства (противосудорожные, про;
тивоопухолевые, гормональные контрацептивы), гипотире;

Рис. 1. Метаболизм фолатов в кишечнике

Рис. 2. Метаболизм фолатов в клетке
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оз, сахарный диабет могут также приводить к дефициту фо;
латов и развитию гипергомоцистеинемии. Накопление сы;
вороточного гомоцистеина может быть следствием наруше;
ния его выведения, например, при заболеваниях почек и не;
достатке витамина В6 [2, 4, 30, 31].

Причиной наследственной гипергомоцистеинемии явля;
ется полиморфизм гена фермента МТГФР – основного фер;
мента метаболизма фолатов в организме. Он преобразует все
неактивные формы фолиевой кислоты, поступившие в орга;
низм (см. рис. 1), а также полиглутаматы, находящиеся в
клетках, в биологически активный 5;МТГФ (см. рис. 2). В
результате генетического полиморфизма функция данного
фермента снижается (при гомозиготной форме – на 75% от
исходной, при гетерозиготной – на 30%), что ведет к резкому
снижению поступления в кровь активных фолатов и образо;
вания их в клетках, а также развитию дефицита фолатов [1,
2, 42, 43]. Женщины с полиморфизмом гена МТГФР отно;
сятся к группе высокого риска по развитию сердечно;сосу;
дистых заболеваний [36, 43]. Кроме того, у них значительно
чаще регистрируются пороки развития плода и осложненное
течение беременности [1, 28, 44–45].

Применение фолиевой кислоты 

во время беременности

Как показали последние исследования, традиционное на;
значение препаратов фолиевой кислоты при нарушении функ;
ции ферментов фолатного цикла оказалось малоэффективным
[1, 43]. Синтетическая фолиевая кислота так же, как и боль;
шинство пищевых фолатов, биологически не активна и только
с помощью фермента МТГФР преобразуется в активный моно;
глутамат 5;МТГФ. Следует отметить: в отличие от пищевых
фолатов синтетическая фолиевая кислота даже в неметаболи;
зированном виде может поступать в системный кровоток и за;
хватываться клетками. Появление неметаболизированной
формы в крови происходит уже при суточном потреблении фо;
лиевой кислоты более 200 мкг, что обусловлено ограниченны;
ми возможностями ферментативной системы слизистой обо;
лочки кишечника. Поступая в клетки, она блокирует рецепто;
ры и ферменты, с которыми взаимодействуют эндогенные ак;
тивные фолаты, и, несмотря на достаточный и даже избыточ;
ный прием фолиевой кислоты, возникает или еще больше усу;
губляется функциональный дефицит фолатов. Активные эндо;
генные фолаты не могут реализовать свои эффекты из;за из;
бытка введенной синтетической фолиевой кислоты [43–45].

Таким образом, для организма опасен не только недоста;
ток фолатов, но и избыток синтетической фолиевой кисло;
ты. Эпидемиологические и клинические исследования по;
зволили установить двунаправленную связь между приемом
фолиевой кислоты, уровнем фолатов в крови и онкологиче;
скими заболеваниями. Онкологический риск повышается
как при дефиците фолатов, так и при передозировке синте;
тической фолиевой кислоты [8, 46–48, 50].

Избыток синтетических фолатов при беременности так;
же ассоциирован с неблагоприятными последствиями для
плода. С ним связывают нарушение когнитивных способно;
стей и зрения у новорожденного, ожирение в старшем воз;
расте [12, 26, 44]. Избыток витаминов группы В, к которым
относится фолиевая кислота, может вызывать тяжелые ал;
лергические реакции в организме беременной вплоть до ге;
нерализованной токсикодермии. Нами был описан случай,
когда беременная принимала по четыре таблетки, содержа;
щие 1 мг фолиевой кислоты, в сутки в сочетании с поливита;
минами [51]. Есть данные о повышении впоследствии риска
развития рака молочной железы при применении высоких
доз (5 мг) фолиевой кислоты во время беременности [52].

В этой связи отношение к фолиевой кислоте по принципу
«много не бывает» в настоящее время признано ошибочным.

Суточная потребность в фолатах составляет всего 400 мкг, или
0,4 мг. Для беременных эта доза может быть несколько увели;
чена, но не должна превышать 1 мг в сутки – так называемый
физиологический предел [1, 45]. В приказе Министерства
здравоохранения РФ от 12 ноября 2012 г. № 572н «Об утвер;
ждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю
„акушерство и гинекология (за исключением использования
вспомогательных репродуктивных технологий)“» также реко;
мендован ежедневный прием 400 мкг фолиевой кислоты на
протяжении первого триместра беременности [53].

Метафолин – биологически активная 

форма фолатов

В последние годы исследования по профилактике ослож;
нений, связанных с дефицитом фолатов, сфокусированы на
дополнительном приеме другой формы фолиевой кислоты –
5;МТГФ, или метафолина. Это обусловлено высокой распро;
страненностью генетического полиморфизма МТГФР среди
населения, с чем связана пониженная активность основного
фермента фолатного цикла. Так, гомозиготный полиморфизм
встречается в 15–20% случаев, гетерозиготный – в 40–60%. В
отличие от синтетической фолиевой кислоты метафолин яв;
ляется биологически активной формой фолатов и всасывает;
ся в кровь без участия ферментативных систем кишечника, в
том числе фермента МТГФР. Он непосредственно захватыва;
ется клетками и используется в обменных процессах – репли;
кации ДНК и циклах метилирования (см. рис. 1, 2) [15, 39].
При исследовании уровня фолатов в эритроцитах крови у
женщин с полиморфизмом гена МТГФР с различным типом
наследования R. Prinz;Langenohl и соавторы показали, что ме;
тафолин значительно в большей степени повышает их содер;
жание, чем фолиевая кислота [42]. Кроме того, метафолин в
большей степени, чем фолиевая кислота, влияет на сыворо;
точный уровень гомоцистеина [52].

Биологически активная форма фолиевой кислоты – ме;
тафолин содержится в препарате Фемибион. В состав препа;
рата входит 400 мкг фолатов, половина из которых представ;
лена фолиевой кислотой и половина – метафолином. Феми;
бион включает другие витамины группы В (В1, В2, В5, В6 и
В12), а также витамины С, Е, РР и йод.

Назначать препараты, содержащие фолиевую кислоту,
необходимо не менее чем за восемь недель до планируемой
беременности. Именно такой срок необходим для накопле;
ния клетками минимально достаточного количества фола;
тов, обеспечивающего профилактику осложнений беремен;
ности и пороков развития у плода. При наступлении бере;
менности прием фолатов необходимо продолжить до 12 не;
дель, то есть на весь период закладки органов и систем пло;
да и формирования плаценты [54].

При наличии генетического полиморфизма фермента
МТГФР дополнительный прием фолатов проводится не
только на прегравидарном этапе и во время первого тримес;
тра беременности, но и на протяжении всей беременности, а
также трех – шести месяцев послеродового периода, когда
риск тромбофилических осложнений особенно высок [55].

Дефицит фолатов у женщин с полиморфизмом гена
МТГФР связан не только с тромбофилическими и онколо;
гическими рисками. Наши исследования показали, что при
этом значительно повышается риск геморрагических ослож;
нений, в частности аномальных маточных кровотечений.

Клиническое наблюдение женщин 

с полиморфизмом гена МТГФР

В период 2012–2014 гг. под нашим наблюдением находи;
лась 51 женщина в возрасте 18–45 лет с генетическим поли;
морфизмом фермента МТГФР (рис. 3). У 57% из них была
выявлена гомозиготная форма полиморфизма, у 43% – гете;
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розиготная. Обследование проводилось в многопрофильном
медицинском центре «КМ;Клиник» г. Москвы.

У 54% женщин определялась тромбоцитопения – сниже;
ние количества тромбоцитов в сыворотке крови. При этом
наследственные и аутоиммунные причины тромбоцитопе;
нии (идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, бо;
лезнь Виллебрандта и др.) были исключены. Тромбоцитопе;
ния во всех случаях была умеренной – от 105–180 109/л.

Следует отметить: тромбоцитопения часто сочетается с
другими признаками функциональной недостаточности
тромбоцитарного звена гемопоэза (нарушением агрегации
тромбоцитов, удлинением активированного частичного
тромбинового времени, снижением адгезивности тромбоци;
тов, удлинением времени кровотечения). Данные изменения
наряду с большим размером и объемом клеток тромбоцитар;
ного ростка, как правило, характеризуют мегалобластный
тип кроветворения и свидетельствуют о нарушениях гемо;
поэза в костном мозге [56]. Одной из причин замены нормо;
бластного типа кроветворения на мегалобластный является
недостаток фолатов. С дефицитом фолатов связывают нару;
шение синтеза ДНК и деление кроветворных клеток, что
приводит не только к уменьшению их количества и увеличе;
нию объема, но и к функциональной недостаточности (как
следствию укорочения периода жизни мегалобластов в цир;
кулирующей крови) и более быстрому разрушению в кост;
ном мозге [45, 56]. При повреждении таким образом тромбо;
цитарного ростка повышается риск развития кровотечений.

В нашем исследовании тромбоцитопатия у женщин с ге;
нетическим полиморфизмом МТГФР встречалась значи;
тельно чаще, чем гипергомоцистеинемия (высокий уровень
гомоцистеина в крови определялся у 22% (n=11)). Вместе с
тем только у 12% (n=6) имелось повышенное количество
тромбоцитов в крови, которое у половины сочеталось с их
функциональной недостаточностью. Данную гипотезу под;
тверждает высокая частота патологических маточных крово;
течений у женщин с полиморфизмом гена МТГФР: почти у
половины (49%) имели место аномальные маточные крово;
течения преимущественно в виде обильных и/или длитель;
ных менструаций и у каждой пятой – кровотечение после ро;
дов или аборта, которое в двух случаях привело к гемотранс;
фузии (табл. 1).

У 37% (n=19) женщин с полиморфизмом гена МТГФР
были выявлены лабораторные признаки анемии. В абсолют;

ном большинстве случаев (n=16) снижался только уровень
гемоглобина (до 90–110 г/л), тогда как количество эритро;
цитов находилось в пределах нормы. Характерные для мега;
лобластного пути кроветворения макроцитоз и гиперхромия
эритроцитов [56] отмечались только у трех женщин.

Таким образом, при полиморфизме гена МТГФР тром;
боцитарный росток гемопоэза в сравнении с эритроцитар;
ным подвержен большему повреждающему влиянию дефи;
цита фолатов, что обусловливает высокую частоту гинеколо;
гических и акушерских кровотечений.

С дефицитом фолатов традиционно связывают акушер;
ские осложнения [22, 33]. Так, 39% наших пациенток страда;
ли бесплодием, у 30% была неразвивающаяся беременность,
у 10% – преэклампсия в анамнезе. В 6% случаях зафиксиро;
ваны пороки развития плода: дефект межжелудочковой пе;
регородки, анэнцефалия и множественные пороки развития.
Все полученные в данном исследовании показатели значи;
тельно превышали данные в общей популяции [33].

В нашем наблюдении 22 женщины с полиморфизмом ге;
на фермента МТГФР были беременны (табл. 2). При этом у
абсолютного большинства из них (86%) отмечалось кровоте;
чение в первом триместре беременности, интенсивность ко;
торого варьировала от скудных мажущих кровяных выделе;
ний до 300–500 мл в сутки. Следует отметить, что все жен;
щины получали от 0,4 до 5 мг/сут фолатов на протяжении
всей беременности и трех месяцев после родов.

Десять из этих женщин с наступлением беременности
начали принимать Фемибион (группа 1). Во всех случаях мы
отмечали мажущие кровяные выделения из половых путей в
первом триместре (использовались одна – три ежедневные
прокладки в сутки). Течение беременности нормализова;
лось в течение пяти – десяти дней после назначения ком;
плексной сохраняющей терапии. В ее состав входили ваги;
нальный микронизированный прогестерон по
400–600 мг/сут до 12 нед (у пяти женщин с отягощенным
акушерско;гинекологическим анамнезом вагинальный про;
гестерон назначался по 200 мг до 36;й недели беременности)
и транексамовая кислота по 1,5–3 г/сут внутрь в течение од;
ной;двух недель. Все беременности завершились рождением
живых доношенных детей, кровотечений в родах и послеро;
довой период не наблюдалось.

Три женщины начали принимать Фемибион за шесть –
восемь недель до наступления беременности (группа 2). У
них кровотечений из половых путей и признаков отслойки
хориона/плаценты не наблюдалось, беременность протекала
без осложнений и закончилась рождением здоровых детей.

На фоне приема фолиевой кислоты у девяти беременных
(группа 3), в том числе высоких доз – до 5 мг/сут, несмотря
на проведение комплексной терапии микронизированным
прогестероном по 400–600 мг/сут вагинально и транексамо;
вой кислотой по 3–4 г/сут внутрь или 1–1,5 г/сут внутри;

Рис. 3. Гематологические показатели 
у женщин с полиморфизмом гена
метилентетрагидрофолатредуктазы (n=51)

Патология
Количество 

пациентов, n (%)

Аномальные маточные кровотечения 25 (49%)

Бесплодие 20 (39%)

Неразвивающаяся беременность 15 (30%)

Акушерское кровотечение 10 (20%)

Преэклампсия в анамнезе 5 (10%)

Пороки развития у плода 3 (6%)

Таблица 1
Отягощенный акушерско$гинекологический анамнез 

у женщин с полиморфизмом гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы (n=51)
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венно, кровотечения в большинстве случаев были более
обильными. Так, в трех случаях кровопотеря составила
300–500 мл/сут, в четырех – кровяные выделения были уме;
ренными (до двух – трех прокладок средней впитываемости
в сутки) и в двух отмечались мажущие кровяные выделения.
Трех беременных с обильными и двух с умеренными кровя;
ными выделениями перевели на прием Фемибиона вместо
фолиевой кислоты, что во всех случаях позволило постепен;
но купировать кровотечение. В дальнейшем у двух из них
произошли самопроизвольные выкидыши в 17 и 19 недель.
У шести женщин беременность закончилась своевременны;
ми родами, осложнений в послеродовой период не отмеча;
лось. В одном случае было произведено экстренное родораз;
решение путем операции кесарева сечения в связи с развити;
ем преэклампсии.

У абсолютного большинства беременных с полиморфиз;
мом гена МТГФР были нарушены гематологические показа;
тели: у 86,4% (n=19) была обнаружена тромбоцитопения и у
72,7% (n=16) – анемия. Снижение показателей во всех слу;
чаях было умеренным: уровень гемоглобина крови находил;
ся в пределах 88–112 г/л, количество тромбоцитов – в пре;
делах 117–180 109/л. При этом уменьшение количества эри;
троцитов в сыворотке крови встречалось также редко (n=3),
как и вне беременности. Следует отметить, что в половине
случаев беременность наступила на фоне уже сниженных ла;
бораторных показателей, а в половине анемия и тромбоцито;

пения присоединились достаточно рано – в конце первого
или начале второго триместра беременности. Только у трех
женщин, начавших принимать Фемибион за шесть – восемь
недель до наступления беременности и продолживших его
прием до родов, гематологические показатели находились в
пределах нормы и сохранялись без изменений на протяже;
нии всего периода гестации.

При дотации фолиевой кислоты (группа 3), в том числе
в больших дозах – до 5 мг/сут, только у двух беременных на;
блюдалась стабилизация показателей крови, тогда как у ос;
тальных анемия и тромбоцитопения прогрессировали, и к
концу беременности уровень гемоглобина и тромбоцитов
снизился на 15–30% ниже от исходных показателей.

Назначение Фемибиона на протяжении беременности,
наоборот, положительно влияло на гематологический статус
(группа 1). Так, у восьми беременных уровень гемоглобина и
тромбоцитов достиг нормативных значений (в том числе в
случаях обильных кровотечений) и только у двух остался
без изменений. Нормализация показателей крови происхо;
дила в течение двух – четырех недель после назначения пре;
парата, содержащего активную форму фолиевой кислоты.

У четырех беременных была диагностирована гиперго;
моцистеинемия (уровень сывороточного гомоцистеина со;
ставил 11–14,2 ммоль/л), которую также удалось нормали;
зовать в течение месяца применения Фемибиона.

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование подтвердило роль дефицита
фолатов в развитии акушерских осложнений: бесплодия, не;
вынашивания беременности, преэклампсии, пороков разви;
тия у плода. Была установлена связь нарушений в метабо;
лизме фолатного цикла с высокой частотой аномальных ги;
некологических и акушерских кровотечений: у каждой вто;
рой женщины с полиморфизмом гена МТГФР имелись
обильные и/или длительные менструации, у каждой пятой –
кровотечение в родах или после аборта и у 86% – кровотече;
ние во время настоящей беременности. При этом у большин;
ства обследованных женщин были изменены гематологичес;
кие показатели в виде тромбоцитопении, анемии и/или ги;
пергомоцистеинемии. Наиболее характерными, встречаю;
щимися у более половины (54%) женщин с полиморфизмом
гена МТГФР и у 86,4% беременных с полиморфизмом
МТГФР, были повреждения тромбоцитарного звена гемопо;
эза – тромбоцитопатия, которая обнаруживалась снижением
количества и увеличением объема тромбоцитов, а также
признаками их функциональной недостаточности. У каждой
третьей (37%) женщины с полиморфизмом генов ферментов
фолатного цикла и у 73,7% беременных с нарушением мета;
болизма фолиевой кислоты выявлялась анемия.

Назначение беременным с полиморфизмом гена
МТГФР препарата, содержащего активную форму фолатов
– метафолин, позволило качественно и количественно нор;
мализовать гематологические показатели, а также значи;
тельно снизить риск осложнений беременности. В то же
время полученных нами данных недостаточно для форму;
лирования окончательных выводов, поэтому требуется
проведение дальнейших научных исследований в данном
направлении.

Таблица 2
Частота кровотечений и нарушений гематологических

показателей у беременных с полиморфизмом гена
метилентетрагидрофолатредуктазы (n=22)

Показатель
Группа 1 

(n=10)

Группа 2 

(n=3)

Группа 3 

(n=9)

Кровотечение в первом
триместре
беременности:

10 ? 9

? мажущие кровяные
выделения

10 ? 2

? умеренные кровяные
выделения

? ? 4

? обильные кровяные
выделения

? ? 3

Нарушение
гематологических
показателей в первом
триместре:

10 ? 9

? снижение гемоглобина 7 ? 9

? тромбоцитопения 10 ? 9

Динамика
гематологических
показателей во время
беременности:

? отрицательная ? ? 7

? стабилизация 2 ? 2

? положительная 8 ? ?
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У статті описаний розроблений і апробований алгоритм
скринінгової діагностики депресивних і тривожно-депре-
сивних розладів у жінок під час вагітності та в післяполого-
вий період. Наведено дані скринінгу депресивних та три-
вожних розладів на прикладі дослідження пацієнтів аку-
шерської клініки ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гіне-
кології НАМН України». Доведено ефективність та
доцільність застосування в акушерській і загальноме-
дичній практиці розробленого алгоритму для раннього ви-
явлення і адекватного лікування та реабілітації депресив-
них і тривожно-депресивних розладів у жінок, асоційова-
них з вагітністю, пологами і післяпологовим періодом.
Ключові слова: депресивні розлади, тривожні розлади,
вагітність, післяпологовий період, післяпологова депресія,
скринінг, інформована згода, психодіагностика.

Актуальність питань діагностики депресивних розладів
(ДР) зумовлена значною їхньою поширеністю саме се;

ред жіночого населення та фактичною відсутністю системи
кваліфікованої, спеціалізованої психолого;психіатричної та
психотерапевтичної допомоги вагітним і молодим матерям.
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, до 2020
року серед захворювань, які призводять до інвалідності, роз;
лади депресивного спектра будуть посідати друге місце після
ішемічної хвороби серця. Одночасно з цим відбувається зро;
стання коморбідних з депресією тривожних розладів, таких,
як соціальні фобії, генералізовані тривожні розлади, тривож;
но;депресивний розлад та ін. (Бюлетень ВООЗ, 2009).

Епідеміологічними дослідженнями останнього деся;
тиліття встановлено швидке поширення афективної пато;
логії, зокрема депресивних і тривожних розладів у жінок під
час вагітності та у постнатальний період. За даними за;
рубіжних вчених, близько 40% вагітних мають ознаки психо;
патології. До 56% психічних порушень, асоційованих з
вагітністю та післяпологовим періодом, у жінок становлять
депресії. Це зумовлює необхідність діагностики цієї пато;
логії під час вагітності та після пологів як найбільш
відповідальних періодів репродуктивного циклу жінки та за;
побігання можливого негативного впливу депресивних та
тривожних розладів на перебіг вагітності, розвиток плода та
ранні взаємовідносини мати–плід та мати–дитина [2–13]. 

Дефіцит усвідомленого ставлення до психічного здо;
ров’я, упередження проти психіатрії, страх стигматизації і
недовіра потенційних споживачів до психолого;психіатрич;
ної та психотерапевтичної допомоги перешкоджають ранній
діагностиці та адекватній терапії афективної патології у
жінок під час вагітності та після народження дитини.

На практиці доводиться стикатися з гіподіагностикою
ДР у вагітних і матерів у постнатальний період. Жінки за;
звичай не надають значення порушенням свого емоційного
стану, можуть применшувати ступінь пережитого диском;
форту, звикаються зі стражданнями, знаходячи виправдання

симптомам тривоги і депресії у стресогенних обставинах
соціального життя. У зв’язку зі значним ризиком маніфес;
тації тривожно;депресивних розладів під час вагітності пи;
тання їхньої своєчасної діагностики та лікування в системі
акушерської допомоги набуває особливої значущості. Роз;
робка і впровадження в практичну медицину сучасних пси;
ходіагностичних тестів оцінювання функціонування психіки
жінки на етапі планування, під час вагітності та після пологів
необхідні для якісного поліпшення рівня ментального здо;
ров’я населення [4–13]. У результаті досліджень психічного
стану жінок під час вагітності та після пологів протягом ос;
танніх 15 років у клініках ДУ «Інститут педіатрії, акушер;
ства і гінекології НАМН України» отримані психодіагнос;
тичні та клініко;психопатологічні показники високої ефек;
тивності алгоритму етапної діагностики ДР у жінок під час
вагітності і після пологів. Упровадження сучасних методич;
них підходів до ранньої діагностики ДР необхідно для ство;
рення та інтеграції в загальномедичну мережу нових на;
прямків психіатрії та психотерапії, орієнтованих на акту;
альні запити суспільства, спрямованих на поліпшення здо;
ров’я жіночого та дитячого населення та реалізацію прин;
ципів первинної психопрофілактики. Своєчасним та важли;
вим є впровадження алгоритму етапної діагностики ДР за
допомогою пакета сучасних методик, які є чутливими,
валідними та надійними для первинної діагностики проявів
ДР під час вагітності та після пологів. 

Розвиток депресивних та тривожних розладів непсихо;
тичного регістру може бути зумовлений специфічними осо;
бистісними характеристиками жінок у поєднанні з порушен;
ням системи міжособистісних стосунків, актуальними і
невідреагованими в минулому стресогенними впливами та
комплексом соціальних чинників, які призводять до
погіршення якості життя. 

Значна увага повинна приділятися фахівцями питанню
виникнення та загострення тривожно;депресивних розладів
і невротичних реакцій на стрес на різних етапах вагітності.
Так, доведено, що для розвитку дитини найбільш небезпечні
патологічні реакції на стрес і поява афективної патології у ІІ
та ІІІ триместрах вагітності. Наслідки стресу у вагітних нега;
тивно позначаються на психофізіологічних характеристиках
немовлят при народженні і визнаються схожими з такими у
матерів, залежних від тютюнопаління. Механізми розвитку
психопатологічної симптоматики непсихотичного рівня зу;
мовлені співвідношенням типології особистості, ступенем
особистісної зрілості, соціально;психологічними факторами,
характером соціального функціонування. 

Важливу роль у патогенезі психоемоційних розладів у
жінок під час вагітності відіграє преморбідний рівень
функціонування особистості, який переважає в період по;
чатку вагітності – рівень зрілості статеворолевої ідентич;
ності, який жінка набула до цього часу. Було доведено, що у
період вагітності відбуваються зміни в емоційній сфері
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жінки у напрямку збільшення лабільності. Жінка стає більш
чутливою та більш податливою до змін настрою. 

Під час вагітності у підкіркових структурах головного
мозку збільшуються явища збудження, а в його корі – озна;
ки індукованого гальмування. Зрілий рівень функціонуван;
ня особистості корелює з кращою адаптацією до стану
вагітності, більш гнучким пристосуванням до гормональних
(внутрішніх) та соціальних (зовнішніх) змін під час
вагітності. 

У низці зарубіжних досліджень доведено, що тривожні і
депресивні розлади у жінок під час вагітності потребують
раннього виявлення та корекції у зв’язку з їхнім значним не;
гативним впливом на перебіг вагітності, пологів, післяполо;
гового періоду та подальший психофізичний розвиток і
соціальну адаптацію дитини. 

Тривожні і депресивні розлади у жінок під час вагітності
можуть бути предикторами тривожних і депресивних роз;
ладів у матері протягом першого року життя дитини, що не;
гативно впливає на процеси адаптації жінки до материнства
і зумовлює відхилення у ранньому розвитку дитини [6–13].

У скринінговому психодіагностичному обстеженні ДУ
“ІПАГ НАМНУ” взяли участь 247 жінок під час ІІ тримест;
ра вагітності віком від 17 до 45 років та поглибленим
клінічним та клініко;психопатологічним методом обстежу;
валися 67 вагітних віком від 22 до 38 років, які мали високі
показники за шкалами особистісної чи ситуативної тривож;
ності та/або депресії (основна група); та 31 вагітна віком від
24 до 39 років з низькими показниками за наведеними шка;
лами (група порівняння). 

На підставі даних клініко;психопатологічного та па;
топсихологічного досліджень вперше апробовано та впрова;
джено в умовах акушерського стаціонару розроблений гру;
пою психосоматики та психотерапії ДУ «Інститут педіатрії,
акушерства і гінекології НАМН України» алгоритм етапної
діагностики ДТР у вагітних у ІІ триместрі та через 6–8 тиж і
до року після пологів, наведений у табл. 1.

Застосування алгоритму поетапної діагностики дозволяє
своєчасно виявити пацієнток із симптомами тривожності і
депресії, провести клініко;психопатологічну та патопсихо;
логічну діагностику з подальшим плануванням цілеспрямо;
ваного медико;психологічного та психотерапевтичного
втручання. 

Скринінговий етап діагностики депресивних 

та тривожноXдепресивних розладів у жінок 

під час вагітності та в постнатальний період

Розроблений алгоритм діагностики ДР складається з
первинного етапу відбору жінок у ІІ триместрі вагітності, які
мають підвищений ризик розвитку тривожно;депресивних
розладів, та їхнього скринінгового обстеження за даними
психометричних шкал самооцінки з метою виявлення
вагітних з підвищеними показниками депресивних та три;
вожних проявів.

До цих груп належать вагітні з попередніми перинаталь;
ними втратами, бездітні жінки з довготривалим періодом
безплідності, вагітні з ускладненнями актуальної вагітності,
а також вагітні з високим ризиком народження дитини з пре;
натальним ураженням центральної нервової системи, жінки,
вагітність яких не була бажаною, жінки, що мали психо;
емоційні розлади у минулому.

Перше дослідження психічного статусу рекомендується
проводити у ІІ триместрі вагітності, друге – через 6–8 тиж
після пологів та протягом першого року життя дитини. Час
дослідження визначається тим, що у І триместрі вагітності
зазвичай вирішується доля вагітності, а в ІІІ триместрі
відзначається так звана передпологова тривога. 

Термін другого дослідження збігається з часом ймовірно;
го прояву симптомів післяпологової депресії. Пакет методик
для скринінгового етапу діагностики включає анкету
соціодемографічних даних (вік, освіта, професія, трудова
діяльність, матеріальне становище, сімейний стан) з корот;
ким опитувальником стресових подій життя і даними аку;
шерського анамнезу та психодіагностичні методики: Един;
бургську шкалу післяпологової депресії (ЕШПД) жінок
(Cox, 1987, перекладена, валідизована та адаптована для за;
стосування українською та російською мовами Т.М. Пушка;
рьовою та співавторами, 2003) та шкалу самооцінки осо;
бистісної та ситуативної тривожності Ч.Д. Спілберге;
ра–Ю.Л. Ханіна, яка відображає рівень тривожності у безпо;
середній період життя (ситуативна тривожність (СТ) як ре;
акція на актуальні ситуації) та особистісну тривожність (як
характеристика особистості). Ознакою значних клінічних
проявів депресії вважається сума балів вище 12. 

Особистісна тривожність (ОТ) характеризує сталу
схильність жінки до сприйняття великого кола ситуацій

Таблиця 1
Алгоритм поетапної діагностики ДР и ДТР у жінок під час вагітності та після пологів

Етапи
Періоди проведення

етапів алгоритму
Діагностичні заходи

1?й етап

– ІІ триместр вагітності

– 6?8 тиж після пологів

– До року після пологів

Виявлення груп біопсихосоціального ризику ДР и ДТР шляхом вивчення
соціодемографічних та анамнестичних даних з медичної документації

2?й етап
Проведення модифікованої процедури, інформування та отримання згоди 

на співробітництво, встановлення комплаєнса з пацієнткою

3?й етап
Проведення скринінгу ДР за допомогою Единбургської шкали постнатальної

депресії та ТР за допомогою шкали Ч.Д. Спілбергера–Ю.Л. Ханіна

4?й етап
Оброблення та обговорення отриманих результатів з пацієнткою, 

планування подальшого дослідження

5?й етап
Проведення патопсихологічного дослідження за допомогою Ульмської

соціодемографічної шкали, шкали діагностики депресії А.Т. Бека та В. Зунга,
шкали акцентуації особистості Леонгарда–Шмишека та оброблення результатів

6?й етап

Проведення клініко?психопатологічного дослідження за допомогою
модифікованого напівструктурованого інтерв'ю. Диференціальна діагностика

ДР та ДТР, обговорення результатів патопсихологічного дослідження,
встановлення діагноза за МКХ?10

7?й етап

Заключне обговорення результатів дослідження з пацієнткою, членами
родини, фахівцями, що беруть участь в курації, – акушерами?гінекологами,

сімейними лікарями, терапевтами, педіатрами та розроблення
індивідуального плану медико?психологічної допомоги
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як погрожуючих та реагувати на них станом тривожності.
Жінкам пропонується відібрати твердження, які
відповідають їхньому емоційному стану, відповідно по 20
тверджень для виявлення СТ та ОТ. Суми балів за
відібраними твердженнями, що знаходяться у регістрі від
46 та вище, свідчать про наявність високого рівня тривож;
ності; з 31 до 45 – помірного; до 30 – низького рівня. Під
час СДД вивчався рівень депресивної симптоматики у
вагітних за допомогою ЕШПД. Відзначено одночасне про;
явлення підвищених показників тривожного та депресив;
ного регістру. 

Результати вивчення показників першого етапу алгорит;
му психодіагностичного дослідження демонструють високу
питому вагу пацієнток з підвищеними показниками за шка;
лами депресії та тривожності (відповідно 38% та 85%). Дані
показників скринінгової діагностики рівня депресивних
проявів у вагітних наведені у табл. 2.

Згідно з отриманими даними, до 38,2% жінок під час ІІ
триместра вагітності мали підвищені (24,0%) та високі
(14,2%) показники за ЕШПД і клінічні прояви депресії та
потребували подальшого уточнення клінічного діагнозу. Ре;
зультати досліджень скринінгового обстеження тривожності
у вагітних представлені у табл. 3.

Отримані дані СДД свідчать про значну поширеність
симптомів тривожності та депресії та обґрунтовують акту;
альність даного наукового дослідження, спрямованого на
розроблення алгоритму своєчасного виявлення ДР невро;
тичного рівня у жінок під час вагітності та після пологів з
метою подальшого впровадження результатів наукової
розробки у загальномедичну, акушерську та спеціалізова;
ну (психолого;психіатричну) практику для принципового
покращення якості охорони психічного здоров’я матері та
дитини.

Перевагою даного діагностичного підбору шкал є мож;
ливість, при мінімальному поясненні для фахового
спеціаліста первинної ланки медичної допомоги, впрова;

дження цього етапу діагностичного алгоритму в загальноме;
дичну практику. 

Після опрацювання даних шкал результати скринінгу
обговорювали з жінками, особливу увагу приділяли
співбесіді з пацієнтками, які мали підвищені бали за шка;
лами депресії та тривожності (ЕШПД та Ч.Д. Спілберге;
ра–Ю.Л. Ханіна). У ході співбесіди проводили зіставлення
даних скринінгу з клінічною картиною. У випадках, коли
підвищені показники збігалися з результатами клініко;
психопатологічного інтерв’ю, пацієнткам пропонували
продовження дослідження з метою уточнення характеру
психоемоційного дискомфорту, тобто ретельну клініко;
психопатологічну та патопсихологічну, а також психотера;
певтичну діагностику. Своєчасна діагностика ДР у жінок
під час вагітності та після пологів створює підстави для по;
дальшого моніторингу їхнього психоемоційного стану і за;
безпечення комплексної медико;психологічної допомоги
матері й дитині у контексті інтеграції спеціалізованої ме;
дико;психологічної допомоги в акушерську та загально;
медичну практику.

ВИСНОВКИ

Отже, отримані дані психодіагностичного скринінгу
свідчать про значну поширеність симптомів тривожності
та депресії та високу питому вагу пацієнток з підвищени;
ми показниками за шкалами депресії та тривожності, що
обґрунтовує актуальність даного наукового дослідження,
спрямованого на оптимізацію медико;психологічної до;
помоги вагітним та матерям з немовлятами. Доведена
ефективність розробленого алгоритму своєчасного вияв;
лення депресивних розладів у жінок під час вагітності та
після пологів, який має бути впроваджено у загальноме;
дичну, акушерську та спеціалізовану (психолого;
психіатричну) практику для принципового покращення
якості охорони психічного здоров’я вагітних та матерів з
немовлятами.

Таблиця 2
Показники скринінгової діагностики депресивних проявів у вагітних, абс. число (%)

Таблиця 3
Показники скринінгового обстеження тривожності у вагітних, абс. число (%)

Розподіл обстежених вагітних за ЕШПД

Низький* Середній** Високий***

153 (62,2) 59 (24,0) 35 (14,2)

Примітки: * – низький рівень – від 0 до 7,2; ** – середній рівень – від 8 до 11,3; *** – високий рівень – >12.

Показник
Розподіл обстежених вагітних за рівнем тривожності

Низький* Середній** Високій***

Ситуативна тривожність 35 (14,2) 123 (50,0) 88 (35,8)

Особистісна тривожність 26 (10,6) 98 (39,8) 122 (49,6)

Примітки: * – низький рівень – від 0 до 30,2; ** – середній рівень – від 31 до 45; *** – високий рівень – >46.

Алгоритм скрининговой диагностики депрессивных

и тревожноXдепрессивных расстройств 

у женщин во время беременности и после родов

Т.М. Пушкарева, Н.Я. Cкрипченко

В статье описан разработанный авторами и апробированный алго;
ритм скрининговой диагностики депрессивных и тревожно;деп;
рессивных расстройств у женщин во время беременности и в пос;
леродовой период. Приведены данные скрининга депрессивных и
тревожных расстройств на примере исследования пациентов аку;

шерской клиники ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинеко;
логии НАМН Украины». Доказаны эффективность и целесооб;
разность применения в акушерской и общемедицинской практике
разработанного алгоритма для раннего выявления и последующе;
го адекватного лечения и реабилитации депрессивных и тревож;
но;депрессивных расстройств у женщин, ассоциированных с бере;
менностью, родами и послеродовым периодом. 

Ключевые слова: депрессивные расстройства, тревожные рас�
стройства, беременность, послеродовой период, послеродовая деп�
рессия, скрининг, информированное согласие, психодиагностика.
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Algorithm for screening for depressive and anxiety

depressive disorders in women during pregnancy

and postpartum period

T.N. Pushkarova, N.Y. Skripchenko

This article describes the authors developed and tested an algorithm
screening diagnosis of depression and anxiety;depressive disorders in
women during pregnancy and the postpartum period. Data are pre;
sented on the example of screening studies of patients obstetric clinics
of the «Institute of pediatrics, obstetrics and gynecology of the

National Academy of Medical sciences of Ukraine». Paper presents
evidence of the effectiveness and feasibility of use in obstetric and gen;
eral medical practice developed algorithm for early diagnostics and
adequate treatment and rehabilitation depressive and anxiety ; depres;
sive disorders in women associated with pregnancy, childbirth and the
postpartum period.

Key words: depression, anxiety disorders, pregnancy, postpartum, post�
partum depression, screening, informed consent, pathopsychological
diagnostics.
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Мета дослідження: зниження частоти невиношування у
жінок, які народжують уперше у віці понад 40 років, на
підставі вивчення клініко-ехографічних, ендокрино-
логічних, біохімічних і мікробіологічних змін, а також удо-
сконалення алгоритму діагностичних та лікувально-
профілактичних заходів.
Матеріали та методи. Проведено клініко-функціональне
й лабораторне дослідження у 80 жінок, які народжують
уперше у віці понад 40 років, розподілених на дві групи і дві
підгрупи кожна. У контрольну групу увійшли 20 першона-
роджуючих у віці від 20 до 30 років без акушерської і сома-
тичної патології та обтяженого репродуктивного анамнезу.
Результати. Результати проведених досліджень свідчать,
що у жінок, які народжують уперше у віці понад 40 років, в
анамнезі виявлено високу частоту безплідності (76,3%),
основними причинами якої є жіночий чинник (41,1%), чо-
ловічий (34,8%) та поєднаний (24,1%). 
Сумарна частота невиношування у цих жінок становила
15,0%; після самостійної вагітності – 10,0%, а після до-
поміжних репродуктивних технологій – 20,0%. Щодо
термінів розвитку недоношування вагітності, то частіше за
все це відбувається у 8 тиж вагітності (50,0%) і рідше – у
10 тиж (33,3%) і 12 тиж (16,7%).
Заключення. Використання удосконаленої лікувально-
профілактичної методики у жінок, які народжують уперше
у віці понад 40 років, дозволяє не тільки істотно знизити ча-
стоту мимовільного переривання вагітності у І триместрі,
але й поліпшити акушерські та перинатальні результати
розродження.
Ключові слова: невиношування, вагітність, діагностика,
профілактика, вік понад 40 років. 

В умовах сьогодення частота передчасного переривання
вагітності коливається у межах 10–25% [1, 2]. Незважа;

ючи на той факт, що багато наукових колективів в України
та за її межами працюють над вирішенням цієї проблеми,
рівень невиношування вагітності (НВ) складає від 5,0% до
10,0% [3, 7].

Серед різних чинників ризику невиношування все більше
уваги приділяють репродуктивному анамнезу жінок, особливо
щодо віку жінок та чоловіків, які планують вагітність [4, 5].
Успіхи сучасної репродуктології створили передумови до ро;
зуміння генезу порушень репродуктивної системи у жінок і за;
безпечили можливість більш глибокого розуміння механізмів
НВ у жінок, які вагітніли природним шляхом та із застосуван;
ням допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) [6, 8].

Особливу групу ризику становлять жінки, які народжу;
ють уперше у віці понад 40 років [1, 3]. При цьому патогенез
НВ у цих жінок, у тому числі й після ДРТ, вивчено недостат;
ньо. Відсутні чіткі дані про особливості формування й
функціонального стану фетоплацентарного комплексу і пору;
шень стану плода й новонародженого залежно від ендокрино;

логічних і імунологічних особливостей. Крім того, відсутні
дані про можливості ранньої діагностики та профілактики НВ
з урахуванням варіанта настання вагітності.

Усе викладене вище є обґрунтуванням для проведення
даного наукового дослідження. 

Мета дослідження: зниження частоти невиношування у
жінок, які народжують уперше у віці понад 40 років, на
підставі вивчення клініко;ехографічних, ендокрино;
логічних, біохімічних і мікробіологічних змін, а також удос;
коналення алгоритму діагностичних та лікувально;
профілактичних заходів. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Відповідно до мети даного наукового дослідження було
проведено клініко;функціональне й лабораторне досліджен;
ня у 80 жінок, які народжують уперше у віці понад 40 років,
розподілених на дві групи і дві підгрупи кожна: 

– 1;а група – 40 жінок, які одержували загальноприйняті
лікувально;профілактичні заходи: підгрупа 1.1 – 20 жінок, у
яких вагітність настала природним шляхом, і підгрупа 1.2 –
20 пацієнток після ДРТ; 

– 2;а група – 40 жінок, які проведені за розробленою на;
ми методикою профілактики невиношування: підгрупа 2.1 –
20 жінок, у яких вагітність настала природним шляхом, і
підгрупа 2.2 – 20 пацієнток після ДРТ.

У контрольну групу увійшли 20 першонароджуючих у
віці від 20 до 30 років без акушерської і соматичної патології
та обтяженого репродуктивного анамнезу.

Загальноприйняті лікувально;профілактичні заходи про;
водили відповідно до рекомендацій [2, 3]. Вони включали: 

– нормалізацію нервово;психічного статусу; 
– гормональну терапію за наявності показань; 
– вітамінотерапію, включаючи фолієву кислоту; 
– імунокорекцію за показаннями.
За удосконаленою нами методикою протягом 3–6 міс до

настання вагітності були використані: 
– для профілактики порушень біоценозу статевих

шляхів – загальний пробіотик, до вмісту якого входять лак;
тобацили та біфідобактерії, і комплексний препарат, до
вмісту якого входить аскорбінова кислота, вітамін Е, інулін
та гіалуронова кислота, у загальноприйнятій дозі; 

– для корекції дисгормональних порушень – екстракт
прутняка звичайного у загальноприйнятій дозі; 

– з метою корекції порушень гемостазу та метаболізму –
препарат амінокіслоти аргінін у загальноприйнятій дозі. 

Для ранньої діагностики невиношування додатково ви;
користовували ехографічний маркер (гіпоплазія хоріона) та
ендокринологічні показники (вміст естрадіолу, прогестеро;
ну та кортизолу) з ранніх термінів вагітності. 

У комплекс проведених досліджень були включені
клінічні, функціональні, інструментальні, лабораторні та
статистичні методи. 

УДК 618.39$021.3$055.$053.86/.88$07$084

Невиношування вагітності у жінок, 
які народжують уперше у віці понад 40 років: 
рання діагностика та профілактика
Т.В. Лещева, К.Л. Романенко 
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати проведених досліджень свідчать, що у жінок,
які народжують уперше у віці понад 40 років, в анамнезі ви;
явлено високу частоту безплідності (76,3%), основними при;
чинами якої є жіночий чинник (41,1%), чоловічий (34,8%) та
поєднаний (24,1%). 

Сумарна частота невиношування у цих жінок становила
15,0%; після самостійної вагітності – 10,0%, а після ДРТ –
20,0%. Щодо термінів розвитку НВ, то частіше за все це
відбувається у 8 тиж вагітності (50,0%) і рідше – у 10 тиж
(33,3%) і 12 тиж (16,7%).

Найбільш інформативними маркерами НВ у жінок, які
народжують уперше у віці понад 40 років, крім клінічних
(больовий синдром) є ехографічні – гіпоплазія хоріона
(5–6 тиж – 35,0%; 9–10 тиж – 50,0% і 12–13 тиж – 60,0%) та
ендокринологічні – зниження рівнів естрадіолу та прогесте;
рону – на 35,6% і 31,7% відповідно при одночасному підви;
щенні рівня кортизолу на 29,8%. 

Частота передчасних пологів у жінок, які народжують
уперше у віці понад 40 років, становить 23,5%; вони виника;
ють на тлі високої частоти плацентарної дисфункції (65,8%).
У жінок після застосування ДРТ рівень НВ більше на 8,9%,
а плацентарної дисфункції – на 25,7% відповідно. 

Використання удосконаленого алгоритму діагностичних
та лікувально;профілактичних заходів дозволяє знизити ча;
стоту невиношування на 7,5%; передчасних пологів – на
18,1%; плацентарної дисфункції – на 25,6%; асфіксії новона;
роджених середнього та важкого ступеня – на 18,2% і 12,2%
відповідно, а також перинатальних втрат – на 8,9%. 

ВИСНОВКИ

Результати проведених досліджень свідчать, що викорис;
тання удосконаленої нами лікувально;профілактичної мето;
дики у жінок, які народжують уперше у віці понад 40 років,
дозволяє не тільки істотно знизити частоту мимовільного пе;
реривання вагітності у І триместрі, але й поліпшити аку;
шерські та перинатальні результати розродження.

Невынашивание беременности у первородящих

старше 40 лет: ранняя диагностика и профилактика

Т.В. Лещева, Е.Л. Романенко

Цель исследования: снижение частоты невынашивания у перво;
родящих старше 40 лет на основе изучения клинико;эхографичес;
ких, эндокринологических, биохимических и микробиологичес;
ких изменений, а также усовершенствования алгоритма диагнос;
тических и лечебно;профилактических мероприятий.
Материалы и методы. Проведено клинико;функциональное и лабо;
раторное обследование 80 первородящих старше 40 лет, которые были
распределены на две группы и две подгруппы. В контрольную группу
вошли 20 первородящих в возрасте от 20 до 30 лет без акушерской и
соматической патологии и отягощенного репродуктивного анамнеза.
Результаты. Результаты проведенных исследований свидетельствуют,
что у первородящих в возрасте более 40 лет в анамнезе выявлено высо;
кую частоту бесплодия (76,3%), основными причинами которого являет;
ся женский фактор (41,1%), мужской (34,8%) и совмещенный (24,1%).
Суммарная частота невынашивания у этих женщин составляла
15,0%; после самостоятельной беременности – 10,0%, а после вспомо;
гательных репродуктивных технологий – 20,0%. По срокам развития
невынашивания беременности, то чаще всего это происходит в 8 нед
беременности (50,0%) и реже – в 10 нед (33,3%) и 12 нед (16,7%).
Заключение. Использование усовершенствованной лечебно;про;
филактической методики у первородящих старше 40 лет позволя;
ет не только существенно снизить частоту самопроизвольного
прерывания беременности в І триместре, но и улучшить акушер;
ские и перинатальные результаты родоразрешения.
Ключевые слова: невынашивание, беременность, диагностика,
профилактика, возраст старше 40 лет. 

Pregnancy notincubation at primapara is more senior

than 40 years: early diagnostics and prophylaxis

T.V. Leshcheva, E.L. Romanenko 

The objective: depression of frequency of notincubation at primapara
is more senior than 40 years on the basis of studying the clinical;
ehografical, endocrinological, biochemical and microbiological
changes, and also improvement of algorithm of diagnostic and treat;
ment;and;prophylactic actions.
Patients and methods. Сlinical;functional and laboratory examina;
tion is conducted 80 primapara is more senior than 40 years which
were divided into two groups and two subgroups. Control group made
20 primapara aged from 20 till 30 years, without obstetric and somatic
pathology and the burdened genesial anamnesis.
Results. The studies show that women who give birth for the first time
at the age of over 40 years history revealed high incidence of infertili;
ty (76.3%), the main causes of which are female factor (41.1%), cloth;
ing (34.8% ) and combined (24.1%).
The total incidence of miscarriage in women was 15.0%; after making
pregnancy – 10.0%, and after assisted reproductive technologies –
20.0%. As for the timing of premature pregnancy, the more likely it is
8 weeks of pregnancy (50.0%) and less – 10 weeks (33.3%) and 12
weeks (16.7%).
Conclusion. Use of an advanced treatment;and;prophylactic technique
at primapara is more senior than 40 years allows not only to reduce sig;
nificantly the frequency of a spontaneous abortion in І a trimester, but
also to improve obstetric and perinatal results of delivery.

Key words: notincubation, diagnostics, prophylaxis, age is more senior
than 40 years. 
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Мета дослідження: вивчення ефективності лікування
загрози пізнього мимовільного викидня (ЗПМВ)
мікронізованими формами прогестерону по 100 мг 3 рази
на добу у формі желатинових капсул та вагінальних таб-
леток з лактозою. 
Матеріали та методи. Під нашим спостереженням пере-
бували 70 вагітних з нормоценозом піхви (НЦП) без екс-
трагенітальної патології, котрим не проводили системного
або місцевого лікування антибактеріальними препаратами
протягом останніх 4 тиж. З них 25 вагітних із ЗПМВ, ліко-
ваних желатиновими капсулами мікронізованого прогесте-
рону (ЖКП) (1-а група); 25 вагітних із ЗПМВ, лікованих
вагінальними таблетками мікронізованого прогестерону
(ВТП) (2-а група), і 20 здорових жінок з фізіологічною
вагітністю – ФВ (контрольна група). При розподіленні
жінок на групи дотримувалися принципів рандомізації. Вік
обстежених жінок коливався від 19 до 32 років, більшість
вагітних були у віці до 30 років (89,02%).
Загальноклінічне дослідження проводили за стандартною
схемою згідно з Наказом МОЗ України № 620.
Результати. У ході дослідження нами було визначено ди-
наміку даних кольпоцитології та стан мікробіоценозу піхви у
вагітних із ЗПМВ та початковим нормоценозом піхви до і після
проведеного лікування вагінальними формами гестагенів.
Заключення. Отримані результати засвідчили низьку
ефективність желатинових капсул мікронізованого прогес-
терону при загрозі пізнього мимовільного викидня, що при
малому терапевтичному ефекті призвів до розвитку
дисбіозу піхви. На противагу цьому використання вагіна-
льних таблеток мікронізованого прогестерону – макси-
мально швидкий терапевтичний ефект без порушення нор-
моценозу піхви. 
Ключові слова: загроза пізнього мимовільного викидня,
вагінальні форми мікронізованого прогестерону. 

Згідно з літературними даними, проблема невиношування
вагітності залишається однією з найбільш важливих у су;

часному акушерстві та посідає одне з перших місць [1, 2]. За
даними світової статистики сьогодні перериваються до
30–45% всіх запланованих вагітностей, з яких 22–30% припа;
дають на ІІ триместр гестації. Незважаючи на можливості су;
часної діагностики, й досі немає чіткої концепції щодо
ймовірних причин початкових пізніх мимовільних викиднів,
а отже, і відсутні результативні методи корекції перебігу та
пролонгації бажаної вагітності.

Принципове значення для прогресування вагітності має
наявність адекватної гормонопродукувальної функції та ге;
стаційної трансформації у функціональній системі ма;
ти–плацента–плід. У сучасних рандомізованих досліджен;
нях, проведених за кордоном і визнаних провідними вітчиз;

няними вченими, є переконливі дані про позитивний ефект
лікування загрози переривання вагітності мікронізованими
формами прогестерону. Слід лише дотримуватися опти;
мальних термінів терапії, доз препаратів і максимально
індивідуалізувати підхід до лікування [6, 7]. Медикаментоз;
на терапія повинна бути максимально зумовлена, щоб за;
стосовані препарати не порушували складних гормональ;
них та імуномікробіологічних взаємозв’язків у репродук;
тивній системі вагітної [4, 5]. 

Існуючі на сьогодні дані про вплив гормональної терапії
застосуванням вагінальних форм мікронізованого прогесте;
рону мають не зовсім однозначний характер. 

Мета дослідження: вивчення ефективності лікування
загрози пізнього мимовільного викидня (ЗПМВ) із застосу;
ванням мікронізованих форм прогестерону по 100 мг 3 рази
на добу у формі желатинових капсул та вагінальних табле;
ток з лактозою. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під нашим спостереженням перебували 70 вагітних з нор;
моценозом піхви (НЦП) без екстрагенітальної патології, кот;
рим не проводили системного або місцевого лікування анти;
бактеріальними препаратами протягом останніх 4 тиж. З них
25 вагітних із ЗПМВ, лікованих желатиновими капсулами
мікронізованого прогестерону (ЖКП) (1;а група); 25 вагітних
із ЗПМВ, лікованих вагінальними таблетками мікронізовано;
го прогестерону (ВТП) (2;а група), і 20 здорових жінок з
фізіологічною вагітністю – ФВ (контрольна група).

При розподіленні жінок на групи дотримувалися прин;
ципів рандомізації.

Вік обстежених жінок коливався від 19 до 32 років,
більшість вагітних були у віці до 30 років (89,02%).

Загальноклінічне дослідження проводили за стандарт;
ною схемою згідно з Наказом МОЗ України № 620.

Обстеження кожної жінки передбачало два візити до
лікаря. Перший був скринінговий, другий – через 10 днів
після проведеного лікування.

Окрім обстежень, зумовлених Наказом МОЗ України
№ 620, усім жінкам проводили кольпоцитологічне
дослідження та комплексне обстеження з визначенням ре;
акції піхвового вмісту та використанням амінотесту (AT) –
реакція із застосуванням 10% розчину гідрооксиду калію.

Визначали динаміку даних кольпоцитології та стан
мікробіоценозу піхви у вагітних із ЗПМВ та фізіологічним
НЦП до і після проведеного лікування із застосуванням
вагінальних форм гестагенів.

Лабораторні дослідження включали: мікроскопію вагіна;
льних мазків за Грамом у модифікації Kopeloff, бактеріологічні
посіви на живильні середовища для визначення факульта;
тивно;анаеробних бактерій (ФА) і облігатно;анаеробних
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Клініко$мікробіологічні аспекти 
піхвового середовища у вагітних 
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бактерій (ОА) та для виділення Trichomonas vaginalis,
Neisseria gonorrhoeae, збудників кандидозу, мікоплазмової і
уреаплазмової інфекції, Gardnerella vaginalis, кількісний
аналіз мікрофлори піхви.

В основу ідентифікації всіх виділених культур були по;
кладені рекомендації і схеми Bergey’s Manual of Systematic
Bacteriology.

Окрім того, частина штамів стафілококів і стрептококів
ідентифікована за допомогою слайд;тестів («Difco», США;
«bioMerieux», Франція), лактобацил (ЛБ) – за допомогою
«Системи індикаторних папірців для ідентифікації ЛБ» (Ниж;
ньо;Новгородський НДІ епідеміології і мікробіології, Росія).

Анаеробні культури випробовували на аеротоле;
рантність – здатність до росту у мікроаерофільних або ае;
робних умовах. За позитивного результату цього тесту
культуру зараховували до ФА або мікроаерофілів, за
відсутності росту – до ОА. Для кількісного визначення ФА
використовували метод секторальних посівів способом
Gould. Для кількісного визначення ОА використовували
метод серійних розведень з подальшим посівом на збагаче;
ний серцево;мозковий бульйон. Культуру інкубували в
анаеростаті. Підрахунок колоній проводили за спеціальним
методом [3].

Виділення Gardnerella vaginalis проводили в атмосфері
вуглекислого газу на анаеробному кров’яному агарі з дода;
ванням гентаміцину сульфату, налідиксової кислоти і амфо;
терицину В у адекватних пропорціях.

Статистичне оброблення результатів проводили згідно із
загальноприйнятими методами варіаційної статистики.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У 1 (5%) вагітної з контрольної групи зафіксовано скар;
ги на тривалі і значні піхвові виділення слизистого характе;

ру, що пов’язані зі зміною гормонального дзеркала. Характер
і частоту скарг вагітних із ЗПМВ наведено у табл. 1.

У 1;й день лікування вагітні з ЗПМВ скаржились на ни;
ючий біль внизу живота зі значними піхвовими виділення;
ми. Після проведеного лікування скарги на ниючий біль вни;
зу живота регресували у більшої частини хворих обох груп.
Проте у вагітних 1;ї групи лікування супроводжувалось
відчуттям чужорідного тіла у присінку піхви та випадінням
препарату за межі статевої щілини – це було констатовано у
14 (56%) жінок, тривалими і значними піхвовими виділення;
ми – у 13 (52%) жінок, також 8 (32%) жінок скаржилися на
неприємний запах піхвових виділень, свербіж чи печіння у
ділянці зовнішніх статевих органів – 5 (20%) жінок.

AT був позитивний тільки у 2 (4%) вагітних з НЦП у 1;й
день лікування – по одній з кожної групи. В обох жінок
відзначений 1;й ступінь вираженості позитивного AT.

AT став позитивний у 10 (40%) вагітних, лікованих ЖКП.
Ступінь вираженості позитивного AT був наступний: 1;й ступінь
(+) – у 4 (16%) жінок, 2;й ступінь (++) – у 6 (24%) жінок.

Отже, частота позитивного AT у вагітних 1;ї групи після
лікування була вірогідно (р1<0,05) вища, ніж у вагітних
інших груп.

При кольпоцитологічному дослідженні вагітних із
ЗПМВ на момент першого візиту лютеїновий і запальний
типи були відсутні, а переважали пре; і корніфікаційний ти;
пи. До наступного візиту вагітних із ЗПМВ 1;ї групи спос;
терігали незначне покращання за рахунок малодостовірного
зростання лютеїнового та навікулярного типів за вагомого
зростання запального, змішаного та цитолітичного типів
(р1<0,05). У вагітних 2;ї групи, лікованих ВТП, значно зни;
жувалася частота корніфікаційного і цитолітичного типу
кольпоцитограм (р1<0,05) із вираженим підвищенням час;
тоти виявлення лютеїнового та навікулярного типів
(р2<0,01), що відображено у табл. 2.

Таблиця 1
Характер і частота скарг обстежених жінок, %

Таблиця 2
Динаміка даних кольпоцитології в обстежених жінок під час лікування вагінальними формами гестагенів, %

Скарга

1Xа група, n=25 2Xа група, n=25 Контрольна

група, 

n=20
1Xй день

лікування

10Xй день

лікування

1Xй день

лікування

10Xй день

лікування

Тривалі і значні піхвові виділення 16* 52** 20* 4 5

Неприємний запах виділень 32* ?

Свербіж зовнішніх статевих органів 20* ?

Відчуття чужорідного тіла у присінку піхви чи
випадіння препарату за межі статевої щілини

56** ?

Ниючий біль внизу живота 100 38* 100 20

Примітка. * – р1<0,05, ** – р2<0,01 порівняно із вагітними з ФВ.

Примітка. * – р1<0,05, ** – р2<0,01 порівняно з початком лікування.

Кольпоцитологічний тип

1Xа група, n=25 2Xа група, n=25
Контрольна

група, n=201Xй день

лікування

10Xй день

лікування

1Xй день

лікування

10Xй день

лікування

Лютеїновий ? 20* ? 52** 75

Прекорніфікаційний 36 16 32 4 ?

Корніфікаційний 44 ? 48 ? ?

Цитолітичний 4 8 8 ? ?

Навікулярний 16 24 12 40** 20

Запальний ? 20* ? ? ?

Змішаний ? 12* ? 4 5
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Діагностична цінність кольпоцитологічного методу
дослідження особливо велика у зв’язку з тим, що виявлені
патологічні зміни передують клінічним проявам загрози пе;
реривання вагітності та дозволяють діагностувати прояви
кольпіту на доклінічному рівні.

Кислотність піхвового вмісту до лікування в усіх групах
обстежуваних вагітних була практично ідентичною. Після
проведеного лікування у рівнях рН піхвового вмісту жінок
1;ї і 2;ї груп спостерігались різноспрямовані зміни. У
вагітних 1;ї групи, лікованих ЖКП, рівень кислотності до;
стовірно наближався до нейтрального, тоді як у вагітних 2;ї
групи, лікованих ВТП, кислотність залишалася низькою,
що наведено у табл. 3.

Рівень рН піхвового вмісту в обстежених жінок 1;ї групи
після лікування в середньому становив 5,71±0,32, а у жінок
2;ї групи – 4,0±0,29. Отже, рН піхвового вмісту у вагітних,
лікованих ЖКП, став достовірно (р<0,05) нижчий, ніж у
вагітних з ФВ – 3,89±0,26.

Під час визначення видового та кількісного складу ЛБ у
вагітних усіх груп був проведений посів піхвових виділень
на МРС агар (табл. 4).

У всіх вагітних з НЦП було виділено ЛБ, що представ;
лені трьома видами. При цьому їхня концентрація становила
107–108 КУО/мл і вони були у формі асоціацій. В усіх жінок
до складу асоціацій входили L. acidophilus. У 2/3 жінок
виділено L. fermentum і у 1/2 жінок – L. plantarum. Була вив;

Таблиця 3
Розподіл обстежених жінок за показником рН піхвового вмісту

Таблиця 4
Склад та концентрація видів ЛБ, виділених з піхви в обстежених жінок

Таблиця 5
Склад та концентрація видів ФА, виділених з піхви в обстежених жінок, лікованих ЖКП

Група спостереження
Показник рН піхвового вмісту, абс. число (%)

до 3,5 3,5X4,0 4,1X4,5 4,6X5,0 5,1X5,5 5,6X6,0 6,1X6,5

1?а, n=25
1?й день лікування 2 (8) 8 (32) 12 (48) 3 (12) ? ? ?

10?й день лікування ? ? 1 (4) 7 (28)* 14 (56)** 2 (8)* 1 (4)*

2?а, n=25
1?й день лікування 1 (4) 7 (28) 13 (52) 2 (8) 2 (8)* ? ?

10?й день лікування 2 (8) 9 (36) 12 (48) 2 (8) ? ? ?

Контрольна, n=20 1 (5,0) 7 (35,0) 10 (50,0) 2 (10,0) ? ? ?

Примітка. * – р1<0,05, ** – р2<0,01 порівняно із вагітними з ФВ.

Види ЛБ L. acidophilus L. fermentum L.plantarum L. paracasei L. coryneformis

1:а група, n=25, залежно від дня лікування

Частка ЛБ, %
1?й день 100,0 64,0 52,0 ? ?

10?й день 56** 16** 8** 4 4

Концентрація ЛБ,
КУО/мл

1?й день 104?105

10?й день <103*

2:а група (n=25), залежно від дня лікування

Частка ЛБ, %
1?й день 100,0 68,0 48,0 ? ?

10?й день 100,0 64,0 52,0 ? ?

Концентрація ЛБ,
КУО/мл

1?й день 104?105 104?105 103?104 ? ?

10?й день 104?105 104?105 103?104 ? ?

Контрольна група (n=20)

Частка ЛБ, % 100,0 66,6 50,0 ? ?

Концентрація ЛБ, КУО/мл 104?105 103?104 ? ?

Примітка. * – р1<0,05, ** – р2<0,01 порівняно із вагітними з ФВ.

Види ФА

Частка ФА, % Концентрація ФА, КУО/мл

Контрольна

група, n=20

1Xа група, n=25
Контрольна

група, n=20

2Xа група, n=25

1Xй день

лікування

10Xй день

лікування

1Xй день

лікування

10Xй день

лікування

Corynebacterium spp. 5,0 8,0 24,0* <104 <104 105?106*

Staph. saprophytics 20,0 20,0 36,0* 104?105*

Streptococcus spp. ? ? 8,0* ? ? 104?105*

Proteus mirabilis 5,0 4,0 16,0* <103 103?104

Gardnerella vaginalis 5,0 4,0 36,0**

E. coli 35,0 36,0 56,0* 103?104 103?104 105?106*

Примітка. * – р1<0,05, ** – р1<0,01 порівняно із вагітними з ФВ.
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чена здатність продукувати перекис водню в усіх штамів ЛБ.
Продукували перекис водню 39 (92,86%) виділених штамів
ЛБ, що свідчить про високу захисну здатність ЛБ.

Після проведеного лікування вагітних ЖКП ЛБ було ви;
явлено у 23 (92%) вагітних, але їхня концентрація становила
103 КУО/мл і менше. Виділено 34 штами ЛБ, що представ;
лені 5 видами. У всіх випадках ЛБ були виділені у формі мо;
нокультури. Найчастіше виявляли L. acidophilus – у 14 (56%)
жінок і L. fermentum – у 4 (16%) жінок, L. plantarum – у 2 (8%)

жінок, a L. paracasei і L. coryneformis – в 1 (4%) жінки. Проду;
кували перекис водню тільки 12 (48%) штамів ЛБ, що
свідчить про їхню низьку захисну здатність.

Отже, у вагітних, котрим проводили терапію ЖКП, ЛБ
виділяли у формі монокультури й у низькій концентрації –
103 і менше КУО/мл – функціонально дефектні, а у вагітних
з фізіологічним перебігом та у лікованих ВТП ЛБ виділяли
у формі асоціації з високими концентраціями та високою за;
хисною здатністю.

Таблиця 6
Склад та концентрація видів ФА, виділених з піхви в обстежених жінок, лікованих ВТП

Види ФА

Частка ФА, % Концентрація ФА, КУО/мл

Контрольна

група, n=20

1Xа група, n=25
Контрольна

група, n=20

2Xа група, n=25

1Xй день

лікування

10Xй день

лікування

1Xй день

лікування

10Xй день

лікування

Corynebacterium spp. 5,0 8,0 8,0 <104 <104 <104

Staph. saprophytics 20,0 20,0 20,0 <104

Streptococcus spp. ? ? ? ? ? 103?104*

Proteus mirabilis 5,0 4,0 4,0 <103 <103

Gardnerella vaginalis 5,0 4,0 4,0

E. coli 35,0 36,0 36 103?104 103?104 103?104

Примітка. * – р1<0,05 порівняно із вагітними з ФВ.

Таблиця 8
Склад та концентрація видів ОА, виділених з піхви в обстежених жінок, лікованих ЖКП

Види ОА

Частка ЛБ, % Концентрація ЛБ, КУО/мл

Контрольна

група, n=20

1Xа група, n=25
Контрольна

група, n=20

2Xа група, n=25

1Xй день

лікування

10Xй день

лікування

1Xй день

лікування

10Xй день

лікування

Bifidobacterium spp. 60,0 19,04 11,9 106?107 106?107 104?105*

Peptostreptococcus spp. 15,0 16,67 32,0* 103?104 103?104 105?106*

Peptococcus spp. 10,0 11,9 28,0*

Bacteroides spp. 5,0 4,76 20,0** <103 <103

Veillonella spp. ? ? 8,0* ? ? <103**

Actinomycetes spp. ? ? 8,0* ? ?

Mobiluncus spp. ? ? 24,0** ? ?

Eubacterium spp. ? ? 12,0* ? ? 104?105**

Таблиця 7
Склад та концентрація видів ОА, виділених з піхви в обстежених жінок, лікованих ВТП

Види ОА

Частка ЛБ, % Концентрація ЛБ, КУО/мл

Контрольна

група, n=20

1Xа група, n=25
Контрольна

група, n=20

2Xа група, n=25

1Xй день

лікування

10Xй день

лікування

1Xй день

лікування

10Xй день

лікування

Bifidobacterium spp. 60,0 56,0 60 106?107 106?107 106?107

Peptostreptococcus spp. 15,0 16,0 16,0 103?104 103?104 103?104

<103

Peptococcus spp. 10,0 12,0 12,0

Bacteroides spp. 5,0 8,0 8,0 <103 <103

Veillonella spp. ? ? ? ? ? ?

Actinomycetes spp. ? ? ? ? ? ?

Mobiluncus spp. ? ? ? ? ? ?

Eubacterium spp. ? ? ? ? ? ?

Примітка. * – р1<0,05 порівняно із вагітними з ФВ.

Примітка. * – р1<0,05, ** – р1<0,01 порівняно з ФВ.
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Під час дослідження анаеробних бактерій у виділеннях з
піхви обстежених жінок були досягнуті наступні результати.

Найчастіше у контрольній групі серед ФА виділяли
Е. соli – у 7 (35,0%) жінок і Staph. saprophytics – у 4 (20,0%)
жінок. Gardnerella vaginalis виділили в 1 (5,0%) жінки.
Proteus mirabilis та Corynebacterium spp. виділили в 1 (5,0%)
жінки. Ступінь обсіменіння піхви для Е. соli становив
103–104 КУО/мл, для Staph. saprophytics і Corynebacterium
spp. – <104 КУО/мл, а для Proteus mirabilis і Gardnerella vagi�
nalis ступінь обсіменіння піхви становив <103 КУО/мл.

Під час першого візиту у вагітних із ЗПМВ обох груп до
лікування виявлено наступний склад ФА. Лідирують Е. соli –
у 9 (36%) жінок і Staph. epidermidis – у 5 (20%) жінок.
Gardnerella vaginalis виділяли в 1 (4%) жінки, Corynebacterium
spp. – у 2 (8%) жінок, а Proteus mirabilis – в 1 (4%) жінки.
Ступінь обсіменіння піхви був ідентичним ФВ. 

Серед ФА у вагітних із ЗПМВ на 10;й день лікування
ЖКП найчастіше виділяли: Е. соlі – у 14 (56%) жінок, рідше
Staph. Saprophytics та Gardnerella vaginalis – у 9 (36%) жінок
й значно рідше Corynebacterium spp. – у 6 (24%) і Proteus
mirabilis – у 4 (16%) жінок. Streptococcus spp. знайшли у
2 (8%) жінок. Ступінь обсіменіння піхви був високий для
E. coli та Corynebacterium spp. і становив 106–107 КУО/мл, а
для Staph. saprophytics найменший – 104–105, для решти –
Streptococcus spp., Proteus mirabilis, Gardnerella vaginalis –
105–106 КУО/мл (табл. 5). 

Під час другого візиту у вагітних із ЗПМВ, лікованих ВТП,
не було виявлено істотних змін в обсіменінні ФА. Відзначали
тільки малодостовірне збільшення ступеня обсіменіння піхви
Proteus mirabilis і Gardnerella vaginalis до 103–104 КУО/мл, сто;
совно решти показники не змінились (табл. 6).

У всіх обстежених з ФВ та у вагітних із ЗПМВ обох груп
на час першого візиту, як у вагітних, лікованих ВТП, ФА ви;
являли у 80% монокультур, решту – в асоціації з 2 мікроор;
ганізмів. ФА у вагітних, лікованих ЖКП, частіше виявляли
асоціації з 2 мікроорганізмів – у 16 (64,0%) жінок, асоціацію
з 3 мікроорганізмів – у 7 (28,0%) жінок, з 4 мікроорганізмів
– у 2 (8,0%) жінок.

Найчастіше при ФВ серед ОА виявляли Bifidobacterium
spp. – у 14 (60,0%) жінок, Peptostreptococcus spp. – у 3 (15,0%)
жінок, Peptococcus spp. – у 2 (10,0%) жінок і Bacteroides spp.
виділено лише в 1 (5,0%) жінки. Найвищий ступінь
обсіменіння піхви був Bifidobacterium spp. і становив 106–107

КУО/мл, а Peptostreptococcus spp. і Peptococcus spp. –
103–104 КУО/мл. Bacteroides spp. виділяли у концентрації
<103 КУО/мл.

У вагітних обох груп з ЗПМВ до лікування суттєвих

відмінностей щодо ОА в обсіменінні піхви не виявлено. Най;
частіше серед ОА був представлений Bifidobacterium spp. – у
14 (56,0%) жінок, Peptostreptococcus spp. – у 4 (16,0%) жінок,
Peptococcus spp. – у 3 (12,0%) жінок і Bacteroides spp. виділено ли;
ше у 2 (8,0%) жінок. Видовий склад та ступінь обсіменіння піхви
ОА після лікування ВТП не змінився порівняно з ФВ (табл. 7).

Під час другого візиту у вагітних із ЗПМВ серед ОА най;
частіше виділяли: Peptostreptococcus spp. – у 8 (32,0%) жінок,
Bifidobacterium spp. та Peptococcus spp. – у 7 (28,0%) жінок
кожний, Mobiluncus spp. – у 6 (24,0%) жінок, Bacteroides spp –
у 5 (20,0%) жінок і Eubacterium spp. – у 3 (12,0%) жінок, a
Veillonella spp. і Actinomycetes spp. – у 2 (8,0%) жінок. Висо;
кий ступінь обсіменіння піхви був Peptostreptococcus spp.,
Peptococcus spp. і Bacteroides spp. і становив 105–106 КУО/мл.
Ступінь обсіменіння піхви Bifidobacterium spp. та
Eubacterium spp. – 104–105 КУО/мл, а Veillonella spp.,
Actinomycetes spp. і Eubacterium spp. – менше 103 КУО/мл.

ОА у вагітних, лікованих ЖКП, на 10;й день терапії
частіше виявляли у формі асоціації з 2 мікроорганізмів – у
14 (56,0%) жінок, з 3 мікроорганізмів – у 8 (32,0%) жінок, з 4
мікроорганізмів – у 3 (12,0%) жінок. У вагітних з НЦП ОА
близько 70% виявляли у монокультурі, а решту – в асоціації
з 2 мікроорганізмів (табл. 8).

Отже, у всіх обстежених вагітних із ЗПМВ, лікованих
ВТП, як і у вагітних з ФВ, у мікробіоценозі переважають ЛБ
у формі асоціації видів і незначна кількість ФА і ОА у низь;
ких концентраціях, що характерно для нормоценозу. Після
10 днів лікування per vaginum ЖКП у вагітних із ЗПМВ ЛБ
виділяли у формі монокультури й у низькій концентрації на
тлі достовірного зростання концентрації асоціації видів ФА і
ОА, що характерно для початкових проявів дисбіозу піхви.

ВИСНОВКИ

Отже, отримані результати засвідчили високу ефек;
тивність застосування вагінальних таблеток мікронізовано;
го прогестерону при амбулаторному веденні вагітних із
симптомами загрози пізнього мимовільного викидня. Вико;
ристання вагінальних таблеток мікронізованого прогестеро;
ну (МП) при загрозі пізнього мимовільного викидня дозво;
ляє отримати максимально швидкий терапевтичний ефект,
не порушуючи нормоценозу піхви. Усі пацієнтки відзначали
зручність використання та добру переносимість вагінальних
таблеток МП на противагу використанню желатинових
капсул МП. Наявність вагінальних таблеток МП у дозі 50,
100 і 200 мг та застосування сублінгвально у дозі 50 мг дозво;
ляє максимально індивідуалізувати підхід до лікування
вагітних із загрозою пізнього мимовільного викидня.

КлиникоXмикробиологические аспекты 

влагалищной среды у беременных с угрозой

позднего выкидыша при лечении вагинальными

формами гестагенов

И.П. Полищук

Цель исследования: изучение эффективности лечения угрозы
позднего самопроизвольного выкидыша (УПСВ) микронизиро;
ванными формами прогестерона по 100 мг 3 раза в сутки в форме
желатиновых капсул и вагинальных таблеток с лактозой. 
Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились 70
беременных с нормоценозом влагалища (НЦВ) без экстрагени;
тальной патологии, которым не проводили системного или мест;
ного лечения антибактериальными препаратами в течение послед;
них 4 нед. Из них 25 беременных с УПСВ, леченных желатиновы;
ми капсулами микронизированного прогестерона (ЖКП) (1;я
группа); 25 беременных с УПСВ, леченных вагинальными таблет;
ками микронизированного прогестерона (ВТП) (2;я группа) и 20
здоровых женщин с физиологической беременностью – ФБ (кон;
трольная группа). При распределении женщин на группы придер;

живались принципов рандомизации. Возраст обследованных жен;
щин колебался от 19 до 32 лет, большинство беременных были в
возрасте до 30 лет (89,02%).
Общеклиническое исследование проводили по стандартной схеме
согласно Приказу МЗ Украины № 620.
Результаты. В ходе исследования нами были определены дина;
мика данных кольпоцитологии и состояние микробиоценоза вла;
галища у беременных с УПСВ и начальным нормоценозом влага;
лища до и после проведенного лечения вагинальными формами
гестагенов.
Заключение. Полученные результаты показали низкую эффектив;
ность желатиновых капсул микронизированного прогестерона при
угрозе позднего самопроизвольного выкидыша, что при малом те;
рапевтическом эффекте привело к развитию дисбиоза влагалища.
В противоположность этому использование вагинальных таблеток
микронизированного прогестерона – максимально быстрый тера;
певтический эффект без нарушения нормоценоза влагалища.

Ключевые слова: угроза позднего самопроизвольного выкидыша,
вагинальные формы микронизированного прогестерона.
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Clinical and microbiological aspects 

of vaginal microbiota at pregnant with threat 

of late miscarriages during treatment 

with vaginal gestagens forms

I.P. Polishchuk

The objective: was to examine the effectiveness of treatment of
late miscarriage threat by micronized form of progesterone for
100 mg – 3 times a day in the form of gelatin pills and vaginal
tablets with lactose. 
Patients and methods. Under our supervision there were 70 pregnant
women with normocenosis of vagina (NCV) without extragenital
pathology, which were not performed systemic or local treatment with
antibacterial drugs in the last 4 weeks. Among them 25 pregnant
women with TLSM treated by gelatin tablets of micronized proges;
terone (GTP) (group 1); 25 pregnant women with TLSM, treated by
vaginal micronized progesterone tablets (VPT) (2nd group) and 20
healthy women with physiological pregnancy – PV (control group).

The distribution of women in the group adhered to the principles of
randomization. The age of examined women ranged from 19 to 32
years, most pregnant women were aged under 30 years (89,02%).
General clinical examination was carried out according to the standard
scheme according to the Order MH of Ukraine № 620.
Results. During the research we have determined the colpocytologcal
dynamics and state of vaginal microbiota in pregnant women with
threatened late miscarriage with initial vaginal normocenosis before
and after treatment whit vaginal forms of progesterone.
Conclusion. The received results showed low efficiency of micronized
progesterone gelatin dragee at threat of the late miscarriage that at
small therapeutic effect has led to the development of vaginal dysbio;
sis in all surveyed. In contrast, the use of micronized progesterone
vaginal tablets – the maximally rapid therapeutic effect without dis;
turbance of vaginal normocenosis.

Key words: the threat of a late miscarriage, vaginal micronized forms of
progesterone.
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У статті представлено результати клініко-морфо-
функціонального дослідження стану плаценти у жінок з ке-
саревим розтином (КР) в анамнезі, проведеного для з’ясу-
вання можливого зв’язку морфогенезу плаценти з особли-
востями функціональної спроможності оперованої матки.
Мета дослідження: визначення особливостей морфо-
функціонального стану посліду в жінок, які мають в анамнезі
КР, за різних варіантів функціональної спроможності рубця.
Матеріали та методи. Обстежено 30 жінок з КР в анам-
незі, у тому числі 15 – з розродженням плановим повторним
КР, а також 15 – зі спробою вагінальних пологів. Спеціальні
методи дослідження – морфометричний, гістологічний, іму-
ногістохімічний. Об’єкт дослідження – плацента.
Результати. Установлено, що морфофункціональний
стан плаценти за наявності оперованої матки характери-
зується включенням адаптаційних процесів, спрямованих
на покращення плодово-плацентарного кровообігу. В умо-
вах оперованої матки, «скомпрометованого» нижнього
сегмента, за наявності як повноцінного рубця, так і пато-
логічно зміненого у плаценті відсутні інволютивно-дист-
рофічні та склеротичні процеси, відбувається активація ко-
лагеноутворення, що є компенсаторним механізмом. За на-
явності неспроможного нижнього сегмента матки у пла-
центі спостерігаються морфологічні еквіваленти напруже-
ності компенсаторних реакцій, що має значення фактора,
який обтяжує перинатальний прогноз, що, у свою чергу,
обмежує шанси на успіх спроби вагінальних пологів. 
Заключення. Морфогенез плаценти за оперованої матки
характеризується розвитком адаптаційних реакцій, пе-
релік яких не залежить від морфофункціональної характе-
ристики нижнього сегмента, тоді як ступінь їхньої вираже-
ності визначається наявністю спроможного або неспро-
можного рубця. 
Ключові слова: кесарів розтин, плацента, вагінальні пологи.

Висока частота застосування кесарева розтину (КР) в ос;
танні десятиріччя пояснюється, насамперед, прагненням

до зниження перинатальної смертності (ПС) й захворюва;
ності новонароджених. Проте резерви керування цими по;
казниками тільки за допомогою КР вичерпано. На фоні час;
тоти КР до 30% в деяких регіонах і вище – до 40% в окремих
пологових відділеннях, здавалося б, можна очікувати ре;
дукції ПС, але із року в рік такий прогноз не здійснюється.
При цьому слід констатувати відсутність вичерпних уявлень
щодо віддалених наслідків цієї операції для здоров’я жінки,
подальшої репродуктивної функції, змоги забезпечити нор;
мальний розвиток майбутніх вагітностей. 

Сьогодні більшість лікарів, а також пацієнтів, перебіг
вагітності й пологів у жінок з оперованою маткою розгляда;
ють однобічно із зосередженням уваги на стані рубця, на;
явність якого, беззаперечно, впливає на здатність матки до

пологів і багаторазово підвищує ризик найбільш загрозливо;
го варіанта акушерської травми – розриву матки.

Аналізуючи специфічну клініку розриву матки по рубцю
після КР, А.Б. Гіллерсон і співавтори (1958) увели в про;
фесійне середовище дефініцію «хвороба оперованої матки»
[3]. У наступному бачення щодо змісту цього специфічного
варіанта порушень репродуктивного здоров’я у жінок, які пе;
ренесли КР, розширено завдяки виявленню у такого контин;
генту місцевих запальних змін у ділянці малого таза, розладів
імунної та ендокринної систем [2, 7]. Першим морфологічним
субстратом цих порушень за наявності рубця на матці є зміни
гормонально;рецепторного апарату, які свідчать про розба;
лансування функцій осі яєчники–гіпоталамус–гіпофіз–над;
ниркові залози [2]. Не залишається сумніву, що на такому
фоні у жінок з рубцем на матці, які мають наміри знову за;
вагітнити, складаються передумови підвищеної вірогідності
перинатальних ускладнень внаслідок порушень умов росту й
розвитку фетоплацентарного комплексу (ФПК), а також
схильність до невиношування й недоношування, аномалій
скоротливої діяльності в пологах. 

Стану ФПК і перинатальним наслідкам у жінок з КР в
анамнезі присвячені нечисельні дослідження. Привертає ува;
гу, що в їхніх результатах отримано критично високі відсотки
ускладнень вагітності щодо перинатального здоров’я: плацен;
тарна недостатність у кожному 2;у випадку, гіпотрофія плода
в кожному 4;у спостереженні. З одного боку, це спонукає до
визначення можливостей мінімізації таких явищ. Але, з іншо;
го боку, власний практичний досвід дозволяє припустити, що
перинатальна небезпека є дещо перебільшеною і, скоріше за
все, недостатньо зрозумілою. Зважаючи на зростання у сучас;
ному репродуктивному поколінні кількості жінок з оперова;
ною маткою, питання про перинатальні перспективи при
вагітності у таких жінок потребують аргументованої відповіді
й індивідуалізованого розгляду.

Останнім часом спостерігається зміна пріоритетів в уяв;
ленні самих жінок щодо беззаперечної користі КР, і це особ;
ливо відчувається у повторно народжуючих жінок з аб;
домінальним розродженням в анамнезі. Унаслідок цього у
суспільстві зростає запит на вагінальні пологи серед жінок з
оперованою маткою. Для об’єктивної відповіді щодо можли;
вості задоволення цього запиту важливу роль має здатність
плода витримати пологовий стрес в умовах оперованої мат;
ки, адже оперована матка – травмований орган з наявністю
рубцевого заміщення пошкодженої ділянки – не може вва;
жатися абсолютно функціонально повноцінним «пло;
домістилищем» і «виконавчим органом», тобто забезпечити
розвиток плода та його народження.

Тому прагнення створити якомога сприятливі умови для
росту і розвитку плода за оперованої матки є закономірним і
актуальним. Для реалізації цього проблемного завдання не;
обхідно дослідити низку практично важливих аспектів
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функціонування матково;плацентарно;плодової системи за
оперованої, а отже, такої, яка зазнала гостру травму й процес
репарації та відновлення, матки. 

Мета дослідження: визначення особливостей морфо;
функціонального стану посліду у жінок, які мають в анамнезі
КР, за різних варіантів функціональної спроможності рубця.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для проведення клініко;морфологічних паралелей було
відібрано 30 соматично здорових жінок з КР в анамнезі, які
на проспективному етапі спостереження були розподілені на
дві групи залежно від обраного ними способу розродження –
елективний плановий КР або спроба вагінальних пологів.

При обстеженні жінок було забезпечено ретельне ульт;
развукове дослідження плода і матково;плацентарного ком;
плексу з акцентом на ехоструктуру і конфігурацію нижнього
сегмента матки, ділянки післяопераційного рубця. 

Критеріями включення жінок в дане дослідження були
доношена вагітність одним плодом без вад розвитку, ознаки
нормальної плацентації (без низького розташування, ло;
калізації плаценти в рубці, інтимного прикріплення, приро;
щення), посттравматичних, диспластичних, запальних змін
шийки матки, відсутність маркерів неповноцінності рубця і
задовільний прогноз щодо вагінальних пологів за клініко;
анамнестичними параметрами.

До I групи увійшли 15 жінок, які обрали плановий аб;
домінальний КР, проведений до початку скоротливої діяль;
ності матки. Окрім КР в анамнезі, інших факторів перина;
тального ризику в них не було встановлено. У групу II
увійшли 15 жінок, які свідомо погодилися на спробу вагіна;
льних пологів. Для контролю було взято 5 жінок з доноше;
ною вагітністю і повторними пологами, із яких сформовано
III групу.

Перший етап клініко;морфофункціональних зіставлень
проводили за результатами завершення вагітності, на
підставі аналізу результатів розродження, візуальної оцінки
нижнього сегмента матки і особливостей рубця під час по;
вторного КР або за фактом успішних вагінальних пологів.
Тому ретроспективно спостереження I групи було доцільно
розподілити на дві категорії: 6 випадків – без макро;
скопічних патологічних змін нижнього сегмента, з
рівномірним шаром м’язової тканини, без ознак грубих руб;
цевих перетворень і стоншення, а також 9 – з наявними озна;
ками дезорганізації тканин нижнього сегмента матки, вира;
женим стоншенням у ділянці післяопераційного рубця, що
було неочікуваною знахідкою.

У II групі спроба пологів виявилася успішною у 8 спос;
тереженнях, що дозволило зарахувати ці випадки до кате;
горії функціонально здатних рубців на матці, а отже,
функціонально спроможних маток. У решти 7 випадків
знадобилося розродження ургентним повторним КР на фоні
скоротливої діяльності матки: у 2 випадках – у зв’язку з по;
явою ознак загрози розриву матки (тривожна поведінка,
надмірні специфічні больові відчуття); у 2 – за показаннями –
інтранатальний дистрес плода; у 3 – при формуванні клініки
гіпотонічної дисфункції матки. Із числа випадків ургентного
КР ознаки неспроможності нижнього сегмента/рубця на
матці (переважно дезорганізація й значне стоншення м’язо;
вого шару) ідентифіковано візуально під час операції у 4 ви;
падках, в тому числі у 2 – гіпотонічної дисфункції матки і у
2 – інтранатального дистресу. Разом з тим, у 2 пацієнток,
яких розроджено у зв’язку з підозрою на неспроможність
рубця, виявлено хибнопозитивну симптоматику загрозливо;
го стану матки.

Отже, ретроспективно було отримано підстави провести
перерозподіл обстеженого контингенту на групи / підгрупи
залежно від особливостей стану матки, візуальної характе;

ристики рубця. До групи А було включено 14 жінок – 6
жінок з I групи, у яких під час елективного КР виявлено
незмінений нижній сегмент матки (підгрупа I.А), і 8 жінок із
II групи, які мали успішні вагінальні пологи (підгрупа II.А).
У групу В були об’єднані 9 жінок з I групи з візуальними де;
фектами нижнього сегмента в ділянці післяопераційного
рубця (підгрупа I.В) і 7 жінок з групи ІІ з верифікованим під
час екстреного КР патологічно зміненим неспроможним
нижнім сегментом (підгрупа II.В). 

Морфофункціональному дослідженню підлягали пла;
центи обстежених жінок. Із плаценти вирізали два фрагмен;
ти тканини (із центру і периферії), які фіксували в 10% ней;
тральному формаліні, целоїдин;парафіні, спиртовій про;
водці. Зрізи товщиною 5–6 мкм фарбували гістологічними
методами: гематоксиліном та еозином, пікрофуксином за
Ван;Гізоном, за Малорі; гістохімічними методами іден;
тифікували мукополісахариди (PAS;реакція з контролем
амілазою). 

Імуногістохімічне дослідження проводили непрямим ме;
тодом Кунса за методикою Brosman (1979). Клітини, що про;
дукують інтерлейкіни (ІЛ), визначали за допомогою моно;
клональних антитіл (МК АТ) до ІЛ;1 и фактора некрозу
пухлин; (ФНП; ) (Novocastra Laboratories Ltd). Колагени
типували МК АТ до колагену (К) I типу (Novocastra
Laboratories Ltd.), К III типу – МК АТ до К III типу (IMTEK
Ltd, Росія). Підраховували кількість інтерлейкін;продуку;
вальних клітин у полі зору 400. За люмінесцентну мітку
використовували F(ab);2;фрагменти кролячих АТ проти
імуноглобулінів миші, мічених ФІТЦ. Препарати вивчали в
люмінесцентному мікроскопі «Axioskor 40» з використан;
ням світлофільтрів: ФС;1–2, СЗС;24, БС;8–2, УФС 6–3 [4]. 

Стереометричними методами за допомогою мікроскопа
«Olympus» BX;41 і програмного забезпечення Biostat.exe
визначали відносні обсяги основних структурних компо;
нентів плаценти. 

Цифрові дані опрацьовано методами варіаційоної стати;
стики за допомогою стандартного пакета програм
Statgraphics.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Жінки груп спостереження були у віковому діапазоні
24–35 років. Склад груп за кількістю осіб з різними консти;
туційними типами, соціально;демографічними характерис;
тиками був однорідний. Стан плода, параметри фетоплацен;
тарного комплексу за даними комплексного ультразвуково;
го дослідження, актографії напередодні розродження були в
межах норми. Перинатальні результати в усіх спостережен;
нях були сприятливими. Середня маса тіла новонароджених
становила 3305,3±53,22 г без відмінностей у підгрупах. Пе;
ребіг післяпологового або післяопераційного періоду був не;
ускладненим.

Результати гістологічного, морфометричного, іму;
ногістохімічного досліджень плацент III групи відповідали
сучасним уявленням про фізіологічну норму доношеної не;
ускладненої вагітності.

Макроскопічно у плацентах усіх груп/підгруп чітко ви;
являли зональну будову: хоріональна оболонка (ХО), вор;
синчастий хоріон (ВХ), децидуальна пластинка (ДП).

Морфометричне дослідження (окремі параметри якого
наведено у табл. 1) дозволило встановити, що відносний об;
сяг ДП був більший у підгрупі I.А у порівнянні з підгрупою
II.А, що спостерігалося у формі більш вираженого повно;
кров’я судин і набряку. Це дозволяє констатувати наявність
певних порушень плацентарного кровообігу в плацентах
жінок з незміненим рубцем на матці при розродженні їх пла;
новим КР. Подібних явищ у плацентах підгрупи II.А
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(успішні вагінальні пологи, повноцінний рубець) не спос;
терігалося. 

Гіперваскуляризацію ВХ як відомий компенсаторний
процес, що проявляється збільшенням відносного обсягу су;
дин [8], фіксували у підгрупі I.А і не виявляли у підгрупі II.А.

Це дає підставу вважати вагінальні пологи у жінок зі
спроможним рубцем більш сприятливими, ніж КР, з точки
зору впливу на плацентарний кровообіг.

ХО у плацентах групи А за своїми характеристиками не
відрізнялася від III групи: вогнищево виявляли десквамації
одношарового трофобластичного епітелію, фібриноїд у формі
вузької стрічки визначається чітко. У сполучнотканинних
компонентах виявляли К I типу, а К III типу відзначали у
формі «сліду». У мізерних лімфо; та плазмоцитарних
інфільтратах виявляли клітини – продуценти ІЛ;1 і ФНП; .

ВХ плацент підгрупи I.А представлено ворсинками
різного розміру, які відрізнялися від контролю великою
кількістю термінальних ворсинок, що проявлялося деяким
звуженням міжворсинчастого простору. Незважаючи на
малі розміри цих ворсинок, вони мали морфологічні ознаки
зрілості, що передбачає їхнє повноцінне функціонування.
Оскільки подібні ознаки компенсаторних реакцій, як відомо,
розвиваються при ускладненнях вагітності, асоційованих з
гіпоксією, плацентарною ішемією (наприклад прееклампсія)
[5], можна констатувати, що розвиток плаценти у жінок з
оперованою маткою, навіть за наявності спроможного рубця,
не є сповна фізіологічним.

На користь цього твердження свідчить також більш ви;
ражені, ніж у нормі, прояви склеротичних процесів.

Судини ДП у I.А підгрупі були більш вираженими і повно;
кровними, тоді як у підгрупі II.А – подібними до контролю.

Відмінною рисою плацент групи А від контролю було пе;
реважання зрілого інтерстиціального К I типу над менш
зрілим К III типу. Якщо К I типу визначали переважно у
центрі ворсин, то К III типу – по периферії.

Результати імуногістохімічного дослідження (дані наве;
дено у табл. 2) засвідчили, що характеристика плацентарно;
го колагеноутворення у кількісному відношенні не має
відмінностей між групами А, В і III.

У групі В ХО плацент були нерівномірної товщини, з ви;
раженим набряком сполучної тканини, значною десква;
мацією епітелію, а також більшим відносним обсягом
термінальних ворсин, унаслідок чого міжворсинчастий
простір був достовірно звужений порівняно з плацентами
жінок з незміненим нижнім сегментом оперованої матки. Та;
ке явище було максимально вираженим при локалізації
більшої частини плаценти по передній стінці.

Імуногістохімічне дослідження дозволило виявити пере;
вагу інтерстиціального К I типу у центральних відділах вор;
син.

Привертав увагу більший обсяг судин ворсин у
порівнянні з контролем, що, ймовірно, пов’язано з розро;
дженням КР.

Особливістю плацент групи В була максимальна ак;
тивність продукції інтерстиціального К з перевагою К I типу
над К III типу. Відсутність на цьому фоні вираженого скле;
розу ВХ дозволяє трактувати посилене колагеноутворення
як прояв напруження адаптаційних процесів [1].

Децидуальні клітини відрізнялися дистрофічними
змінами (переважно гіаліново;крапельний варіант), вираже;
ним перицелюлярним набряком.

Щодо ступеня інтенсивності кровонаповнення судин
ДП, то цей феномен був найбільш виражені у підгрупі I.В
порівняно з підгрупою II.В.

У порівнянні з контролем і групою А кількість клітин;
продуцентів ІЛ;1 є більшою у підгрупах І.В і ІІ.В, а ФНП;
– у підгрупі І.В.

Стимуляція синтезу колагеноутворення може бути
пов’язана з посиленим синтезом цитокінів (ІЛ;1 і ФНП; ),
які мають здатність до активізації функції фібробластів.

Таблиця 1
Відносні обсяги окремих структурних компонентів плацент (у %) жінок з КР і нормальними пологами в анамнезі, М±м

Показник

Група А Група В

III група, n=5Підгрупа I.А,

n=6

Підгрупа II.А,

n=8

Підгрупа I.В,

n=9

Підгрупа II.В,

n=7

Міжворсинчастий простір 19,5±0,627* 20,0±1,414 17,0±0,309* 18,8±0,990* 22,3±0,518

Материнський фібриноїд 2,6±0,173 2,7±0,107 3,6±0,297 3,8±0,254 3,4±0,306

Плодовий фібриноїд 1,7±0,273 1,6±0,095 1,4±0,272 1,8±0,250 1,7±0193

Судини ворсин 7,2±0,621* 6,0±0,756 7,8±0,555* 6,5±0,523 5,5±0,308

Синцитіальний епітелій 18,1±0,684 17,9±0,508 19,1±0,775 19,4±0,920* 17,3±0,423

Сінцитіальні вузли 1,3±0,241 1,2±0,272 1,8±0,527 1,4±0,375 0,7±0,098

Примітка. * – Різниця щодо показника контрольної групи достовірна при р 0,05.

Таблиця 2
Показники імуногістохімічного дослідження плацент жінок з КР і нормальними пологами в анамнезі 

(інтенсивність світіння), М±м

Показник
Група А Група В

III група, n=5
Підгрупа I.А, n=6 Підгрупа II.А, n=8 Підгрупа I.В, n=9 Підгрупа II.В, n=7

К III типу 0,159±0,01706 0,153±0,01848 0,162±0,01329 0,168±0,02601 0,126±0,00612

К I типу 0,399±0,023246 0,394±0,02876 0,401±0,02519 0,398±0,03026 0,387±0,02040

ІЛ?1 12,9±0,639* 12,0±0,690* 14,7±0,421*# 14,0±0,617* 9,0±0,730

ФНП? 13,9±0,359* 13,0±0,655 18,7±0,644*# 18,0±0,655*" 11,0±0,558

Примітки: * – різниця щодо показника контрольної групи достовірна при р 0,05; # – різниця щодо показника у підгрупі I.А достовірна при р 0,05;
" – різниця щодо показника у підгрупі II.А достовірна при р 0,05.
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При функціональній і морфологічній неспроможності
оперованої матки відмітною рисою є патологічно висока чи;
сельність клітин, які продукують ФНП; , що, ймовірно, є
сприятливим фактором стосовно дозрівання К.

Отже, проведене дослідження дозволяє дійти загального
висновку, що морфогенез плаценти за оперованої матки ха;
рактеризується розвитком адаптаційних реакцій, перелік
яких не залежить від морфофункціональної характеристики
нижнього сегмента, проте ступінь вираженості визначається
фактом спроможного або неспроможного рубця. 

ВИСНОВКИ

Морфофункціональний стан плаценти при доношеній
вагітності за наявності оперованої матки характеризується
включенням адаптаційних процесів, спрямованих на покра;
щання плодово;плацентарного кровообігу, їхнім функціону;
ванням у стадії компенсації.

В умовах оперованої матки, «скомпрометованого» ниж;
нього сегмента, за наявності як повноцінного рубця, так і при
патологічно зміненому у плаценті відсутні інволютивно;ди;

строфічні і виражені склеротичні процеси. При цьому відбу;
вається активація колагеноутворення, що слід розцінювати
як позитивний момент, як компенсаторний процес, що
сприяє укріпленню стромального каркасу.

За наявності неспроможного нижнього сегмента матки
внаслідок перенесеного в минулому кесарева розтину (КР) у
плаценті спостерігаються морфологічні еквіваленти напру;
женості компенсаторних реакцій, що визначає підвищений
ризик їхньої декомпенсації, а отже, має значення фактора,
який обтяжує перинатальний прогноз, що, у свою чергу, об;
межує шанси на успіх спроби вагінальних пологів.

Результати даного дослідження доповнюють уявлення
про «оперовану матку» як проблему цілісного організму, з
впливом на здоров’я майбутнього покоління, що можна вва;
жати одним із аспектів загальнопатологічної концепції адап;
тації.

Перспективу подальших досліджень можна пов’язати з
обґрунтуванням комплексного алгоритму медичного супро;
воду жінок з КР в анамнезі, включаючи превентивний підхід
щодо прогнозованих перинатальних ускладнень.

Особенности морфофункционального состояния

плаценты у женщин с кесаревым сечением в

анамнезе

Л.Г. Назаренко, К.М. Недорезова, И.В. Сорокина

В статье представлены результаты клинико;морфофункциональ;
ного исследования состояния плаценты у женщин с кесаревым се;
чением (КС) в анамнезе, проведенного для выяснения возможной
связи морфогенеза плаценты с особенностями функциональной
состоятельности оперированной матки.
Цель исследования: определение особенностей морфофункцио;
нального состояния последа у женщин, имеющих в анамнезе КС,
при различных вариантах функциональной состоятельности рубца.
Материалы и методы. Обследовано 30 женщин с КС в анамнезе,
в том числе 15 – с родоразрешением плановым повторным КС, а
также 15 – с попыткой вагинальных родов. Специальные методы
исследования – морфометрический, гистологический, иммуногис;
тохимический. Объект исследования – плацента.
Результаты. Установлено, что морфофункциональное состояние
плаценты при наличии оперированной матки характеризуется включе;
нием адаптационных процессов, направленных на улучшение плодно;
плацентарного кровообращения. В условиях оперированной матки,
«скомпрометированного» нижнего сегмента, при наличии как пол;
ноценного рубца, так и патологически измененного в плаценте от;
сутствуют инволютивно;дистрофические и склеротические процес;
сы, происходит активация коллагенообразования, что является ком;
пенсаторным механизмом. При наличии несостоятельного нижнего
сегмента матки в плаценте наблюдаются морфологические эквива;
ленты напряженности компенсаторных реакций, что имеет значение
фактора, отягощающего перинатальный прогноз, что, в свою оче;
редь, ограничивает шансы на успех попытки вагинальных родов.
Заключение. Морфогенез плаценты при оперированной матке ха;
рактеризуется развитием адаптационных реакций, перечень кото;
рых зависит от морфофункциональной характеристики нижнего
сегмента, тогда как степень их выраженности определяется нали;
чием способного или неспособного рубца.
Ключевые слова: кесарево сечение, плацента, вагинальные роды.

Features of the morphofunctional state of placenta

in women with cesarean section in the anamnesis

L.G. Nazarenko, K.M. Nedorezova, I.V. Sorokina 

The article presents the results of clinico;morphological and function;
al studies of the placenta status in women with caesarean section (CS)
in anamnesis undertaken to determine the possible relationship of
morphogenesis of the placenta with features of functional capability of
the operated uterus.
The aim of the study was to determine peculiarities of morpho;func;
tional condition of placenta in women with a CS in anamnesis, with
different variants of functional capability of the scar. 
Material and methods. Examined 30 women with a CS in anam;
nesis, including 15 with scheduled repeat CS, and 15 with
attempted vaginal delivery. Special research methods: morphome;
tric, histological and immunohistochemical. The research object ;
the placenta.
Results. It is established that morpho;functional state of the pla;
centa in the presence of the operated uterus is characterized by the
inclusion of adaptive processes aimed at improving fetal;placental
blood circulation. In case of operated uterus, “compromised” the
lower segment, in the presence of a proper or pathological changed
scar ? in the placenta do not exist involutive;dystrophic and scle;
rotic processes, takes place the activation of collagen formation,
which is a compensatory mechanism. In the presence of insolvent
the lower segment of the uterus in the placenta takes place the
morphological equivalent of the intensity of compensatory reac;
tions, which has the value of the factor aggravating perinatal prog;
nosis, in turn, limits the chances of success of attempts at vaginal
delivery.
Conclusions. Morphogenesis of the placenta on the background of
operated uterus characterized by the development of adaptive
responses, the list of which depends on a morpho;functional charac;
teristics of the lower segment, while the degree of manifestation of
adaptive;compensatory mechanisms is determined by the fact of able
or unable scar.
Key words: cesarean section, placenta, vaginal labor.
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The objective: to identify effective treatment in parous
women with ovarian endometriomas based on the character-
istics of their immune status.
Patients and methods. 50 healthy non-pregnant women (con-
trol), 15 women with a confirmed diagnosis of ovarian
endometrioma treated with a conventional treatment, 15
women with the same diagnosis who received comprehensive
treatment, including immunomodulators and adaptogens. There
were studied phagocytic activity of blood (NBT-test, stimulat-
ed NBT-test); myeloperoxidase activity of neutrophils; content
of cationic proteins in neutrophils. Determination of subpopula-
tions of lymphocytes was carried out using monoclonal antibod-
ies against antigens CD3

+, CD4
+, CD8

+, CD16
+, CD19

+.
Determination of humoral immunity IgA, IgM, IgG was per-
formed using monospecific sera against these immunoglobulin.
Statistical data processing performed using computer software
package STATISTICA (StatSoftStatistica v.6.0). 
Results. In parous women with endometriomas on pretreat-
ment stage irregularities were detected in the immune sys-
tem, manifested by incomplete phagocytosis, decreased neu-
trophil microbicidal potential, increase in the number of B-
lymphocytes and immunoglobulins of basic groups, indicating
a violation of the immune mechanisms of protection of the
woman’s body and confirmed their participation in the patho-
genesis of the disease.
Conclusion. At the end of the traditional course of treatment
microbicidal capacity of neutrophils has still been reduced
and observed activation of humoral immune system, indicat-
ing the need for pathogenetic substantiation of medical
immunocorrection. Following a comprehensive treatment the
normalization of immunоhomeostasis of body was observed. 
Key words: endometrioma, pregnancy, immunotherapy, immun�
odiagnostics.

The presence of tumor;like formations of ovaries is one of the
leading problems of modern gynecology and occurs in 20% of

women of reproductive age. It was found that in 30;40% of cases
in this pathology is observed infertility, which is not absolute, but
dramatically reduces the chances of getting pregnant [1–4].

For the majority of women diagnosed with endometrial ovar;
ian cysts that are configured on the birth of their second child,
the most pressing issue is the possibility of the next pregnancy.

Despite the negative outlook, endometriosis does not always
cause problems with conception. A certain percentage of women
suffering from this disease can become pregnant without treat;
ment (depending on the stage of the disease) and bear a child.

For many years, pregnancy was considered and is considered a
natural method of treatment of this disease. However, a complete
cure in pregnancy and lactation occurs only possible remission and
suppression of lesions without reverse development of endometri;
otic cysts i.e. after birth, these women need to be treated.

This time, the proposed methods of treatment of ovarian

cysts are not effective enough, so the tactics of these patients,
according to some researchers, remains controversial.

One of the main and perhaps the leading role in the patho;
genesis of endometriosis play immunological disorders [5–8],
which affects the process of ovulation. Identification of these
disorders is important, especially for therapeutic (surgical and
non) point of view, since in previously parous women
endometriotic lesions often are not local, their dimensions are
not always sufficient for surgical manipulation (which in turn
may lead to a decrease in ovarian reserve and stipulate further
inefficient assisted reproductive technologies), and the results of
clinical studies indicate that the use of only drugs that suppress
estrogen synthesis, gives a high rate of relapse [9, 10]. 

In this regard, currently remains urgent to improve the results of
treatment of women with previously realized reproductive function,
taking into account the state of the immune system, which was the
goal of our work: to identify the effectiveness of different treatments
of ovarian tumor;like formations in previously parous women, taking
into account the features of the immunological status.

The objective: was to identify effective treatment in parous
women with ovarian tumor;like formations based on the charac;
teristics of their immune status.

PATIENTS AND METHODS

We examined 80 women aged 17–40 years who gave written
informed consent to participate in the study. The study was
approved by the Bioethics Committee of the SI «Zaporozhye
Medical Academy of Postgraduate Education of Ministry of
Health of Ukraine» and conforms to the ethical, moral and legal
requirements according to the Order of the Ministry of Health
of Ukraine № 281 from 01.11.2000.

The first group (control) consisted of 50 healthy non;preg;
nant women of reproductive age, at the time of the survey with
no signs of gynecological and chronic somatic pathology, applied
to the facility on the choice of contraception.

Women of the 2nd group, with a confirmed diagnosis of endometri;
oid ovarian cyst are not treated with after pregnancy that ended in a
live birth, were divided into 2 groups according to the treatment.

Group 2 A consisted of 15 women who have previously given
birth with a confirmed diagnosis of endometrioid ovarian cyst
treated with conventional treatment.

Group 2 B consisted of 15 women who have previously given
birth to a confirmed diagnosis of endometrioid ovarian cyst
treated with comprehensive treatment. Comprehensive treat;
ment consisted of supplemental drugs with immunomodulatory
and adaptogenic action: galavit and indogreen.

Treatment efficiency was assessed after 3 months of starting
treatment.

In all patients were studied indicators of nonspecific and
specific parts of the immune system.

To investigate the non;specific immune reactivity was held
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definition: phagocytic activity of blood neutrophils, based on the
method of determining the absorption and digest their ability in
relation to a microbial culture test after a joint preincubation
[11]; oxigen;depending metabolism of neutrophils (NBT;test)
and functional reserve of cells (stimulated NBT;test) [12];
myeloperoxidase activity (MPO) of neutrophils [13]; content of
cationic proteins (CP) in neutrophils [14].

Determination of subpopulations of lymphocytes was carried
out using monoclonal antibodies against antigens CD3

+ (total
number of T;lymphocytes), CD4

+ (T;helper), CD8
+ (T;suppres;

sors), CD16
+ (NK cells), CD19

+ (B cells) produced by NPO
«Granum» (Kharkiv).

Determination of humoral immunity IgA, IgM, IgG was per;
formed using monospecific sera against said immunoglobulin [15].

Statistical data processing performed using computer soft;
ware package STATISTICA (StatSoftStatistica v.6.0).
Assessment of the nature of the distribution of the analyzed indi;
cators by criterion consent of Kolmogorov;Smirnov determined
that most of them are not subject to the normal law. Statistical
significance compared parameters are set using a series of crite;
ria Wald;Wolfowitz at a significance level of P <0.05. The ana;
lyzed data are presented as the median (Me) and quartile range
(RQ), which represents the difference between the values of the
75th and 25th percentiles (RQ = 75% UQ ; 25% LQ), where UQ
; the upper quartile; LQ ; bottom quartile.

RESULTS

Earlier, in study of the immune status of women with ovari;
an tumor;like formations were identified changes that were
characterized by incomplete phagocytosis of neutrophils in the

background of maintaining the functional;metabolic reserve,
reduced microbicidal capacity retention of the number of T;lym;
phocytes and their subpopulations, a slight increase in the num;
ber of B;lymphocytes, hyperglobulinaemia.

Based on these results, a comparative analysis of the immune
status of women treated with traditional and complex treatment
consists of an immunomodulatory therapy.

In assessing the indicators characterizing the functional and
metabolic status of neutrophils in the 2a group were found statisti;
cally insignificant, but clinically significant changes in the absorp;
tion and digestive ability, as well as the functional activity of neu;
trophils with respect to both the control group and the comparison
group (from 2% to 5%). Functional;metabolic reserve, character;
ized by an indicator of spontaneous and stimulated NBT test was
increased by 8% and 7% compared to the control group and the
matched comparison group parameters (Table 1).

Indicators of microbicidal system – cationic protein and
myeloperoxidase (CP, MPO) were reduced by 9% and 8% rela;
tive to the control group and increased by 5% and 5% relative to
the comparison group.

Women in the treatment group 2 A conventional techniques
level indicators of T;cell and NK;system cells – CD3

+, CD4
+,

CD8
+, CD16

+ values substantially matched control group and the
comparison. All the changes were not statistically significant,
but clinically significant (Table 2).

When evaluating the performance of humoral immunity
level CD19

+ was increased relative to the control group by 10%
and nearly match the value of the comparison group. Showed an
increase in the concentration of Ig A, M, G relative control
group by 11%, 54%, 48% and decreased relative to the compari;

Table 1
State of functional$metabolic status of neutrophils in parous women with endometriosis, 

depending on the applied treatment Me (75%Q – 25%Q = RQ)
Indicator, values Group 1, n=50 Group 2, n=30 Group 2A, n=15 Group 2B, n=15

NPI on 30 min, %
67,5

(74,2?49,1=25,1)
64,1*

(81,7?42,2=39,5)
65,7 

(83,4?41,3=42,1)
69,4*,**

(86,7?51,0=35,7)

NPN on 30 min, c.u.
3,1

(6,5?1,3=5,2)
3,3

(5,0?1,3=3,7)
3,2

(5,7?1,5=4,2)
3,1

(6,2?1,7=4,5) 

NPI on 120 min,%
58,4

(68,3?39,8=28,5)
57,4 

(60,1?30,8=29,3)
57,4

(62,3?36,7=25,6)
58,2

(67,6?37,2=30,4)

NPN on 120 min, c.u.
5,7

(6,1?4,0=2,1)
5,3

(7,1?3,4=3,7)
5,5

(7,4?3,9=3,5)
5,8 

(6,7?4,2=2,5)

NBTsp, c.u.
1,2 

(1,3?1,0=0,3)
1,5*

(2,5?0,7=1,8)
1,3

(2,0?0,6=1,4)
1,2

(1,4?0,9=0,5) 

NBTst, c.u.
1,3

(2,2?0,8=1,4)
1,4 

(2,3?0,6=1,7)
1,4 

(2,1?0,9=1,2)
1,3

(2,0?0,7=1,3) 

CP, c.u.
2,2

(3,0?1,4=1,6)
1,9 

(2,7?0,4=2,3)
2,0

(2,9?0,8=2,1) 
2,1

(2,9?1,1=1,8) 

MP, c.u.
2,3

(3,4?0,7=2,7)
2,0

(2,9?0,6=2,3)
2,1

(3,1?0,9=2,2)
2,2

(3,0?0,7=2,3) 

Notes: * – statistically significant differences (p<0,05) relative to the control group; ** – Statistically significant differences (p<0,05) relative to Group 2, 
NPI – neutrophils phagocytic index, NPN – neutrophils phagocytic number.

Table 2
State of cell immunity in parous women with endometriosis, depending on the applied treatment, Me (75% Q $ 25% Q = RQ)
Indicator, values Group 1, n=50 Group 2, n=30 Group 2A, n=15 Group 2B, n=15

CD3
+,% 63,7

(67,1?59,8=7,3)
62,9 

(67,7?56,2=11,5)
63,9 

(68,2?57,7=10,5)
63,9

(67,9?58,5=9,4)

CD4
+,% 38,7

(44,2?31,8=12,4)
38,2

(43,4?30,3=13,1)
39,5**

(46,3?31,7=14,6)
39,7*

(45,1?32,6=12,5)

CD8
+,% 25,6

(39,0?21,3=17,7)
23,8* 

(33,1?20,4=12,7)
24,7

(37,2?20,6=16,6) 
25,0**

(38,4?21,7=16,7)

CD16
+,% 16,5

(24,6?11,9=12,7)
16,0 

(22,5?12,3=10,2)
16,5

(24,9?11,3=13,6)
16,9

(25,1?12,6=12,5)

Notes: * – statistically significant differences (p<0,05) relative to the control group; ** – statistically significant differences (p<0,05) relative to Group 2.
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son group at 17%, 11% and 3% of that in the subsequent case is
not statistically significant, but clinically significant (Table 3).

Thus the presence of immune disorders after conventional
therapy (which is fraught with the development of secondary
bacterial infections), activation of humoral immune system,
prove the necessity of using of immunomodulators that is patho;
genetically substantiated.

Based on these results seemed necessary to extend the tradi;
tional treatment by appointment of immunomodulatory drugs.

The drug of choice for this group of patients was galavit
(aminodioksotetragidroftalazindion sodium), the main targets of
action of which are phagocytosis and antibody response (especial;
ly the synthesis of IgG). Which was appointed by 0.1 g 2 times a
day, the course of 20 days. Comprehensive treatment was comple;
mented by appointment of a small immunomodulator indole;3;
carbinol – 300 mg per day during meals, course of 3 months.

In assessing the indicators characterizing the functional and
metabolic status of neutrophils in group 2 B indicators charac;
terizing the absorption and digestive ability is not much different
from the values of the control group were increased by 8% and 2%
of the comparison group, in the latter case is not statistically sig;
nificant, but clinically significant. Indicators of functional activi;
ty of neutrophils for 30 min and 120 min correspond to the index
of the control group at 30 min were reduced by 6% at 120 min –
increased by 9% compared to the comparison group parameters.
Indicators of functional metabolic reserve (NSTsp and NSTst)
corresponded to those of the control group and were reduced rel;
ative to the comparison group by 20% and 7% respectively.

Indicators of microbicidal system CP, MPO – were reduced
by 5% and 4% relative to the control group and increased by 10%
and 10% relative to the comparison group (Table 1).

Women 2 B group in complex treatment the indicators of
cellular immunity CD3

+, CD4
+, CD8

+ – corresponded the values
of control and comparison groups. The level of CD16

+ almost

matched the values of the control group, exceeding the value of
the comparison group at 6%, respectively (Table 2).

Status indicators for humoral immunity, CD19
+ – exceed the

value of the control group and 6% were reduced relative to the
comparison group at 6%. Showed an increase in the concentra;
tion of Ig A, M, G – 11%, 27% and 7% compared to the control
group and decreased by 17%, 26%, 43%, relative to the compari;
son group (Table 3).

Using the therapy proposed by us drugs – galavit and indo;
grineen, observed recovery of microbicidal potential of phago;
cytic system, as well as normalization of humoral immunity.

Thus, the effect of the proposed method of treatment was
achieved by assignment of immunomodulators and adaptogens,
leading to the restoration of physiological values of parameters
of the immune status.

CONCLUSION

In parous women with ovarian tumor;like formations in pre;
treatment stage, irregularities were detected in the immune sys;
tem, manifested by incomplete phagocytosis, decreased neu;
trophil microbicidal potential, increase in the number of B;lym;
phocytes and immunoglobulins of basic groups, indicating a vio;
lation of the mechanisms of immune protection of women and
confirmed their participation in the pathogenesis of the disease.

At the end of the traditional course of treatment still remains
reduced microbicidal capacity of neutrophils and observed acti;
vation of humoral immune system, indicating the need of sub;
stantiation of medical immunocorrection, based on the impact
on key pathophysiological processes. Following a comprehensive
treatment, including the appointment of immunomodulators
and adaptogens – galavit and indole;3;carbinol and the normal;
ization of immune homeostasis of body, which indicates an
increase in the effectiveness of the treatment and possible rec;
ommendations of this scheme for future use.

Table 3 
State of humoral immune system in parous women with endometriosis, depending on the applied treatment, Me (75% Q – 25% Q = RQ)

Indicator, values Group 1 (n = 50) Group 2 (n = 30) Group 2 A (n = 15) Group 2 B (n = 15)

CD19+,%
17,2

(23,1?15,6=7,5)
19,4*

(25,3?16,1=9,2)
19,0

(24,7?15,7=9,0)
18,2**

(23,9?14,8=9,1)

IgA, g/l
1,8

(2,3?0,9=1,4)
2,4 

(2,7?1,8=0,9)
2,0 

(2,5?1,6=0,9)
2,0 

(2,6?1,4=1,2)

IgМ, g/l
1,1

(2,5?0,4=2,1)
1,9 

(3,1?0,7=2,4)
1,7*

(2,9?0,6=2,3)
1,4**

(2,6?0,5=2,1)

IgG, g/l
10,2

(13,1?6,7=6,4)
11,3 

(13,4?7,8=5,6)
11,0 

(12,8?7,3=5,5)
11,0

(13,0?7,1=5,9) 

Notes: * – statistically significant differences (p<0,05) relative to the control group; ** – Statistically significant differences (p<0,05) relative to Group 2.

Патогенетическое обоснование лечебной 

иммунокоррекции у рожавших женщин 

с эндометриоидными кистами яичников

О.С. Шаповал, Л.Л. Воронцова

Цель исследования: определение эффективных методов лечения
у рожавших женщин с эндометриоидными кистами яичников с
учетом особенностей их иммунного статуса. 
Материалы и методы. Обследовано 50 здоровых небеременных
женщин (группа контроля), 15 женщин с подтвержденным диа;
гнозом «эндометриоидная киста яичников», получавших традици;
онное лечение, 15 женщин с тем же диагнозом, получавших ком;
плексное лечение, включающее применение иммуномодуляторов
и адаптогенов. Проведено определение: фагоцитарной активности
нейтрофильных гранулоцитов крови (НСТ;тест, стимулирован;
ный НСТ;тест); активности миелопероксидазы нейтрофильных
гранулоцитов; содержания катионных белков в нейтрофильных
гранулоцитах. Определение субпопуляционного состава лимфо;
цитов проводили с использованием моноклональных антител к
антигенам CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+. Определение по;
казателей гуморального иммунитета IgA, IgM, IgG проводили с

использованием моноспецифических сывороток против указан;
ных иммуноглобулинов. Статистическая обработка полученных
данных выполнена с использованием компьютерных программ па;
кета STATISTICA (StatSoftStatisticа v.6.0).
Результаты. У рожавших женщин с эндометриомами яичников на
долечебном этапе были выявлены нарушения в иммунной системе,
проявляющиеся незавершенным фагоцитозом, снижением микроби;
цидного потенциала нейтрофильных гранулоцитов, увеличением ко;
личества В;лимфоцитов и основных групп иммуноглобулинов, что
указывало на нарушение механизмов иммунной защиты организма
женщины и подтверждало их участие в патогенезе заболевания.
Заключение. После окончания проведения традиционного курса
лечения по;прежнему был снижен микробицидный потенциал
нейтрофильных гранулоцитов, а также наблюдалась активация гу;
морального звена иммунной системы, что указывало на необходи;
мость применения обоснованной иммунокоррекции, основанной
на воздействии на ключевые патофизиологические процессы.
После проведенной комплексной терапии отмечена нормализация
иммуногомеостаза организма. 

Ключевые слова: эндометриома, беременность, иммунокоррек�
ция, иммунодиагностика.
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Патогенетичне обґрунтування лікувальної 

імунокорекції у жінок, які народили, 

з ендометріоїдними кістами яєчників

О.С. Шаповал, Л.Л. Воронцова

Мета дослідження: визначення ефективних методів лікування у
жінок з ендометріоїдними кістами яєчників, які народили, з ураху;
ванням особливостей їхнього імунного статусу.
Матеріали та методи. Обстежено 50 здорових невагітних жінок
(група контролю), 15 жінок з підтвердженим діагнозом «ендо;
метріоїдна кіста яєчників», які отримували традиційне лікування,
15 жінок з тим самим діагнозом, які отримували комплексне ліку;
вання, що включає застосування імуномодуляторів і адаптогенів.
Проведено визначення: фагоцитарної активності нейтрофільних
гранулоцитів крові (НСТ;тест, стимульований НСТ;тест); актив;
ності мієлопероксидази нейтрофільних гранулоцитів; змісту
катіонних білків у нейтрофільних гранулоцитах. Визначення суб;
популяційного складу лімфоцитів проводили з використанням
моноклональних антитіл до антигенів CD3+, CD4+, CD8+,
CD16+, CD19+.  Визначення показників гуморального імунітету
IgA, IgM, IgG проводили з використанням моноспецифічних си;

роваток проти зазначених імуноглобулінів. Статистичне оброб;
лення отриманих даних виконано з використанням комп’ютерних
програм пакета STATISTICA (StatSoftStatisticа v.6.0).
Результати. У жінок з ендометріомами яєчників, які народили,
на долікувальному етапі були виявлені порушення в імунній сис;
темі, що проявляються незавершеним фагоцитозом, зниженням
мікробіцидного потенціалу нейтрофільний гранулоцитів,
збільшенням кількості В;лімфоцитів і основних груп імуногло;
булінів, що свідчило про порушення механізмів імунного захисту
організму жінки і підтверджувало їхню участь у патогенезі захво;
рювання.
Заключення. Після закінчення проведення традиційного курсу
лікування, як і раніше, був знижений мікробіцидний потенціал
нейтрофільних гранулоцитів, а також спостерігалася активація гу;
моральної ланки імунної системи, що свідчило про необхідність
застосування обґрунтованої імунокорекції, заснованої на впливі
на ключові патофізіологічні процеси. Після проведеної комплекс;
ної терапії відзначена нормалізація імуногомеостазу організму.

Ключові слова: ендометріоми, вагітність, імунокорекція, іму�
нодіагностіка.
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Мета дослідження: вивчення імуномодулювального впли-
ву пробіотика, який містить ліофілізовані лактобацили
(Lactobacillus rhamnosus) – 13 мг (2,0 109 КУО) та
ліофілізовані біфідобактерії (Bifidobacterium lactis) – 4 мг
(2,0 109 КУО), на рівень сироваткового IgА як маркера
місцевого імунітету в плазмі крові жінок репродуктивного
віку з порушенням біоценозу піхви.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 86
пацієнток репродуктивного віку з порушенням біоценозу
піхви, які були розподілені на дві групи залежно від терапії.
Усім пацієнткам обох груп було проведено обстеження:
визначення рівня сироваткового IgА, вимір рН вагінально-
го середовища і кількісне визначення лактобацил і умовно-
патогенної флори тест-системою «Флороценоз» до почат-
ку лікування і через 6 тиж після лікування. Стан вагіна-
льного мікробіоценозу в обох групах до початку лікування
був однорідним. Пацієнтки обох груп у якості терапії на
першому етапі лікування отримували в разі необхідності
протимікробну терапію залежно від виділеної флори. На
другому етапі (відновлення мікрофлори) пацієнтки основ-
ної групи отримували системний пробіотик у поєднанні з
комплексним пребіотиком місцевої дії, пацієнтки конт-
рольної групи – пробіотик місцево у формі вагінальних
свічок або таблеток.
Результати. У дослідженні встановлено підвищення рівня
сироваткового IgА у плазмі крові пацієнток основної групи
у порівнянні з контрольною на 20%, нормалізацію рН
піхвового середовища в основній групі в 94% випадків, що
свідчить про підвищення імунітету слизових оболонок.
Заключення. Включення у схему лікування порушень
біоценозу піхви системного пробіотика сприяє підвищенню
імунітету слизових оболонок, а призначення вагінальних
таблеток пребіотика місцевої дії відновлює власну нор-
мальну мікрофлору піхви.
Ключові слова: сироватковий імуноглобулін А, місцевий
імунітет, дисбіоз піхви, пробіотики, пребіотики, вагінальний
мікробіоценоз, рН піхвового середовища.

Актуальність проблеми порушення біоценозу піхви зу;
мовлена підвищенням частоти цієї патології в останні

десятиріччя. Причин, які зумовлюють дисбіотичні розлади,
багато, але найбільш важливими є: використання сучасних
засобів інтимної гігієни, безсистемна медикаментозна те;
рапія, гормональні порушення функції яєчників, вік жінки,
особливості харчування, екологічні фактори. 

За даними В.Є. Радзинського [4], у кожної другої здоро;
вої жінки репродуктивного віку у вмісті піхви можна виділи;
ти Gardnerella vaginalis і гриби роду Candida, у кожної чет;
вертої – Enterobacterium spp., у кожної п’ятої – Mycoplasma
hominis. Якщо кількість КУО цих збудників не перевищує
105, а КУО лактобактерій становить більше 107 і при цьому
немає клінічних проявів запалення, то жінка вважається здо;
ровою і не потребує ніякого лікування. 

Кишечник людини колонізує велика кількість мікроор;
ганізмів, які підтримують різні фізіологічні функції. Кишко;

ва мікробна колонізація відбувається поетапно. Вона почи;
нається з народження і триває протягом наступних етапів
життя, щоб сформувати індивідуальну кишкову мікрофлору
[3]. Цей процес сприяє утворенню фізичного і імунологічно;
го бар’єра між навколишнім середовищем і організмом лю;
дини, допомагаючи підтримувати нормальну функцію трав;
ного тракту та здоров’я в цілому. 

Кишкова мікрофлора є основним джерелом мікробної
стимуляції, яка благотворно впливає на здоров’я людини.
Тому вона виступає у якості первинного агента, оскільки бе;
ре участь у розвитку імунної системи, одразу після пологів, а
також у формуванні оральної толерантності та імунітету.
Цілком можливо, що мікрофлора, набута немовлям під час
та відразу після пологів, необхідна для формування систем;
ного та місцевого імунітету слизових оболонок новонаро;
дженого, і вона також може бути відповідальною за імунну
відповідь при запальних захворюваннях. Якщо так, то
пробіотики можуть перешкоджати цим запальним процесам
шляхом стабілізації кишкового мікробного середовища та
проникності кишкового бар’єра, сприяючи усуненню запаль;
ного процесу у слизових оболонках, що пояснює механізм дії
пробіотиків проти бактеріальних патогенів [2]. 

Отже, багато досліджень були зосереджені на вивченні
впливу пробіотиків на різні аспекти імунної відповіді.

Пробіотичні бактерії, як і будь;які інші мікроби, що по;
трапляють у кишечник, зумовлюють специфічну імунну
відповідь. Крім того, мікроби також стимулюють вироблен;
ня антитіл, які мають інші, не визначені особливості [6, 10].
Функція таких неспецифічних антитіл не визначена, так са;
мо, як і механізми їхньої індукції. Тим не менш, можна при;
пустити, що вживання всередину пробіотиків за цим ме;
ханізмом може стимулювати неспецифічним чином підви;
щену продукцію секреторного імуноглобуліну (Ig) A на сли;
зових поверхнях. 

У чотирьох дослідженнях вивчали місцеву індукцію сек;
реторного IgA у відповідь на лікування пробіотиками [5].
Два дослідження [7, 8] повідомляють про збільшення у сиро;
ватці крові концентрації IgA приблизно на 10% після вжи;
вання пробіотиків бактеріального штаму Lactobacillus. Однак
інші дослідження не підтверджують збільшення концент;
рації у сироватці IgA після вживання інших пробіотичних
штамів або споживання йогуртових продуктів [9, 11]. Отже,
можна припустити , що саме штам Lactobacillus є більш ефек;
тивним, ніж інші, в індукції IgA у сироватці крові. 

Сироватковий IgA – фракція гамма;глобулінів – синте;
зується плазматичними клітинами слизових оболонок у
відповідь на місцевий вплив антигену. IgA представлений
двома фракціями: сироватковою, що забезпечує місцевий
імунітет, і секреторною (у молоці, слині, слізній рідини і
інших секретах). Разом з неспецифічними факторами
імунітету він створює захист слизових оболонок від мікроор;
ганізмів і вірусів. Основною функцією сироваткового IgA є
захист дихальних, сечостатевих шляхів і травного тракту від
інфекції шляхом зниження адгезії бактерій та вірусів на по;
верхні епітеліальних клітин. Антитіла класу IgA активно за;
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пускають комплементзалежний цитоліз бактерій. Збільшен;
ня кількості IgA в кишечнику корелює зі зменшенням рівня
IgЕ у крові, попереджає розвиток алергійних реакцій. Зни;
ження рівня IgA свідчить про недостатність гуморального та
місцевого імунітету.

Мета дослідження: вивчення імуномодулювального
впливу пробіотика, який містить ліофілізовані лактобацили
(Lactobacillus rhamnosus) – 13 мг (2,0 109 КУО) та ліофілізо;
вані біфідобактерії (Bifidobacterium lactis) – 4 мг
(2,0 109 КУО), на рівень сироваткового IgА як маркера
місцевого імунітету в плазмі крові жінок репродуктивного
віку з порушенням біоценозу піхви.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Було проведено вивчення та корекція стану вагінального
мікробіоценозу у 86 жінок віком від 18 до 45 років, які звер;
нулися до нашого медичного центру зі скаргами на диском;
форт у ділянці піхви і неприємні виділення із піхви. 

Усім жінкам було проведено дослідження стану вагіналь;
ного мікробіоценозу за допомогою вимірювання рН піхви
діагностичною тест;смужкою для визначення рН вагінально;
го середовища і кількісного складу мікрофлори піхви тест;
системами «Флороценоз» та рівня сироваткового IgА у
плазмі крові пацієнток до початку лікування і через 6 тиж
після закінчення лікування (табл. 1). Пацієнтки були роз;
поділені на дві групи. Основна група (група О) – 56 жінок з
порушенням біоценозу піхви, яким проводили лікування на
першому етапі із застосуванням протимікробних препаратів з
урахуванням збудника, на другому етапі – відновлення біоце;
нозу піхви шляхом призначення системного пробіотика по 1
капсулі 1 раз на день під час їди протягом 2 тиж. Крім того, на
другому етапі проводили підкислення вагінального середо;
вища комплексним пребіотиком місцевої дії, 1 таблетка яко;
го містить 25 мг L;аскорбінової кислоти, 80 мг інуліну

(пребіотик), 10 мг токоферолу, 5 мг гіалуронової кислоти.
Препарат призначали по 1 вагінальній таблетці 1 раз на ніч у
піхву 3 рази на тиждень (2 тиж), потім – по 1 таблетці на ніч
1 раз на тиждень протягом 4 тиж. У контрольну групу (гру;
па К) увійшли 30 жінок, яким на першому етапі проводили
лікування із застосуванням протимікробних препаратів з
урахуванням збудника, на другому етапі призначали один з
місцевих пробіотиків  по 1 супозиторію або по 1 таблетці у
піхву на ніч протягом 10 днів. 

Статистичне оброблення отриманих результатів прово;
дили на комп’ютері за допомогою офісних програм
«Microsoft Excel» із використанням основних статистичних
методів розрахунку. Достовірність різниці середніх показ;
ників визначали з обчисленням t;критерію Стьюдента,
порівняння вибірок, що містили якісні ознаки, проводили за
коефіцієнтом Фішера.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як видно з табл. 1, до початку лікування у загальній бак;
теріальній масі як у жінок основної групи, так і контрольної
переважали Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae,
Enterobacteriacae, Streptococcus spp., Staphylocococcus spp, а
кількість Lactobacillus spp. була недостатньою.

Стан вагінального мікробіоценозу у пацієнток основної і
контрольної груп був гомогенним. Через 6 тиж після
закінчення лікування проведено повторне вимірювання рН
піхви діагностичною тест;смужкою для визначення рН
вагінального середовища та вивчення стану вагінального
мікробіоценозу тест;системами «Флороценоз» у пацієнток
обох груп, які брали участь в дослідженні.

Аналіз результатів дослідження засвідчив, що у конт;
рольній групі кількість Lactobacillus spp. збільшилась з
5,2 104 тільки до 5,1 106, кількість умовно;патогенної флори

Таблиця 1
Середня кількість загальної бактеріальної маси та окремих представників вагінального мікробіоценозу 

в обстежених за результатами дослідження тест$системою «Флороценоз» (M±m) ГЕ/мл (геномні еквіваленти)

Таблиця 2
Аналіз результатів рН вагінального середовища

Таблиця 3
Рівень сироваткового IgA у плазмі крові, г/л

Показник

Група О, n=56 Група К, n=30 Референтні

значення,

ГЕ/млДо лікування Після лікування До лікування Після лікування

ДНК Вacterie 6,4±0,10 106 6,5±0,09 107 6,1±0,17 106 6,4±0,13 107 106?109

Lactobacillus spp. 5,3±0,09 104 5,4±0,09 107 5,2±0,12 104 5,1±0,07 106 105?107

Enterobacteriacae 3,4±0,09 104 1,2±0,09 104 3,8±0,07 104 2,4±0,11 104 <104

Streptococcus spp. 3,4±0,11 104 0,4±0,11 104 3,4±0,14 104 1,4±0,07 104 <104

Staphylocococcus spp. 2,8±0,09 104 0,9±0,09 104 2,3±0,06 104 1,6±0,05 104 <104

Gardnerella vaginalis 5,3±0,15 106 5,2±0,13 103 5,0±0,20 106 8,3±0,12 103 <5 103

Atopobium vaginae 4,7±0,17 105 3,7±0,17 103 4,5±0,04 105 4,7±0,11 103 <5 103

Candida spp. 2,8±0,04 103 0,8±0,04 103 2,7±0,06 103 1,2±0,02 103 < 0,2 103

Показник
Група О, n=56 Група К, n=30

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

рН вимірювання 6,0±0,10 4,7±0,07 5,7±0,17 5,3±0,12

Показник Група О, n=56 Група К, n=30

До лікування 1,88 ±0,23 1,75±0,22

Через 6 тиж 2,26±0,24 1,89±0,12
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зменшилась, однак в основній групі доведено значне
поліпшення мікробіоценозу піхви: кількість Lactobacillus spp.
збільшилась з 5,3 104 до 5,4Ч107

, що зумовило зменшення
кількісного складу умовно;патогенної флори: Gardnerella
vaginalis з 5,3 106 до 2,3 103, Atopobium vaginae з 4,7 105 до
3,7 103. Це підтвердило ефективність призначеної терапії,
яка сприяла підвищенню місцевого імунітету у слизових
оболонках кишечнику та піхви, а призначення пребіотика
місцевої дії стимулювало ріст і метаболічну активність влас;
ної нормальної мікрофлори піхви. 

Вимірювання рН піхви проводили в обох групах усім
жінкам діагностичною тест;смужкою для визначення рН
вагінального середовища (табл. 2).

Порівняльний аналіз результатів рН;вимірювання
свідчить про його високу діагностичну значущість, у 100%
обстежених жінок в обох групах до початку лікування вияв;
ляли збільшення цього показника >4,4, що свідчило про по;
рушення біоценозу піхви і співпадало з даними дослідження
тест;системою «Флороценоз». Через 6 тиж після лікування
середній показник рН в основній групі перевищував нор;
мальний показник (4,0–4,4) тільки на 6%, а в контрольній –
на 20%.

У якості маркера місцевого імунітету в обох досліджува;
них групах нами було вивчено рівень сироваткового IgA у
периферійній крові пацієнток до початку лікування, через
2 тиж та через 6 тиж після його закінчення (табл. 3). 

Середні рівні концентрації сироваткового IgA на момент
початку лікування в обох групах дослідження не мали до;
стовірних відмінностей. Через 6 тиж лікування системним
пробіотиком ми зафіксували підвищення вмісту сироватко;
вого IgA у плазмі крові в основній групі у порівнянні з конт;
рольною групою на 20%, у контрольній групі відзначали
підвищення рівня IgA на 8%. 

Отже, запропонована нами комплексна схема лікуваль;
но;діагностичних заходів при порушенні біоценозу піхви у
жінок репродуктивного віку з використанням системного
пробіотика у поєднанні з комплексним пребіотиком місцевої
дії переконливо свідчать про ефективність терапії і підви;
щення імунітету слизових оболонок та стійкості до інфекції.

ВИСНОВКИ

1. Використання системного пробіотика підвищує ефек;
тивність лікування порушень біоценозу піхви.

2. Включення у схему лікування порушень біоценозу піхви си;
стемного пробіотика сприяє підвищенню імунітету слизових обо;
лонок, а призначення вагінальних таблеток комплексного пребіот;
ика місцевої дії відновлює власну нормальну мікрофлору піхви.

3. Визначення рН піхви і кількості умовно;патогенної фло;
ри вагінального середовища у жінок з дисбіозом піхви є інфор;
мативним діагностичним заходом, що дозволяє порівняти
кількість умовно;патогенної флори із кількістю лактобацил і
призначити етіопатогенетичну терапію.

Влияние пробиотиков на уровень 

иммуноглобулина A у женщин 

с нарушением биоценоза влагалища 

О.И. Остапенко, В.П. Квашенко, И.К. Акимова,

И.Н. Носова 

Цель исследования: изучение иммуномодулирующего влияния
пробиотика, который содержит лиофилизованные лактобацилы
(Lactobacillus rhamnosus) – 13 мг (2,0 109 КУО) и лиофилизован;
ные бифидобактерии (Bifidobacterium lactis) – 4 мг (2,0 109 КУО)
на уровень сывороточного иммуноглобулина IgА как маркера ме;
стного иммунитета в плазме крови пациенток репродуктивного
возраста с нарушением биоценоза влагалища. 
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 86
пациенток репродуктивного возраста с нарушением биоценоза
влагалища, которые были распределены на две группы в зависи;
мости от получаемой терапии.
Всем пациенткам обеих групп было проведено обследование: опреде;
ление уровня сывороточного IgА, измерение рН вагинальной среды и
количественное определение лактобацилл и условно;патогенной фло;
ры тест;системой «Флороценоз» до начала лечения и через 6 нед пос;
ле лечения. Состояние вагинального микробиоценоза в обеих группах
до начала лечения было однородным. Пациентки обеих групп в качес;
тве терапии на первом этапе лечения получали в случае необходимос;
ти противомикробную терапию в зависимости от выделенной флоры.
На втором этапе (восстановление микрофлоры) пациентки основной
группы получали системный пробиотик в сочетании с комплексніым
пребиотиком местного действия, пациентки контрольной группы –
пробиотик местно в виде вагинальных свечей или таблеток. 
Результаты. В исследовании установлено повышение уровня
сывороточного IgА в плазме крови пациенток основной группы в
сравнении с контрольной на 20%, нормализацию рН влагалищной
среды в основной группе в 94% случаев, что свидетельствует о по;
вышении иммунитета слизистых оболочек.
Заключение. Включение в схему лечения нарушений биоценоза
влагалища системного пробиотика способствует повышению им;
мунитета слизистых оболочек, а назначение вагинальных таблеток
комплексного пребиотика местного действия восстанавливает
собственную нормальную микрофлору влагалища.
Ключевые слова: сывороточный иммуноглобулин А, местный им�
мунитет, дисбиоз влагалища, пробиотики, пребиотики, вагиналь�
ный микробиоценоз, рН влагалищной среды.

The effect of probiotics on the level 

of immunoglobulin A in women with violation 

of the biocenosis of the vagina 

O.I. Ostapenko, V.P. Kvashenko, I.K. Akimova, 

I.N. Nosova

The objective: the study of immunomodulatory effects of a probiot;
ic, which contains lyophilized Lactobacillus (Lactobacillus rhamno;
sus) – 13 mg (2,0 109 CFU) and lyophilized bifidobacteria
(Bifidobacterium lactis) – 4 mg (2,0 109 CFU) the level of serum
immunoglobulin IgA as a marker of local immunity in the plasma of
women of reproductive age with the violation of the biocenosis of
the vagina. 
Patients and methods. The study involved 86 patients of
reproductive age with the violation of the vaginal biocenosis,
which were divided into two groups according to received
treatment.
A survey was conducted for all patients in both groups: determine
the level of serum IgA, measuring pH of vaginal environment and
the quantification of lactobacilli and pathogenic flora with the help
of test;system «Florotsenoz» before treatment and in 6 weeks after
treatment. The state of vaginal microbiocenosis in both groups
before treatment was homogeneous. Patients in both groups as
therapy at the first stage of treatment received, if necessary antimi;
crobial therapy depending on the selected flora. In the second stage
(restoration of microflora) patient of the main group received sys;
temic probiotic combined with a complex prebiotic local action,
patients in the control group, the probiotic localy in the form of the
vaginal candles or tablets. 
Results. The research stated the increasing level of serum IgA in
blood plasma of patients of the main group compared to control
group at 20%, normalizing the pH of the vaginal environment in the
main group in 94% of cases, which indicates an increase of immuni;
ty in mucosal.
Conclusion. The inclusion of the systemic probiotic in the scheme of
treatment of disorders of biocenosis of the vagina system enhances the
increasing of immunity of the mucous membranes, and the vaginal
tablets prebiotic of local action restores the own normal microflora of
the vagina.
Key words: serum immunoglobulin A, local immunity, vaginal dysbiosis,
probiotics, prebiotics, vaginal microbiocenosis, the pH of the vaginal
environment.



88 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Ã È Í Å Ê Î Ë Î Ã È ß

Сведения об авторах

Остапенко Ольга Ивановна – ООО «Институт планирования семьи», 04050, г. Киев, ул. Платона Майбороды, 8. 
E�mail: dr.olga_ukraine@mail.ru

Квашенко Валентина Павловна – ООО «Институт планирования семьи», 04050, г. Киев, ул. Платона Майбороды, 8. 
E�mail: fh.kvashenko@gmail.com 

Акимова Ирина Константиновна – ООО «Институт планирования семьи», 04050, г. Киев, ул. Платона Майбороды, 8
Носова Инна Николаевна – Институт неотложной и восстановительной терапии имени В.К. Гусака НАМН Украины,

ООО «Институт планирования семьи», 04050, г. Киев, ул. Платона Майбороды, 8; тел.: (066) 441;80;15. 
Е�mail: n_inna_n@mail.ru

1. Беседін В.М., Жемела О.М.
Клінічне застосування швидких тестів
для визначення рН вагінальних
виділень // Медичні аспекти здоров’я
жінки. – № 4 (56). – 2012.
2. Бондаренко В.М., Рубакова Э.И.,
Лаврова В.А. Иммуностимулирую�
щее действие лактобактерий, ис�
пользуемых в качестве основы пре�
паратов пробиотиков // Журн. микро�
биол., эпидемиол., иммунобиол.
1998. 5:107–112.
3. Володин Н.Н., Коршунов В.М.,
Гладько И.А., Кафарская Л.И., Сидо�
ров А.А., Ахметова Л.М. Влияние
микрофлоры родовых путей бере�
менных на течение периода ново�
рожденности недоношенных детей
// Вопросы охраны материнства и

детства. – 1986. – 31. – 3. –
С. 53–56.
4. Акушерский риск: максимум ин�
формации – минимум опасности для
матери и младенца / В.Е. Радзин�
ский, С.А. Князев, И.Н. Костин. – М.:
Эксмо, 2009.
5. Fukushima Y., Kawata Y., Hara H.,
Terada A., Mitsuoka T. Effect of a probi�
otic formula on intestinal immunoglobu�
lin A production in healthy children. Int J
Food MicrobioI – 1998; 42:39–44.
6. Cebra J.J. Influences of microbiota
on intestinal immune system develop�
ment. Am J Clin Nutr 1999;
69:1046S–1051S.
7. Link�Amster H., Rochat F.,
Saudan K.Y., Mignot О.,
Aeschlimann J.M. Modulation of a specif�

ic humoral immune response and
changes in intestinal flora mediated
through fermented milk intake. FEMS
Immunol Med MicrobioI1994;10: 55–63.
8. Marteau P., Vaerman J.P.,
Dehennin J.P., Bord S., Brassart D.,
Pochart P., et al. Effects of intrajejunal
perfusion and chronic ingestion of
Lactobacillus johnsonii strain Lal on
serum concentrations and jejunal secre�
tions of immunoglobulins and serum
proteins in healthy humans.
Gastroenterol Clin BioI 1997;21:293–8.
9. Spanhaak S., Havenaar R.,
Schaafsma G. The effect of consumption
of milk fermented by Lactobacillus casei
strain Shirota on the intestinal microflora
and immune parameters in humans. Eur
J Clin Nutr 1998; 52: 899–907.

10. Quan C.P., Berneman A., Pires R.,
Avrameas S., Bouvet J.P. Natural poly-
reactive secretory immunoglobulin. A
autoantibodies as a possible barrier to
infection in humans. Infect Immun
1997; 65:3997–4004.
11. Rumyantseva T., Bellen G.,
Savochkina Y., Guschin A., Donders G.
Diagnosis of aerobic vaginitis by quantita�
tive real�time PCR..Received: 11 October
2015 / Accepted: 29 December 2015
Springer�Verlag Berlin Heidelberg 2016.
12. Wheeler J.G., Bogle M.L.,
Shema S.J., Shirrell M.A., Stine K.C.,
Pittler A.J., et al. Impact of dietary
yogurt on immune function. Am J Med
Sci 1997; 313:120–3. Med MicrobioI
1994;10:55–63.
Med MicrobioI1994;10:55�63.

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ

Статья поступила в редакцию 13.02.17



89ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Ã È Í Å Ê Î Ë Î Ã È ß

Мета дослідження: визначення впливу імунокорекції з вико-
ристанням екзогенних пептидів MHP (препарат Камелін-Біо)
на ефективність лікування дисплазії шийки матки I, II ст., зу-
мовленої змішаною хламідійно-папіломавірусною інфекцією.
Матеріали та методи. Відповідно до завдань досліджен-
ня рандомізовано відібрано 72 пацієнтки з дисплазією
папіломавірусно-хламідійної етіології. Жінки розподілені
на дві групи: основну (n=36) і контрольну (n=36), зіставні
за вiком, проявами та тривалістю процесу. Основна група
традиційного лікування отримувала препарат Камелін-Біо
Капсули у дозі 1 капсула (0,19 г) 3 рази на день 30 днів від
початку лікування.
Результати. Зниження вірусного навантаження нижче
клінічно значущого порога (3 lg) було досягнуто у 70%
пацієнток з групи контролю та у 77,8% – в основній групі.
Отже, адекватна комплексна терапія з урахуванням ролі
екзогенних пептидів сприяє зменшенню активності ВПЛ,
його елімінації, що знижує частоту рецидивів. Ефек-
тивність комбінованої терапії дисплазії шийки матки лег-
кого та середнього ступенів з використанням препарату
Камелін-Біо становила 88,9%. У групі пацієнток, що от-
римували стандартну терапію, ефективність становила
83,4%. 
Заключення. Для вирішення життєво важливих клінічних
завдань у розпорядженні практичного лікаря є інно-
ваційний препарат Камелін-Біо, який, зокрема, дозволяє
пришвидшити елімінацію ВПЛ у жінок фертильного віку.
Включення у традиційну схему лікування дисплазії шийки
матки препарату Камелін-Біо є етіопатогенетично виправ-
даним і дозволяє гармонізувати імунний гомеостаз
пацієнток та підвищити ефективність лікування.
Ключові слова: екзогенні пептиди, Т�лімфоцит, макрофаг,
інтерлейкіни, імунний гомеостаз, вірус папіломи людини, дис�
плазія, лікування, ефективність.

Дослідження останніх десятиліть свідчать про те, що
важливими компонентами раннього вродженого

імунітету людини є катіонні пептиди захисту організму
(CHDP – cationic host defense peptides, також відомі як ан;
тимікробні пептиди) [3–6]. Хоча ці пептиди спочатку було
описано в першу чергу якантибактеріальний засіб, по;
дальші дослідження визначили їх як модулятори запалення
і імунітету, а також виявили їхній противірусний та антибак;
теріальний потенціал. Два основних сімейства CHDP у
ссавців – це кателіцидини і дефенсини [3, 43, 44, 47]. Ка;
теліцидин людини (регулювальний пептид LL;37)
зберігається в нейтрофільних специфічних гранулах і акти;
вується у епітеліальних клітинах і макрофагах [4, 50, 62]. LL;37
може бути виявлений у секреті дихальних шляхів, плазмі,

слині та інших рідинах організму, його активність зростає у
відповідь на інфекцію і запалення [10, 33, 38].

В останні десять років в літературі з’явилися наукові
публікації про результати вивчення пептидних взаємодій.
Учені встановили, що різні білки, які регулюють метаболізм
і імунні реакції, дуже подібні за своєю структурою, часто в
різних ділянках молекул ідентичні один одному, але при
цьому зберігають унікальність і різноманітність своїх
функцій [2, 5, 68, 71]. Відомо, що антимікробні пептиди рос;
лин і тварин за будовою і функціями схожі на дефенсини і
аларміни людини і здатні активувати імунні реакції в ор;
ганізмі [3, 74, 75, 100, 102]. Зокрема, деякі пептиди гірського
меду (MHP – mountain honey peptides) за молекулярною бу;
довою і масою схожі з ділянками молекули антимікробного
пептиду кателіцидину LL;37 та іншими регулювальними
пептидами людини.

Процес активації, або, як останнім часом прийнято го;
ворити, рекрутингу, лімфоцитів складний і має цілий кас;
кад взаємодій позаклітинних, мембранних і
внутрішньоклітинних структур. Дослідженнями встанов;
лено, що для того щоб лімфоцит почав реагувати на
інфекцію, його внутрішні рецептори повинні отримати
білкові сигнали від патогенів: вірусів або бактерій [37, 42,
45, 46, 77, 81].  У цьому процесі вирішальну роль відіграє
кателіцидин [5, 82, 93, 95]. Він активує пори, через які
фрагменти бактерій потрапляють всередину лімфоцита і
активують NOD;like;рецептори (NLR) [17, 27, 54, 94, 96].
Ці рецептори в свою чергу дають старт до формування
внутрішньоклітинних білкових комплексів – інфламасом
(inflammasomes) [1, 7, 9, 13, 15]. Інфламасоми реагують на
широке розмаїття запальних тригерів, включаючи сигнали
небезпеки, такі, як АТФ, мікробні токсини, віруси, фраг;
менти чужорідних білків, нігерицин і кристалічні речовини [16,
20, 26, 28, 29]. Інфламасоми відповідають за активацію деяких
протеаз, зокрема каспази;1 [48, 53, 55–59]. Каспаза є каталізато;
ром перетворення неактивних проінтерлейкінів (IL) у ключові
регулятори запалення – активні IL;1 та IL;18 [12, 18, 22, 64–66].
IL;1 та IL;18 ініціюють багатовекторні активуючі
біохімічні реакції і в результаті імунокомпетентні клітини
налаштовуються на протидію патогенам [2, 36, 70, 72, 80].
Отже, кателіцидин LL;37 запускає каскад імунних взаємодій
у відповідь на інфекцію [3, 73, 84, 88].

В умовах хронічної інфекції і/або при розвитку онко;
логічних захворювань, в умовах хронічного імунодефіциту
спостерігається порушення пептидно;пептидних взаємодій
в організмі. Регулювальний протеїн LL;37 нерідко зали;
шається неактивним, кателіцидинова пора не пропускає
фрагменти патогенів, і NLR лімфоцитів не отримують сигна;
ли від бактерій і вірусів. Багато лімфоцитів залишаються не;
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активними, каскад імунних реакцій не запускається у повно;
му обсязі. Для таких ситуацій розроблений препарат екзо;
генних пептидів – Камелін;Біо.

Отримані за допомогою поліакриламідного гелевого
електрофорезу, MHP мають складну білкову структуру і
складаються з декількох молекулярних ділянок: централь;
ний сегмент CP (central/core peptide) молекули стабілізує
два периферійних пептидних ланцюги: активний AP
(active peptide) та зв’язувальний BP (binding peptide). Мо;
лекулярна маса MHP в середньому становить 65–75 кДа.
Цікаво, що схожа молекулярна маса протеїнів меду
фіксується у різних регіонах світу [8, 14, 32, 39, 69, 76]. Од;
нак, за даними літератури, діапазон молекулярних мас
пептидів, виділених з меду, маточного молочка та про;
полісу, може бути досить широкий [40, 52, 79, 85, 86, 89].
Наприклад, витіснювальна хроматографія меду медонос;
ної бджоли Apis mellifera свідчить про відокремлення п’яти
різних груп пептидів масою від 10 до 450 кДа: GFC;P1 –
GFC;P5 (мал. 1А). Натомість результати електрофорезу
білків меду, які мали найбільшу молекулярну масу, з вико;
ристанням поліакриламідного гелю у присутності доде;
цилсульфату натрія свідчать про присутність в цій групі
менших протеїнів переважно з масою 55 кДа (мал. 1B), що
може свідчити про здатність великих пептидів дисоціюва;
ти на більш дрібні субодиниці [61].

MHP як представники одного з найбільш еволюційно
найдавніших сімейств протеїнів, потрапляючи в організм,
вступають у складні і різноманітні пептидно;пептидні
взаємодії з регулювальними протеїнами людини. Напри;
клад, маючи подібну молекулярну масу з кателіцидином,
MHP здатні виступати в ролі його активатора і, отже, спону;
кають неактивні Т;лімфоцити ефективно протидіяти патоге;
нам (мал. 2).

Важливо відзначити, що атипові клітини за структурою
майже ідентичні здоровим клітинам, і тому для Т;лімфо;
цитів і макрофагів виконання їхнього основного завдання з
розпізнавання небезпеки стає дуже складним, а іноді і не;
можливим [23, 60, 87]. Це явище отримало назву «он;
комімікрія» і вивчається з 70;х років минулого століття.
Здатність пухлин мімікрувати, взаємодіючи з імунними
клітинами за допомогою хибних сигналів, відома вже більше
20 років [23, 25, 35, 41].

Розвиваючись за рахунок навколишніх тканин, кліти;
ни раку роблять усе, щоб вижити, і зберігають свої рецеп;

тори інтактними, тобто неактивними. Екзогенні пептиди
препарату Камелін;Біо можуть зв’язуватися з інтактними
рецепторами ракової клітини і демаскувати її. Т;лімфоци;
ти отримують можливість ідентифікувати небезпечну
клітину і почати роботу з її знищення, а також «ліцензува;
ти» макрофагів на захоплення і евакуацію токсичних за;
лишків (мал. 3).

Екзогенні пептиди, завдяки ефекту тканинного накопи;
чення (TAE – tissue accumulation effect), здатні демаскувати
максимальну кількість ракових клітин, оточувати пухлинні
вогнища і перешкоджати метастазуванню. Застосування Ка;
меліну;Біо у пацієнтів з онкологічною патологією дає мож;
ливість зупинити прогресування хвороби і управляти проти;
пухлинною імунною відповіддю організму.

Не менш важливою є робота імунної системи у тих ви;
падках, коли пацієнтові доводиться проходити курси хіміо;
терапії або променевої терапії. Наприклад, піддаючись впли;
ву випромінювання, тканина пухлини руйнується, насичую;
чи організм токсичними фрагментами. Тканини пухлини
дезінтегруються, фрагментуються, відмирають. Це най;
сильніший стрес для організму, небезпечна для життя інток;
сикація. Білкові шматочки знищених ракових клітин
потрібно розпізнати і утилізувати, з цим покликані впорати;
ся макрофаги [21, 30, 51, 83].

Необхідно зазначити, що основна проблема для очи;
щення організму від залишків зруйнованих клітин – це
перш за все їхні найрізноманітніші просторові розміри і
молекулярна маса. Важливо також і те, що кожен фрагмент
має свою антигенну структуру, ускладнюючи макрофагам
завдання з розпізнавання та утилізації. Пептиди Камеліну;
Біо за допомогою периферійних пептидних ланцюгів
зв’язуються із залишками зруйнованих клітин, токсични;
ми білковими фрагментами і стабілізують їх. Поєднані з
МНР білкові залишки набувають відносно великих
розмірів, і їхня молекулярна маса за рахунок пептидів Ка;
меліну;Біо досягає 30 і більше кДа. Збільшені розміри
фрагментів дозволяють макрофагам швидко знаходити
мішень. Стабілізовані фрагменти молекул легше поглина;
ються, але головне, що всі стабілізовані пептидами Ка;
меліну;Біо фрагменти мають однакову сигнальну ділянку,
що дозволяє ліцензованим макрофагам не тільки швидше і
ефективніше захоплювати їх, а й передавати інформацію
по імунному каскаду найбільшій кількості імунокомпе;
тентних клітин (мал. 4).

Мал. 1. Хроматограма гелевого фільтрату (А) та результати гелевого електрофорезу меду медоносної бджоли Apis mellifera (B) [61]
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Схожим на пухлинну інтоксикацію є процес загибелі па;
тогенних мікроорганізмів після вживання антибіотиків.
Мертві мікробні клітини зберігають токсичні властивості,
продовжують завдавати шкоди здоровим тканинам. Пептид;
но;пептидна взаємодія MHP з білковими залишками пато;
генів полегшує системі макрофагів виконання завдання з
ефективного очищення організму після антибіотикотерапії.

Відома роль вірусів і токсичних речовин у малігнізації
(злоякісному переродженні) здорових клітин. Цей процес
теж регулюється пептидами [11, 19, 90, 103]. Наприклад, в
умовах хронічного ураження клітин печінки (гепатоцитів)
визначено значущість специфічного протеїну гліпікану;3.
При алкогольній хворобі печінки, при токсичних і вірусних
гепатитах роль цього пептиду на мембранах клітин визнана
визначальною в розвитку хвороби. І чим вище активність
гліпікану, тим більша ймовірність малігнізації клітин
печінки [101]. Гліпікан;3 має центральні і периферійні пеп;
тидні ланцюги (HS). Для запуску процесу малігнізації і по;
дальшого поширення ракових клітин гліпікан за допомогою
периферійних білкових HS;ланцюгів повинен з’єднатися з
білком HGF (hepatocyte growth factor).

Завдяки ефекту тканинного накопичення екзогенні пеп;
тиди MHP, контактуючи з мембранами клітин печінки, бло;

MHP

TLR

T-сell

Malignant/infected cell

intact
receptors

Мал. 2. Пептид MHP зв’язується з рецептором LL$37 
і активує його. LL$37 активує пору, і PAMP (pathogen 
associated molecular patterns) – білкові фрагменти патогенів –
проникають у клітину. PAMP контактують з NLR, 
ініціюється синтез інтерлейкінів, і каскад імунних реакцій
запускається

Мал. 3. Екзогенні пептиди MHP контактують з інтактними
Toll$like$рецепторами (TLR – Toll$like receptors) атипової або
інфікованої клітини і демаскують її. Т$лімфоцити отримують
можливість ідентифікувати пошкоджену клітину і почати
роботу з її знищення, а також ліцензувати макрофагів на
елімінацію токсичних фрагментів

Мал. 4. Пептиди MHP зв’язуються із залишками зруйнованих
клітин, пептидними фрагментами (PAMP) і стабілізують їх. 
У результаті комплекс MHP–PAMP має великі просторові
розміри і відносно велику молекулярну масу: 22 і більше
кДа. Стабілізовані і збільшені за рахунок MHP фрагменти
молекул легше виявляються і поглинаються макрофагами

Мал. 5. Ефект тканинного накопичення в дії. Пов’язуючи бічні ланцюги гліпікану$3, MHP перешкоджають його взаємодії 
з протеїном HGF, таким чином попереджаючи малігнізацію гепатоцитів і подальше поширення атипових клітин



92 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Ã È Í Å Ê Î Ë Î Ã È ß

кують HS;ланцюги гліпікану;3 і перешкоджають їхній
взаємодії з HGF (мал. 5). У результаті знижується ризик
малігнізації гепатоцитів і ускладнення гепатиту раком
печінки. А в разі встановленого діагнозу гепатоцелюлярної
карциноми – припиняється прогресування захворювання,
покращується якість і тривалість життя.

Отже, ефект тканинного накопичення екзогенних регулю;
вальних MHP веде до формування складного комплексу
послідовних і перехресних біологічних реакцій, які слугують
єдиній меті – відновленню імунного гомеостазу. MHP компен;
сують втрачені резерви імунної системи для результативної
протидії злоякісним пухлинам і хронічним інфекціям (мал. 6).

Продовжується вивчення впливу екзогенних пептидів на
інфекційно;запальні процеси, що спричинені різноманітною,
зокрема умовно;патогенною, мікрофлорою. Багато мікроор;
ганізмів були зараховані до умовно;патогенних, тому що в
нормальних умовах не спричинюють розвитку захворювань.
У минулому столітті до умовно;патогенних мікроорганізмів
часто зараховували хламідії, тому що ці збудники не завжди
спричинюють запалення і, як правило, активізуються в умо;
вах імунодефіциту. Адже відомо, що коли порушується імун;
ний гомеостаз, мікроорганізми, які мирно співіснують з лю;
диною, можуть стати агресивними і призвести до запалення.
Не дивно, що імунокомпетентним клітинам вкрай складно
боротися з умовно;патогенними бактеріями, тому що вони
тисячоліттями інтегровані в біосистему макроорганізму.

У сучасних умовах хламідіоз визнаний небезпечним та
соціально актуальним захворюванням [24, 78, 91]. Адже
змішані інфекції, зокрема поєднання хламідіозу та папіло;
мавірусної інфекції, майже у 100% випадків спричинює ви;
никнення запальних та деструктивних змін, що призводять
до безплідності та інших важких ускладнень. 

У гінекологічній практиці відома роль вірусів папіломи
людини, вірусів герпесу, Епштейна–Бар у запаленні слизо;
вих оболонок піхви та шийки матки, а також встановлено
їхній вплив на формування вогнищ дисплазії і подальшого
злоякісного перетворення епітеліальних клітин [92, 97, 98].
Вірусні інфекції в гінекології є вирішальними етіологічними
факторами розвитку раку шийки матки, тому їхня своєчасна
діагностика та комплексне лікування мають важливе значен;
ня [97–99].

Мета дослідження: визначення впливу імунокорекції з
використанням екзогенних пептидів MHP (препарат Ка;
мелін;Біо) на ефективність лікування дисплазії шийки мат;
ки I, II ст., зумовленої змішаною хламідійно;папіломавірус;
ною інфекцією.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Відповідно до завдань дослідження рандомізовано
відібрано 72 пацієнтки з дисплазією папіломавірусно;
хламідійної етіології. Жінки розподілені на дві групи: основ;
ну (n=36) і контрольну (n=36), зіставні за вiком, проявами та
тривалістю процесу.

Обстеження всіх пацієнток проводили відповідно до На;
казу Міністерства охорони здоров’я України № 236 від
02.04.2014 р. Усі пацієнтки обстежені у повному обсязі з ура;
хуванням анамнезу, соціального та сімейного статусу. Об;
стеження включало гінекологічний огляд, цитологічне
дослідження епітелію шийки матки та каналу шийки матки,
просту та розширену кольпоскопію, гістологічне досліджен;
ня у випадках дисплазії шийки матки середнього ступеня.
Вірус папіломи людини (ВПЛ) визначали методом поліме;
разної ланцюгової реакції (ПЛР) з кількісним визначенням
вірусного навантаження (HPV – Real Time) у лабораторіях,
ліцензованих МОЗ України. Діагностика урогенітальних
інфекцій включала мікроскопічний, бактеріологічний мето;
ди та визначення геному мікроорганізму за допомогою
якісного ПЛР;дослідження. Мікроскопію виділень з піхви,
каналу шийки матки та сечівника проводили за загально;
прийнятою методикою. 

Для контролю ефективності запропонованого лікування
пацієнткам обох груп проведено імунологічні дослідження:
визначення CD4 та CD8 у крові та sIgA у крові та цервікаль;
ному слизі.

Для лікування патології шийки матки використовували
апарат радіохвильової електрохірургії «Надія;2». Це дозво;
ляло виконувати біопсію, ексцизію та абляцію патологічно
змінених тканин амбулаторно під місцевим знеболюванням.
Лікування проводили згідно зі стандартним алгоритмом.

Основна група окрім зазначеного вище традиційного
лікування отримувала препарат Камелін;Біо Капсули у
дозі 1 капсула (0,19 г) 3 рази на день 30 днів від початку
лікування. 

Пацієнтки з дисплазією шийки матки легкого ступеня та
хламідійно;папіломавірусною інфекцією: етіотропна про;
тихламідійна терапія, діатермокоагуляція шийки матки.
Період реабілітації: вагінальні свічки з хлоргексидином. Кон;
трольне кольпоскопічне, цитологічне дослідження, ПЛР –
кількісне визначення ВПЛ високоонкогенної групи (зни;
ження вірусного навантаження нижче клінічно значущого
порога) та відсутність хламідій за результатами ПЛР;
дослідження через 10 тиж та 6 міс. Імунологічне обстеження
до лікування та через 6 міс після лікування (sIgA цервікаль;
ного слизу та крові, вміст CD8 та CD4 у крові). 

Пацієнтки з дисплазією шийки матки середнього сту;
пеня та хламідійно;папіломавірусною інфекцією: етіот;
ропна протихламідійна терапія, біопсія шийки матки для
верифікації цитологічного та кольпоскопічного діагнозів,
конус;ексцизія патологічного вогнища радіохвильовим
методом. Період реабілітації: вагінальні свічки з хлоргек;
сидином. Контрольне кольпоскопічне, цитологічне
дослідження, ПЛР – кількісне визначення ВПЛ високо;
онкогенної групи (зниження вірусного навантаження
нижче клінічно значущого порога) та відсутність хламідій
за результатами ПЛР;дослідження через 10 тиж та 6 міс.
Імунологічне обстеження до лікування та через 6 міс після
лікування (sIgA цервікального слизу та крові, вміст CD8

та CD4 у крові). 

Мал. 6. Комплекс взаємодій MHP для відновлення імунного
гомеостазу
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У зв’язку з наявністю мікст;інфекції, а саме – папіло;
мавірусної та хламідійної етіології, лікування проводили у
два етапи.

На першому етапі проводили лікування хламідійної
інфекції відповідно до стандартів МОЗ України. 

На другому етапі виконували видалення атипово
зміненого епітелію на шийці матки у пацієнток обох груп.
Вибір методу впливу на патологічне вогнище шийки матки
проводили з урахуванням віку, результатів контролю
виліковності, даних кольпоскопії, цитологічного та гісто;
логічного досліджень. Лікування проводили у першу фазу
менструального циклу, одразу після завершення менстру;
ації. На цьому етапі досягали повної деструкції пато;
логічно зміненого епітелію на шийці матки.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Серед відібраних пацієнток у кожній групі 72% – це бу;
ли пацієнтки з легким ступенем дисплазії шийки матки, а
28% – пацієнтки з інтраепітеліальними ураженнями серед;
нього ступеня. 

У всіх обстежених жінок виявлене вірусне навантажен;
ня високоонкогенними штамами ВПЛ вище клінічно зна;
чущого порога (3 lg). Превалювали окремо та у поєднанні
16, 18;й та 56;й типи – 82%. 

Аналізуючи дані, отримані при шестимісячному спос;
тереженні пацієнток обох груп, виявлено, що рецидиви за;
хворювання у групі контролю відзначено у 3 (15,3%)
пацієнток з цервікальною інтраепітеліальною неоплазією
легкого ступеня, а в основній групі – у 2 (7,6%) пацієнток.
Також рецидиви захворювання у групі контролю відзначе;

но у 3 (30%) пацієнток з цервікальною інтраепітеліальною
неоплазією середнього ступеня, а в основній групі – у 2
(20%) пацієнток з цервікальною інтраепітеліальною нео;
плазією середнього ступеня.

Результат зниження вірусного навантаження нижче
клінічно значущого порогу (3 lg) було досягнуто у 70%
пацієнток з групи контролю та у 77,8% – в основній групі.
Отже, адекватна комплексна терапія з урахуванням ролі
катіонних пептидів сприяє зменшенню активності ВПЛ,
його елімінації, що знижує частоту рецидивів.

Зміна імунного статусу проявилась у відносному зни;
женні кількості загальних Т;лімфоцитів (CD8) в основній
групі (55,14±5,32) порівняно з контролем (55,41±5,11).
Знижувався вміст Т;хелперів (CD4): в основній групі –
40,15±2,19 та контрольній – 39,18±1,95 (р<0,02). 

При оцінюванні імунограм ми спостерігали позитивну
динаміку показників в обох групах дослідження. Уміст за;
гальних Т;лімфоцитів підвищувався в обох групах, проте
він не досягнув референтних значень і склав наступні
відносні значення: 44,17±5,12 – у групі з традиційною схе;
мою лікування та 59,84±5,36 – у групі, де хворі отримува;
ли рекомендоване лікування (табл. 1).

Оцінка імунного статусу обстежених пацієнток
свідчить про певний дисбаланс у гуморальній ланці
імунітету, що, у свою чергу свідчить про вторинні імуно;
дефіцитні зміни, які потребують корекції. 

Високі рівні прозапальних цитокінів IL;1 , IL;18 є
природною захисною реакцією імунної системи організму
у відповідь на чужорідні подразники. Лікування вірусно;
бактеріальної інфекції створило позитивну динаміку зміни
рівнів цитокінів. При запропонованому лікуванні рівень
інтерлейкінів нормалізувався, на відміну від традиційного
лікування (табл. 2).

Підсумовуючи результати досліджень цитокінового
профілю IL;1 , IL;18 у сироватці крові та цервікальному
слизі, можна зробити висновок, що дана патологія при;
зводить до підвищення викиду інтерлейкінів прозапаль;
ної ланки. У фазі важких циркуляторних порушень і ви;
раженого тканинного дисметаболізму ініціюється ме;
ханізм так званої імунозапальної активації, що полягає у
стимуляції синтезу гуморальних медіаторів запалення –
цитокінів IL;1 , IL;18 імунокомпетентними клітинами.
Доведена участь цитокінів в патогенезі запальних захво;
рювань (J. Muller;Quernheim, 1996, L. Benharrochetal.,
1996), що підтверджується і нашими дослідженнями:
надмірна продукція IL;1 , IL;18 при дисплазії шийки
матки на тлі хламідійної інфекції призводить до пору;
шення адекватної імунної відповіді та прогресуванню
дисплазії.

Група Вміст

IL?1 у цервікальному слизі IL?18 у цервікальному слизі IL?1 у крові IL?18 у крові

До початку лікування

Основна 1556,3±27,5* 143,5±6,8* 834,4±21,8* 1756,8±52,8*

Контрольна 1497,4±32,3* 158,3±12,9* 856,7±33,5* 1849,0±45,6*

Після лікування

Основна 378,5±21,03* 23,81±3,1* 137,6±11,4* 687,4±20,06*

Контрольна 0,5±0,001* 0,06±0,004* 51,25±1,35* 5,24±0,53*

Таблиця 1
Імунний статус пацієнток з асоційованою папіломавірусно$

хламідійною дисплазією шийки матки на тлі терапії (М±m, р)

Група Вміст

СD8 у крові, г/л CD4 у крові, г/л

До лікування

Основна 0,41±0,5* 0,32±0,1*

Контрольна 0,39±0,3* 0,31±0,12*

Після лікування

Основна 0,52±0,02* 1,01±0,11*

Контрольна 1,01±0,01* 0,41±0,04*

Таблиця 2
Вміст інтерлейкінів (пг/мл) у цервікальному слизі та крові у пацієнток з асоційованою 

папіломавірусно$хламідійною дисплазією шийки матки (М±m, р)

Примітка. Достовірність різниці до і після лікування: * – р<0,01.

Примітка. Достовірність різниці до і після лікування: * – р<0,01.
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Концентрація sIgA у слизі каналу шийки матки в основній
групі вірогідно вища у порівнянні з контролем (табл. 3).

Підвищення показників секреторного IgА свідчить про
перевагу рекомендованого методу над стандартним мето;
дом лікування. Отже, аналіз показників гуморальної ланки
імунітету при дисплазії шийки матки з хламідійною
інфекцією засвідчує, що патологічні процеси на шийці
матки відбуваються на тлі пригнічення синтезу IgА.

Ефективність комбінованої терапії дисплазії шийки
матки легкого та середнього ступенів з використанням

препарату Камелін;Біо становила 88,9%. У групі
пацієнток, що отримували стандартну терапію, ефек;
тивність становила 83,4%. 

ВИСНОВКИ

Сучасна наука підтверджує, що за мільйони років ево;
люції живі організми на нашій планеті зберегли найбільш
давні і одночасно універсальні, а найголовніше максималь;
но ефективні принципи регуляції імунної відповіді.
Подібність за структурою та молекулярною масою з регу;
лювальними пептидами людини відкривають для екзоген;
них пептидів безмежний потенціал використання у ме;
дичній практиці [76, 85].

Ми часто спостерігаємо випадки, коли використані всі
можливі способи лікування, але не досягнуто бажаного
результату. У пацієнтів з імунодефіцитом або онко;
логічним захворюванням білкові мікросистеми розбалан;
совані і не здатні сформувати ефективний захист, їхня
імунна система не має резервів, щоб дати відсіч хворобі.

Тепер для вирішення життєво важливих клінічних
завдань у розпорядженні практичного лікаря є іно;
ваційний препарат Камелін;Біо, який, зокрема, дозво;
ляє пришвидшити елімінацію ВПЛ у жінок фертильного
віку. Включення у традиційну схему лікування дис;
плазії шийки матки препарату Камелін;Біо є етіопатоге;
нетично виправданим і дозволяє гармонізувати імунний
гомеостаз пацієнток та підвищити ефективність ліку;
вання.

Таблиця 3
Рівень sIgA (пг/мл) у цервікальному слизі та крові 

у пацієнток з асоційованою папіломавірусно$хламідійною
дисплазією шийки матки (М±m, р)

Група Рівень

sIgA у цервікальному слизі sIgA у крові

До початку лікування

Основна 0,0219±0,5* 1,16±0,11*

Контрольна 0,0221±0,3* 1,19±0,2*

Після лікування

Основна 0,274±0,002* 1,92±0,11*

Контрольна 1,531±0,001* 2,98±0,004*

Примітка. Достовірність різниці до і після лікування: * – р<0,01. 

Роль экзогенных пептидов в восстановлении

полноценного иммунного ответа в условиях

вторичного иммунодефицита

А.И. Курченко, В.А. Бенюк, Г.П. Потебня, 

В.Л. Кобысь, А.Ф.Тацкий,  О.С. Неймарк

Цель исследования: определение влияния иммунокоррекции с
использованием экзогенных пептидов MHP (препарат Камелин;
Био) на эффективность лечения дисплазии шейки матки I, II ст.,
обусловленной смешанной хламидийно;папилломавирусной ин;
фекцией.
Материалы и методы. В соответствии с задачами исследования
рандомизированно отобрано 72 пациентки с дисплазией папилло;
мавирусно;хламидийной этиологии. Женщины разделены на две
группы: основную (n=36) и контрольную (n=36), сопоставимые по
возрасту, проявлениями и продолжительности процесса. Основная
группа традиционного лечения получала препарат Камелин;Био
Капсулы в дозе 1 капсула (0,19 г) 3 раза в день 30 дней от начала ле;
чения.
Результаты. Снижение вирусной нагрузки ниже клинически
значимого порога (3 lg) был достигнуто у 70% пациенток из груп;
пы контроля и у 77,8% – в основной группе. Итак, адекватная
комплексная терапия с учетом роли экзогенных пептидов спо;
собствует уменьшению активности ВПЧ, его элиминации, что
снижает частоту рецидивов. Эффективность комбинированной
терапии дисплазии шейки матки легкой и средней степени с ис;
пользованием препарата Камелин;Био составила 88,9%. В груп;
пе пациенток, получавших стандартную терапию, эффектив;
ность составила 83,4%.
Заключение. Для решения жизненно важных клинических
задач в распоряжении практического врача имеется иннова;
ционный препарат Камелин;Био, который, в частности, по;
зволяет ускорить элиминацию ВПЧ у женщин фертильного
возраста. Включение в традиционную схему лечения диспла;
зии шейки матки препарата Камелин;Био является этиопато;
генетически оправданным и позволяет гармонизировать им;
мунный гомеостаз пациенток и повысить эффективность ле;
чения.
Ключевые слова: экзогенные пептиды, Т�лимфоциты, макро�
фаги, интерлейкины, иммунный гомеостаз, вирус папилломы че�
ловека, дисплазия, лечения, эффективность.

The role of exogenous peptides in restoration 

of full immune response under secondary 

immunodeficiency

A.I. Kurchenko, V.A. Benyuk, H.P. Potebnya, 

V.L. Kobys, O.F.Tatskyy, O.S. Neymark

The objective: defining the role of immunomodulation with
the use of exogenous peptides MHP (Camelyn;Bio) on the
effectiveness of treatment of cervical dysplasia I;II that was
caused by mixed chlamydia and human papillomavirus infec;
tion. 
Patients and methods. In accordance with the objectives of
the study we selected and randomized 72 patients with dys;
plasia (paplomavirus;chlamydial etiology). Women were
divided into two groups: basic (n=36) and control (n=36)
matched by age, symptoms and duration of the process. The
main conventional treatment group received Camelyn;Bio
capsules at a dose of 1 capsule (0.19 g) 3 times a day 30 days
from starting treatment. 
Results. The result of the reduction in viral load lower than a
clinically significant threshold (3 lg) was achieved in 70% of
patients in control group and 77,8% in the main group.
Therefore, adequate complex therapy taking into account the
role of exogenous peptides reduces the activity of HPV, pro;
motes its elimination, reduces the frequency of relapses. The
effectiveness of combined therapy of mild cervical dysplasia
with the use of Camelyn;Bio was 88.9%. In the group of
patients receiving standard therapy, the efficacy was 83.4%. 

Conclusion. Now to resolve vital clinical tasks a practitioner
has an innovative agent Camelyn;Bio, which, in particular,
speeds up the elimination of HPV in women of childbearing age.
The inclusion of Camelyn;Bio in the traditional scheme of treat;
ment of cervical dysplasia is justified etiopatogeneticaly and
allows to harmonize the immune homeostasis of patients and
allows to increase the effectiveness of treatment.

Key words: exogenous peptides, T�lymphocytes, macrophages,
interleukins, immune homeostasis, human papillomavirus, dyspla�
sia, treatment, efficacy.
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Мета дослідження: вивчення проявів дисфункції вегета-
тивної нервової системи у жінок, хворих на лейоміому
матки на тлі метаболічного синдрому. 
Матеріали та методи. У дослідження увійшли 64 жінки
(30 пацієнток із лейоміомою матки на тлі метаболічного
синдрому (група 1) і 34 практично здорові жінки (конт-
рольна група). Для характеристики стану вегетативної
нервової системи застосовували анкету А.М. Вейна, виз-
начали індекс Кердо, оцінювали ступінь порушення сну
за А.М. Вейном. 
Результати. Цифрові значення індексу Кердо засвідчи-
ли негативний знак індексу, а це -3,6; у здорових осіб
індекс Кердо схилявся у позитивний бік показника і ста-
новив 2,04. Установлено легкі порушення сну за таблиця-
ми А.М. Вейна в 36,7% пацієнток, у здорових – 2,94%, що
свідчить про наявність соматовегетативних ознак і є по-
казником дисфункціональних відхилень тонусу вегета-
тивної нервової системи.
Заключення. На підставі аналізу суб’єктивних і
об’єктивних ознак переважання тонусу симпатичної та
парасимпатичної нервової системи у хворих на
лейоміому матки, поєднану з метаболічним синдромом,
встановлено ваготонічний варіант дисфункції вегетатив-
ної нервової системи.
Ключові слова: вегетативний тонус, лейоміома матки,
метаболічний синдром.

Лейоміома матки, яку часто виявляють у жінок фер;
тильного віку, характеризується гіперпластичними

процесами у міометрії. У патогенезі даного захворюван;
ня не останню роль відіграють психологічні відхилення
внаслідок впливу стресових ситуацій, особливостей
соціального ставлення до жінок, які страждають на за;
хворювання органів статевої системи, та, власне, став;
лення самих жінок до своєї хвороби. У пацієнток із
лейоміомою матки спостерігається висока поширеність
ознак вегетативної дисфункції [6], яка може проявляти;
ся синдромом вегетосудинної дистонії чи синдромом
соматоформної вегетативної дисфункції [7, 8], що по;
требує уваги до перебігу основного захворювання –
лейоміоми матки.

Однією з актуальних проблем сучасної медицини, у
вирішенні якої психосоматичний підхід є провідним, са;
ме вважають розлади вегетативної регуляції. Це зумов;
лено, з одного боку, високою поширеністю вегетативних
порушень (у майже 80% пацієнтів із різними захворю;
ваннями, а також почасти в осіб, що вважають себе прак;
тично здоровими), а з іншого боку – багатовимірністю
існуючих фахових методологічних підходів до їхньої
діагностики [9].

За даними А.А. Жуйко, О.Г. Компаниец [5], регулятор;
но;адаптивний статус організму при лейоміомі матки до

цього часу мало вивчений, тому дослідження проявів дис;
функції вегетативної нервової системи є актуальним.

Мета дослідження: вивчення проявів дисфункції веге;
тативної нервової системи у жінок, хворих на лейоміому
матки на тлі метаболічного синдрому.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження увійшли 64 жінки (30 пацієнток із лейо;
міомою матки на тлі метаболічного синдрому (група 1) і 30
практично здорових жінок (контрольна група). У групі 1
середній вік пацієнток першого вікового репродуктивного
періоду (21–35 років – підгрупа 1а) становив 33,2±2,7 ро;
ку, у контрольній групі – 32,5±1,9 року; другого вікового
репродуктивного періоду (36–55 років – підгрупа 1б) –
49,1±6,3 року, у контрольній групі – 45,9±4,5 року. Діагноз
(за МКХ;10: D 25 Лейоміома матки) встановлювали згідно
з Наказом МОЗ України № 620 від 29.12.2003 р. «Про ор;
ганізацію надання стаціонарної акушерсько;гінекологічної
та неонатологічної допомоги в Україні». Маркерами мета;
болічного синдрому слугували: рівень артеріального тис;
ку, індекс маси тіла, показники ліпідного спектра крові та
наявність глікемії.

Діагностику вегетативних розладів проводили спільно
з психіатрами та невропатологами щодо виключення
психічної, неврологічної та органічної патології. Дис;
функція вегетативної нервової системи була діагностована
на основі наявності клінічних та патопсихологічних діагно;
стичних критеріїв. Для характеристики стану вегетативної
нервової системи і діагностики симптомів дисфункції веге;
тативної нервової системи застосували спеціальний опиту;
вальник А.М. Вейна [2]. У процесі анкетування пацієнтці
пропонували заповнити таблицю, в якій запитання спрямо;
вані на виявлення симптомів дисфункції вегетативної не;
рвової системи (шифр F45.3 за МКХ;10). Відповідаючи на
запитання анкети, хвора набирала певну кількість балів,
підрахувавши які, і за консультації психіатра, робили вис;
новок про наявність чи відсутність в анкетованої симптомів
дисфункції вегетативної нервової системи. За умови сумар;
ної кількості балів більше 15 діагностували наявність ди;
сфункції вегетативної нервової системи.

Вегетативний тонус оцінювали шляхом визначення
індексу Кердо: вегетативний індекс Кердо (ВІ): ВІ = діас;
толічний артеріальний тиск / частота серцевих скорочень

100. При «вегетативній рівновазі» (ейтонії) вегетативний
індекс дорівнює 0. Позитивний знак індексу свідчить про
переважання симпатичних впливів, негативний знак
індексу – ознака підвищення тонусу парасимпатичного
відділу вегетативної нервової системи.

Виявляли наявність порушення сну за таблицями
А.М. Вейна [3]. При оцінюванні результатів вважали за
норму >22 балів, легкі порушення – 18–22 бали, значні по;
рушення сну – <18 балів. 
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час дослідження акушерсько;гінекологічного
анамнезу встановлено, що у жінок, хворих на лейоміому
матки на тлі метаболічного синдрому, у патогенезі і пе;
ребігу захворювання в перший віковий період менопауза
наставала раніше. Акушерсько;гінекологічний анамнез
виявив меншу кількість вагітностей і фізіологічних по;
логів із деяким збільшенням патологічних пологів,
втричі частіше діагностували безплідність. Порушення
оваріально;менструального циклу проявлялися ову;
ляційними кровотечами (у 6,7% випадків), надмірними
кровотечами в перименопаузальний період (у 10,0% ви;
падків), розвитком аменореї та олігоменореї. Пацієнтки
цієї групи найчастіше використовували гормональні
оральні контрацептиви. Локалізація міоїдних вузлів у
другий віковий період була інтерстиціальною у 73,1% ви;
падків. Лейоміоми за типом належать до І, ІІ і ІІІ типу
рівною мірою. Нейроендокринний статус характеризува;
вся вірогідним збільшенням рівня естрадіолу, зменшен;
ням – прогестерону і незначним зменшенням ДГЕА;С.
Уміст гонадотропних гормонів мало відрізнявся від по;
казників здорових жінок.

У цих самих пацієнток із лейміомою матки у поєднанні
з метаболічним синдромом під час клінічного обстеження
було виявлено порушення балансу вегетативної нервової
системи. 

Підсумовуючи дані опитувальника А.М. Вейна, було
встановлено, що у сукупності відповідей хворих ознаки
вегетативної дисфункції становили 11,56±0,5 бала при
мінімально;максимальних значеннях 9–16, тоді як у здо;
рових – 7,49±0,3 бала при мінімально;максимальних зна;
ченнях 5–11 (р<0,05). Серед суб’єктивних ознак перева;
жання тонусу симпатичного відділу вегетативної нерво;
вої системи у пацієнток виявили занепокоєння – у 13,3%,
у здорових – 5,9%; поверхневий короткий сон – у 10,0%, у
здорових – 10,0%; серцебиття – у 20,0%, у здорових –
11,8% і неприємні відчуття дискомфорту у пери;
кардіальній ділянці – у 16,7%, у здорових – 5,9%. З
об’єктивних ознак заслуговують на увагу блідість і
сухість шкіри – у 43,3%, у здорових – 2,9%; шкіра на до;
тик холодна – у 33,4%, у здорових – 5,9%; білій дермо;
графізм – у 43,3%, у здорових – 8,8%; тахікардія і підви;
щення артеріального тиску – у 46,6%, у здорових – 8,8%.

З боку суб’єктивних проявів порушення тонусу пара;
симпатичної системи виявили пригніченість – у 40,0%, у
здорових – 5,9% і байдужість – у 23,3%, у здорових –
11,8%; підвищену сонливість – у 33,3%, у здорових – 8,8%;
підвищений апетит і наростаюче збільшення маси тіла – у
56,7%, у здорових – 14,7%; періодично відчуття жару і
пітливість – у 46,7%, у здорових – 5,9%; загруднинний – у
30,0%, у здорових – 8,8% і пульсівний головний – у 26,7%,
у здорових – 5,9% біль. Серед об’єктивних ознак спос;
терігали почервоніння і сальність шкіри, гіпергідроз – у
50,0%, у здорових – 5,9%; звуження очних щілин і зіниць –
у 90,0%, у здорових – звичайні, яскраво;рожевий або чер;
воний плямистий припіднятий дермографізм – у 56,7%, у
здорових – 14,7%; ожиріння – у 100,0%, у здорових –
52,9%; млявість і малорухливість – у 63,3%, у здорових –
14,7%.

Отже, були виявлені відмінності у характері скарг
пацієнток та їхніх об’єктивних ознак залежно від перева;
жання реактивності симпатичного і парасимпатичного
відділів вегетативної нервової системи [10]. З усіх ознак
дисфункції вегетативної нервової системи зазначено

плавність виявлення і перманентний перебіг, за кла;
сифікацією Н.А. Белоконь та ін. [1] – без посилення чи ос;
лаблення постійних симптомів, які характеризують про;
яви цього стану. Ці ознаки мали хронічний характер.
Пацієнтки знаходилися у стані пригніченості, занепо;
коєння, байдужості, їхня чутливість до подразників була
знижена. Беручи до уваги участь різних нейромедіаторних
структур у вегетативній дисфункції у хворих на лейоміому
матки на тлі метаболічного синдрому, це можна пояснити
даними з анамнезу щодо меншої кількості вагітностей і
фізіологічних пологів із деяким збільшенням патологічних
пологів, частішої діагностики безплідності, порушень
оваріально;менструального циклу, гормонального дисба;
лансу, надмірної маси тіла. У цій ситуації вегетативна дис;
функція може виступати як суттєвий фактор патогенезу і
водночас як вторинна реакція на виникнення і розвиток
основного захворювання [9].

Під час визначення індексу Кердо цифрові значення
засвідчили його негативний знак, а це ;3,6 при мінімально;
максимальних значеннях ;12,3/ +8,6. У здорових осіб
індекс Кердо схилявся у позитивний бік показника і стано;
вив 2,04 при мінімально;максимальних значеннях –
9,4/+10,7. Відхилення у значенні величини індексу Кердо
свідчили: при позитивному знаку індексу – переважання
симпатичних впливів, при негативному індексі – підви;
щення тонусу парасимпатичного відділу вегетативної не;
рвової системи. Тобто при лейоміомі матки у пацієнток на
тлі метаболічного синдрому переважає тонус парасимпа;
тичної нервової системи (ваготонічний варіант дисфункції
вегетативної нервової системи).

Оцінюючі якість сну за таблицями А.М. Вейна, було
встановлено, що легкі порушення наявні в 11 пацієнток
(36,7%), у здорових – в однієї жінки (2,94%); у решти
пацієнток порушень якості сну не було виявлено. Пору;
шення сну є складовою дезадаптаційних процесів, які
спричинені тривожністю чи депресією і мають спільні
соматовегетативні ознаки, до них також належать зміни
апетиту – підвищення чи зниження, неспецифічні скар;
ги щодо серцево;судинної системи (почуття «завмиран;
ня» або «зупинки» серця, загруднинний біль, тахікардія
чи брадикардія, підвищення чи зниження артеріального
тиску та ін.), збільшена подразливість, втома. Тобто у
третини жінок, хворих на лейоміому матки на тлі мета;
болічного синдрому, виявлений легкий ступінь пору;
шення, який може поглиблюватися і призвести до
хронічних тривожних розладів і наступної соціальної
дезадаптації пацієнток, аж до стійкої втрати працездат;
ності [4].

ВИСНОВКИ

1. На підставі аналізу суб’єктивних і об’єктивних ознак
переважання тонусу симпатичної та парасимпатичної нер;
вової системи у хворих на лейоміому матки, поєднану з ме;
таболічним синдромом, встановлено ваготонічний варіант
дисфункції вегетативної нервової системи.

2. Цифрові значення індексу Кердо засвідчили нега;
тивний знак індексу, а це ;3,6 при мінімально;максималь;
них значеннях ;12,3/+8,6. У здорових осіб індекс Кердо
схилявся в позитивний бік показника і становив 2,04 при
мінімально;максимальних значеннях ;9,4/+10,7.

3. Установлено легкі порушення сну за таблицями
А.М. Вейна у 36,7% пацієнток, у здорових – 2,94%, що
свідчить про наявність соматовегетативних ознак і є скла;
довою дисфункціональних відхилень тонусу вегетативної
нервової системи.
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Нарушения вегетативного тонуса у больных с

лейомиомой матки на фоне метаболического

синдрома

М.А. Павловская

Цель исследования: изучение проявлений дисфункции вегета;
тивной нервной системы у женщин, больных лейомиомой матки
на фоне метаболического синдрома.
Материалы и методы. В исследование вошли 64 женщины (30
пациенток с лейомиомой матки на фоне метаболического синдро;
ма (группа 1) и 34 практически здоровые женщины (контрольная
группа). Для характеристики состояния вегетативной нервной си;
стемы применяли анкету А.М. Вейна, определяли индекс Кердо,
оценивали нарушения сна по А.М. Вейну. 
Результаты. Цифровые значения индекса Кердо показали нега;
тивный знак индекса, а это ;3,6; у здоровых индекс Кердо склонял;
ся в положительную сторону показателя и составлял 2,04. Установ;
лены легкие нарушення сна согласно таблицам А.М. Вейна у 36,7%
пациенток, у здоровых – 2,94%, что свидетельствует о присутствии
соматовегетативных признаков и является показателем дисфункци;
ональных отклонений тонуса вегетативной нервной системы.
Заключение. На основании анализа субъективных и объективных
признаков преобладания тонуса симпатической и парасимпатиче;
ской нервной системы у больных с лейомиомой матки в сочетании
с метаболическим синдромом установлен ваготонический вариант
дисфункции вегетативной нервной системы. 
Ключевые слова: вегетативный тонус, лейомиома матки, мета�
болический синдром.

Disorders of the autonomic nervous system 

in patients with leiomyoma associated 

with metabolic syndrome

М. Pavlovska

The objective: to examine the manifestations of autonomic nervous
system dysfunction in women with uterine leiomyoma against the
background of metabolic syndrome. 
Patients and methods. The study included 64 women (30 patients
with uterine leiomyoma associated with metabolic syndrome, a group
1, and 34 healthy women, the control group). To characterize the state
of the autonomic nervous system applied of A.M. Wayne was deter;
mined, index Kerdo, evaluated the degree of sleep according to the
questionnaire of A.M. Wayne. 
Results. Kerdo index inclined in a positive direction and rate was
2,04. Established light sleep disturbances on tables A.M. Wayne in
36,7% of patients in normal – 2,94%, that indicate the presence of
somaticaly;vegetative signs and an indication of dysfunctional devi;
ations of the autonomic nervous system tone.
Сonclusion. On the basis of subjective and objective signs of domi;
nance tone of the sympathetic and parasympathetic nervous system
in patients with uterine leiomyoma, associated with metabolic syn;
drome, found vahotonic option dysfunction of the autonomic nerv;
ous system. Kerdo index showed a negative sign, which is ;3,6; in
healthy individuals 

Key words: autonomic tone, uterine leiomyoma, the metabolic syn�
drome.
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Цель исследования: оптимизация терапии эндометриоза с
применением комбинированного гормонального препарата
Лувина.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 50
пациенток 22–36 лет с диагнозом эндометриоза. В соответ-
ствии с проводимой терапией пациентки разделены на
группы: I группа (n=25) получала препарат по непрерыв-
ной схеме 63/7, затем 3 мес в режиме 21/7; II группа
(n=25) после хирургического лечения эндометриоза (гис-
теро-, лапароскопия) также получала препарат по анало-
гичной схеме. Оценивали характер менструальной функ-
ции, болевой синдром по визуальной оценочной шкале бо-
ли, психоэмоциональный статус, сопутствующие наруше-
ния функции смежных органов.
Результаты. По результатам терапии установлено умень-
шение симптомов альгодисменореи – I группа – 80%, II
группа – 83%, аномальных маточных кровотечений – I
группа – 96%, II группа – 100%; исчезновение тяжелых ма-
точных кровотечений, улучшение функции смежных орга-
нов, психоэмоционального статуса в обеих группах и сни-
жение интенсивности болевого синдрома по шкале боли с
8±2,0 до 2±0,5 в I группе и с 7±2,5 до 1±1,0 во II группе.
Заключение. Препарат Лувина является высокоэффектив-
ным препаратом для лечения эндометриоза, сопоставимым
с комбинированным лечением – хирургическое вмеша-
тельство с дальнейшим назначением КОК. Рекомендуется
режим 63/7 с последующим приемом 21/7, в том числе пос-
ле хирургического лечения.
Ключевые слова: эндометриоз, Лувина, консервативная те�
рапия, комбинированная терапия.

Эндометриоз в настоящее время признан одним из на;
иболее значимых заболеваний в гинекологической

практике. Данное патологическое состояние имеет не
только медицинское, но и социально;экономическое зна;
чение, учитывая нарушение социальной адаптации, сниже;
ние качества жизни, трудоспособности пациенток ввиду
стойкого болевого синдрома, альгодисменореи, спаечной
болезни, нарушения функции смежных органов. Доказана
роль эндометриоза в качестве одной из ведущих причин
бесплодия [1–4]. 

Понятие «эндометриоз» определяется как наличие за
пределами матки ткани, подобной эндометрию, что вызыва;
ет хроническую воспалительную реакцию [12]. Несмотря на
то что у одних женщин с эндометриозом отмечаются боль
и/или бесплодие, у других заболевание может проходить
абсолютно бессимптомно либо иметь так называемые малые
признаки, которые могут быть отнесены к симптомоком;
плексу других соматических заболеваний [9–11].

Точные данные о распространенности заболевания неиз;
вестны, однако, по оценкам экспертов, эту патологию диа;
гностируют у 2–10% женщин из общей популяции и почти у
50% женщин с бесплодием [13]. Общий размер расходов,
связанных с лечением эндометриоза в Европе, составляет от
0,8 млн до 12,5 млрд евро в год, что рассчитано, исходя из

средних затрат на лечение одной женщины в специализиро;
ванных клиниках [14, 15].

Самая высокая частота эндометриоза отмечается у жен;
щин, которым проведены лапароскопические вмешательства
для оценки причины бесплодия или тазовой боли: эндомет;
риоз диагностируют от 20% до 50% случаев. Значительное
расширение диапазона проявлений, идентифицированных
как эндометриоидные поражения, по сравнению с ранее су;
ществовашими характеристиками связано с увеличением ча;
стоты диагностирования этого заболевания [3, 4].

Единой теории развития эндометриоза на сегодняшний
день не существует, признан полиэтиологический характер
заболевания, а также наличие обратной связи между количе;
ством эндометриоидных гетеротопий, их объемом, локализа;
цией и уровнями циркулирующих комплексов воспаления,
особенностями гормонального гомеостаза. 

Одной из ведущих теорий развития эндометриоза явля;
ется целомическо;метапластическая, согласно которой эндо;
метриоидные поражения развиваются тогда, когда целоми;
ческие мезотелиальные клетки брюшины подвергаются ме;
таплазии. Согласно другой теории, существует циркуляция
эктопической менструальной ткани в венозной или лимфа;
тической системе, или в обеих системах, с дальнейшей ее им;
плантацией [11].

Кроме того, также имеет право на существование и тео;
рия о генетической природе заболевания, учитывая наличие
подобной патологии у ближайших родственников, а также,
возможно, инфекционная теория, тем более что инфектоло;
гические параллели при существовании различных форм эн;
дометриоза на сегодняшний день не изучены.

Хотя ни одна из перечисленных теорий не может полно;
стью объяснить происхождения и течения этого специфиче;
ского по патогенетическим особенностям заболевания, су;
ществующее на сегодня понимание молекулярных механиз;
мов эндометриоза служит основой для большинства терапе;
втических подходов. Развитие и рост эндометриальных кле;
ток и связанный с ними воспалительный процесс ответ;
ственны за такие клинические проявления, как бесплодие и
боль [11].

Воспаление является главной особенностью эндометри;
оидных поражений, вызвано чрезмерной продукцией цито;
кинов, простагландинов и других провоспалительных ве;
ществ, которые вызывают появление боли и могут быть свя;
заны со снижением фертильности. Эстрогены способствует
выживанию и персистированию эндометриоидных пораже;
ний, поскольку оказывают модулирующее влияние на им;
мунные и воспалительные процессы [3, 5, 6].

Самую большую опасность имеют эндометриоидные ге;
теротопии как фон для развития злокачественных неопла;
зий яичников. В частности, светлоклеточная карцинома –
злокачественная опухоль, состоящая из папиллярных и со;
лидных структур, развивается из очагов эндометриоза в
50–70% случаев. Средний возраст пациенток – 55 лет. Свет;
локлеточные опухоли наиболее часто связаны с эндометрио;
зом таза или яичников. При этом виде карцином чаще всего
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наблюдается паранеопластическая гиперкальциемия и ве;
нозная тромбоэмболия, также обусловливающие болевой
синдром за счет нарушения локального кровотока. Эндомет;
риоидная карцинома – злокачественная эпителиальная опу;
холь яичника, напоминающая эндометриоидную карциному
матки. На их долю приходится 10–15% всех карцином яич;
ника. Наиболее часто выявляют у пациенток 50–60 лет. Око;
ло 42% опухолей развивается из очагов эндометриоза в том
же яичнике или другой области таза, в 15–20% отмечается
сочетание с карциномой эндометрия. Пациентки, у которых
опухоли связаны с эндометриозом, на 5–10 лет в среднем мо;
ложе, чем пациентки без эндометриоза яичников. Средний
возраст женщин – 58 лет. Многие эндометриоидные карци;
номы протекают бессимптомно, без болевого синдрома [5]. 

С учетом возможной малигнизации эндометриоидных
гетеротопий в пострепродуктивный период особую актуаль;
ность имеет своевременная диагностика данного заболева;
ния и рациональная, высокоэффективная терапия.

Эндометриоз отличается большим разнообразием кли;
нической картины – от практически бессимптомного тече;
ния до такого синдрома, как «острый живот». Общие клини;
ческие проявления эндометриоза характеризуются следую;
щими проявлениями: боль, особенно выраженная в предмен;
струальный период и во время менструаций; бесплодие;
пред; и постменструальные мажущие кровянистые выделе;
ния; увеличение накануне и во время менструаций размеров
пораженных эндометриозом органов; регресс очагов эндоме;
триоза во время беременности, в период лактации и в пост;
менопаузальный период; длительное и обычно прогрессиру;
ющее течение; гиперполименорея, менометроррагия; сексу;
альные дисфункции; психоэмоциональные нарушения. 

Ведущими клиническими проявлениями эндометриоза,
безусловно, являются болевой синдром и бесплодие. К боле;
вому синдрому относят: дисменорею – боль, связанная с мен;
струацией; диспареунию – боль, связанная с половым актом;
дисхезию – боль, связанная с дефекацией; боль в области та;
за, не связанная с менструацией и/или половым актом [8].

Выраженность болевого синдрома при эндометриозе за;
висит от: локализации эндометриоидных гетеротопий (силь;
ная боль при поражении эндометриозом перешейка матки,
крестцово;маточных связок, при узловой форме аденомио;
за); степени (или стадии) распространения процесса и пора;
жения эндометриозом смежных органов; длительности забо;
левания и индивидуальных особенностей пациенток. Бес;
плодие при эндометриозе обусловлено: нарушением транс;
портной функции маточных труб; нарушением функцио;
нальных взаимосвязей в системе гипоталамус–гипо;
физ–яичники; развитием аутоиммунной реакции; перитоне;
альным фактором (периовариальные спайки и сращения);
нарушением половой функции (диспареуния) [14]. Наруше;
ние транспортной функции маточных труб бывает вслед;
ствие нарушения анатомии (окклюзия их просвета) и функ;
циональной активности труб [9, 11]. 

Нарушение анатомии маточных труб (окклюзия просве;
та) обусловлено: прорастанием гетеротопий в просвет ма;
точных труб, приводящим к их закупорке; облитерацией ма;
точных труб в результате формирования спаечного процесса
в малом тазу (перитубарные спайки). Нарушение функцио;
нальной активности маточных труб обусловлено: снижен;
ной и дискоординированной сократительной деятельнос;
тью; соотношением простагландина Е и простагландина F2

(чем меньше этот показатель, тем выше вероятность диско;
ординированной деятельности труб). 

Нарушения функциональных взаимосвязей в системе
гипоталамус–гипофиз–яичники характеризуются ановуля;
цией, синдромом лютеинизации неовулировавшегося фол;
ликула (ЛНФ;синдром), недостаточностью лютеиновой фа;

зы (НЛФ) менструального цикла. Характерным для эндоме;
триоза также является повреждение функциональных свя;
зей в системе гипоталамус–гипофиз–яичники, обусловлива;
ющее нарушения секреции гонадотропных гормонов и сте;
роидогенеза в яичниках (хаотичные пиковые выбросы фол;
ликулостимулирущего гормона (ФСГ) и лютеинизирующе;
го гормона (ЛГ). Происходит задержка трансформации эн;
дометрия из пролиферативной фазы в секреторную фазу.
Часто наблюдается гиперпролактинемия.

Развитие аутоиммунных реакций приводит к инактива;
ции сперматозоидов – перитонеальная жидкость больных
эндометриозом обуславливает нарушения функциональной
активности сперматозоидов путем фагоцитирования их мак;
рофагами; прерыванию беременности в ранние сроки – про;
стагландин F2 обуславливает судорожные сокращения мио;
метрия и, следовательно, приводит к самопроизвольному
аборту на ранних этапах имплантации бластоцисты. 

Диагностика эндометриоза основана на анализе клини;
ческих проявлений, данных гинекологического обследова;
ния и применения специальных методов исследования, ко;
торые подразделяются на неинвазивные и инвазивные. На
сегодня лечение больных с эндометриозом представляет
сложную и далеко не решенную проблему. Нерешенные во;
просы лечения эндометриоза представляют одну из важней;
ших проблем современной гинекологии [16], приобретая
особую актуальность в свете реализации национальной по;
литики репродуктивного здоровья. 

В нашей стране ведение пациенток с эндометриозом рег;
ламентировано Унифицированным клиническим протоко;
лом «Тактика ведения пациенток с генитальным эндометри;
озом», утвержденным Приказом МОЗ Украины № 319 от
06.04.2016. Международные положения по ведению пациен;
ток с данным заболеванием также отражены в Адаптирован;
ном клиническом руководстве, основанном на доказатель;
ной базе Протокола «Тактика ведения пациенток с эндомет;
риозом» 2016 г. Адаптированное клиническое руководство
предлагается рассматривать как информационный источник
по выбору метода диагностической и лечебной тактики веде;
ния пациенток с эндометриозом, но не предназначенное для
применения в качестве стандарта лечения. В руководстве да;
но более полное определение лекарственных средств по ле;
чению эндометриоза, указана международная доказательная
база относительно определенных видов терапии, их преиму;
щества и относительные недостатки [1].

Общей концепцией терапии эндометриоза является ком;
бинированное хирургическое и медикаментозное воздей;
ствие. Следует еще раз отметить особую актуальность кон;
сервативного лечения эндометриоза у женщин, заинтересо;
ванных в сохранении детородной функции, так как медика;
ментозная терапия позволяет в ряде случаев избежать опера;
тивного вмешательства или существенно уменьшить его
объем. Главными критериями эффективности проведенного
комбинированного лечения являются купирование клини;
ческих симптомов заболевания, отсутствие рецидивов и вос;
становление детородной функции у пациенток репродуктив;
ного возраста.

Согласно Протоколу (Приказ № 319) – факторы, влияю;
щие на выбор терапии:

• возраст женщины;
• репродуктивный статус;
• репродуктивные планы;
• характер и тяжесть симптомов;
• влияние на качество жизни;
• стадия болезни;
• предварительное лечение;
• персональные приоритеты;
• побочные эффекты;
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• риски лечения;
• возможность длительного лечения;
• другие факторы (бесплодие).
Предлагается индивидуализированная терапия, направ;

ленная на преодоление симптомов (боль, бесплодие), улуч;
шение качества жизни, оптимизацию соотношения профи;
лей эффективности, безопасности и переносимости, повы;
шение приверженности к лечению.

В качестве терапии первой линии рекомендуется ис;
пользование гестагенов, комбинированных оральных конт;
рацептивов (КОК), нестероидных противовоспалительных
препаратов (НПВП). Хирургическое лечение должно быть
проведено по четко определенным показаниям [2]. 

Среди препаратов гестагенного действия для лечения ге;
нитального эндометриоза Унифицированным протоколом
определен диеногест.

Диеногест – вещество, производное нортестостерона, ха;
рактеризующееся антиандрогенной активностью, которая
составляет около 30% активности ципротерона ацетата. Дие;
ногест в матке связывается с прогестероновыми рецептора;
ми и обладает только 10% относительного сродства к проге;
стерону. Характеризуется сильным прогестагенным эффек;
том, несмотря на низкое сродство к прогестероновым рецеп;
торам. Существенной глюкокортикоидной или минерало;
кортикоидной активностью диеногест не обладает. На эндо;
метриоз диеногест действует за счет подавления трофичес;
ких эффектов эстрогенов в отношении эктопического и эу;
топического эндометрия, вследствие уменьшения образова;
ния в яичниках эстрогенов и снижения их содержания в сы;
воротке крови. При длительном использовании диеногест
приводит к начальной децидуализации ткани эндометрия с
дальнейшей атрофией очагов эндометриоза. 

Диеногест имеет дополнительные свойства: антиангио;
генное и иммунологическое, которые способствуют подавля;
ющему влиянию на клеточную пролиферацию. При приеме
внутрь диеногест почти полностью и быстро всасывается.
Максимальная концентрация в плазме после разового при;
ема достигается примерно через полтора часа и равна 47
нг/мл. Биодоступность диеногеста равна примерно 91%. В
дозовом диапазоне от 1 до 8 мг фармакокинетика диеногеста
является дозозависимой. Диеногест на 90% связывается с
плазменным альбумином и не связывается с глобулинами,
которые связывают половые и кортикостероидные гормоны;
практически полностью метаболизируется в основном путем
гидроксилирования с образованием нескольких почти неак;
тивных метаболитов. Основным ферментом, который участ;
вует в метаболизме диеногеста, является CYP3A4. Содержа;
ние диеногеста в плазме при ежедневном приеме увеличива;
ется примерно в 1,24 раза, достигая равновесной концентра;
ции через 4 дня приема. При приеме внутрь около 86% дозы
выводится в течение 6 сут, причем большая часть выводится
в основном почками за первые сутки. 

Длительный дозозависимый эффект, сохранение опреде;
ленного уровня метаболитов в плазме являются залогом вы;
сокой эффективности препарата. Однако не стоит забывать
о побочных эффектах гестагенов, в частности, о «прорыв;
ных» кровотечениях в связи с быстрой атрофией эндомет;
рия, так как он более чувствителен к гестагенному влиянию,
чем эндометриоидная ткань. Поэтому применение гестаге;
нов в виде монотерапии в непрерывном режиме может сни;
зить их приемлемость и нередко побуждает пациенток и вра;
чей к отказу от этого метода лечения [10, 15, 16]. 

Хороший клинический эффект, снижение частоты встре;
чаемости побочных эффектов наблюдаются в случаях при;
менения активных прогестагенов в комбинации с эстрогена;
ми [10]. Низкодозные КОК – оптимальный вариант сочета;
ния патогенетических механизмов лечения эндометриоза.

Кроме того, известен профилактический эффект КОК в раз;
витии неоплазий яичников, в том числе злокачественных, а с
учетом возможного генеза некоторых видов карцином из эн;
дометриоидных гетеротопий лечение приобретает особую
актуальность. Кроме того, КОК оказывают влияние на гона;
дотропную регуляцию функции яичников [6].

Из Клинического протокола «Тактика ведения пациен;
ток с генитальным эндометриозом»: «КОК широко приме;
няются для лечения как болевого синдрома, связанного с эн;
дометриозом, так и боли у женщин с подозрением на эндоме;
триоз. Это является практическими преимуществами КОК,
включая контрацепцию, безопасность длительного примене;
ния и обеспечения контроля менструального цикла. Более
целесообразно использование непрерывного приема КОК».

Одним из новых КОК является препарат Лувина, пред;
ставляющий собой современное сочетание синтетического
эстрогенного и гестагенного компонентов, полностью соот;
ветствующий требованиям Унифицированного протокола,
принципам патогенетического лечения эндометриоза. 

В состав препарата входит диеногест в оптимальной, в
том числе для лечения эндометриоза, фармакодинамической
дозе. Лувина содержит 0,03 мг этинилэстрадиола в сочета;
нии с 2 мг диеногеста – 21 таблетка в упаковке. Контрацеп;
тивная схема применения предполагает 7;дневный перерыв
в приеме препарата. 

Лувина осуществляет традиционное для КОК с данным
составом влияние на эндометриоидные гетеротопии, снижая
секрецию эстрогенов за счет антигонадотропного действия
(снижение уровня ФСГ и ЛГ). Препарат обладает антипро;
лиферативным эффектом, сочетая низкие дозы этинилэстра;
диола с уникальным влиянием диеногеста на эндометриоид;
ные гетеротопии, антиангиогенным, иммуномоделирующим
и противовоспалительным действием.

С учетом соответствия препарата Лувина требованиям
отечественного Унифицированного протокола лечения ге;
нитального эндометриоза, нами проведено исследование
клинической эффективности препарата как самостоятельно;
го средства терапии, так и в сочетании с оперативным лече;
нием эндометриоза, в том числе с использованием пролонги;
рованных схем терапии.

Цель исследования: оптимизация терапии эндометриоза
с применением комбинированного гормонального препарата
Лувина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 50 пациенток в возрасте
от 22 до 36 лет с клиническими признаками эндометриоза.
Диагноз был установлен на основании симптомокоплекса,
характерного для эндометриоза, клинических данных и ре;
зультатов дополнительных исследований: ультразвукового
исследования (УЗИ) органов малого таза, гистологического
исследования биопсии из матки (в результате проведенной
гистероскопии), брюшной полости, органов малого таза (в
результате проведенной лапароскопии).

В соответствии с проводимой терапией пациентки были
разделены на две группы: I группа (n=25) получала консер;
вативную терапию КОК – препарат Лувина в непрерывном
режиме в течение 63 дней (1 таблетка в день) с 7;дневным
перерывом (63/7), затем еще 3 мес в обычном контрацептив;
ном режиме – 21 день прием таблеток (1 таблетка в день) с
7;дневным перерывом (21/7). Оперативное вмешательство
пациенткам I группы не проводили. 

Во II группу (n=25) вошли пациентки после гистеро; и
лапароскопического вмешательства, в результате которого
гистологическим исследованием подтвержден диагноз «ге;
нитальный эндометриоз». Пациентки II группы в послеопе;
рационный период получали препарат Лувина в непрерыв;
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ном режиме в течение 63 дней с 7;дневным перерывом
(63/7), затем еще 3 мес в обычном контрацептивном режиме
– 21 день приема таблеток с 7;дневным перерывом (21/7).

Из анамнеза пациенток: у 16 (64,0%) женщин I группы и
19 (76,0%) II группы ранее установлен диагноз «хроничес;
кий двусторонний аднексит», у 2 (8,0%) женщин I группы и
1 (4,0%) II группы – «хронический эндометрит». Диагноз
«эндометриоз» был установлен до настоящего исследования
только у 13 (52,0%) пациенток I группы и 19 (76,0%) II груп;
пы. Одни роды в анамнезе имели только 5 (20,0%) женщин I
группы и 4 (16,0%) II группы, повторных родов не было ни у
одной из пациенток всего контингента наблюдения. Искус;
ственные аборты – у 2 (8,0%) женщин из І группы и
3 (12,0%) – из ІІ, самопроизвольные аборты в І триместре бе;
ременности – у 1 (4,0%) пациентки I группы и также у
1 (4,0%) пациентки II группы.

Оценку менструального цикла пациенток групп наблю;
дения проводили в соответствии с международными норма;
ми (FIGO, 2013), представленными в табл. 1.

Интенсивность болевого синдрома оценивали в соответ;
ствии с Вербальной описательной шкалой оценки боли
(ВШБ – Verbal Descriptor Scale (Gaston;Johansson F.,
Albert М., Fagan E. et al., 1990).

При использовании ВШБ у пациентки выясняли, испы;
тывает ли она какую;либо боль на момент консультации и
осмотра. Если боли нет, то состояние оценивали в 0 баллов.
Если болевые ощущения наблюдались в настоящий момент
либо беспокоили ранее, оценивали интенсивность индиви;
дуальных болевых ощущений. 

В соответствии с данной шкалой определены шесть ва;
риантов оценки боли в баллах:

0 – нет боли;
2 – слабая боль;
4 – умеренная боль;
6 – сильная боль;
8 – очень сильная боль;
10 – нестерпимая боль.
Если пациентка испытывала боль, которую нельзя оха;

рактеризовать предложенными характеристиками, напри;
мер, между умеренной (4 балла) и сильной болью (6 баллов),
то боль оценивали нечетным числом, которое находится
между этими значениями (5 баллов). Данную шкалу исполь;
зуют для оценки как хронической, так и острой боли.

Клинические данные, результаты ультразвукового ис;
следования, интенсивность болевых ощущений пациенток
оценивали до начала исследования, через 3 и 6 циклов тера;
пии (соответственно количеству упаковок препарата). Так;

же учитывали субъективную оценку изменений функции
смежных органов, свойственных для эндометриоза, степень
сексуальной дисфункции, психоэмоциональное состояние
пациенток.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Среди пациенток обеих групп до начала терапии преоб;
ладали признаки дисгормональных нарушений, свойствен;
ных эндометриозу, – более короткие интервалы между цик;
лами, увеличение продолжительности менструации и объ;
ема кровопотери (табл. 2), часто сочетающееся с выражен;
ной болезненностью менструации. 

Все пациентки обеих групп отмечали социальную дез;
адаптацию во время менструального периода, резкое сниже;
ние работоспособности, отсутствие концентрации внима;
ния, невозможность выполнения простой умственной дея;
тельности. Среди пациенток обеих групп отмечен высокий
процент сексуальной дисфункции – диспареуния, снижение
либидо на фоне хронической тазовой боли и, как следствие,
ухудшение семейных отношений, снижение качества жизни.
Психоэмоциональные нарушения отмечали более 2/3 паци;
енток I и II группы (табл. 3).

Данные ВШБ демонстрировали преобладание боли вы;
сокой интенсивности во время менструации у 17 (68,0%)

Таблица 1
Границы нормы для менструального цикла (FIGO, 2011)

Параметры
Количественные

характеристики

Интервал, дни 24?38

Продолжительность кровотечения, дни 4,5?8

Количество крови, мл/цикл 5?80

Таблица 2
Характеристика менструального цикла пациенток 

групп наблюдения до начала терапии

Параметры
Количественные характеристики

I группа, n=25 II группа, n=25

Интервал, дни 22±1,5 23±1,5

Продолжительность
кровотечения, дни

7±1,5 6±2,5

Количество крови,
мл/цикл

70±20,5 65±25,5

Таблица 3
Характеристика клинических симптомов у пациенток групп наблюдения до начала терапии

Примечание. ПТ – пищеварительный тракт.

Клинические признаки
Количество случаев, абс. число (%)

I группа, n=25 II группа, n=25

Альгодисменорея 21 (84,0) 23 (92,0)

Тяжелые маточные кровотечения 7 (28,0) 10 (40,0)

Аномальные (ациклические) маточные кровотечения 9 (36,0) 9 (36,0)

Хроническая тазовая боль 15 (60,0) 14 (56,0)

Психоэмоциональные расстройства 22 (88,0) 20 (80,0)

Сексуальная дисфункция 17 (68,0) 19 (76,0)

Нарушение моторики ПТ, метеоризм 8 (32,0) 7 (28,0)

Дисхезия 5 (20,0) 7 (28,0)



105ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Ã È Í Å Ê Î Ë Î Ã È ß

женщин в I группе и 19 (76,0%) – во II группе, средней ин;
тенсивности – соответственно у 8 (32,0%) и 6 (25,0%). Безбо;
лезненных менструаций не было ни у одной из пациенток из
обследуемых групп. У 15 (60,0%) пациенток I группы и
18 (72,0%) II группы отмечена хроническая тазовая боль: по;
стоянного характера – у 6 (24,0%) и 9 (36,0%), периодичес;
кая ноющая средней интенсивности – у 4 (16,0%) и 5 (20,0%)
соответственно по группам и периодическая слабая – у
5 (20,0%) и 4 (16,0%) также соответственно по группам.
В I группе 18 (72,0%) пациенток из 25 принимали большие
дозы обезболивающих препаратов, НПВП. Одна (4,0%) па;
циентка отмечала эпизоды потери сознания на фоне боли,
если вовремя не был введен обезболивающий препарат. Че;
тыре (16,0%) пациентки из I группы отмечали болевой синд;
ром средней степени интенсивности. Во II группе болевой
синдром высокой интенсивности отмечали 17 (68,0%) паци;
енток, средней – 5 (20,0%), слабой – 3 (12,0%) женщины.

Исходные данные средней оценки интенсивности боли
по ВШБ у пациенток обеих групп до начала терапии, а так;
же через 3 и 6 циклов проведенной терапии представлены в
табл. 4.

В результате применения препарата Лувина уже к окон;
чанию 2 упаковок (42 таблетки) в схеме 63/7 отмечали значи;
тельное снижение интенсивности и частоты боли. За период
непрерывного приема в режиме 63/7 пациентки отмечали
умеренную ноющую боль в предполагаемый период менстру;
ации наряду со скудными кровянистыми выделениями.

Кроме того, в связи с уменьшением интенсивности боле;
вого синдрома и менструальной кровопотери пациентки от;
мечали улучшение качества жизни, социальной адаптации.
Значительно уменьшались психоэмоциональные наруше;
ния, связанные как с гормональным дисбалансом, так и хро;
нической тазовой болью, альгодисменореей, аномальными
маточными кровотечениями (АМК) (табл. 5). 

Значительный положительный прогресс состояния па;
циенток, уменьшение интенсивности менструальных крово;
течений, отсутствие тяжелых маточных кровотечений
(ТМК) наблюдались также после продолжения приема пре;
парата Лувина в течение 3 мес в режиме 21/7. Клинические
данные после 6 мес терапии в режиме 63/7, затем 21/7 в те;
чение 3 мес представлены в табл. 6.

У пациенток I группы: частота альгодисменореи снизи;
лась после цикла 63/7 на 56% по сравнению с исходными
данными, в результате последующих 3 циклов приема препа;
рата в контрацептивном режиме – на 80%. ТМК после схемы
63/7 уменьшились на 42,8%, после еще 3 циклов приема Лу;
вины в режиме 21/7 ТМК не отмечены. Количество АМК
уменьшилось на 26,0% после цикла 63/7 и к окончанию тера;
пии – на 32,0% по отношению к исходным данным. Также
значительная положительная динамика наблюдалась у па;

Клинические признаки
Количество случаев, абс. число (%)

I группа, n=25 II группа, n=25

Альгодисменорея 7 (28,0) 5 (20,0)

Тяжелые маточные кровотечения 3 (12,0) 2 (8,0)

Аномальные (ациклические) маточные кровотечения 2 (8,0) 3 (12,0)

Хроническая тазовая боль 9 (36,0) 6 (24,0)

Психоэмоциональные расстройства 18 (72,0) 19 (76,0)

Сексуальная дисфункция 9 (36,0) 9 (36,0)

Нарушение моторики ПТ, метеоризм 2 (8,0) 1 (4,0)

Дисхезия 2 (8,0) 3 (12,0)

Таблица 4
Оценка динамики болевого синдрома по ВШБ, баллы

Группа
До начала

терапии

После 

3 циклов

После 

6 циклов

I 8±2,0 4±1,5 2±0,5

II 7±2,5 3±0,5 1±1,0

Таблица 5
Характеристика клинических симптомов пациенток групп наблюдения через 3 цикла терапии

Примечание. ПТ – пищеварительный тракт.

Таблица 6
Характеристика клинических симптомов у пациенток групп наблюдения через 6 мес терапии

Клинические признаки
Количество случаев, абс. число (%)

I группа, n=25 I группа, n=25

Альгодисменорея 1 (4,0) ?

Тяжелые маточные кровотечения ? ?

Аномальные (ациклические) маточные кровотечения 1 (4,0) ?

Хроническая тазовая боль 6 (24,0) 5 (20,0)

Психоэмоциональные расстройства 11 (44,0) 10 (40,0)

Сексуальная дисфункция 5 (20,0) 4 (16,0)

Нарушение моторики ПТ, метеоризм 5 (20,0) 3 (12,0)

Дисхезия 2 (8,0) 1 (4,0)

Примечание. ПТ – пищеварительный тракт.
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циенток с диспареунией, нарушениями функции смежных
органов и психоэмоциональными расстройствами.

У пациенток II группы также фиксировали аналогичную
І группе положительную динамику показателей. ТМК и
АМК к окончанию курса терапии не наблюдались. Альгодис;
менорея после непрерывного приема в режиме 63/7 умень;
шилась на 58,0%, к окончанию терапии КОК – на 83%.
Несколько лучше были результаты по купированию хрони;
ческой тазовой боли, что, по;видимому, связано с хирургиче;
ским лечением спаечного процесса и удалением эндометри;
оидных гетеротопий: уменьшение жалоб после курса тера;
пии в режиме 63/7 на 32% и отсутствие жалоб после терапии
– у 80% пациенток.

Объективным методом исследования – УЗ у пациенток I
группы констатировано уменьшение размеров эндометрио;
идных гетеротопий в среднем на 1–3 мм, аденомиоза – на
2–3 мм, уменьшение васкуляризации очагов эндометриоза и
аденомиоза, уменьшение признаков расширения вен таза.

Препарат Лувина хорошо переносился пациентками, по;
бочных эффектов в данном исследовании зарегистрировано
не было. 

Таким образом, в результате анализа полученных дан;
ных настоящего исследования следует признать высокую
клиническую эффективность препарата Лувина в лечении
эндометриоза как самостоятельного консервативного мето;
да терапии, так и в сочетании с хирургическими вмеша;
тельствами. 

ВЫВОДЫ

Препарат Лувина является высокоэффективным патоге;
нетическим препаратом для лечения эндометриоза. Состав
препарата, соответствующий последним требованиям к ле;
чению эндометриоза, демонстрирует положительные клини;
ческие эффекты уже на втором месяце применения. 

Эффективность Лувины в качестве консервативной те;
рапии сопоставима с комбинированным лечением – хирур;
гическое вмешательство с последующим назначением КОК. 

Для консервативной терапии эндометриоза можно реко;
мендовать схему непрерывного применения препарата Лу;
вина в режиме 63/7 с последующим приемом в обычном ре;
жиме 21/7. Такую же методику применения Лувины можно
рекомендовать пациенткам после хирургического лечения.

Сучасні аспекти патогенетичної терапії

ендометріозу

О.В. Грищенко, В.В. Бобрицька, О.Л. Черняк

Мета дослідження: оптимізація терапії ендометріозу із застосу;
ванням комбінованого гормонального препарату Лувіна.
Матеріали та методи. Під спостереженням знаходилися 50
пацієнток 22–36 років з діагнозом ендометріозу. Відповідно до
проведеної терапії пацієнтки розподілені на групи: I група (n=25)
отримувала препарат за безперервною схемою 63/7, потім 3 міс у
режимі 21/7; II група (n=25) після хірургічного лікування ендо;
метріозу (гістеро;, лапароскопія) так само отримувала препарат за
аналогічною схемою. Оцінювали характер менструальної функції,
больовий синдром за візуальною оціночною шкалою болю, психо;
емоційний статус, супутні порушення функції суміжних органів.
Результати. За результатами терапії встановлено зменшення
симптомів альгодисменореї – I група – 80%, II група – 83%, ано;
мальних маткових кровотеч – I група – 96%, II група – 100%; зник;
нення важких маткових кровотеч, поліпшення функції суміжних
органів, психоемоційного статусу в обох групах та зниження
інтенсивності больового синдрому за шкалою болю з 8±2,0 до
2±0,5 у I групі і з 7±2,5 до 1±1,0 у II групі.
Заключення. Препарат Лувіна є високоефективним препаратом
для лікування ендометріозу, зіставним з комбінованим лікуван;
ням – хірургічне втручання з подальшим призначенням КОК. Ре;
комендується режим 63/7 з подальшим вживанням 21/7, у тому
числі після хірургічного лікування.
Ключові слова: ендометріоз, Лувіна, консервативна терапія,
комбінована терапія.

Modern aspects of pathogenetic endometriosis

therapy 

O.V. Grishchenko, V.V. Bobrytska, O.L. Chernyak

The objective: to optimize treatment of endometriosis using a com;
bined hormonal Luvyna medicine.
Materials and methods. The study included 50 patients 22;36 years
old with a diagnosis of endometriosis. In line with the patient’s ther;
apy are divided into groups: I group (n = 25) received the Luvyna on
a continuous 63/7 scheme, then 3 months in scheme 21/7; group II
(n = 25) after surgical treatment of endometriosis (gistero;,
laparoscopy) also received the medicine in a similar way. The mode
of menstrual function disorders, pain on a visual rating scale of pain,
psycho;emotional status, concomitant dysfunction of adjacent
organs were evaluated.
Results. According to the results of therapy established algodis;
menorei reduction in symptoms I group – 80%, II – 83%, abnormal
uterine bleeding I – 96%, II – 100%; the disappearance of heavy
uterine bleeding, improving the function of adjacent organs, psy;
cho;emotional status in both groups. Reduced pain on a pain scale
from 8±2,0 to 2±0,5 in the group I and from 7±2,5 to 1±1,0 in the
group II.
Conclusion. Luvina is a highly effective medicine for the treatment of
endometriosis, comparable to the combined treatment ; surgery, fol;
lowed by the appointment of combined oral contraceptives.
Recommended mode 63/7, followed by a reception 21/7, including
after surgical treatment.
Key words: endometriosis, Luvyna, conservative therapy, combined
therapy.
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В исследовании представлены данные разных авторов, а
также собственные данные по частоте множественных три-
сомий среди ранних репродуктивных потерь в І триместре
беременности и живых плодов у беременных высокого ри-
ска возникновения хромосомных аномалий (ХА) в І и ІІ
триместрах гестации.
Цель исследования: определение частоты встречаемости
двойных (ДТ) и множественных трисомий (МТ) среди
ранних репродуктивных потерь в І триместре беременнос-
ти и живых плодов у беременных группы высокого риска
возникновения ХА в І и ІІ триместрах гестации; установле-
ние наиболее часто встречающихся комбинаций ДТ и сро-
ки их гибели по сравнению с одиночными регулярными
трисомиями; проведение сравнительной оценки мате-
ринского возраста при одиночных, двойных и множествен-
ных трисомиях.
Материалы и методы. За период с 1997 по 2016 г. была
сформирована первая (основная) группа из 1808 продук-
тов концепции замерших беременностей (ЗБ) І триместра,
полученных от женщин, которые проживают в Днепропет-
ровской, Запорожской, Кировоградской, Черкасской,
Херсонской, Николаевской областях. Средний срок ЗБ со-
ставил 8±3 недели. Средний возраст женщин составил
29±2 года. Вторую группу (сравнения) составили 1572 об-
разца продуктов концепции, полученных при проведении
медицинских абортов у женщин (преимущественно жи-
тельниц Кривого Рога) в сроке 5–11 нед беременности,
средний возраст которых составил 32 года. Третью группу
составили пренатально кариотипированные плоды
(n=9689) беременных группы высокого риска возникнове-
ния ХА из указанных выше областей Украины, направлен-
ных в Центр на инвазивную пренатальную диагностику по
индивидуальным показаниям: возраст матери, изменения у
плода по данным УЗИ (характерные аномалии развития и
эхо-маркеры ХА) и высокий риск ХА по результатам пре-
натального комбинированного скрининга І и ІІ триместров.
С 11-й по 14-ю неделю беременности выполняли биопсию
хориона (n=1329), с 16-й недели – плацентоцентез
(n=2240), с 18-й до 24-й недели – амниоцентез (n=6120).
Результаты. Проведена сравнительная оценка материн-
ского возраста и распространенности анэмбрионий среди
множественных трисомий. Проанализированы 13 069 ка-
риотипированных эмбрионов и плодов І–ІІ триместра, сре-
ди которых удалось обнаружить 41 случай множественных
трисомий – 31 случай в группе 1808 замерших беременнос-
тей (2,84% от всех ХА), 3 случая  среди 1572 индуцирован-
ных медабортов и 7 случаев при проведении 9689 прена-
тальных исследований (0,51% от всех ХА). Определена до-
ля двойных трисомий в преэмбриональный, эмбриона-
льный, ранний, средний и поздний фетальный периоды
развития. 
Заключение. Не выявлено достоверных различий ни в сро-

ках гибели одиночных и множественных трисомий, ни в
материнском возрасте, ни в долях анэмбриональных бере-
менностей в данных группах.
Ключевые слова: множественные трисомии, двойные три�
сомии, замершие беременности, пренатальная диагностика.

Одной из актуальных проблем современной репродукто;
логии и перинаталогии является невынашивание бере;

менности, в структуре которого особое место занимают ран;
ние репродуктивные потери.

Около 65% от всех зачатий и 10% от всех клинически за;
регистрированных беременностей заканчиваются потерей
эмбриона/плода [1–3].

Многочисленные исследования различных лет показы;
вают, что от 50% до 65% диагностированных беременностей,
спонтанно прекращающих развитие в І триместре, обуслов;
лены хромосомными аномалиями (ХА) [4–8].

Трисомии – наиболее распространенная ХА, диагности;
руемая среди репродуктивных потерь І триместра беремен;
ности (>50%) [8–10]. Двойные трисомии (ДТ) среди карио;
типированных продуктов концепции (спонтанные абор;
ты/замершие беременности), по данным мировой литерату;
ры, за последние полвека фиксируют в 0,21–2,8% [9, 11–25].
Множественные трисомии (МТ) диагностируют еще реже.
Со времени первой публикации случая ДТ [11] в мировой
литературе описано всего 444 наблюдения (в отечественной
литературе подобных публикаций прежде не было) [25, 26].

Различными исследователями, изучавшими эту патоло;
гию, отмечено, что ДТ и МТ ассоциируют с более старшим
возрастом матери по сравнению с регулярными трисомиями
по одной хромосоме, анэмбрионией и морфологическими
дефектами эмбрионов по результатам УЗИ и более ранним
сроком репродуктивных потерь [27].

Средний гестационный срок (при котором наступила по;
теря беременности), отмеченный при ДТ (МТ), значительно
меньше, чем в описанных случаях трисомий по одной хромо;
соме [24]. Однако несколько случаев ДТ с вовлечением хро;
мосом 8, 13, 18, 21, X иY были обнаружены у живорожден;
ных, что означает, что летальность при данной аномалии за;
висит от того, какие хромосомы вовлечены в анеуплоидию.

В ДТ вовлекаются почти все хромосомы. При этом на;
иболее часто в порядке убывания – 21,16,X,22,18,13,15, кото;
рые сочетаются в различных комбинациях. В публикациях
последних лет было описано несколько новых комбинаций
ДТ [27]. В то же время никогда не было описано ДТ и МТ с
вовлечением 1;й и 19;й хромосом, которые и в регулярных
одиночных трисомиях являются наиболее редкими анеупло;
идиями.

Учитывая ограниченное количество публикаций в миро;
вой литературе и отсутствие каких;либо публикаций по этой
теме в отечественной научной периодике, цель данного ис-
следования: определение частоты встречаемости ДТ и МТ

УДК 575.162:618.3$06

Двойные и множественные трисомии: 
анализ 38 наблюдений из 13 тысяч 
кариотипированных эмбрионов и плодов
Н.П. Веропотвелян 
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среди ранних репродуктивных потерь в І триместре беремен;
ности и живых плодов у беременных группы высокого риска
возникновения ХА в І и ІІ триместрах гестации; установле;
ние наиболее часто встречающихся комбинаций ДТ и сроки
их гибели по сравнению с одиночными регулярными трисо;
миями; проведение сравнительной оценки материнского
возраста при одиночных, двойных и множественных трисо;
миях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За период с 1997 по 2016 г. была сформирована первая
(основная) группа из 1808 продуктов концепции замерших
беременностей (ЗБ) І триместра, полученных от женщин,
которые проживают в Днепропетровской, Запорожской, Ки;
ровоградской, Черкасской, Херсонской, Николаевской обла;
стях. Средний срок ЗБ составил 8±3 недели. Средний воз;
раст женщин составил 29±2 года. Вторую группу (сравне;
ния) составили 1572 образца продуктов концепции, полу;
ченных при проведении медицинских абортов у женщин
(преимущественно жительниц Кривого Рога) в сроке
5–11 нед беременности, средний возраст которых составил
32 года.

Третью группу составили пренатально кариотипирован;
ные плоды (n=9689) беременных группы высокого риска
возникновения ХА из указанных выше областей Украины,
направленных в Центр на инвазивную пренатальную диа;
гностику по индивидуальным показаниям: возраст матери,
изменения у плода по данным УЗИ (характерные аномалии
развития и эхо;маркеры ХА) и высокий риск ХА по резуль;
татам пренатального комбинированного скрининга І и ІІ
триместров.

С 11;й по 14;ю неделю беременности выполняли
биопсию хориона (n=1329), с 16;й недели – плацентоцентез
(n=2240), с 18;й до 24;й недели – амниоцентез (n=6120).

Оценку наличия, состояния, развития плодного яйца и
его структурных элементов проводили при трансвагиналь;
ной эхографии с помощью УЗ;систем экспертного класса:
Voluson;730;Pro «GE» (США, Австрия), HD;11XE и HDI;
3000 «Philips» (США), SonoAce X;8 «Medison» (Корея),
MyLabClassFamily «Esaote Biomedica» (Италия) согласно
современным рекомендациям ISUOG [26]. После установле;
ния по данным УЗИ потери беременности пациенток госпи;
тализировали в стационар ОКЗ «МЦМГ и ПД» г. Кривой

Таблица 1
Варианты комбинирования ДТ при ЗБ І триместра

1 1

2

3 1

4

5 1

6 1

7 2 1 2

8 1 2

9

10 1 1

11

12

13 1

14 1

15 1 1 1

16 1 1 1 1 1

17 1

18 1

19

20 1

21 1

22 1

X/Y

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 X

Примечание. Y – хромосома не включена, поскольку в нашем
исследовании  не была задействана в двойные трисомии, обнаруженные в
материале замерших беременностей І триместра.

Рис 1. Варианты комбинирования двойных трисомий 
при замерших беременностях І триместра
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Рог, где им проводили инструментальную ревизию полости
матки с немедленной передачей образцов продуктов концеп;
ции в цитогенетическую лабораторию. В случае, если эту
процедуру проводили в другом месте, то эксфолиативный
материал (ворсины трофобласта) в течение дня направляли
на исследование в нативном виде. Для предотвращения кон;
таминации материнской крови образцы промывали в физио;
логическом растворе (NaCl 0,9%) перед культивированием.
После разбора и морфологического описания ворсин хорио;
на 20–50 мг ворсин цитотрофобласта обрабатывали с помо;
щью прямого метода (Патент на полезную модель № 77426
«Способ определения кариотипа плода при спонтанных
абортах и мертворождении» /Веропотвелян М.П., Коду;
нов Л.А., Нестерчук Д.О./ [8, 29, 30].

Кариотипирование амниоцитов проводили согласно ме;
тодике в соответствии с методическими рекомендациями
(«Методи культивування амніоцитів/ Гулеюк Н.Л., Застав;
на Д.В., Безкоровайна Г.М., Гнатейко О.З. //Методичні ре;
комендації. – К., 2005. – 18 с.») с использованием среды
«Amnio MAX» (Gibco, США).

Для анализа применяли GTG – метод диференциально;
го окрашивания. Хромосомные препараты анализировали с
помощью исследовательских микроскопов Axioіmager A1
«Zeiss», «Olimpus» BX41, Aristoplan «Leitz» и компьютерной
программы «Видео;тест Карио 3.1».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам исследования среди ЗБ доля эмбрионов
с хромосомной патологией (ХП) составила 60% (1088 случа;
ев из 1808). Из них МТ выявлены в 31 случае (2,84% от всей
ХП; частота составила 1,7% – 1/58): 28 случаев ДТ (90,3%);
по одному случаю с тремя (рис. 2) и четырьмя дополнитель;
ными хромосомами, еще в одном случае отмечали сочетание
триплоидии с трисомией по 9;й и 20;й хромосомам. В груп;
пе индуцированных абортов выявлено 3 случая МТ (2,54%

от всей ХП). Следует также отметить, что практически во
всех случаях ДТ в анамнезе у пациенток имелись один и бо;
лее самопроизвольных прерываний беременности (30 из 31
случая). В 6 случаях предыдущие ЗБ были кариотипирова;
ны и хромосомные аномалии обнаружены в 3 случаях (1 –
Т16 и 2 – Т21). Таким образом, первичная популяционная
частота МТ составила 0,36% (1/278 беременностей).

В материале биопсий ворсин хориона МТ составили 0,86%
(3 случая из 348 выявленных ХА); при плацентоцентезе выяв;
лено 1 случай МТ (0,28%;1 случай из 359 выявленных ХА); в
группе амниоцентезов – 3 случая (0,46%; 3 случая из 653 выяв;
ленных ХА). Таким образом, доля МТ по результатам прена;
тальной диагностики составила 0,51% (частота 0,072 %). При
этом по результатам В.С. Баранова и соавторов (2007) [29]
этот показатель был значительно меньше – 0,01%. Таким обра;
зом, 3/4 МТ самопроизвольно элиминируются в І триместре.

Средний возраст женщин, имевших ДТ, составил 32,7 го;
да, при одиночных трисомиях – 29,9 года (разница недосто;
верна).

Средний срок гибели эмбриона при МТ составил 6 нед,
при одиночных трисомиях – 6,9 недели (разница недосто;
верна).

Доля анэмбрионий среди МТ составила 35,5% (11/31).
При этом анэмбрионии при одиночных трисомиях выявляли
в 124 случаях (25,1%) (разница недостоверна).

Нами проанализированы встречаемость каждой из хро;
мосом в двойных и множественных трисомиях и варианты
их сочетания в наибольшей группе среди замерших беремен;
ностей (табл. 1, рис. 1).

Наиболее часто в ДТ  вовлекались хромосомы 16 (рис. 3),
15,7,18 (в порядке убывания) (рис. 4). Было установлено, что
из 24 хромосом генома МТ у плодов, которые самопроиз;
вольно абортировались в І триместре, не образовались с хро;
мосомами 2,19,Y. В публикации Menasha J. и соавторов
(2005) [7] такими хромосомами были 1,3,11,17,19. Таким об;
разом, пока еще не найдено МТ при участии 19;й хромосомы. 

Таблица 2
Варианты пренатально диагностированных ДТ и МТ у плодов, которые спонтанно не абортировались в І триместре беременности

Таблица 3
Доля и характер МТ на разных этапах внутриутробного развития

Кариотип
Возраст

плода, нед
УЗXмаркеры

48,XX, +11,+21 13 Реверсный кровоток в венозном протоке

48,XXY,+18 [24]/47,XXY[6]/46,XY [1] mos 12 Шейная цистогигрома, аплазия/гипоплазия костей носа

48,XY,+3,+21 [4]/47,XY,+21 [13] mos 30,78% 12 Расширение воротникового пространства (3,3 мм)

48,XY,+18,+20 [2] 21
Гипоплазия левых отделов сердца, двойное отхождение

магистральных сосудов из правого желудочка

48,XY,+18,+22 36 Дилатация бокового желудочка мозга

48,XXX,+13 [18] 20?21
МВПР: порок Денди–Уокера, 

левосторонняя диафрагмальная грыжа

48,XYY,+21 [19] 20?21

Сложный сочетанный ВПС: полный атриовентрикулярный
канал, общий артериальный ствол, ГЭ/Ф в сердце,

брахицефалия, ГКН (3,1 мм), утолщение шейной складки 
(8,0 мм), гипоплазия тимуса

Период Доля МТ, % Хромосомы

Преэмбриональный (анэмбрионии) 28,9 1,6,7,8, 11, 12, 13, 16,17, 18,20, 21 , 22,X

Эмбриональный (до 10 нед)* 52,63 5,7,8, 9, 10,11,13,14, 15,16, 18, 20,21,22,X

Ранний фетальный (11?14 нед) 7,97 3,11,21,18,X

Средний и поздний фетальный (15?36 нед) 10,5 13,18,20,21,22,X,Y

Примечание. * – Эмбриональный период внутриутробного развития завершается на 8�й неделе онтогенеза. С учетом акушерского срока гестации, отсчи�
тываемого с первого дня последней менструации, эмбриональный период заканчивается по истечении 10 нед гестации, что учтено во всех биометричес�
ких таблицах при выполнении УЗИ.
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При исследовании группы МТ, выявленных среди пло;
дов, прошедших пренатальную диагностику (табл. 2), уста;
новлено, что варианты кариотипов плодов, которые продол;
жали развиваться, чаще всего включали трисомии по 21;й
(рис. 5), 18;й хромосомам и Х;хромосоме. Также в одном
случае отмечена ДТ с вовлечением Y;хромосомы в сочета;
нии с Т21.

В данном исследовании не удалось выявить комбинаций
хромосом, которые бы выявляли чаще других, как в группе
ЗБ, так и в группе пренатальной диагностики (см. табл. 1, 2).

В ходе исследования обнаружено, что 81,53% МТ само;
произвольно элиминируются в преэмбриональный и эм;
бриональный периоды (табл. 3). При этом ДТ с задействова;
нием 1,17,12;й хромосом встречались только среди анэмбри;
оний. Также следует отметить, что для раннего, среднего и
позднего фетального периодов характерны МТ с задейство;
ванием тех же хромосом, которые типичны для одиночных
трисомий на этих этапах развития плода. При этом 29% из
этих ДТ были мозаичными, что может объяснить выживае;
мость этих плодов до середины ІІ триместра беременности.

За последние 50 лет во всем мире описано всего 444 слу;

Рис. 2. Регрессивная беременность 12 нед (гестационный
срок 14$15 нед), эмбрион "+".
Множественная трисомия. Кариотип 49,XY+4,+7,+11

Рис. 3.Регрессивная беременность 6 нед 
(гестационный срок – 8$9 нед), эмбрион "+".
Двойная трисомия. Кариотип 48,ХХ,+5,+16

Рис. 5. Биопсия ворсин хориона, 12 нед. Расширение
воротникового пространства. Двойная трисомия. 
Кариотип 48,+3,+21[4]/47,XY,+21 [13] mos 30,78%
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Рис. 4. Доля вклада разных хромосом в структуру МТ среди ЗБ І триместра
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чая ДТ (не считая наших данных), при этом в большинстве
публикаций анализируется небольшое количество наблюде;
ний [11, 24–27].

Морфологическое исследование продукта концепции
при ДТ свидетельствует о преобладании анэмбрионий в ма;
териале ЗБ [24]. В отдельных случаях обнаруживают ано;
мальные эмбрионы с анатомическими дефектами [14, 23]. В
данном исследовании, несмотря на видимое преобладание
анэмбрионий в группе ДТ по сравнению с группой одиноч;
ных трисомий, достоверного преобладания анэмбрионий
среди МТ не выявлено, что можно объяснить относительно
небольшой исследуемой группой МТ и требует дальнейшего
исследования.

Эти же авторы отмечают, что некоторые комбинации вы;
являют значительно чаще других, такие, как 2;й и 16;й, 16;й
и 21;й, 18;й и 21;й хромосом (1,7% каждая). Те, что обнару;
жены у живорожденных, вовлекающие аутосомы 13, 18 и 21
и половые хромосомы, – 1,7%, 9,0% и 9,9% соответственно.
При этом в данном исследовании не обнаружено превалиро;
вания каких;либо комбинаций хромосом, однако частота
встречаемости МТ уменьшалась пропорционально срокам
беременности и во II триместре уменьшилась в 5 раз по срав;
нению с І триместром (с 3,02% в I триместре до 0,61% во ІІ
триместре беременности). Кроме того, нами впервые описан
случай ДТ с задействованием 1;й хромосомы.

Это подтверждает тот факт, что жизнеспособность зача;
тий с ДТ будет зависеть от того, какие именно хромосомы
вовлечены в анеуплоидию, а также от наличия большего или
меньшего тяжелого дисбаланса дозы генов или же эпигене;
тических факторов, таких, как геномный импринтинг. 

Установлено, что аномальный дополнительный хромо;
сомный материал обнаруживается в 20% неоплодотворен;
ных яйцеклеток и в 2–5% спермацитов [32]. 

В то же время большинство простых немозаичных регу;
лярных трисомий с вовлечением любой из акроцентричес;
ких хромосом (13–15; 21 и 22) и хромосомы 16 может быть
связано с ошибками/нарушениями 1;го мейотического деле;
ния у матери [33, 34]. Трисомия по 18;й хромосоме в боль;
шинстве случаев связана (вызвана) с нарушениями расхож;
дения хромосом во 2;м мейотическом делении [35, 36]. Сре;
ди трисомий материнского происхождения (генеза) только
5–15% случаев трисомий 15,18 и 21 имели мейотическое
происхождение.

Полная регулярная трисомия 8;й хромосомы мейотичес;
кого происхождения была обнаружена только в материале
спонтанных абортов и оказалась несовместима с вынашива;
нием беременности. В противоположность этому полная ре;
гулярная трисомия 8;й хромосомы митотического проис;
хождения была обнаружена у одного живорожденного ре;
бенка [35] и у 12 из 13 новорожденных с мозаичной трисоми;
ей 8 [37–39].

В нашем исследовании трисомию 8 выявляли дважды в
группе ЗБ в сочетании с Т16. 

Ошибки в мейозе отцовского происхождения довольно
редки и составляют около 10% от всех мейотических нерас;
хождений акроцентрических хромосом [40]. Более того, мей;
отические нерасхождения отцовского происхождения нико;
гда не наблюдались при трисомии 16;й хромосомы [41–43].

Эти результаты подтверждают единый механизм воз;
никновения как отдельных/одиночных, так и двойных три;
сомий, ассоциированных с возрастом матери.

Hassold и соавторы (1985) сообщают, что увеличение
возраста матери прямо коррелирует с увеличением риска
возникновения трисомий, зачатий с трисомией, трисомной
беременности [5]. 

То же отмечено и другими авторами [24, 45]. Это связы;
вают с тем, что к ошибкам в мейозе, ведущим к множест;

венной анеуплоидии, предрасположены ооциты более стар;
шего возраста (соответствующие биологическому возрасту
женщин). 

Тот факт, что материнский возраст в случаях ДТ досто;
верно не отличался от такового в случаях одиночной трисо;
мии в данном исследовании (р=0,076), может объясняться
небольшим размером исследуемой группы. 

Прогноз для пациенток, имевших репродуктивные поте;
ри (СА/ЗБ) вследствие трисомии, – благоприятный. Тем не
менее, следует учитывать индивидуальный риск возникно;
вения трисомии при последующей беременности, исходя из
реального возраста женщины [46].

В противоположность этому отмечен плохой прогноз
для пациенток, имеющих эуплоидные репродуктивные по;
тери, что подтверждает наличие других альтернативных
причин.

Некоторые авторы [25] рекомендуют проводить как ци;
тогенетическое, так и молекулярно;генетическое исследова;
ние продукта концепции СА/ЗБ с целью определения не
только характера ХА, но и установления родительского про;
исхождения и стадии нарушения в митозе, что позволяет
лучше понимать биологические механизмы возникновения
анеуплоидий.

Возникновение большинства трисомий зависит от мате;
ринского возраста, но такой эффект является вариабельным
для различных трисомий. Позитивная корреляция с мате;
ринским возрастом наблюдается для ошибок мейоза І – на;
иболее частой причины формирования трисомий. Пропор;
ция трисомий, которые возникают во время мейоза І, против
мейоза ІІ варьирует среди анеуплоидий.

Фактически все случаи T16 имеют материнское проис;
хождение и возникают в мейозе І [47]. Т21 и Т13 в 90% слу;
чаев – материнского происхождения и обычно возникают в
мейозе І. Но Т18 (90% материнского происхождения) в 2/3
случаев возникают в мейозе ІІ [48, 49]. Ошибки в материн;
ском мейозе связаны не только с возрастом матери, но также
вызывают снижение или отсутствие рекомбинаций во время
мейоза [48–50].

Считается, что ооциты, которые входят в овуляцию рань;
ше на протяжении жизни, более вероятно претерпевают ге;
нетические рекомбинации и, таким образом, имеют мень;
шую склонность к нерасхождению [51]. 

Ошибки в отцовском мейозе оценивают в 10% для акро;
центрических хромосом Т13, 14, 15, 21 [52]. Для трисомии по
неакроцентрическим хромосомам ошибки отцовского мейо;
за с одинаковой вероятностью возникают в мейозе І и ІІ [53].
Ошибки отцовского мейоза оценивают в 10% при Т21 и не;
которых случаях Т2 у абортусов [54].

В данном исследовании не удалось установить достовер;
ных различий по анэмбриониям и возрасту матери в группах
МТ и одиночных трисомий, однако, если судить по наблюда;
емой тенденции, можно предположить, что увеличение груп;
пы МТ позволит доказать эти различия, хотя проанализиро;
ванная нами выборка ДТ и МТ составляет почти десятую
часть от всех ранее описанных в мире.

ВЫВОДЫ

Подводя итог, можно отметить, что нами впервые в мире
описана двойная трисомия с участием 1;й хромосомы, кото;
рая является крайне редким событием. Впервые в отечест;
венной медицинской литературе установлена частота встре;
чаемости двойных трисомий среди замерших беременностей
– 1,7% (1/58) и их популяционная частота в І триместре гес;
тации (0,36%, 1/278). Также нами определена доля двой;
ных/множественных трисомий в преэмбриональный, эм;
бриональный, ранний и поздний фетальный периоды внут;
риутробного развития.
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Подвійні і множинні трисомії: 

аналіз 38 спостережень з 13 тисяч 

каріотипованих ембріонів і плодів

М.П. Веропотвелян

У дослідженні представлені дані різних авторів, а також власні
дані щодо частоти множинних трисомій серед ранніх репродук;
тивних втрат у І триместрі вагітності і живих плодів у вагітних ви;
сокого ризику виникнення хромосомних аномалій (ХА) у І та ІІ
триместрах гестації.
Мета дослідження: визначення частоти виникнення подвійних
(ПТ) і множинних трисомій (МТ) серед ранніх репродуктивних
втрат у І триместра вагітності і живих плодів у вагітних групи ви;
сокого ризику виникнення ХА у І та ІІ триместрах гестації; вста;
новлення найбільш поширених комбінацій ПТ і терміни їхньої за;
гибелі у порівнянні з поодинокими регулярними трисоміями; про;
ведення порівняльного оцінювання материнського віку у разі оди;
ночних, подвійних і множинних трисомій.
Матеріали та методи. За період з 1997 до 2016 р. була сформова;
на перша (основна) група з 1808 продуктів концепції завмерлих
вагітностей (ЗВ) І триместру, отриманих від жінок, які проживають
у Дніпропетровській, Запорізькій, Кіровоградській, Черкаській,
Херсонській, Миколаївській областях. Середній термін ЗВ склав
8±3 тиж. Середній вік жінок – 29±2 роки. Другу групу (порівняння)
склали 1572 зразки продуктів концепції, отриманих при проведенні
медичних абортів у жінок (переважно мешканок Кривого Рогу) у
терміні 5–11 тиж вагітності, середній вік яких склав 32 роки. Третю
групу склали пренатально каріотиповані плоди (n=9689) вагітних
групи високого ризику виникнення ХА із зазначених вище областей
України, направлених до Центру на інвазивну пренатальну діагнос;
тику за індивідуальними показаннями: вік матері, зміни у плода за
даними УЗД (характерні аномалії розвитку і ехо;маркери ХА) і ви;
сокий ризик ХА за результатами пренатального комбінованого
скринінгу І і ІІ триместрів. З 11;го по 14;й тиждень вагітності вико;
нували біопсію хоріона (n=1329), з 16;го тижня – плацентоцентез
(n=2240), з 18;го до 24;го тижня – амніоцентез (n=6120).
Результати. Проведене порівняльне оцінювання материнського
віку і поширеності анембріоній серед множинних трисомій. Про;
аналізовано 13 069 каріотипованих ембріонів і плодів І–ІІ тримест;
ра, серед яких вдалося виявити 41 випадок множинних трисомій –
31 випадок у групі 1808 завмерлих вагітностей (2,84% від усіх ХА),
3 випадки серед 1572 індукованих медабортів і 7 випадків при про;
веденні 9689 пренатальних досліджень (0,51% від усіх ХА). Визна;
чена частка подвійних трисомій у преембріональний, ембріональ;
ний, ранній, середній та пізній фетальний періоди розвитку.
Заключення. Не виявлено достовірних відмінностей ні в термінах
загибелі одиночних і множинних трисомій, ні в материнському
віці, а також у частках анембріональних вагітностей в даних групах.
Ключові слова: множинні трисомії, подвійні трисомії, завмерлі
вагітності, пренатальна діагностика.

Dual and multiple trisomies:

analysis of 38 cases from 13 thousand

karyotyped embryos and fetuses

N.P. Veropotvelyan

The study presents data of different authors, as well as its own data on
the frequency of multiple trisomies among the early reproductive loss;
es in the I trimester of pregnancy and live fetuses in pregnant women
at high risk of chromosomal abnormalities (CA) in I and II trimesters
of gestation.
The objective: determining the frequency of occurrence of double
(DT) and multiple trisomies (MT) among the early reproductive loss;
es in the I trimester of pregnancy and live fetuses in pregnant women
at high risk of occurrence of HA in I and II trimesters of gestation;
establishment of the most common combinations of diesel fuel and the
timing of their deaths compared with single regular trisomy; compara;
tive assessment materinskogo age with single, double and multiple tri;
somies.
Patients and methods. During the period from 1997 to 2016, the first
(primary) group of products in 1808 the concept of missed abortion
(ST) of I trimester was formed from women who live in
Dnepropetrovsk, Zaporozhye, Kirovograd, Cherkasy, Kherson,
Mykolaiv regions. The average term of the ST was 8±3 weeks. The
average age of women was 29±2 years. The second group (control)
consisted of 1572 sample product concepts received during medical
abortion in women (mostly residents of Krivoy Rog) in the period of
5;11 weeks of pregnancy, the average age was 32 years. The third
group was made prenatally karyotyped fruits (n = 9689) pregnant
women with high risk of HA of the above regions of Ukraine, directed
the Centre to invasive prenatal diagnosis for individual indications:
maternal age, changes in the fetus by ultrasound (characteristic mal;
formations and echo markers HA) and high risk of HA on the results
of the combined prenatal screening I and II trimesters. From 11 th to
14 th week of pregnancy, chorionic villus sampling was performed
(n=1329), with the 16th week – platsentotsentez (n=2240), 18 th and
24 th week – amniocentesis (n=6120).
Results. A comparative evaluation of maternal age and the prevalence
anembriony among multiple trisomies. Analyzed 13,069 karyotyped
embryonic and fetal I;II trimester of which have found 40 cases of mul;
tiple trisomies – 31 cases in the group in 1808 missed abortion (2.84%
of total HA), 3 cases including 1 572 induced medabortov and 7 cases
during 9689 prenatal research (0.51% of HA). Determined to share the
double trisomies preembrionalny, fetal, early, middle and late periods
of fetal development.
Conclusion. There were no significant differences either in terms of
destruction of single and multiple trisomies or in maternal age or in
fractions anembrionalnyh pregnancies in these groups.

Keywords: multiple trisomies, double trisomy, missed abortion, prenatal
diagnosis.
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Чисельнi cучаснi дослiдження доводять важливу роль
внутрiшньоутробного перiоду у формуваннi ожирiння,
гiпертензiї i порушення толерантностi до вуглеводiв у до-
рослому вiцi. У статтi наведенi данi лiтератури i власнi
результати щодо гормональних i епiгенетичних ме-
ханiзмiв формування патологічних станів. Описано анте-
натальнi i постнатальнi маркери внутрiшньоутробного
програмування.
Ключовi слова: стрес, вагiтнicть, програмування плода,
мiкро�РНК, метаболiчний синдром. 

ХХІсторіччя є часом змін старих аксіом, зокрема
аксіоми про обов’язкову реалізацію спадкової

схильності у виникненні тих чи інших хвороб, особливо під
дією несприятливих факторів навколишнього середовища.
Численні епідеміологічні дослідження повертають основ;
ний вектор уваги вчених на внутрішньоутробний період
розвитку людини як час, коли відбувається програмування
всієї майбутньої патології у подальшому житті індивіда. У
роботах Д. Баркера більше 30 років тому введено поняття
«внутрішньоутробне програмування плода» (ВУПП), яке
встановлює взаємозв’язок між низькою масою тіла при на;
родженні і подальшим ризиком розвитку в дорослому віці
гіпертонічної хвороби, цукрового діабету 2;го типу, а також
патології серцево;судинної системи. Проте на сьогоднішній
день коло цих захворювань значно ширше і включає цілу
низку патологічних станів, у тому числі поведінкові і
психічні розлади (таблиця).

Серед причин, що порушують стан матерi і безпосеред;
ньо чи опосередковано впливають на майбутню дитину,
чільне місце належить стресовим факторам, які у зв’язку з
цим отримали назву епідемії XXI сторіччя. Багато робіт до;
водять взаємозв’язок між стресами, які перенесла жінка під
час вагітності, станом її внутрішньоутробного плода, ново;
народженого і майбутнім здоров’ям її дитини [1].  

До короткотривалих і віддалених ефектів перенесеного
стресу на внутрішньоутробний плід належать: зміна серце;
во;судинної реактивності, народження з низькою масою
тіла внаслідок передчасних пологів, затримка внутрішньо;
утробного розвитку, низька оцінка за шкалою Апгар і ін.

Установлено, що індивідуальна варіабельність маси
тіла новонародженого плода на 20% зумовлена його влас;
ним геномом, на 18% – безпосередньою дією геному ма;

тері і на 62% – внутрішньоутробним середовищем плода.
Тобто генетично зумовлена швидкість росту значною
мірою лімітується зовнішніми факторами і більше зале;
жить від стану організму вагітної і значно менше – від
спадковості [5].

Ріст плода є досить пластичним, тому основним ефек;
том антенатального впливу є сповільнення швидкості його
росту, що сприяє виживанню за рахунок зменшення швид;
кості метаболізму і утилізації харчових субстратів.
Сповільнення росту плода супроводжується перероз;
поділом кровотоку, в результаті чого переважне кровопос;
тачання отримують ті органи і системи, які мають критичне
значення для підтримання життєдіяльності, перш за все го;
ловний мозок. Завдяки цьому життєво важливі органи от;
римують «зекономлені» на їхню користь поживні речовини
за рахунок тканин печінки, нирок, підшлункової залози і
перш за все скелетних м’язів. Це належить до короткотрива;
лих ефектів, але надалі змінюється експресія генів клітин
плода, які відповідають за цілісність його органів і тканин,
програмуючи патологію. 

У людини більшість клітинного матеріалу формується
антенатально, а саме: протягом 1–2 міс ембріонального роз;
витку проходить процес інтенсивного диференціювання
при відносно невисокій швидкості росту; у фетальний
період швидкість росту досягає максимальних значень за
рахунок клітинного ділення; у пізні терміни і після наро;
дження швидкість росту знижується. Оскільки періоди мак;
симальної проліферативної активності клітин різних ор;
ганів і тканин суттєво відрізняються, точно визначити ча;
сові інтервали всіх чутливих періодів внутрішньоутробного
розвитку для певних органів і систем неможливо, тому
спрогнозувати вплив материнського стресу залежно від
терміну вагітності на сьогодні досить важко.

Зниження швидкості росту плода і зменшення викорис;
тання ним нутрієнтів належать до так званої стратегії
внутрішньоутробного виживання, яка включає в себе також
прискорення дозрівання або завершення вагітності спон;
танним викиднем чи передчасними пологами у відповідь на
перенесений стрес.

Ріст плода є досить примітивним орієнтиром, оскільки
лише приблизно відображає взаємодію багатьох факторів.
Більше того, показано, що є певні періоди часу, коли дія не;
сприятливих факторів на плід не впливає на масу тіла при
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Хвороби у дорослих, які є наслідком внутрішньоутробного програмування плода (Fouden A.L. et al., 2006) [4]

Система Захворювання

Серцево?судинна Гіпертензія, інсульт, атеросклероз, розлади коагуляції, прееклампсія

Репродуктивна СПКЯ, раннє менархе, рання менопауза

Дихальна Астма, хронічні обструктивні захворювання легень

Ендокринна Гіперкортицизм, гіпертиреоїдизм

Нервова Неврологічні захворювання, деменція

Кісткова Остеопороз

Імунна Туберкульоз

Метаболічна Порушення толерантності до глюкози, інсулінорезистентність, дисліпідемія, цукровий діабет 2?го типу
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народженні дитини, проте впливає на її стан [6]. Але все це
також визначає стан матері по відношенню до плода. 

Природа стресу, який діє на жінку, може бути різною,
проте основним є його ефект – несприятлива дія на плід
внаслідок активації гіпоталамо;гіпофізарно;наднирковоза;
лозної системи з підвищенням рівня глюкокортикоїдів (ГК).
Саме ГК, зокрема кортизолу, найчастіше приписують нега;
тивну дію на плід. Навіть під час фізіологічної вагітності
рівень даного гормону може підвищуватись у кілька разів як
варіант норми, проте в роботах C. Monder та співавторів до;
ведено, що материнські ГК не проникають через плаценту
[7]. Спрацьовують механізми захисту у формі 11 ;сте;
роїддегідрогенази, яка перетворює кортизол в неактивний
кортизон. Але надмірний за силою чи тривалістю стрес при;
зводить до дисрегуляції у цій системі і збільшення синтезу
плацентарного кортикотропін;рилізинг;гормону, який, як
відомо, діє на ембріональні осі регуляції гіпоталамо;
гіпофізарної системи, стимулює біосинтез адренокортико;
тропного гормону і наднирковозалозних стероїдів у плода.
ГК виступають регуляторами функціонального дозрівання
тканин та адаптації плода до умов існування як in utero, так і
після народження. У дослідженнях, проведених в Австралії
та Великій Британії, був простежений взаємозв’язок маси
тіла при народженні з рівнем кортизолу в плазмі крові [8].
Було продемонстровано, що народження з низькою масою
тіла пов’язане з підвищенням рівня кортизолу плазми натще
у жителів усіх обраних регіонів. Статистичний аналіз проде;
монстрував зниження рівня кортизолу на 23,9 нмоль/л на
кожний кілограм збільшення маси тіла при народженні.

Адаптаційна роль ГК, як і інших стероїдів, пов’язана з
тим, що для них притаманні пролонговані організувальні
ефекти, тобто здатність зумовлювати під час критичних
періодів розвитку такі внутрішні зміни у таргетних кліти;
нах, тканинах, органах та системах, що практично не підда;
ються дії подальших маніпуляцій з цими гормонами. Тому
на сьогодні вважається, що серед гормонів, які контролюють
розвиток плода, ГК є найбільш значущими для програму;
вання in utero фенотипових ознак організму до та після йо;
го народження [7]. У багатьох дослідженнях засвідчено, що
підвищений пренатальний рівень ГК призводить до більш
високої, ніж у нормі, базальної секреції ГК й зниженої сек;
реції у відповідь на стрес навіть у постнатальний період, на;
приклад у дітей жінок, які пережили атаку на Всесвітній
торгівельний центр у США 11 вересня 2001року [10].

Раніше було прийнято вважати, що за міжклітинні
інформаційні зв’язки відповідають гормони, і більшість
робіт з дослідження стресорного впливу на плід присвяченi
рівню гормонів кори надниркових залоз матері і новонаро;
джених. Проте Джеймс Ротман і Ренді Шекман встановили,
що клітини адресують одна одній везикули, які містять ге;
нетичну інформацію у формі мікро;РНК. Ці молекули, не
впливаючи на послідовність генів у молекулі ДНК, зміню;
ють активність її певних ділянок, зумовлюючи епігенетичну
модифікацію (метилювання чи відсутність метилювання
певних ділянок геному), що впливає на експресію генів, які
можуть мати транзиторний чи постійний характер. Тобто за
рахунок зміни експресії генів на молекулярному рівні відбу;
вається пошкодження майбутніх фізіологічних процесів.
Вони є «другим кодод» геному і забезпечують гетеро;
морфність тканин організму. Епігенетичні фактори можуть
включати або виключати ті чи інші гени, визначаючи робо;
ту певного пулу генів, у тому числі генів, які відповідають за
хвороби. 

Усе це призводить до стабільних тривалих змін генної
транскрипції, змін процесів, які контролюють метаболічну і
гомеостатичну здатність у плода і в подальшому дорослого.
Виникає так зване епігенетичне репрограмування. 

На сьогоднішній день описані, виділені і доступні для
дослідження близько 5000 мікро;РНК [11]. Мікро;РНК
(miRNA) – малі некодувальні молекули РНК довжиною
приблизно 22 (18–24) нуклеотиди. Вони регулюють прак;
тично всі процеси життєдіяльності – від запліднення до ро;
сту і розвитку, старіння і загибелі, розвиток як патології, так
і реакцій адаптації, у тому числі і при стресі, за рахунок екс;
пресії клітинних генів на посттранскрипційному рівні шля;
хом супресії трансляції білоккодувальних генів. Кожна ок;
рема з них регулює окремий каскад генів, активуючи екс;
пресію одних і пригнічуючи експресію інших.

Циркулюючі мікро;РНК є новим генетичним матеріалом,
який можна виділити як з крові матері, так і новонароджено;
го, тому вони мають надзвичайно величезний потенціал для
неінвазивної пренатальної діагностики стану плода і подаль;
шої його патології. Наприклад, за допомогою визначення
рівня miR;21, miR;1301 можна спрогнозувати народження
дитини iз ЗВУР, miR;9 може бути маркером розвитку шизо;
френії у майбутньому ще під час вагітності та ін. 

Згідно з результатами наших досліджень неспецифіч;
них механізмів фетального програмування [12] було вияв;
лено збільшення вмісту мікро;РНК 210 і 21 у вагітних за;
лежно від рівня стресу (малюнок). 

MiR;21 і 210 належать до циркулюючих плацентарних
мікро;РНК, які модулюють адаптативні механізми гострої
периферійної ішемії, регулюють оксидативний стрес,
ангіогенез, репарацію ДНК і ін. Тобто зростання їхнього
вмісту залежно від рівня стресу у вагітної корелює з рівнем
гіпоксії плаценти, розладами її функціональної активності,
що в результаті веде до порушення стану внутрішньоутроб;
ного плода і ЗВУР. 

Стан здоров’я батьків, образ їхнього життя і харчування,
вплив на них зовнішніх агресивних факторів визначає стан
здоров’я двох майбутніх поколінь, оскільки репродуктивні
клітини майбутньої дитини формуються ще під час
внутрішньоутробного періоду, і саме вони визначають, якими
будуть нащадки цього ще ненародженого немовляти. Дана
концепція «крихкого плода» була запропонована ще у 1992
році Ховардом Берном, але більш ніж через 20 років сучасні
дослідження мікро;РНК доводять їхню роль у трансгене;
раційній епігенетичній передачі спадкової інформації наступ;
ним поколінням при стресі у батьків [13]. Тобто вплив прена;
тального стресу не обмежується виключно даною вагітністю, а
його наслідки можуть передаватися трьом поколінням [2]. 

У програмуванні майбутньої патології плода практично
завжди вся увага приділяється матері, яка виношує дитину.
Проте Ali B.Rodgers та співавтори (2013) показали на тва;
ринних моделях, що за допомогою спермальних мікро;РНК
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(miR;193, miR;204, miR;29c, miR;30a, miR;30c, miR;32, miR;
375, miR;532;3p) може передаватися епігенетичне перепро;
грамування перенесеного стресу батька, зумовлюючи ризик
психоневрологічних розладів у потомства [14]. Це пояснює
описані в літературі випадки підвищення частоти депресії і
самогубств у дітей ветеранів В’єтнамської війни. 

Епігенетичне моделювання пояснює не тільки функціо;
нальні чи органічні розлади органів і систем внаслідок
внутрішньоутробного програмування, а й поведінкові пору;
шення, які виникають у потомства.

Останні дослідження на гризунах експресії генів і мети;
лювання ДНК;профілів у відповідь на вплив пренатального
стресу виявили, що сприйнятливість до ожиріння прена;
тально стресованих тварин пов’язана з транскриптомними і
епігенетичними змінами в гіпоталамусі (ділянка мозку, яка
приймає участь в регуляції апетиту і споживання їжі) [15].
Стрес може впливати як на вибір продуктів харчування, так
і харчову поведінку людини. Проблема недостатності
внутрішньоутробного харчування асоціюється з програму;
ванням апетиту у дітей в постнатальний період – такі діти
схильні до гіперфагії і швидкого збільшення маси тіла. N.
Stettler, V.A. Stallings та співавтори (2005) встановили, що
збільшення маси тіла новонародженого протягом 1;го тиж;
ня життя більше 100 г є швидким і асоціюється з високим
ризиком метаболічного синдрому [16].

ВУПП знаходиться на межі багатьох спеціальностей і
вимагає ранньої діагностики і прогнозування майбутньої
патології, починаючи з внутрішньоутробного періоду і про;
тягом раннього дитинства. Це має важливе значення для
практичного лікаря.

Описані пренатальні ознаки і методи діагностики
ВУПП (Логачев М.Ф., Ширяєва Т.Ю., 2010) [3]: ультразву;
кове дослідження, що дозволяє оцінити розміри
внутрішньоматкових структур, у тому числі і плода, –
біпарієтальний розмір голівки, визначення співвідношен;
ня обводу голівки до обводу живота, співвідношення за;
гального внутрішньоматкового об’єму, об’єму амніотич;
ної рідини, визначення розміру мозочка; церебральна
допплерометрія; гормональні методи дослідження, такі,
як визначення естріолу в сечі і крові вагітної, плацентар;
ного лактогену, тест з навантаженням дегідроепіандросте;
роном; біоелектричний моніторинг стану життєдіяльності
плода; дослідження амніотичної рідини з визначенням

співвідношення лецитин–сфінгомієлін, фосфатидилгліце;
ролу, С;пептиду, соматомединів, пролактину, ;фетопро;
теїну, катехоламінів, ферментів плаценти; перспективним є
кордоцентез із визначенням концентративного індексу пло;
да (співвідношення вмісту амінокислот).

До маркерiв внутрішньоутробно програмованої патології у
дитинстві (враховується динаміка показників) належать: по;
рушення співвідношення розмірів внутрішніх органів та
розмірів тіла (печінка, нирки); зміна специфічних місць
відкладення жиру; динаміка біометричних показників дитини
в перші 5 років життя (наздоганяюче зростання); порушення
співвідношення ліпопротеїдів низької і високої щільності;
зміна амінокислотного спектра плазми крові; інсулінорезис;
тентність; зміна варіабельності серцевого ритму і артеріально;
го тиску у відповідь на проведення ортостатичних проб; підви;
щення концентрації сечової кислоти в плазмі крові; ЕхоКГ;
маркери сполучнотканинної дисплазії (пролапс, додаткові
хорди); зміна активності ренін;ангіотензинової системи.

Цікавим є дослідження мікро;РНК в якості маркерів
прогнозування стану здоров’я і майбутніх хвороб, як у
внутрішньоутробний період, так і постнатально. Але це
дослідження, на жаль, знаходиться ще далеко від практич;
ної медицини, досить дороговартісне і потребує спеціальної
апаратури. Хоча в усьому світі сучасні дослідження ведуть;
ся саме в даному напрямку, оскільки епігенетична адаптація
дійсно є ключовим механізмом програмування довголіття і
певні цілеспрямовані втручання протягом сенситивних
стадій раннього розвитку могли б дозволити досягати опти;
мального балансу активації/репресії різних генів (включати
чи виключати їх за допомогою мікро;РНК) і лікувати в по;
дальшій перспективі запрограмовану патологію, в тому
числі і рак.

Отже, стрес матері під час вагітності може спричинити
несприятливе завершення вагітності і подальше програму;
вання метаболічних, поведінкових і психічних розладів у
дитини в майбутньому завдяки епігенетичним змінам. Тому
основна увага щодо попередження їхнього виникнення по;
винна бути спрямована саме на жінок репродуктивного віку
на преконцепційному і концепційному етапі, з виділенням
груп ризику, проведенням профілактичної і корекційної ро;
боти з ними, розробленням діагностичних критеріїв стрес;
реактивності, а також обов’язковим оцінюванням і контро;
лем стану плода і новонародженого. 

СтрессXпрограммирование плода

С.И. Жук, О.Д. Щуревская

Многочисленные современные исследования доказывают важную
роль внутриутробного периода для плода в формировании ожире;
ния, гипертензии и нарушении толерантности к углеводам во
взрослом возрасте. В статье приведены данные литературы и соб;
ственные данные относительно гормональных и эпигенетических
механизмов формирования указанных патологических состояний.
Описано антенатальные и постнатальные маркеры внутриутроб;
ного программирования.
Ключевые слова: стресс, беременность, программирование плода,
микро�РНК, метаболический синдром.

Fetal stressXprogramming.

S.I. Zhuk, O.D. Shchurevska 

Numerous recent studies demonstrate the important role of the prena;
tal period in the formation of obesity, hypertension and carbohydrate
tolerance impairment in adulthood. The article presents the literature
and our own data on the hormonal and epigenetic mechanisms of this
diseases. Antenatal and postnatal markers of intrauterine program;
ming were described.

Key words: stress, pregnancy, fetal programming, miRNA, metabolic
syndrome.
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нального профілю згідно із інформацією, яку необхідно на;
давати. 



120 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Ï Å Ð È Í À Ò Î Ë Î Ã È ß

Мета дослідження: встановити, чи може рівень лактату в
крові плода бути достовірним критерієм його страждання і
показанням до зміни тактики ведення пологів.
Матеріали та методи. У дослідження були включені 511
вагітних. Критерії включення у дослідження: пологи при
доношеній одноплідній вагітності, головне передлежання
плода,  відсутність плодових оболонок, розкриття шийки
матки 3 см та більше, сумнівний стан плода за даними КТГ.
Включені у дослідження вагітні рандомізовані на 2 групи.
В основну групу увійшли 253 роділлі, у яких стан плода при
КТГ оцінено як сумнівний і визначено рівень лактату в
крові, взятої зі шкіри передлежачої голівки плода. Рівень
лактату визначали малооб’ємним методом з використан-
ням комерційних стрип-тестів (Lactate Pro, Arkray, Kyoto,
Japan). Тактику пологів визначали залежно від рівнів лак-
тату: при <4,2 ммоль/л – ведення пологів згідно з аку-
шерською ситуацією; 4,2–4,8 ммоль/л – дослідження по-
вторити через 20 хв; якщо рівень лактату нормалізувався –
ведення пологів згідно з акушерською ситуацією; за
відсутності нормалізації або підвищення – оперативне роз-
родження; за рівня >4,8 ммоль/л – екстрене оперативне
розродження.
У групу порівняння увійшли 258 роділь з сумнівним станом
плода, у яких визначення рівня лактату не проводили. Так-
тику пологів у пацієнток цієї групи визначали відповідно до
рекомендацій та нормативних документів МОЗ України.
Результати. Апробована методика визначення рівня лак-
тату крові плода є технічно простою, дозволяє швидко от-
римати результати, добре переноситься роділлями, не має
суттєвих ускладнень. Рівень лактату крові плода є чутли-
вим маркером невідкладного стану плода і тому є корисним
критерієм для зміни тактики ведення пологів. У результаті
застосування апробованого алгоритму вдалося  покращити
стан новонароджених при зниженні частоти оперативного
розродження, що становила 18,2% у роділь основної групи
та 33,72% у групі порівняння (р<0,01). 
Заключення. 1. Визначення рівня лактату в крові, взятої зі
шкіри передлежачої голівки плода малооб’ємним методом
з використанням комерційних стрип-тестів (Lactate Pro,
Arkray, Kyoto, Japan), дозволяє швидко отримати дані сто-
совно наявності ацидозу у плода.
2. Рівень лактату в крові плода може слугувати діагностич-
ним критерієм його страждання і показанням до зміни так-
тики ведення пологів у зв’язку з цим.
3. Простота та швидкість виконання даної методики дозволяє
рекомендувати її до застосування в акушерській практиці.
Ключові слова: невідкладний стан плода, лактат крові пло�
да, тактика ведення пологів.

У вагітних групи ризику щодо розвитку перинатальних ус;
кладнень та у роділь з ускладненим перебігом пологів

доцільнім є проведення під час пологів КТГ;моніторингу [1, 4].
У значній кількості випадків (15–20%) результати КТГ є таки;
ми, що неможливо виключити або підтвердити порушення ста;
ну плода (в англомовній літературі – non;reasssuring fetal heart

rate) [5–7]. Це призводить до підвищення частоти оператив;
них втручань під час пологів, що збільшує пов’язані з ними ус;
кладнення та не покращує перинатальних наслідків [1–3, 5, 8].

Мета дослідження: встановити, чи може рівень лактату
в крові плода бути достовірним критерієм його страждання і
показанням до зміни тактики ведення пологів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження виконано у клінічному пологовому будинку
№2 м. Києва (клінічна база Кафедри акушерства, гінекології
та медицини плода НМАПО). У дослідження були включені
511 вагітних. Критерії включення у дослідження: пологи при
доношеній одноплідній вагітності, головне передлежання
плода,  відсутність плодових оболонок, розкриття шийки
матки 3 см та більше, сумнівний стан плода за даними КТГ.
Включені у дослідження вагітні рандомізовані на 2 групи.

В основну групу увійшли 253 роділлі, у яких стан плода при
КТГ оцінено як сумнівний і визначено рівень лактату в крові,
взятої зі шкіри передлежачої голівки плода. Рівень лактату виз;
начали малооб’ємним методом з використанням комерційних
стрип;тестів (Lactate Pro, Arkray, Kyoto, Japan). Тактику по;
логів визначали залежно від рівнів лактату: при <4,2 ммоль/л –
ведення пологів згідно з акушерською ситуацією;
4,2–4,8 ммоль/л – дослідження повторити через 20 хв; якщо
рівень лактату нормалізувався – ведення пологів згідно з аку;
шерською ситуацією; за відсутності нормалізації або підвищен;
ня – оперативне розродження; за рівня >4,8 ммоль/л – екстре;
не оперативне розродження.

У групу порівняння увійшли 258 роділь з невизначеним
станом плода, у яких визначення рівня лактату не проводи;
ли. Тактику пологів у пацієнток цієї групи визначали
відповідно до рекомендацій та нормативних документів
МОЗ України.

Рандомізацію вагітних на групи проводили з викорис;
танням методу випадкових чисел за допомогою програми
microsoft excel. За віком, паритетом, терміном вагітності, сту;
пенем перинатального ризику і даними акушерсько;гінеко;
логічного анамнезу істотних відмінностей між групами не
виявлено. Усім новонародженим проводили оцінювання за
шкалою Апгар та визначали рН пуповинної крові.

Кінцеві точки дослідження – оцінка новонародженого
за шкалою Апгар; показник рН пуповинної крові, взятої
відразу після народження; гіпоксично;ішемічне ураження
ЦНС новонародженого; необхідність проведення інтенсив;
ної терапії новонародженого, наявність ускладнень у ново;
народженого, пов’язаних з отриманням зразка крові зі
шкіри передлежачої голівки; наявність ускладнень у по;
роділлі; середній час, необхідний для отримання результату
тесту; частота випадків, коли провести маніпуляцію і/або
отримати результати тесту не вдалося; частота оперативно;
го розродження; частота ускладнень, пов’язаних з оператив;
ними розродженнями.

Математичне оброблення даних було проведено з вико;
ристанням стандартних методів варіаційної статистики за
допомогою програмного пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft,

УДК:618.33:616.152.112]$06:616.831$001.8]$076

Практичне значення рівня лактату в крові плода
при невідкладному його стані
Н.В. Пехньо

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ 
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Inc., CША). Достовірність відмінностей визначали з викори;
станням t;критерію Стьюдента (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У всіх 253 роділь основної групи був проведений забір
крові зі шкіри передлежачої голівки плода для визначення
рівня лактату (табл. 1, 2). Показанням для дослідження став
стан плода за результатами КТГ, оцінених як non;reassuring.
Дослідження не було успішним у 2 випадках, що становило
0,8%, у зв’язку з тим, що не вдалося отримати достатню для
дослідження кількість крові. Процедуру забору крові роділлі
переносили добре, її проводили безпосередньо у ліжку без пе;
реводу до маніпуляційної кімнати, вона технічно не складна.
Середній час від початку забору до отримання результату ста;
новило 3±1 хв, що має ключове значення для своєчасності
прийняття рішення про зміну тактики пологів. Ускладнень,
пов’язаних із забором зразка крові з передлежачої частини
плода відзначено не було, що пов’язано, на нашу думку, з тим,
що використана в даному дослідженні методика вимірювання
лактату вимагала забору дуже малого об’єму крові – 5 мкл, що
на порядок менше, ніж в раніше існуючих методиках [1, 4].

Параметри, наведені у табл. 3, свідчать, що в основній
групі перинатальні показники були достовірно кращі, ніж у
групі порівняння.

Відповідно до апробованого алгоритму обрано наступну
тактику ведення пологів: у 46 (18,2%) випадках у роділь ос;
новної групи розродження рекомендовано оперативним
шляхом. У групі порівняння частота оперативного розро;
дження була достовірно вищою, ніж в основній групі, і ста;
новила 87 (33,72%) випадків (р<0,01; табл. 4).

ВИСНОВКИ

1. Визначення рівня лактату в крові, взятої зі шкіри пере;
длежачої голівки плода малооб’ємним методом з викорис;
танням комерційних стрип;тестів (Lactate Pro, Arkray,
Kyoto, Japan), дозволяє швидко отримати дані стосовно на;
явності ацидозу у плода.

2. Рівень лактату в крові плода може слугувати діагнос;
тичним критерієм його страждання і показанням до зміни
тактики ведення пологів у зв’язку з цим.

3. Простота та швидкість виконання даної методики до;
зволяє рекомендувати її до застосування в акушерській
практиці.

Таблиця 1
Результати визначення рівня лактату в крові, взятої з передлежачої голівки плода, n=253

Таблиця 2
Результати повторного визначення рівня лактату в крові, взятої зі шкіри передлежачої голівки плода, n=53 

(у даних випадках при першому визначенні рівень лактату знаходився у діапазоні 4,2–4,8 ммоль/л)

Таблиця 3
Оцінка стану новонароджених у жінок досліджуваних груп, n (%)

Таблиця 4
Частота та структура оперативного розродження у жінок досліджуваних груп, n (%)

Рівень лактату, ммоль/л
Оцінка стану плода (метаболічний

ацидоз як маркер гіпоксії)
n (%)

<4,2 Норма 172 (68)

4,2?4,8 Преацидоз 53 (20,9)

>4,8 Ацидоз 26 (10,3)

Дані не отримані ? 2 (0,8)

Рівень лактату, ммоль/л
Оцінка стану плода (метаболічний

ацидоз як маркер гіпоксії)
n (%)

<4,2 Норма 33 (62,26)

4,2?4,8 Преацидоз 5 (9,43)

>4,8 Ацидоз 15 (28,3)

Дані не отримані ? ?

Показник Основна група, n=253 Група порівняння, n=258

Оцінка за шкалою Апгар на 1?й хвилині <7 балів 48 (19) 62 (24)

Оцінка за шкалою Апгар на 1 хвилині <5 балів 8 (3,16)* 21 (8,14)

Оцінка за шкалою Апгар на 5?й хвилині <7 балів 16 (6,3)* 47 (18,2)

Оцінка за шкалою Апгар на 5?й хвилині <5 балів 3 (1,2)* 8 (3,1)

рН пуповинної крові <7,1 (ацидоз) 38 (15)* 52 (20,15)

Гіпоксично?ішемічне ураження ЦНС 1 (0,4)* 3 (1,16)

Необхідність проведення інтенсивної терапії новонародженого 15 (5,9)* 40 (15,5)

Примітка. * – Достовірність відмінностей відносно групи порівняння, р<0,05.

Показник Основна група, n=253 Група порівняння, n=258

Частота оперативного розродження 46 (18,2)** 87 (33,72)

Структура оперативного
розродження

Кесарів розтин 43 (93,5) 81 (93,1)

Вакуум?екстракція 3 (6,5) 6 (6,9)

Примітка. ** – Достовірність відмінностей відносно групи порівняння: р<0,01.
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Практическое значение уровня лактата в крови

плода при неотложном его состоянии

Н.В. Пехньо

Цель исследования: установить, может уровень лактата в крови
плода быть достоверным критерием его страдания и показанием к
изменению тактики ведения родов.
Материалы и методы. В исследование были включены 511 бере;
менных. Критерии включения в исследование: роды при доношен;
ной одноплодной беременности, головное предлежание плода, от;
сутствие плодных оболочек, раскрытие шейки матки 3 см и более,
сомнительное состояние плода по данным КТГ. Включены в ис;
следование беременные рандомизированы на 2 группы.
В основную группу вошли 253 роженицы, у которых состояние
плода при КТГ оценено как сомнительное и определен уровень
лактата в крови, взятой из кожи предлежащей головки плода. Уро;
вень лактата определяли малообъемным методом с использовани;
ем коммерческих стрип;тестов (Lactate Pro, Arkray, Kyoto, Japan).
Тактику родов определяли в зависимости от уровней лактата: при
<4,2 ммоль/л – ведение родов согласно акушерской ситуацией;
4,2;4,8 ммоль/л – исследование повторить через 20 мин; если уро;
вень лактата нормализовался – ведение родов согласно акушер;
ской ситуации; при отсутствии нормализации или повышение ;
оперативное родоразрешение; при уровне >4,8 ммоль/л – экстрен;
ное оперативное родоразрешение.
В группу сравнения вошли 258 рожениц с сомнительным состояни;
ем плода, у которых определение уровня лактата не проводили. Так;
тику родов у пациенток этой группы определяли в соответствии с
рекомендациями и нормативными документами МОЗ Украины.
Результаты. Апробирована методика определения уровня лакта;
та крови плода технически проста, позволяет быстро получить ре;
зультаты, хорошо переносится роженицами. не имеет существен;
ных осложнений. Уровень лактата крови плода является чувстви;
тельным маркером неотложного состояния плода и поэтому явля;
ется полезным критерием для изменения тактики ведения родов.
В результате применения апробированного метода удалось улуч;
шить состояние новорожденных при снижении частоты оператив;
ного родоразрешения, что составило 18,2% у рожениц основной
группы и 33,72% в группе сравнения (р <0,01).
Заключение. 1. Определение уровня лактата в крови, взятой из
кожи предлежащей головки плода малообъемным методом с ис;
пользованием коммерческих стрип;тестов (Lactate Pro, Arkray,
Kyoto, Japan), позволяет быстро получить данные о наличии аци;
доза у плода.
2. Уровень лактата в крови плода может служить диагностическим
критерием его страдания и показанием к изменению тактики веде;
ния родов в этой связи.
3. Простота и скорость выполнения данной методики позволяет
рекомендовать ее к применению в акушерской практике.
Ключевые слова: неотложное состояние плода, лактат крови пло�
да, тактика ведения родов.

The practical significance of lactate levels in fetal

blood at his urgent condition

N.V. Pehnyo

The objective: to establish whether the level of lactate in the blood of
the fetus to be reliable criterion of his suffering and indication for
changing tactics of childbirth.
Patients and methods. The study included 511 pregnant women.
Criteria for inclusion in the study: full;term births with singleton preg;
nancy, cephalic presentation fetus, the absence of membranes, opening
the cervix 3 cm or more, according KTG questionable fetus. Included
in the study are pregnant randomized into 2 groups.
In the study group included 253 women in childbirth, in which the
fetus at CTG rated as doubtful and determine the level of lactate in the
blood taken from the skin presenting fetal head. The level of lactate
measured succinct method using commercial strip test (Lactate Pro,
Arkray, Kyoto, Japan). Tactics delivery determined according to the
lactate levels: at <4.2 mmol / l – of delivery according to obstetric sit;
uation; 4,2;4,8 mmol / l – research again after 20 minutes; If normal
level of lactate – of delivery according to obstetric situation; in the
absence of normalization or improvement – prompt delivery; by level
of> 4.8 mmol/l;emergency operative delivery.
In the comparison group included 258 rodil with questionable condi;
tion of the fetus, which determine the level of lactate was not per;
formed. Tactics birth in this group of patients was determined in
accordance with the guidelines and regulations of Ministry of Health
of Ukraine.
Results. Proven method of determining the level of fetal blood lactate
is technically simple to quickly get results, well tolerated,  no signifi;
cant complications. The level of fetal blood lactate is a sensitive mark;
er of fetal urgent and therefore is a useful criterion for changing tactics
of childbirth. As a result of proven algorithm was able to improve the
newborn while reducing the frequency of operative delivery, which
was 18.2% in rodil main group and 33.72% in the comparison group (p
<0.01).
Conclusion. 1. Determination of lactate in the blood taken from the
skin of the fetal head presenting succinct method using commercial
strip test (Lactate Pro, Arkray, Kyoto, Japan), to quickly obtain data
on the availability of fetal acidosis.
2. The level of lactate in the blood of the fetus can serve as a diagnos;
tic criterion of his suffering and indication for changing tactics of labor
in this regard.
3. Simplicity and speed of this technique allows to recommend it for
use in obstetric practice.

Keywords: urgent fetus, fetal blood lactate, tactics delivery.
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Мета дослідження: зниження частоти перинатальних уск-
ладнень у вагітних із затримкою розвитку плода (ЗРП) при
недоношеній вагітності шляхом удосконалення основних
діагностичних та лікувально-профілактичних заходів.
Матеріали та методи. Було проведено проспективне
дослідження та обстежено 120 пацієнток, з яких 90
вагітних із синдромом ЗРП були розподілені методом ви-
падкового вибору на дві групи.
Результати. Використання запропонованої лікувально-
профілактичної методики у вагітних із ЗРП при недоношу-
ванні дозволило достовірно знизити частоту загрози перери-
вання вагітності та плацентарної дисфункції в 1,3 разу, пору-
шень мікробіоценозу статевих шляхів в 1,4 разу, передчас-
ного розриву плодових оболонок в 1,4 разу, ступінь тяж-
кості синдрому ЗРП в 1,6 разу, дистресу плода в 1,3 разу,
КР в 1,2 разу, тяжкої асфіксії у 3 рази, інтраамніального
інфікування в 1,5 разу, змінити структуру передчасних по-
логів (запобігти раннім передчасним пологам у 22–28 тиж).
Сумарна захворюваність новонароджених в ранній неона-
тальний період у цих вагітних достовірно знизилась в 1,3 ра-
зу (p<0,05), а перинатальні втрати були відсутні.
Заключення. При використанні розробленої нами мето-
дики комплексної корекції дизадаптаційних порушень у
фетоплацентарному комплексі у жінок, які отримували
запропонований нами алгоритм, включаються всі струк-
турні механізми адаптації плаценти. Це дозволяє зберегти
морфометричні та дифузійні показники ворсинчастого
дерева на рівні стійкої компенсації, що є найважливішим
пристосувальним засобом, який підтримує життєздат-
ність плода та запобігає розвитку тяжкого ступеня за-
тримки його розвитку.
Ключові слова: затримка розвитку плода, недоношена
вагітність, діагностика, профілактика. 

Однією з серйозних проблем сучасної медицини є
збільшення кількості новонароджених із затримкою

розвитку плода (ЗРП). Значущість даної патології визна;
чається її великою питомою вагою в неонатальній захворю;
ваності та смертності. За даними різних авторів, частота цьо;
го синдрому становить від 12% до 36%. Відомо, що ЗРП
різного генезу не тільки є тяжкою перинатальною пато;
логією, але й може бути причиною перинатальної смерт;
ності, особливо при недоношеній вагітності [1–4]. 

Проблема передчасних пологів залишається однією із
найбільш актуальних у сучасному акушерстві, що зумовлено
високим рівнем перинатальної смертності, захворюваності
та інвалідизації недоношених новонароджених. Частота не;
виношування вагітності складає 15,5–42,7% і не має тен;
денції до зниження. Прямі репродуктивні втрати від невино;
шування в Україні щорічно нараховують 36–40 тис. ненаро;
джених бажаних дітей [3–6].

Визнаючи беззаперечну значущість дисфункції гормо;

нальної системи, автоімунних станів, внутрішньоутробного
інфікування як етіологічних факторів передчасних пологів,
більшість дослідників вважають, що на сьогодні у розвитку
ЗРП лідируючі позиції посідає сукупність різних причин
генітального та екстрагенітального генезу [1, 2, 5, 7]. 

Ураховуючи різноманітність клінічних причин ЗРП при
доношеній вагітності, питання ранньої діагностики даного
ускладнення саме при загрозі передчасних пологів, а також
тактика розродження жінки в даній ситуації зумовлює певні
труднощі у практичних лікарів, що диктує необхідність на;
укового пошуку в даному напрямку. 

Незважаючи на численні наукові дослідження проблеми
ЗРП та тлі передчасних пологів, багато питань залишаються
до кінця не вирішеними. На нашу думку, у першу чергу це сто;
сується розроблення критеріїв ранньої діагностики і тактики
розродження таких пацієнток. Усе це потребує проведення
наукових розробок, спрямованих на удосконалення лікуваль;
но;діагностичної допомоги вагітним групи високого ризику.

Мета дослідження: зниження частоти перинатальних
ускладнень у вагітних із ЗРП при недоношеній вагітності
шляхом удосконалення основних діагностичних та лікуваль;
но;профілактичних заходів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Відповідно до поставленої мети було проведено проспек;
тивне дослідження, обстежено 120 пацієнток, з яких 90
вагітних з синдромом ЗРП були розподілені методом випад;
кового вибору на дві групи :

• І група (порівняння) – 30 вагітних із ЗРП при доно;
шеній вагітності;

• ІІ група (основна) – 60 вагітних із ЗРП при недоно;
шеній вагітності, які були розподілені на ІІА групу – 30
вагітних, яким під час вагітності проводили розроблений на;
ми комплекс лікувально;профілактичних заходів, спрямова;
них на профілактику перинатальних ускладнень, та ІІВ гру;
пу – 30 вагітних, які одержували загальноприйняті лікуваль;
но;профілактичні заходи.

У контрольну групу (КГ) увійшли 30 вагітних без ЗРП
при доношеній вагітності.

Усім вагітним було проведено комплексне клінічне об;
стеження з урахуванням скарг, даних анамнезу, об’єктивних
та додаткових методів обстеження. У дослідження не були
включені вагітні, у яких на період обстеження виявлено спе;
цифічну урогенітальну інфекцію (трихомоніаз, хламідіоз, за;
гострення вірусної інфекції). 

Використані для обстеження вагітних жінок методи є
безпечними для матері і плода, достатньо інформативними
для об’єктивного оцінювання функціонального стану різних
систем і систем материнсько;плодового комплексу. Обсте;
ження всіх вагітних проведено за однаковими методиками та
з використанням одних и тих самих апаратів, що виключає
вплив можливої помилки, характерної для будь;якого
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неінвазивного методу дослідження, на достовірність резуль;
татів обстеження.

Загальноприйняте ведення жінок під час вагітності
здійснювали відповідно до рекомендацій та Наказів МОЗ
України – № 417 від 15.07.2011 р. «Про організацію амбула;
торної акушерсько;гінекологічної допомоги в Україні»,
№ 906 «Про затвердження клінічного протоколу з аку;
шерської допомоги «Перинатальні інфекції» від 27.12.2006 р.
та № 624 від 03.11.2008 р. «Про затвердження клінічних про;
токолів з акушерства та гінекології «Передчасні пологи».
Для терапії вагітних IIВ групи були застосовані загально;
прийняті лікувально;профілактичні заходи згідно з прото;
колами МОЗ України, що включали гормональну корекцію,
вітамінотерапію, антиоксиданти, спазмолітики та антиагре;
ганти, застосування седативних препаратів, препаратів то;
колітичної дії, вазоактивних препаратів та, за показаннями,
антибактеріальних та противірусних препаратів [7]. 

У вагітних ІІА групи застосовували алгоритм запропоно;
ваної нами методики, який включає:

– корекцію дисметаболічних порушень L;аргініном (5 мл
per os протягом 10 днів); 

– корекцію дисгормональних порушень мікронізова;
ним прогестероном (200 мг на добу до 37 тиж вагітності); 

– для профілактики внутрішньоутробного інфікування
інтерферон у дозі 250 000 МО per vaginum 1 раз на добу 10 днів
та пробіотики (по 1 вагінальній капсулі 1 раз на добу 10 днів). 

Курс запропонованої методики становив 7–10 днів у
терміни 22–24 та 32–34 тиж гестації у жінок ІІА групи.
Терміни було обрано з урахуванням особливостей ембріон; і
плацентогенезу, етапів формування фетоплацентарного
комплексу (ФПК) та загальноприйнятих критичних
періодів гестації. Тривалість і якість проведення лікувально;
профілактичних заходів залежала від результатів додатко;
вих методів дослідження, які динамічно використовували
після 20 тиж вагітності.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати проведених досліджень свідчать, що
вагітність і пологи на тлі ЗРП при недоношуванні порівняно
із ЗРП при доношеній вагітності перебігають з достовірно
високою частотою таких ускладнень, як загроза переривання
вагітності (56,7% проти 13,3%), бактеріальний вагіноз (33,3%
проти 6,7%), загроза передчасних пологів (93,3% проти
6,7%), плацентарна дисфункція (ПД) (76,7% проти 33,3%),
передчасний розрив плодових оболонок (ПРПО) (70,0%
проти 13,3%), дистрес плода (26,7% проти 10,0% ), застосу;
вання кесарева розтину (КР) (33,3% проти 13,3%). 

Перинатальні наслідки розродження у вагітних на тлі
ЗРП при недоношуванні характеризуються достовірно висо;
ким рівнем середньотяжких форм асфіксії новонародженого
(43,3% проти 13,3%; p<0,05) та постгіпоксичної енцефалопатії
(46,7% проти 10,0%, p<0,05), внутрішньоутробним інфікуван;
ням (ВУІ) (16,7% проти 3,3%). Сумарні перинатальні втрати у
вагітних на тлі ЗРП при недоношуванні становили 30,0‰.

Особливості формування і функціонування ФПК
засвідчили, що у вагітних на тлі ЗРП при недоношуванні
відбувається збільшення синтезу кортизолу (К)
(1079,21±13,6 нмоль/л проти 657,11±13,2 нмоль/л), знижен;
ня рівня прогестерону (ПГ) (451,2±13,6 нмоль/л проти
971,2±13,6 нмоль/л) і дисбаланс вмісту плацентарного лак;
тогену (ПЛ) (78,9±12,3 нмоль/л проти 241,7±12,6 нмоль/л)
і естріолу (Е3) (43,7±1,3 нмоль/л проти 88,7±1,2 нмоль/л) з
помітним зменшенням їхнього рівня; порушення плодової
гемодинаміки – достовірне збільшення швидкості крово;
обігу у венозній протоці (74,43±2,24 проти 46,54±1,62;
p<0,05), підвищення індексу резистентності (ІР) у матковій

артерії (МА) (0,821±0,01 проти 0,565±0,01; p<0,05), що
свідчить про початок напруження компенсаторних реакцій
та порушення функціонального стану ФПК. 

Установлено, що рівень інтерферону (ІФН; ) у цервікаль;
ному слизі після лікування був достовірно вище
(24,2±6,3 пг/мл проти 18,2±5,6 пг/мл; р<0,05), а рівень фактора
некрозу пухлини (TNF; ) достовірно нижче (20,4±6,5 пг/мл
проти 34,3±8,7 пг/мл; р<0,05). Рівень інтерлейкіну (IL;4) у
цервікальному слизі після лікування збільшився на 38% та ста;
новив 68,5±8,3 пг/мл. Спостерігалося достовірне підвищення
рівня протизапальних цитокінів – IL;4 та ІФН; після лікуван;
ня, достовірне зниження рівня IL;1. Визначення рівня про; та
протизапальних цитокінів у цервікальному вмісті дозволяє не;
залежно від збудника визначити активність перебігу
інфекційного процесу та з’ясувати ризик розвитку передчасних
пологів і реалізації інфекції для новонародженого.

У вагітних із ЗРП при недоношуванні виникають вира;
жені дисбіотичні порушення піхви з явищем контамінації
умовно патогенною та патогенною флорою у високих діагно;
стичних концентраціях, що свідчить про істотну роль цих
факторів у генезі ЗРП та недоношування. Аналіз
мікробіологічного статусу після лікування оцінювали як
нормоценоз у 18 (60,0%) випадках проти 10 (33,3%).
Дисбіотичні стани піхви характеризувалися у 4 (13,3%) ви;
падках проміжним типом дисбіозу та у 2 (6,7%) – неспе;
цифічним вагінітом. Після проведеної терапії концентрація
представників резидентної флори збільшилась (лактобацил
– Lg 5,04±0,9 КОУ/мл та біфідобактерій – Lg
4,3±0,5 КОУ/мл) та наближалась до норми.

При передчасних пологах і ЗРП виявляють наступні
морфологічні особливості: 

– неповну гестаційну перебудову міометріальних сег;
ментів матково;плацентарних артерій; 

– у 33,3% – явища хронічного васкуліту;
– патологічну незрілість – переважання хаотичних скле;

розованих ворсин з явною редукцією капілярної мережі; 
– передчасну інволюцію плацентарної тканини в умовах

місцевої гіпоксії, маркерами якої є формування синцитіаль;
них нирок, безліч кальцифікатів у складі міжворсинчастого
фібриноїда і базальній пластинці. 

Використання запропонованої лікувально;профілактич;
ної методики у вагітних із ЗРП при недоношуванні дозволило
достовірно знизити частоту загрози переривання вагітності та
плацентарної дисфункції в 1,3 разу, порушень мікробіоценозу
статевих шляхів в 1,4 разу, передчасного розриву плодових
оболонок в 1,4 разу, ступінь тяжкості синдрому ЗРП в 1,6 ра;
зу, дистресу плода в 1,3 разу, КР в 1,2 разу, тяжкої асфіксії у 3
рази, інтраамніального інфікування в 1,5 разу, змінити струк;
туру передчасних пологів (запобігти раннім передчасним по;
логам у 22–28 тиж). Сумарна захворюваність новонародже;
них в ранній неонатальний період у цих вагітних достовірно
знизилась в 1,3 разу (p<0,05), а перинатальні втрати були
відсутні. Пролонгування вагітності при ЗРП не є запорукою
сприятливого перебігу неонатального періоду, оскільки воно є
фактором ризику підвищення ступеня тяжкості ПД і ЗРП.

ВИСНОВКИ

Отже, на підставі отриманих даних можна вважати, що
при використанні розробленої нами методики комплексної
корекції дизадаптаційних порушень у ФПК жінок, які отри;
мували запропонований нами алгоритм, включаються всі
структурні механізми адаптації плаценти. Це дозволяє збе;
регти морфометричні та дифузійні показники ворсинчастого
дерева на рівні стійкої компенсації, що є найважливішим
пристосувальним засобом, який підтримує життєздатність
плода та запобігає розвитку тяжкого ступеня затримки його
розвитку.
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Задержка развития плода при недоношенной 

беременности: диагностика и профилактика 

перинатальной патологии

В.И. Бойко, О.И. Бутенко

Цель исследования: снижение частоты перинатальных осложне;
ний у беременных с задержкой развития плода (ЗРП) при недоно;
шенной беременности путем усовершенствования основных диа;
гностических и лечебно;профилактических мероприятий.
Материалы и методы. Было проведено проспективное исследо;
вание и обследованы 120 пациенток, из которых 90 беременных с
синдромом ЗРП были распределены методом случайного выбора
на две группы.
Результаты. Использование предложенной лечебно;профилакти;
ческой методики у беременных с ЗРП при недонашивании позволи;
ло достоверно снизить частоту угрозы прерывания беременности и
плацентарной дисфункции в 1,3 раза, нарушений микробиоценоза
половых путей в 1,4 раза, преждевременного разрыва плодных обо;
лочек в 1,4 раза, степень тяжести синдрома ЗРП в 1,6 раза, дистрес;
са плода в 1,3 раза, КС в 1,2 раза, тяжелой асфиксии в 3 раза, интра;
амниального инфицирования в 1,5 раза, изменить структуру преж;
девременных родов (предотвратить ранние преждевременные роды
в 22–28 нед). Суммарная заболеваемость новорожденных в ранний
неонатальный период у этих беременных достоверно снизилась в
1,3 раза (p<0,05), а перинатальные потери отсутствовали.
Заключение. При использовании разработанной нами методики
комплексной коррекции дизадаптационных нарушений в фетопла;
центарном комплексе у женщин, которые получали предлагаемый
нами алгоритм, включаются все структурные механизмы адаптации
плаценты. Это позволяет сохранить морфометрические и диффуз;
ные показатели ворсинчатого дерева на уровне стойкой компенса;
ции, что является наиболее важным приспособительным средством,
которое поддерживает жизнедеятельность плода и предупреждает
развитие тяжелой степени задержки его развития.
Ключевые слова: задержка развития плода, недоношенная бере�
менность, диагностика, профилактика. 

Fetus arrest of development at prematurely born

pregnancy: diagnostics and prophylaxis 

of perinatal pathology

V.I. Boyko, O.I. Butenko 

The objective: to reduce the frequency of perinatal complications at
pregnant women with a fetus arrest of development the pregnant at
prematurely born pregnancy by improvement of the main diagnostic
and treatment;and;prophylactic actions.
Patients and methods. prospective research was conducted, we sur;
veyed 120 patients, among which 90 pregnant women with syndrome
of an arrest of development of a fetus who were divided by method of
casual choice into two groups.
Results. The use of the proposed treatment and preventive methods in
pregnant women with premature birth at FGR allowed to significant;
ly reduce the incidence of threatened abortion and placental dysfunc;
tion 1.3 times, genital tract disorders microbiocenosis 1.4 times, pre;
mature rupture of membranes by 1.4 times, the severity FGR syn;
drome 1.6 times, fetal distress is 1.3 times, 1.2 times of the COP, severe
asphyxia in 3 times, intra;amniotic infection is 1.5 times, to change the
structure of preterm birth (to prevent early preterm birth in 22–28
weeks). The overall incidence of infants in the early neonatal period,
these pregnant women was significantly reduced by 1.3 times
(p<0,05), but there were no perinatal loss.
Conclusion. The received results: when using the technique of com;
plex correction developed by us the dizadaptation of disturbances in
fetoplacental complex at women who received algorithm offered by us,
all structural mechanisms of adaptation of placenta which allow to
keep morphometric and diffuse indicators of vorsine tree at level with
firmness compensations that is the most important adaptive agent
which allows to support vital activity of fetus turn on and to prevent
development of serious degree of delay of its development.

Key words: fetus arrest of development, prematurely born pregnancy,
diagnostics, prophylaxis. 
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У статті наведено досвід та первинні результати викорис-
тання пункційної голки малого діаметра з олівцеподібним
типом гострення для проведення амніоцентезу у ІІ три-
местрі вагітності.
Мета дослідження: визначення ефективності та безпеч-
ності використання надтонкої голки діаметром 29G для
амніоцентезу у ІІ триместрі вагітності.
Матеріали та методи. Проведено проспективне наглядове
дослідження 80 випадків одноплідних та 3 багатоплідних
вагітностей, під час яких проводили амніоцентез у період з
серпня 2013 до серпня 2016 року на базах Кафедри акушер-
ства, гінекології та медицини плода НМАПО імені П.Л. Шу-
пика та медичного центру «Уніклініка». В основну групу
увійшли жінки у віці від 21 до 42 років у терміні вагітності від
16до 20 тиж. Критеріями виключення були: наявність вагіна-
льних кровотеч менше ніж за дві доби до процедури, індекс
маси тіла вище 35, отримання препаратів, що містять гепарин
або ацетилсаліцилову кислоту, за 12 год до процедури.
Від кожної пацієнтки було отримано інформовану згоду на
проведення процедури. Окрім того, кожна пацієнтка перед
амніоцентезом заповнювала спеціально розроблений опи-
тувальник, в якому за допомогою бальної оцінки (від 1 до
10) можна було зазначити критерії загального сприйняття
процедури, зокрема рівень схвильованості щодо по-
тенційних ускладнень та впевненості у правильності вибо-
ру. Групою порівняння показників сприйняття процедури
були 100 пацієнток, які заповнювали ідентичні анкети пе-
ред процедурою амніоцентезу голкою діаметром 20G, що
проводили на клінічних базах у 2011–2013 рр.
Результати. У всіх об’ємах амніотичної рідини була достат-
ня кількість клітин плода для визначення каріотипу. У 8
плодів виявлено патологічні зміни у кількості хромосом.
Жінки переносили процедуру добре. Жодного випадку скарг
не зафіксовано. Пацієнтки відзначали, що інформація про
атравматичну ультратонку голку, яка була надана під час по-
передньої консультації, суттєво зменшила хвилювання перед
операцією. В одному випадку діагностовано брадикардію
плода, що тривала декілька хвилин і потім спонтанно минула.
Протягом 7 діб не зафіксовано жодного ускладнення.
Заключення. Наведена техніка є адекватною та безпечною
альтернативою амніоцентезу з використанням голок
більшого діаметра і дозволяє не тільки зменшити травмати-
зацію амніотичних оболонок, але й знизити рівень хвилю-
вання жінки перед процедурою та полегшити прийняття
нею рішення щодо пренатальної інвазивної діагностики.
Ключові слова: амніоцентез, атравматична пункційна гол�
ка, безпека інвазивної пренатальної діагностики.

На сьогодні амніоцентез є найбільш часто виконуваною
інвазивною пренатальною діагностичною процедурою

[16]. Незважаючи на те що пункція амніотичної порожнини є
відносно безпечним методом, як це було в багатьох попередніх

дослідженнях, перинатальні втрати, пов’язані з його прове;
денням, за даними літератури, становлять від 1% до 0,06% [6,
14, 16]. Протягом тривалого часу проводили пошук оптималь;
ного діаметра голки, який би дозволив зменшити травмуван;
ня амніотичних оболонок [1, 5, 6, 8, 17]. Незважаючи на те що
розмір інструмента відіграє провідну роль у формуванні ризи;
ку втрати вагітності, продемонстровано суттєвий вплив інших
факторів, таких, як: трансплацентарне введення голки [3, 4],
кут введення [5, 7], численні проколювання [9], аномалії роз;
витку плода [10], досвід і спеціалізація лікаря [2, 12]. У 2012
році Tchirikov M. та співавтори описали техніку застосування
голки діаметром 29G для амніоцентезу, що є перспективним
напрямком для подальшого вивчення [18].

Мета дослідження: визначення ефективності та безпеч;
ності використання надтонкої голки діаметром 29G для
амніоцентезу у ІІ триместрі вагітності. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено проспективне наглядове дослідження 80 ви;
падків одноплідних та 3 багатоплідних вагітностей, під час яких
проводили амніоцентез у період з серпня 2013 до серпня 2016
року на базах Кафедри акушерства, гінекології та медицини
плода НМАПО імені П.Л. Шупика та медичного центру
«Уніклініка». В основну групу увійшли жінки у віці від 21 до 42
років у терміні вагітності від 16 до 20 тиж. Критеріями виклю;
чення були: наявність вагінальних кровотеч менше ніж за дві
доби до процедури, індекс маси тіла вище 35, отримання препа;
ратів, що містять гепарин або ацетилсаліцилову кислоту, за
12 год до процедури. 

Від кожної пацієнтки було отримано інформовану згоду
на проведення процедури. Окрім того, кожна пацієнтка пе;
ред амніоцентезом заповнювала спеціально розроблений

УДК : 618.13:616.14$007.63$055.2$092$085$039.73$035

Проспективне обсерваційне дослідження 
застосування ультратонкої голки 
для амніоцентезу: первинні результати
С.І. Жук, В.І. Ошовський, О.Г. Бикова

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ

Вістря різних типів голок для амніоцентезу: 
20G, 22G, 29G з олівцеподібним гостренням
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опитувальник, в якому за допомогою бальної оцінки (від 1 до
10) можна було зазначити критерії загального сприйняття
процедури, зокрема рівень схвильованості щодо по;
тенційних ускладнень та впевненості у правильності вибору.
Групою порівняння показників сприйняття процедури були
100 пацієнток, які заповнювали ідентичні анкети перед про;
цедурою амніоцентезу голкою діаметром 20G, що проводили
на клінічних базах у 2011–2013 рр.

Усі амніоцентези проводили атравматичною пункційною
голкою 29G (зовнішній переріз: 0,34 мм; довжина: 103 мм) з
олівцеподібним типом гострення. Порівняння розмірів такої гол;
ки з іншими видами, які традиційно застосовують для амніоцен;
тезу – 22G (0,64 мм ) та 20G (0,84 мм ), наведено на малюнку.

Мандрен діаметром 23G (0,6 мм 38 мм) використовува;
ли для введення голки 29G у міометрій, щоб уникнути її зги;
нання. Кінчик голки 29G візуалізується за допомогою ульт;
развуку набагато краще, ніж стандартна голка Квінке. Кожна
пацієнтка проходила ультразвукове дослідження (УЗД) з ви;
користанням приладу GE Voluson Е8 для підтвердження гес;
таційного строку та розташування плаценти. Жінки були
поінформовані про можливі ризики процедури. 

Крок 1: шкіру живота дезинфікували, наносили стериль;
ний ультразвуковий гель. 

Крок 2: у режимі реального часу під контролем ультра;
звуку обирали місце введення голки за допомогою техніки
«вільної руки». 

Крок 3: голку;провідник 23G вводили у черевну порож;
нину та тіло матки під кутом 45°, поки кінчик голки не вхо;
див принаймні на дві третини міометрія. Перфорацію
хоріоамніотичної мембрани провідником суворо уникали. 

Крок 4: голку;провідник фіксували четвертим і п’ятим
пальцями. Атравматичну голку 29G швидким рухом вводи;
ли крізь провідник, протинаючи хоріоамніотичну мембрану
під кутом 45°, за допомогою першого та другого пальців.
Трансплацентарного введення голки завжди уникали. 

Крок 5: гнучкий адаптер із вакуумним шприцом підклю;
чали до голки. Використовували вакуум;шприц об’ємом
20 мл системи VacLok. Після наповнення шприца та відклю;
чення адаптера голку 29G та мандрен 23G вилучали. 

Ультразвукове дослідження проводили одразу після

процедури і через 24–48 год після амніоцентезу для контро;
лю серцевої діяльності та виявлення ускладнень. Усклад;
ненням вважали подію, яка сталася протягом 7 днів після
амніоцентезу та могла мати зв’язок з його проведенням. 

Для порівняння параметричних даних (після перевірки
кількісних даних на нормальний розподіл за допомогою
тестів Колмогорова–Смірнова та Шапіро–Вілка) застосову;
вали метод t;критерію Стьюдента для 2 незалежних вибірок.
Аналіз проведено у статистичному пакеті SPSS Statistics
(SPSS Inc, Чикаго, Іллінойс, США).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Показання до інвазивної пренатальної діагностики пред;
ставлені в табл. 1. Деякі пацієнтки мали поєднані показання.

Середній термін вагітності становив 16,6 тиж. Середня
тривалість процедури становила 3,6 хв. Кількість набраної
амніотичної рідини коливалася від 15 до 17 мл. У 76 випад;
ках (91,5%) колір рідини був солом’яно;жовтий, прозорий.
Коричневий відтінок спостерігався у 5 (0,6%) випадках. Ли;
ше у 2 (0,3%) випадках відзначено домішки крові.

У всіх об’ємах амніотичної рідини була достатня
кількість клітин плода для визначення каріотипу. У 8 плодів
виявлено патологічні зміни у кількості хромосом. Жінки пе;
реносили процедуру добре. Жодного випадку скарг не
зафіксовано. Пацієнтки відзначали, що інформація про
атравматичну ультратонку голку, яка була надана під час по;
передньої консультації, суттєво зменшила хвилювання пе;
ред операцією. В одному випадку діагностовано брадикардію
плода, що тривала декілька хвилин і потім спонтанно мину;
ла. Протягом 7 діб не зафіксовано жодного ускладнення. 

У літературі зазначається, що загальна кількість усклад;
нень при амніоцентезі коливається в межах 0,5–2%. До них
належать: переривання вагітності, підтікання навко;
лоплідних вод, кровотеча з місця уколу, підвищення темпе;
ратури тіла у жінки. Виходячи з кількості проведених нами
досліджень, не можна стверджувати, що використання голки
малого діаметра може призвести до зменшення кількості ус;
кладнень (існує потреба у подальших дослідженнях), однак
жодного ускладнення при застосуванні не відзначено.

Критерій порівняння
Група 29G, n=83 Група 20G, n=100

Значення tst
М±s, бали М±s, бали

Ступінь схвильованості щодо ускладнень 6,9±0,34 ** 7,8±0,45 5,96

Рівень упевненості у правильності вибору процедури 7,9±0,46 7,3±0,32 * 3,95

Таблиця 1
Показання до проведення амніоцентезу в основній групі

Показання 

до інвазивної пренатальної діагностики

Основна група, n=83

Абс. число %

Підвищений ризик хромосомної аномалії 
за результатами скринінгу І триместра вагітності

31 37,3

Вік матері (понад 35 років) 19 22,9

Патологічні зміни при УЗД 17 20,4

Позитивний сімейний анамнез 
щодо вроджених вад розвитку

11 13,3

Захворювання матері 4 4,8

Занепокоєння батьків 1 1,2

Таблиця 2
Відмінності показників сприйняття процедури амніоцентезу залежно від діаметра пункційної голки

Примітки: 1. У таблиці наведено середні арифметичні значення досліджуваних показників (M) і стандартні квадратичні відхилення (s).
2. * – рівень значущості відмінностей показників порівняно з іншою групою p=<0,01.
3. ** – рівень значущості відмінностей показників порівняно з іншою групою p<0,001.
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Дане дослідження використання голки 29G у 83
амніоцентезах продемонструвало, що цей метод є адекват;
ною альтернативою використанню голок більшого діаметра.
Тип кінчика голки 29G атравматично розсуває плодові обо;
лонки, спричиняючи меншу травматизацію стінки матки.
Цей ефект також може знизити ймовірність кровотечі у ви;
падку пошкодження судини. Як було встановлено в лабора;
торних умовах, отвір в плодових оболонках після проколу
голкою 29G у 36 разів менший, ніж отвір після проколу гол;
кою діаметром 22G, а підтікання амніотичної рідини відбу;
вається в 61 раз менш інтенсивно [15]. 

Дану інформацію надавали всім пацієнткам у разі отри;
мання інформованої згоди. Слід відзначити, що середній
рівень схвильованості в основній групі (29G) щодо процеду;
ри був значуще нижчий, ніж у групі порівняння (20G), а
рівень впевненості у правильності вибору відповідно вищий
(табл. 2).

Звичайно, застосування голки діаметром 29G має свої
обмеження. По;перше, її важко просувати в міометрії без
згинання, тому важливим є попереднє введення провідника
в міометрій щонайменше на дві третини. По;друге, через її
малу довжину у пацієнток з надмірною підшкірно;жировою
клітковиною існує ризик виходу кінчика голки з амніотич;
ної порожнини, що зумовлює необхідність постійного пре;
сорного контролю. 

ВИСНОВКИ

Попри обмежений досвід, вважаємо, що наведена техніка
є адекватною та безпечною альтернативою амніоцентезу з
використанням голок більшого діаметра і дозволяє не тільки
зменшити травматизацію амніотичних оболонок, але й зни;
зити рівень хвилювання жінки перед процедурою та полег;
шити прийняття нею рішення щодо проведення пренаталь;
ної інвазивної діагностики.

Проспективное обсервационное исследование

применения ультратонкой иглы 

для амниоцентеза: первичные результаты

С.И. Жук, В.И. Ошовский, Е.Г. Быкова

В статье приведены опыт и первичные результаты использова;
ния пункционной иглы малого диаметра с карандашеподобным
типом заточки для проведения амниоцентеза во ІІ триместре бе;
ременности.
Цель исследования: определение эффективности и безопасности
использования сверхтонкой иглы диаметром 29G для амниоценте;
за во ІІ триместре беременности.
Материалы и методы. Проведено проспективное наблюдатель;
ное исследование 80 случаев одноплодных и 3 многоплодных бе;
ременностей, при которых проводили амниоцентез в период с ав;
густа 2013 по август 2016 года на базах Кафедры акушерства, гине;
кологии и медицины плода НМАПО имени П.Л. Шупика и меди;
цинского центра «Униклиника». В основную группу вошли жен;
щины в возрасте от 21 до 42 лет в сроке беременности от 16 до
20 нед. Критериями исключения были: наличие вагинальных кро;
вотечений менее чем за двое суток до процедуры, индекс массы те;
ла выше 35, получение препаратов, содержащих гепарин или
ацетилсалициловую кислоту, за 12 ч до процедуры.
От каждой пациентки было получено информированное согла;
сие на проведение процедуры. Кроме того, каждая пациентка пе;
ред амниоцентезом заполняла специально разработанный опрос;
ник, в котором с помощью балльной оценки (от 1 до 10) можно
было отметить критерии общего восприятия процедуры, в част;
ности уровень волнения относительно потенциальных осложне;
ний и уверенности в правильности выбора. Группой сравнения
показателей восприятия процедуры были 100 пациенток, запол;
нявших идентичные анкеты перед процедурой амниоцентеза иг;
лой диаметром 20G, которую проводили на клинических базах в
2011–2013 гг.
Результаты. Во всех объемах амниотической жидкости было до;
статочное количество клеток плода для определения кариотипа. У
8 плодов обнаружены патологические изменения в количестве
хромосом. Женщины переносили процедуру хорошо. Ни одного
случая жалоб не зафиксировано. Пациентки отмечали, что инфор;
мация об атравматичной ультратонкой игле, которая была предос;
тавлена во время предварительной консультации, существенно
уменьшила волнение перед операцией. В одном случае диагности;
рована брадикардия плода, которая длилась несколько минут и за;
тем спонтанно прошла. В течение 7 дней не зафиксировано ни од;
ного осложнения.
Заключение. Приведенная техника является адекватной и без;
опасной альтернативой амниоцентеза с использованием игл боль;
шого диаметра и позволяет не только уменьшить травматизацию
амниотических оболочек, но и снизить уровень волнения женщи;
ны перед процедурой и облегчить принятие ею решения о прена;
тальной инвазивной диагностике.
Ключевые слова: амниоцентез, атравматичная пункционная иг�
ла, безопасность инвазивной пренатальной диагностики.

Prospective observational study 

of the use of ultrathin needles 

for amniocentesis: initial results

S. I. Zhuk, V. I. Oshowski, E. G. Bykova

The article presents the experience and initial results of use of the
puncture needle of small diameter with karandashami type of sharpen;
ing for amniocentesis in the ІІ trimester of pregnancy.
The objective: to determine the effectiveness and safety of use ultra;
fine needle diameter 29G for amniocentesis in the ІІ trimester of preg;
nancy.
Patients and methods. There was performed a prospective observa;
tional study of 80 cases of singleton 3 cases of multiple pregnancies in
which amniocentesis was performed in the period from August 2013 to
August 2016 at the bases of the Department of obstetrics, gynecology
and fetal medicine NMAPE named after P. L. Shupyk medical center
«Uniclinic». The study group included women aged from 21 to 42
years in the term of pregnancy from 16 to 20 weeks. Exclusion criteria
were: the presence of vaginal bleeding less than two days before the
procedure, body mass index above 35, receiving the preparations con;
taining heparin, or aspirin for 12 hours before the procedure.
All patients received informed consent for the procedure. In addition,
each patient before amniocentesis filled a specially designed question;
naire, in which using a numeric rating (1 to 10) was ability to check
criteria of general perception of the procedure, in particular the level of
excitement about the potential complications and confidence in the
correctness of the choice. Group comparison of the perception of the
procedure were 100 patients who completed identical questionnaires
before the procedure of the amniocentesis needle with a diameter of
20G, which are conducted at clinical sites in the period 2011;2013.
Results. All volumes of amniotic fluid contained a sufficient number of
fetal cells to determine the karyotype. In 8 fetus were found patholog;
ical changes in the number of chromosomes. Women tolerated the pro;
cedure well. No cases of complaints are recorded. Patients noted that
the information on noninvasive ultra;thin needle, which was provided
during pre;consultation also significantly reduce anxiety before sur;
gery. In one case, diagnosed bradycardia of the fetus, which lasted a
few minutes and then spontaneously passed. Within 7 days not record;
ed any complications.
Conclusion. Given technique is adequate and safe alternative to
amniocentesis with the use of large diameter needles and allows not
only to reduce trauma to the amniotic membranes but also to decrease
the level of excitement in women before the procedure and to facilitate
the adoption of decisions about invasive prenatal diagnostics.

Key words: amniocentesis, atraumatic punction needle, safety of inva�
sive prenatal diagnostic.



130 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Ï Å Ð È Í À Ò Î Ë Î Ã È ß

Сведения об авторах

Жук Светлана Ивановна – Кафедра акушерства, гинекологии и медицины плода Национальной медицинской академии
последипломного образования имени П.Л. Шупика, 04074, г. Киев, ул. Мостицкая, 11

Ошовский Виктор Иванович – Кафедра акушерства, гинекологии и медицины плода Национальной медицинской акаде;
мии последипломного образования имени П.Л. Шупика, 04074, г. Киев, ул. Мостицкая, 11. E�mail: pirhospr@gmail.com

Быкова Елена Геннадьевна – Кафедра акушерства, гинекологии и медицины плода Национальной медицинской акаде;
мии последипломного образования имени П.Л. Шупика, 04074, г. Киев, ул. Мостицкая, 11. E�mail: elena.bukova1986@mail.ru

1. Athanasiadis AP, Pantazis K, Goulis
DG, Chatzigeorgiou K, Vaitsi V,
Assimakopoulos E, et al. Comparison
between 20G and 22G needle for sec�
ond trimester amniocentesis in terms of
technical aspects and short�term com�
plications. Prenat Diagn 2009; 29:
761–5.
2. Blessed WB, Lacoste H, Welch RA.
Obstetrician�gynecologists performing
genetic amniocentesis may be mislead�
ing themselves and their patients. Am J
Obstet Gynecol 2001;184:1340–4.
3. Bombard AT, Powers JF, Carter S,
Schwartz A, Nitowsky HM. Procedure�
related fetal losses in transplacental
versus nontransplacental genetic
amniocentesis. Am J Obstet Gynecol
1995;172:868–72.
4. Bravo RR, Shulman LP, Phillips OP,
Grevengood C, Martens PR.
Transplacental needle passage in early
amniocentesis and pregnancy loss.
Obstet Gynecol 1995;86:437–40.
5. Devlieger R, Gratacуs E, Ardon H,

Vanstraelen S, Deprest J. Factors influ�
encing the flow rate through a surgical
defect in human fetal membranes.
Prenat Diagn 2002;22:201–5.
6. Eddleman KA, Malone FD, Sullivan L,
Dukes K, Berkowitz RL, Kharbutli Y, et
al. Pregnancy loss rates after
midtrimester amniocentesis. Obstet
Gynecol 2006;108:1067–72.
7. Gratacуs E, Devlieger R, Decaluwe H,
Wu J, Nicolini U, Deprest JA. Is the
angle of needle insertion influencing the
created defect in human fetal mem�
branes? Evaluation of the agreement
between specialists’ opinions and ex
vivo observations. Am J Obstet Gynecol
2000;182:646–9.
8. Li DZ. Which is preferred: 20G or 22G
needle at amniocentesis? Prenat Diagn
2009;29:822.
9. Mujezinovic F, Alfirevic Z. Procedure�
related complications of amniocentesis
and chorionic villous sampling: a sys�
tematic review. Obstet Gynecol
2007;110:687–94.

10. Odibo AO, Gray DL, Dicke JM,
Stamilio DM, Macones GA, Crane JP.
Revisiting the fetal loss rate after
second�trimester genetic amniocen�
tesis: a single center’s 16�year expe�
rience. Obstet Gynecol 2008; 111:
589–95.
11. Scott F, Peters H, Boogert T,
Robertson R, Anderson J, McLennan A,
et al. The loss rates for invasive prenatal
testing in a specialised obstetric ultra�
sound practice. Aust N Z J Obstet
Gynaecol 2002;42:55–8.
12. Silver RK, Russell TL, Kambich
MP, Leeth EA, MacGregor SN, Sholl
JS. Midtrimester amniocentesis.
Influence of operator caseload on
sampling efficiency. J Reprod Med
1998;43:191–5.
13. Steele MW, Breg WR, Jr.
Chromosome analysis of human amni�
otic�fluid cells. Lancet 1966;1:383–5.
14. Tabor A, Philip J, Madsen M, Bang
J, Obel EB, Norgaard�Pedersen B.
Randomised controlled trial of genetic

amniocentesis in 4606 low�risk women.
Lancet 1986;1:1287–93.
15. Tchirikov M, Steetskamp J,
Gatopoulos G, Heinrich UR, Brieger J,
Heidner K, Koelbl H. Introduction of a
29 gauge atraumatic needle for amnio�
centesis. J Perinat Med 2011; 39 (4):
431–5.
16. The Canadian Early and Mid�
trimester Amniocentesis Trial (CEMAT)
Group. Randomised trial to assess safe�
ty and fetal outcome of early and
midtrimester amniocentesis. Lancet
1998;351:242–7.
17. Uludag S, Aydin Y, Ibrahimova F,
Madazli R, Sen C. Comparison of compli�
cations in second trimester amniocentesis
performed with 20G, 21G and 22G nee�
dles. J Perinat Med 2010; 38: 597–600.
18. Michael Tchirikov, Carola Arnold,
Viktor Oshovskyy, Ulf�R ь diger
Heinrich, Volker Th д le Three years ’
experience of using a 29�gauge atrau�
matic needle for amniocentesisJ.
Perinat. Med. 40 (2012) 413–417.

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ

Статья поступила в редакцию 16.01.17





132 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Ë À Á Î Ð À Ò Î Ð Í Û Å  È Ñ Ñ Ë Å Ä Î Â À Í È ß

В статье представлены принципы формирования заключе-
ний по результатам ПАП-теста в соответствии с термино-
логической системой Бетесда 2014 года и корреляция их с
заключениями по другим классификациям цитологичес-
ких выводов.
Ключевые слова: рак шейки матки, цервикальный скрининг,
традиционная цитология, жидкостная цитология, ПАП�
тест, The Bethesda system.

Цитологическое исследование эпителия шейки матки се;
годня по;прежнему занимает основное место в церви;

кальном скрининге несмотря на все современные знания о
роли вируса папилломы человека (ВПЧ) и предложенных на
сегодня алгоритмах использования ВПЧ;тестирования как
теста, дополняющего цитологическое исследование (так на;
зываемый котестинг), или теста сортировки патологических
результатов ПАП;теста или теста первичного скрининга.
Предложенное еще в 40;х годах прошлого столетия Г. Папа;
николау, данное исследование показало свою эффектив;
ность в снижении заболеваемости и смертности от рака шей;
ки матки (РШМ) более чем на 50% при обеспечении регу;
лярности обследования женщин и полноценном охвате целе;
вой аудитории. Главное преимущество цитологического ис;
следования перед ВПЧ;тестированием – возможность вы;
явить наличие интраэпителиальных поражений различной
степени злокачественности, что дает основания для опреде;
ления дальнейшей тактики ведения и лечения женщины. 

Основными мировыми руководствами по цитологичес;
кому скринингу рекомендовано выдавать цитологические
заключения в соответствии с системой Бетесда. Что это за
система цитологических заключений?

В декабре 1988 года группа специалистов в области цито;
логии, гистопатологии и клиницисты собрались в городе Бете;
сда, штат Мериленд, США, для разработки и принятия новой
системы формирования заключений цитологического иссле;
дования эпителия шейки матки. Основной целью было фор;
мирование системы выдачи заключений, которая будет при;
знана во всем мире как цитологами, так и клиницистами и ба;
зироваться на знаниях об этиологической роли ВПЧ и пони;
мании процесса канцерогенеза. До того времени во всем мире
использовали систему выдачи по Папаниколау, терминологию
дисплазий и ЦИН. В результате была принята новая термино;
логическая система Бетесда 1988 года «The 1988 Bethesda
System (TBS)», которая потом была пересмотрена в 1998 и
2001 годах. Последний пересмотр был сделан в 2014 году. 

На сегодняшний день данная классификация рекомен;
дована во всем мире как наиболее оптимальная система вы;
дачи цитологического заключения и по;прежнему предлага;
ет двухуровневую систему отчетности для плоскоклеточных
интраэпителиальных поражений (LSIL и HSIL), которые от;
ражают биологию инфицирования ВПЧ: продуктивную
(эписомальную), соответствующую категории LSIL, и инте;
грированную, соответствующую категории HSIL. 

Причиной пересмотра системы Бетесда в 2014 году по;
служило несколько факторов:

• более широкое внедрение жидкостной цитологии в
рамках цервикального скрининга;

• добавление совместного тестирования (ПАП;тест и
ВПЧ;тестирование) и, в последнее время, первичного
тестирования на ВПЧ в качестве дополнительных оп;
ций скрининга;

• расширение понимания роли ВПЧ в канцерогенезе; 
• широкое внедрение вакцинации против ВПЧ;
• накопление опыта использования алгоритмов скри;

нинга и менеджмента женщин, основанных на данной
терминологической системе (ASCCP, 2006, 2012).

Доктор Риту Найяр, президент Американского общества
цитопатологов, в 2014 году сформировал целевую группу под
председательством д;ра Дэвида Уилбура, которая была разде;
лена на 12 групп, каждая из которых отвечала за 1 из 12 глав ат;
ласа. Группы провели обзор литературы и предложили новое и
расширенное содержание. Проект рекомендаций обсуждался
через интернет;ресурс в период с марта по июнь 2014 года. В
общей сложности были учтены 2454 комментария от специа;
листов из 59 стран. Этот процесс завершился в уточнении по;
зиций и содержания системы выдачи заключения Бетесда
2001 г., которые затем были включены в систему 2014 года
(TBS;2014) и в третье издание атласа Бетесда, где отражены
основные принципы формирования тех или иных заключений.

Цитологическое заключение в соответствии с системой
Бетесда 2014 г. содержит пункты, приведенные ниже.

Тип цитологического препарата
• традиционный препарат (ПАП;тест);
• препарат, приготовленный методом жидкостной цитологии;
• другие.
Адекватность цитологического препарата (оценка ка-

чества препарата)
• материал, удовлетворительный для исследования

(описание присутствия или отсутствия клеток эндо;
цервикального компонента и зоны трансформации,
указание других факторов качества препарата, напри;
мер, частичное закрытие элементами крови, воспале;
ния, другие);

• материал, неудовлетворительный для исследования (с
указанием причины отказа от оценки препарата или не;
удовлетворительности качества цитологического препа;
рата для оценки характера эпителиальной атипии).

Основные категории
• Отрицательные в отношении интраэпителиальных по;

ражений и злокачественности (Negative for Intraepi;
thelial Lesion or Malignancy, NILM);

• Другие (например эндометриальные клетки у женщин
45 лет)

• Интраэпителиальная атипия (см. интерпретация, ука;
зание атипии в плоском или железистом эпителии).

УДК 618.14$006.6$07:616$076.5

Цитологическое заключение в соответствии 
с терминологической системой 
The Bethesda system 2014 года: что нового?
О.В. Рыкова, Т.П. Богомаз

Медицинская лаборатория «Синэво»
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Интерпретация/результат
Отрицательные в отношении интраэпителиальных

поражений и злокачественности (Negative for Intraepi-
thelial Lesion or Malignancy, NILM)

Неопухолевые изменения (с указанием типа изменений)
• Неопухолевые клеточные изменения:

1. Плоскоклеточная метаплазия;
2. Кератоз;
3. Трубная метаплазия;
4. Атрофия;
5. Изменения, связанные с беременностью.

• Реактивные клеточные изменения, связанные с:
1. Воспалением (включая репаративные изменения);
а)лимфоцитарным (фолликулярным) цервицитом
2. Воздействием радиации.
3. Внутриматочной контрацепцией.

• Наличие железистых клеток после гистерэктомии.
Специфические инфекционные агенты:
• Trichomonas vaginalis;
• Грибковые организмы, морфологически сходные с

Candida spp.;
• Изменения флоры, соответствующие бактериальному

вагинозу;
• Бактерии, морфологически сходные с Actinomyces;
• Клеточные изменения, связанные с вирусом Herpex simplex;
• Клеточные изменения, связанные с Cytomegalovirus.
Другие
• Клетки эндометрия (у женщин в возрасте 45 лет)

Примечание: при условии, если результат цитологического ис;
следования: Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy
(NILM).

Эпителиальная атипия
Атипия плоского эпителия
• Клетки плоского эпителия с атипией:
і)  неясного значения (ASC;US: Atypical squamous cells of

undetermined significance;
іі) не исключающие высокую степень поражения (ASC;H:

Atypical squamous cells cannot exclude HSIL;
• интраэпителиальные поражения низкой степени зло;

качественности (LSIL: Low;grade squamous intraepithe;
lial lesion). Включает: признаки ВПЧ;инфекции, лег;
кую дисплазию, ЦИН;1;

• интраэпителиальные поражения высокой степени зло;
качественности (HSIL: High;grade squamous intraep;
ithelial lesion ). Включает: умеренную, тяжелую ди;
сплазию (ЦИН;2, ЦИН;3), подозрение на рак, рак in
situ, CIS.

Атипия железистого эпителия
• Атипичные клетки железистого эпителия (без допол;

нительного уточнения (БДУ) или с уточнением в ком;
ментариях):

a. эндоцервикальные клетки;
b. эндометриальные клетки;
c. железистые клетки

• Атипичные клетки железистого эпителия:
a. эндоцервикальные клетки /железистые клетки с

подозрением на неоплазию (AGC favor neoplastic )
• Эндоцервикальная аденокарцинома in situ (AIS)
• Аденокарцинома:

a. эндоцервикальная;
b. эндометриальная;
c. внематочная;
d. без дополнительного уточнения (БДУ).

Другие злокачественные новообразования (указать какие)
Дополнительные тесты (результаты исследования)
Указание использования компьютеризированной ин-

терпретации препарата (если применялась). 

Замечания и рекомендации (по желанию): краткие и в
соответствии с клиническими рекомендациями, опублико;
ванными профессиональными организациями.

Глава 1 атласа Бетесда посвящена вопросам оценки ка-
чества цитологического препарата

Оценка адекватности образца (цитологического
препарата) рассматривается многими специалистами
как наиболее важный компонент качества системы Бе/
тесда.

Качественный препарат является одним из ключевых
факторов в обеспечении эффективности цитологического
исследования, а именно – диагностической чувствительнос;
ти цитологии. Терминологическая система Бетесда 2014 г.
выделяет два основных заключения: 

• удовлетворительное (описание наличия или отсутствия
материала зоны трансформации и эндоцервикса, других
факторов, обнаруженных в цитологическом препарате);

• неудовлетворительное (с указанием причины).
Согласно руководству, критериями удовлетворительно;

го для интерпретации цитологического препарата является
наличие:

• 8000–12 000 клеток плоского эпителия для традицион;
ной цитологии;

• 5000 клеток плоского эпителия для препаратов жидко;
стной цитологии;

• не менее 10 клеток цилиндрического или метаплазиро;
ванного эпителия.

Однако не всегда в образец попадает достаточное количес;
тво клеток цилиндрического или метаплазированного эпите;
лия при условии достаточного количества плоскоклеточного.
Это может быть связано с особенностями шейки матки и воз;
можностью получить полноценный материал из канала шейки
матки. Данная ситуация возможна в случаях зоны трансфор;
мации 3;го типа, выраженных воспалительных процессов, су;
жения канала шейки матки. Тогда согласно требованиям сис;
темы Бетесда мазок расценивается как удовлетворительный,
но указывается, что нет или мало клеток железистого эпите;
лия. Это определяет необходимость поиска причин сложнос;
тей получения эндоцервикального компонента и, по возмож;
ности, их устранения и повторного взятия материала. Однако,
в случаях выраженного сужения канала, глубокого расположе;
ния зоны стыка это не всегда приводит к улучшению качества
взятия материала, что требует рассмотрения других методов
оценки характера патологических изменений. Критериями не;
удовлетворительного качества мазка является перекрытие его
элементами воспаления или эритроцитами более чем на 75%,
недостаточное количество клеток плоского эпителия.

Глава 2 атласа Бетесда посвящена вопросам выдачи за-
ключений из категории неопухолевых изменений. Нега-
тивные в отношении интраэпителиальных поражений и
злокачественности мазки, NILM

Система Bethesda 2014 была расширена за счет опи/
сания клеточных изменений, не связанных с наличием не/
опластических процессов.

К данной категории относятся все образцы, в которых не
выявлены клеточные признаки неоплазии. Очень важным
является понимание, что в данную категорию включаются
не только мазки, в которых не выявлено каких;либо измене;
ний, но и мазки, в которых могут быть выявлены те или иные
микроорганизмы, воспалительные или репаративные изме;
нения, которые отражают доброкачественные изменения,
связанные с целым рядом причин. Это в первую очередь гор;
мональные сдвиги, колебания рН, воспаление в ответ на ин;
фекцию. Кроме того, возможны изменения, обусловленные
влиянием внешних факторов (воздействие радиации, ино;
родных материалов). 



134 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Ë À Á Î Ð À Ò Î Ð Í Û Å  È Ñ Ñ Ë Å Ä Î Â À Í È ß

Неопухолевые изменения (с указанием типа изменений)
1. Плоскоклеточная метаплазия: наличие метаплазирован;

ных клеток в препарате в небольшом количестве свидетельст;
вует о том, что эпителий из зоны трансформации попал в пре;
парат. Большое количество метаплазированного эпителия в ма;
териале может быть при заживающем эктропионе.

2. Паракератоз, гиперкератоз: процессы ороговения в
верхних слоях эпителия могут быть вызваны защитной реак;
цией клеток и проявляться при хронических воспалительных
процессах, воздействии гормональными препаратами, реак;
цией на ВПЧ;инфекцию, нарушением трофики тканей. Окра;
ска по Папаниколау позволяет цитологу четко дифференци;
ровать клетки с пара; и гиперкератозом. Паракератоз часто
встречается при вирусных инфекциях, в частности при ВПЧ;
инфекции. По нашим наблюдениям, наличие клеток с параке;
ратозом у женщин без интраэпителиальных поражений соче;
тается с невысокими титрами ВПЧ высокого онкогенного ри;
ска. При увеличении титра в препаратах кроме паракератоза
появляются диспластические изменения в клетках.

3. Трубная метаплазия: состояние, в результате которого
эндоцервикальный эпителий шейки матки замещается на
эпителий, имеющий строение, сходное с эпителием маточ;
ной трубы. Трубную метаплазию диагностируют после хи;
рургического вмешательства на шейке матки.

4. Атрофия: при снижении уровня эстрогенов клетки пло;
ского эпителия не созревают до поверхностных слоев, и в пре;
парате в зависимости от степени атрофии превалируют клет;
ки парабазальные и промежуточные. Иногда при атрофии ци;
тологически сложно дифференцировать наличие интраэпите;
лиальных поражений, так как парабазальный эпителий может
довольно «атипически» реагировать на воспалительный про;
цесс (а степень дисплазии зависит от наличия парабазальных
клеток в препарате и их атипии). Если невозможно исклю;
чить неопластические изменения, женщине следует назна;
чить местное лечение эстрогенами и затем взять ПАП тест
повторно или использовать иммуноцитохимические маркеры
для определения доброкачественности процесса.

5. Изменения, связанные с беременностью: клеточные
изменения во время беременности могут быть неверно ис;
толкованы как предопухолевые или опухолевые в первую
очередь потому, что отмечаются изменения в ядрах, что свя;
зано с гормональными изменениями. Могут встречаться
клетки плоского эпителия с укрупненными ядрами и изме;
ненной структурой хроматина, в цилиндрическом (эндоцер;
викальном) эпителии можно наблюдать реакцию Ари;
ас–Стеллы – большие единичные клетки и синцитиальные
пласты с мелковакуолизированной цитоплазмой. При нали;
чии таких клеток в препарате (без знания анамнеза пациент;
ки) ошибочно может быть диагностирован железистый рак.

Реактивные изменения:
1. Воспалительные, включая репаративные: эпителиаль;

ные клетки не принимают активного участия в воспалитель;
ной реакции, но реагируют на нее путем дегенеративных и ре;
генеративных изменений, то есть гибелью клеток вследствие
репаративного процесса и роста. Эпителизация дефектов
слизистой оболочки, вызванных воспалением (репарация),
происходит за счет выраженной пролиферации клеток –
клетки увеличиваются в размерах, появлются гипертрофиро;
ванные ядрышки (особенно такие изменения выражены при
гонорейной, хламидийной, герпетической, трихомонадной

инфекциях). Активно репарирующие клетки могут приобре;
тать атипичный вид и цитологически не всегда отличимы от
неопластических изменений. Поэтому при репаративных
процессах может быть установлен диагноз ASC;US, который
предполагает наблюдение в динамике и дообследование.

2. Лимфоцитарный цервицит характеризуется лимфоид;
ной инфильтрацией шейки матки. Эти доброкачественные
изменения чаще выявляют в постменопаузе, и они не сопро;
вождаются симптомами заболеваний. Цитологически диф;
ференциальную диагностику проводят с лимфосаркомой.

3. Лучевые изменения: появляются уже через несколько
дней после начала терапии, характеризуются наличием боль;
шого количества лейкоцитов и эритоцитов с некротическими
массами, позже фаза деструкции сменяется лимфоидной ре;
акцией. Большая часть постлучевых изменений исчезает че;
рез 6 мес, однако у части пациенток наличие измененных
диспластических клеток можно наблюдать на протяжении
всей жизни. Прогностическое значение постлучевой диспла;
зии достоверно не изучено. 

4. Изменения, связанные с внутриматочной контрацепци;
ей: наличие ВМС как инородного тела приводит к определен;
ным нарушениям – реактивным изменениям в клетках желези;
стого эпителия, наличию элементов хронического воспаления.

Возбудители: Trichomonas vaginalis, коккобациллярная
флора, грибы, морфологически сходные с родом Candida
spp., бактерии, морфологически сходные с Actinomyces, кле;
точные изменения, связанные с вирусом Herpex simplex,
Cytomegalovirus. 

Таким образом, достаточно большой процент традицион;
ных возбудителей воспалительного процесса не входит в дан;
ный перечень, что приводит к необходимости при получении ре;
зультатов цитологического исследования с воспалительным ха;
рактером изменений и отсутствием перечисленных выше мик;
роорганизмов проводить дополнительное обследование женщи;
ны, в первую очередь методами молекулярной диагностики.

Другие:
• Эндометриальные клетки (у женщин старше 45 лет).
Глава 3 атласа Бетесда посвящена вопросам целесооб-

разности указания эндометриальных клеток у женщин
старше 45 лет

Отслоившиеся клетки эндометрия являются нормой при
обследовании женщин во время менструации и пролифера;
тивной фазы менструального цикла. Обнаружение их в пе;
риод постменопаузы может рассматриваться как один из
признаков неоплазии эндометрия. В 1988 году вводится ука;
зание данных клеток у женщин в постменопаузе для инфор;
мирования врачей о возможном наличии патологии эндоме;
трия. В 2001 году рекомендовано отмечать наличие эндомет;
риальных клеток у женщин уже старше 40 лет, учитывая, что
зачастую данных о менопаузальном статусе нет. Это привело
к увеличению количества исследований состояния эндомет;
рия, но в большинстве случаев это было необоснованным.
Поэтому в системе Бетесда 2014 года возраст увеличен до 45
лет для снижения количества необоснованных процедур. 

Таким образом, цитологическое заключение категории
NILM в соответствии с системой Бетесда 2014 года позволя;
ет оценить характер незлокачественных изменений эпите;
лия шейки матки и определить тактику ведения и лечения
женщины, необходимость дополнительного обследования
для установления этиологии патологического процесса.

Продолжение в следующем номере

Все указанные в статье лабораторные исследования выполняются 
в  Медицинской лаборатории Синэво





136 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Ë À Á Î Ð À Ò Î Ð Í Û Å  È Ñ Ñ Ë Å Ä Î Â À Í È ß

Цитологічне заключення відповідно 

до термінологічної системи The Bethesda system

2014 року: що нового?

О.В. Рикова, Т.П. Богомаз

У статті представлені принципи формування цитологічних заклю;
чень за результатами ПАП;тесту відповідно до термінологічної си;
стеми Бетесда 2014 року і кореляція їх із заключеннями за іншими
класифікаціями цитологічних висновків.
Ключові слова: рак шийки матки, цервікальний скринінг, традиційна
цитологія, рідинна цитологія, ПАП�тест, The Bethesda system.

The cytologic conclusion in accordance 

a terminology system The Bethesda system 2014:

what's new?

O.V. Rykovа, T.P. Bogomaz

The paper presents the principles of the conclusions Pap test in accor;
dance with the terminology system Bethesda, 2014, and their correla;
tion with other classifications cytological findings.

Key words: cervical cancer, cervical screening, traditional cytology, liq�
uid�based cytology, PAP�test, The Bethesda system.

Сведения об авторах

Рыкова Ольга Васильевна – Медицинская лаборатория «Синэво», 03680, г. Киев, ул. Академика Палладина, 46/2,
корпус 3. E�mail: o.rykova@synevo.com.ua

Богомаз Татьяна Петровна – Медицинская лаборатория «Синэво», 03680, г. Киев, ул. Академика Палладина, 46/2,
корпус 3

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. A. Herbert, C. Bergeron, H. Wiener,
U. Schenck, P. Klinkhamer, J. Bulten,
M. Arby. European guidelines for qual�
ity assurance in cervical cancer screen�
ing: recommendations for cervical
cytology terminology. Cytopathology
2007, 18, 213–219.

2. M. Arbyn, A. Anttila, J. Jordan, G.
Ronco, U. Schenck, N. Segnan, H. G.
Wiener, A. Herbert, J. Daniel (technical
editor), L. von Karsa. European guide�
lines for quality assurance in cervical can�
cer screening Second Edition, 2008 г.
3. The Bethesda System for Reporting

Cervical Cytology: Definitions, Criteria,
and Explanatory Notes. Springer. 3rd
Edition. Nayar, Ritu; Wilbur, David C.
(Eds), 2015.
4. Solomon D: Foreword; in Nayar R,
Wilbur DC (eds): The Bethesda System
for Reporting Cervical Cytology:

Definitions, Criteria, and Explanatory
Notes, ed 3. New York, Springer 2015.
5. Nayar R1, Wilbur DC.The Pap Test and
Bethesda 2014. «The reports of my
demise have been greatly exaggerated.» .
Acta Cytol. 2015;59(2):121�32. doi:
10.1159/000381842. Epub 2015 May 19.

Статья поступила в редакцию 17.02.17



137ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (117)/2017
ISSN 1992;5921

Ç À Ð Ó Á Å Æ Í Û Å  È Ñ Ñ Ë Å Ä Î Â À Í È ß

Задача
Оценка эффективности и безопасности лечения гормона-
ми щитовидной железы беременных женщин с субклини-
ческим гипотиреозом.
Дизайн
Ретроспективное когортное исследование.
Параметры
Большая административная база данных США в период с 1
января 2010 года по 31 декабря 2014 года.
Участники
5405 беременных женщин с субклиническим гипотиреозом,
с концентрацией тиреотропного гормона (ТТГ) 2,5–10 мМЕ
/ л до лечения.
Воздействие
Терапия гормонами щитовидной железы.
Критерии оценки
Потеря беременности и другие заранее определенные не-
благоприятные исходы, связанные с беременностью, как
для матери, так и для плода.
Результаты
Среди 5405 беременных женщин с субклиническим гипоти-
реозом 843 пациентки с концентрацией ТТГ до лечения
4,8 мМЕ/л (стандартное отклонение (СО) 1,7) получали
гормоны щитовидной железы. 4562 пациентки со средней
базовой концентрацией ТТГ 3,3 мМЕ/л (СО 0,9) не получа-
ли лечения (P<0,01). По сравнению с группой без лечения
пациентки, получавшие терапию, имели более низкую веро-
ятность потери беременности (отношение шансов (ОШ)
0,62; 95% доверительный интервал (ДИ) от 0,48 до 0,82), од-
нако более высокие шансы преждевременных родов (ОШ
1,60; ДИ от 1,14 до 2,24), гестационного диабета (ОШ 1,37;
ДИ от 1,05 до 1,79) и преэклампсии (ОШ 1,61; ДИ от 1,10 до
2,37). Другие, связанные с беременностью, неблагоприят-
ные исходы были схожи между двумя группами. Вероят-
ность потери беременности была ниже у женщин, которые
принимали лечение, чем у нелеченых пациенток, если кон-
центрация ТТГ до начала лечения была 4,1–10 мМЕ/л (ОШ
0,45; ДИ от 0,30 до 0,65), но не тогда, когда она была
2,5–4,0 мМЕ/л (ОШ 0,91; ДИ от 0,65 до 1,23) (Р<0,01).
Заключение
Лечение гормонами щитовидной железы связано со сни-
жением риска потери беременности у женщин с субклини-
ческим гипотиреозом, особенно с концентрациями ТТГ до
лечения 4,1–10 мМЕ/л. Тем не менее, повышенный риск
развития других, связанных с беременностью, неблагопри-
ятных исходов требует дополнительных исследований по
оценке безопасности лечения гормонами щитовидной же-
лезы в этой популяции пациенток.

Физиологические изменения в щитовидной железе во
время беременности реализуются сниженными кон;

центрациями тиреотропного гормона (ТТГ) по сравнению с

небеременными. Международные рекомендации выступают
за использование популяционных эталонных диапазонов;
тем не менее, если они недоступны, рекомендуемая верхняя
допустимая концентрация ТТГ составляет 2,5 мМЕ/л в тече;
ние первого триместра и 3,0 мМЕ/л в течение второго и тре;
тьего триместров беременности [1]. В соответствии с этими
диагностическими критериями субклинический гипотиреоз
определяется как повышенная концентрация ТТГ и, по
оценкам, затрагивает 15% беременностей в США и 14% в Ев;
ропе [2, 3]. Это представляет собой пятикратное увеличение
распространенности субклинического гипотиреоза по срав;
нению с 2–3% до введения данных критериев, тем самым
приводя к повышенной вероятности гипердиагностики суб;
клинического гипотиреоза. Исходя из этого, на конгрессе
Общества эндокринологов в 2016 году обсуждались буду;
щие рекомендации Американской тиреоидной ассоциации о
возможности увеличения границы нормальной концентра;
ции ТТГ до 4,0 мМЕ/л. 

Наблюдательные исследования изучали влияние суб;
клинического гипотиреоза на исходы беременности, и была
найдена связь между несколькими неблагоприятными исхо;
дами во многих, но не во всех исследованиях [4–6]. В недав;
но проведенном мета;анализе 18 когортных исследований
было установлено, что беременные женщины с нелеченым
субклиническим гипотиреозом подвержены более высокому
риску потери беременности, отслойки плаценты, преждевре;
менного разрыва плодных оболочек и неонатальной смерт;
ности по сравнению с женщинами с эутиреозом [7]. Действу;
ющие рекомендации предусматривают лечение левотирок;
сином беременных с субклиническим гипотиреозом [8, 9].

Тем не менее, существует недостаточно доказательств
для того, чтобы показать, что лечение гормонами щитовид;
ной железы улучшает клинические исходы у беременных с
субклиническим гипотиреозом. Более того, в теории полная
реализация этих принципов приведет к лечению левотирок;
сином 600 000 беременных женщин ежегодно на территории
США [10], что, в свою очередь, увеличит стоимость меди;
цинской помощи и нагрузку на пациентов. Степень, в кото;
рой эти рекомендации были реализованы в США, не извест;
на. Мы использовали данные из большой национальной ба;
зы данных США, чтобы определить распространенность,
эффективность и безопасность лечения гормонами щито;
видной железы беременных женщин с субклиническим ги;
потиреозом.

Методы

Массив данных
Мы провели ретроспективный анализ данных из

Optum;Labs Data Warehouse – административной базы дан;
ных, включающей данные частных страховых полисов в
США [11]. База данных содержит информацию о состоянии
здоровья более чем 100 миллионов человек в течение более

Лечение гормонами щитовидной железы
беременных женщин с субклиническим
гипотиреозом: национальная оценка США
Spyridoula Maraka1,2, Raphael Mwangi3, Rozalina G McCoy3,4, Xiaoxi Yao3,5, 

Lindsey R Sangaralingham3,6, Naykky M Singh Ospina2,7, Derek T O’Keeffe8,9, 

Ana E Espinosa De Ycaza9, Rene Rodriguez{Gutierrez2,10, Charles C Coddington11, 

Marius N Stan9, Juan P Brito2,9, Victor M Montori2,9

BMJ 2017;356:i6865. Сокращенный вариант. Адаптировано – С.А. Шурпяк
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20 лет и включает население различных географических ре;
гионов всей территории США, всех рас, национальностей,
возрастов и обоих полов [12]. Кроме того, источник содер;
жит данные о медицинских работниках, проводивших лече;
ние (например врач), объекте (например больницы), а так;
же о лекарственых препаратах, которые назначаются амбу;
латорно. Медицинские данные включали коды диагнозов и
коды процедур по МКБ;9;КM (Международная классифи;
кация болезней, девятый пересмотр, клиническая модифи;
кация); актуальную терминологию процедур, версия 4
(CPT;4); общие коды здравоохранения для процедуры, сис;
тема кодирования; сайт сервисных кодов и специальных ко;
дов манипуляций. Лабораторные данные были доступны
для подгрупп на основе соглашений о совместном использо;
вании данных и включали названия тестов, логические
идентификаторы и коды, а также результаты тестов. Для до;
ступа к данным по страхованию и здравоохранению мы ис;
пользовали методы исследования, разрешенные Законом об
ответственности (1996).

Исследуемая популяция
Используя имеющиеся лабораторные данные, мы иден;

тифицировали всех женщин в возрасте 18–55 лет, которые
имели субклинический гипотиреоз с концентрацией ТТГ
2,5–10 мМЕ/л в течение четырех недель до или через три
месяца после установления факта беременности в проме;
жутке времени между 1 января 2010 года и 31 декабря 2014
(рис. 1). Мы исключили женщин, которые не имели непре;
рывной медицинской и аптечной истории в течение 12 ме;
сяцев до момента измерения ТТГ (для установления сопут;
ствующих заболеваний и предыдущего использования гор;
монов щитовидной железы) и, по меньшей мере, 42 недель
после того (для выяснения исходов беременности). Если

женщины имели концентрацию тироксина, которая опре;
делялась в течение недели после определения ТТГ и была
низкой (свободный тироксин <0,8 нг/дл и/или общий ти;
роксин <7,5 мкг/дл), пациенты исключались из анализа,
поскольку это указывало на манифестный, а не субклини;
ческий гипотиреоз. Мы также исключили женщин с много;
плодной беременностью, так как более высокие концентра;
ции хорионического гонадотропина человека при много;
плодной беременности снижают эталонные значения ТТГ
по сравнению с одноплодной беременностью и, следова;
тельно, могут исказить данные анализа [13]. Мы исключи;
ли женщин, принимающих препараты, которые могут вли;
ять на функцию щитовидной железы (амиодарон, метима;
зол и пропилтиоурацил), получавших гормоны щитовид;
ной железы в течение 12;месячного периода до включения
в исследование или не имели необходимой кодировки. 

Мы фиксировали исходные характеристики пациенток
на момент определения ТТГ, в том числе возраст, расу/этни;
ческую принадлежность, доход семьи и регион проживания.
Мы классифицировали этническое происхождение как: бе;
лые нелатиноамериканского происхождения, черные нела;
тиноамериканского происхождения, азиаты или латиноаме;
риканцы [14]. Для количественного определения исходных
условий коморбидности нагрузки мы использовали индекс
коморбидности Charlson в течение одного календарного года
до даты тестирования с использованием МКБ;9;КM. Ин;
декс Charlson является широко используемым показателем,
который показывает вес коморбидных патологических со;
стояний и их ассоциации со смертностью за один год [15].
Мы также фиксировали информацию об истории заболева;
ний щитовидной железы, ожирении, сахарном диабете, ги;
пертонии и невынашивании беременности на основе коди;
ровки МКБ;9;КM.

Беременные женщины с субклиническим гипотиреозом (n = 61 967):

Визит, на котором диагностирована беременность

Квалифицированное исследование ТТГ (2,5-10 мМЕ / л) 

между 1 января 2010 и 31 декабря 2014 года в течение 4 недель 

до или через 3 месяца после диагностики беременности

Женщины с непрерывной медицинской и аптечной историей 

за 12 месяцев до начала (базовый уровень) и ≥42 недель 

после квалифицированного исследования ТТГ (n = 10 920)

Год рождения, женский пол и возраст 18-55 лет 

во время квалифицированного теста ТТГ (n = 10 745)

Окончательная когорта (n = 5405)

Исключены (n = 5340):

• Прием препаратов, влияющих на функцию 

щитовидной железы (n = 3316)

• Свободный тироксин <0,8 нг /дл 

(n = 74, 3,4% из 2172 пациентов)

• Общий тироксин <7,5 мкг / дл 

(n = 183, 22,8% из 804 пациентов)

• Беременность завершилась 

перед исследованием ТТГ (n = 659)

• Не было кодировки об окончании беременности 

в течение 42 недель с даты квалифицированного 

исследования ТТГ (n = 1108)

Рис. 1. Блок$схема алгоритма создания когорты
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Определение воздействия 
Мы разделили когорту на две группы в зависимости от

приема пациентками гормонов щитовидной железы после
определения базовой концентрации ТТГ. Данные о приеме
препаратов были получены из аптечных баз данных. Тера;
пия включала левотироксин, лиотиронин и препараты экс;
тракта щитовидной железы.

Выявление неблагоприятных исходов
Неблагоприятные исходы беременности определяли с ис;

пользованием кодов МКБ;9;КM. Первичным результатом была
потеря беременности (выкидыш и мертворождение). Вторичные
исходы включали преждевременные роды, преждевременный раз;
рыв плодных оболочек, отслойку плаценты, гестационный диабет,
гипертонию, преэклампсию, задержку роста плода и тахикардию.

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов. Значения представлены числами (процентами), если не указано иное

Характеристика
Лечение гормонами щитовидной железы

Да (n=843) Нет (n=4562) Всего (n=5405) Значение P*

Возраст:

Среднее значение (СО) 31,7 (4,7) 31,3 (5,2) 31,4 (5,1)
0,08

Медиана (межквартильный диапазон) 32 (29,0?35,0) 31 (28,0?35,0) 31 (28,0?35,0)

Возрастная группа, лет:

18?24 49 (5,8) 432 (9,5) 481 (8,9)

0,01
25?34 571 (67,7) 2944 (64,5) 3515 (65,0)

35?44 220 (26,1) 1163 (25,5) 1383 (25,6)

45?54 3 (0,4) 23 (0,5) 26 (0,5)

Концентрация ТТГ, мМЕ/л:

Среднее значение (СО) 4,8 (1,7) 3,3 (0,9) 3,5 (1,2)
<0,01

Медиана (межквартильный диапазон) 4,6 (3,4?5,7) 3,1 (2,7?3,6) 3,2 (2,8?3,9)

Концентрация ТТГ в группах, мМЕ/л:

2,5?4,0 330 (39,1) 3865 (84,7) 4195 (77,6)
<0,01

4,1?10,0 513 (60,9) 697 (15,3) 1210 (22,4)

Этническая принадлежность

Белые 465 (55,2) 2686 (58,9) 3151 (58,3)

<0,01

Черные 49 (5,8) 344 (7,5) 393 (7,3)

Латиноамериканки 100 (11,9) 747 (16,4) 847 (15,7)

Азиатки 188 (22,3) 614 (13,5) 802 (14,8)

Неизвестно 41 (4,9) 171 (3,7) 212 (3,9)

Индекс Charlson:

0 744 (88,3) 4001 (87,7) 4745 (87,8)

0,771 79 (9,4) 461 (10,1) 540 (10,0)

2 20 (2,4) 100 (2,2) 120 (2,2)

Семейный доход:

<$40 000 90 (10,7) 506 (11,1) 596 (11,0)

0,02

$40 000?$49 999 41 (4,9) 295 (6,5) 336 (6,2)

$50 000?$59999 63 (7,5) 290 (6,4) 353 (6,5)

$60 000?$74 999 77 (9,1) 503 (11,0) 580 (10,7)

$75 000?$69 999 139 (16,5) 776 (17,0) 915 (16,9)

$100 000 309 (36,7) 1686 (37,0) 1995 (36,9)

Неизвестно 124 (14,7) 506 (11,1) 630 (11,7)

Регион:

Средний Запад 64 (7,6) 416 (9,1) 480 (8,9)

<0,01
Северо?восток 215 (25,5) 873 (19,1) 1088 (20,1)

Юг 369 (43,8) 2404 (52,7) 2773 (51,3)

Запад 195 (23,1) 869 (19,0) 1064 (19,7)

Ожирение 52 (6,2) 224 (4,9) 276 (5,1) 0,13

Сахарный диабет 24 (2,8) 127 (2,8) 151 (2,8) 0,92

Гипертензия 22 (2,6) 221 (4,8) 243 (4,5) <0,01

История привычного невынашивания 23 (2,7) 49 (1,1) 72 (1,3) <0,01

История болезни щитовидной железы 52 (6,2 153 (3,4) 205 (3,8) <0,01

* – 2�Тест; Т�тест для непрерывных переменных (возраст, концентрация ТТГ).
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Участие пациенток
Ни одна из пациенток не была вовлечена в определение во;

проса исследования или измерения результатов, они не были
вовлечены в разработку планов или реализации исследования.
Ни одной из пациенток не было предложено сообщать о толко;
вании результатов. Не было никаких планов по распростране;
нию результатов исследования среди участников исследования.

Cтатистический анализ
Приведены сводные данные о базовых характеристиках

пациенток в качестве частоты (в процентах) для категориаль;
ных переменных и среднего (стандартное отклонение) или
среднего (межквартильный диапазон) для непрерывных пе;
ременных. Мы оценивали различия между категориальными
переменными с помощью * – 2;тестов и между непрерывны;
ми переменными путем использования Т;тестов. Многовари;
антные логистические регрессии использовали для оценки
ассоциации лечения гормонами щитовидной железы с небла;
гоприятными исходами беременности, контролируя при этом
потенциальное влияние концентрации ТТГ, возраста, этниче;
ской принадлежности, дохода, индекса Charlson, ожирения,
истории патологии щитовидной железы и гипертензии. При
рассмотрении результатов гестационной гипертензии и пре;
эклампсии мы не включили историю гипертензии в регресси;
онную модель, так как эти диагнозы взаимно исключают друг
друга. При рассмотрении результатов потери беременности
мы также контролировали историю невынашивания, кото;
рая, как известно, является важным фактором риска [16].
Был проведен анализ предопределенной чувствительности
эффекта лечения на все, связанные с беременностью, небла;
гоприятные исходы, стратифицированные концентрацией
ТТГ 4,0 мМЕ/л, до начала лечения, так как эта концентрация
будет использоваться в следующем руководстве Американ;
ской тиреоидной ассоциации в качестве порогового значения
для субклинического гипотиреоза во время беременности и
начала лечения. Результаты представлены в виде отношения
шансов и 95% доверительного интервала по сравнению с жен;
щинами, не получавшими лечения, в качестве контрольной
группы. Мы рассматривали значение Р ниже 0,05 статистиче;
ски значимым, и все тесты были двусторонними. Использо;
валась система статистического анализа версии 9.4.

Результаты

Исходные характеристики
Мы идентифицировали 5405 женщин с субклиническим

гипотиреозом в период с 1 января 2010 года по 31 декабря
2014 года. Из них 843 (15,6%) женщины начали лечение гор;
монами щитовидной железы; 832 (98,7%) принимали лево;
тироксин в средней дозе 50 мкг (межквартильный диапазон
25–62,5 мкг, средний 52,8 (среднее отклонение 31,8) мкг; ди;
апазон 25–300 мкг), 7 (0,8%) – экстракты щитовидной желе;
зы, и 4 (0,5%) – комбинацию левотироксина и лиотиронина.

Таблица 2
Клинические исходы, связанные с лечением гормонами щитовидной железы (ЩЗ)

Абс. число (%) событий Отношение шансов (95% ДИ)

Неблагоприятные исходы*

Лечение

гормонами

ЩЗ (n=843)

Без лечения

гормонами

ЩЗ (n=4562)

Нескорректированное Скорректированное P†

Потеря беременности‡ 89 (10,6) 614 (13,5) 0,76 (0,60 до 0,96) 0,62 (0,48 до 0,82) <0,01

Преждевременные роды 60 (7,1) 236 (5,2) 1,41 (1,05 до 1,88) 1,60 (1,14 до 2,24) 0,01

Преждевременные роды 111 (13,2) 569 (12,5) 1,08 (0,87 до 1,34) 1,14 (0,89 до 1,46) 0,29

Преждевременный разрыв
плодных оболочек

42 (5,0) 220 (4,8) 1,04 (0,74 до 1,45) 0,97 (0,66 до 1,42) 0,87

Отслойка плаценты 7 (0,8) 36 (0,8) 1,05 (0,47 до 2,37) 1,60 (0,65 до 3,93) 0,30

Гестационный диабет 101 (12,0) 401 (8,8) 1,41 (1,12 до 1,78) 1,37 (1,05 до 1,79) 0,02 

Гестационная гипертензия§ 49 (5,8) 221 (4,8) 1,24 (0,90 до 1,70) 1,27 (0,88 до 1,82) 0,21

Преэклампсия§ 46 (5,5) 177 (3,9) 1,43 (1,03 до 2,00) 1,61 (1,10 до 2,37) 0,01

Задержка роста плода 78 (9,3) 397 (8,7) 1,07 (0,83 до 1,38) 1,12 (0,84 до 1,50) 0,45

Тахикардия 18 (2,1) 90 (2,0) 1,08 (0,65 до 1,81) 1,77 (1,00 до 3,11) 0,05

* – С поправкой на возраст и концентрацию ТТГ в качестве непрерывных переменных, этническую принадлежность, доход, индекс Charlson, 
ожирение и историю болезни щитовидной железы. 
† – Для скорректированных результатов. †† – Дополнительно с поправкой на историю потери беременности.
§ – С поправкой на возраст и концентрацию ТТГ в качестве непрерывных переменных, этническую принадлежность, доход, индекс Charlson, 
ожирение и историю патологии ЩЗ.

Рис. 2. Концентрации тиреотропного гормона (ТТГ) 
в группах с лечением и без
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Остальные 4562 (84,4%) женщины не получали гормо;
нов щитовидной железы. Процент женщин, получавших ле;
чение, увеличивался с каждым годом исследования: 12%
(136/1100) беременных женщин с субклиническим гипоти;
реозом получали лечение в 2010 году, 15% (161/1094) – в
2011 году, 15% (160/1040) – в 2012 году, 17% (214/1251) – в
2013 году и 19% (172/920) – в 2014 году. Имелись также гео;
графические различия в назначении гормонов ЩЗ со значи;
тельно большим числом женщин, получавших лечение на
Северо;востоке и на Западе, по сравнению со Средним Запа;
дом и Югом США (P<0,01).

Среднее время между определением ТТГ и началом гор;
мональной терапии составляло 11 дней (межквартильный
диапазон 4–15), а среднее время между определением ТТГ и
родами – 30,3 (25,4–32,7) недели. Приверженность пациен;
ток лечению была высокой, со средней долей охвата дней
88%. Из 843 женщин, получавших лечение, 719 (85,3%) име;
ли, по крайней мере, одно исследование концентрации ТТГ в
течение периода наблюдения. При последнем измерении ТТГ
у 130 (18,0%) женщин концентрация была выше 3 мМЕ/л.

В таблице 1 представлены основные характеристики па;
циенток. Группы были сходны в отношении среднего возрас;
та, однако группа, не получавшая лечения, включала более
высокий процент пациенток в возрасте 18–24 года. Группы не
различались в отношении индекса Charlson, ожирения или
распространенности сахарного диабета до беременности. Па;
циентки, получавшие лечение, имели более высокую среднюю
концентрацию ТТГ (4,8 (СО 1,7) мМЕ/л) при первичном оп;
ределении и большую распространенность заболеваний щи;
товидной железы в анамнезе (например, узловой зоб: n=52;
6,2%) по сравнению c пациентками, не получавшими лечения
(3,3 (СО 0,9) мМЕ/л n=153; 3,4%, соответственно) (Р <0,01). 

На рисунке 2 показано распределение ТТГ в обеих груп;
пах. Пациентки, получавшие лечение, имели в анамнезе боль;
шую частоту привычного невынашивания беременности
(n=23; 2,7%) и гипертензии (n=22; 2,6%) по сравнению c паци;
ентками, не получавшими лечения (n=49; 1,1% и n=221; 4,8%
соответственно) (P<0,01).

Неблагоприятные исходы, связанные с беременностью
Потеря беременности значительно реже встречалась у

женщин, получавших лечение (n=89; 10,6%), чем среди па;
циенток, не получавших терапии (n=614; 13,5%) (Р<0,01), со

средним временем от измерения ТТГ до потери беременнос;
ти 3,3 (межквартильный диапазон 1,6–5,6) недели. 

После поправки на искажающие факторы потери бере;
менности, в частности возраст, концентрацию ТТГ, этничес;
кую принадлежность, доходы, индекс Charlson, артериаль;
ную гипертензию, ожирение, историю патологии щитовид;
ной железы и репродуктивный анамнез у женщин, получав;
ших лечение, вероятность потери беременности была на 38%
ниже по сравнению с женщинами, не получавшими лечения
(ОШ 0,62; 95% ДИ от 0,48 до 0,82).

Другие, связанные с беременностью, неблагоприятные
исходы также в той или иной степени были связаны с полу;
чением терапии (таблица 2). По сравнению с женщинами,
которые не получали лечения, пациентки, принимавшие те;
рапию, после проведения коррекции данных имели более
высокие шансы преждевременных родов (ОШ 1,60; от 1,14
до 2,24), гестационного диабета (1,37; 1,05 до 1,79), преэк;

Таблица 3
Взаимоотношение исходной концентрации тиреотропного
гормона (непрерывная переменная) с эффектом лечения
гормонами щитовидной железы на клинические исходы

Неблагоприятные 

исходы *

Значение P для

взаимодействия

Потеря беременности† 0,01

Преждевременные роды 0,62

Преждевременные роды 0,97

Преждевременный разрыв 
плодных оболочек

0,51

Отслойка плаценты 0,84

Гестационный диабет 0,66

Гестационная гипертензия‡ 0,07

Преэклампсия‡ 0,22

Задержка роста плода 0,69

Тахикардия 0,41

* – С поправкой на возраст, этническую принадлежность, доходы, индекс
Charlson, гипертензию, ожирение и историю болезни щитовидной железы.
† – Дополнительно с поправкой на историю потери беременности.
††  – С поправкой на возраст, этническую принадлежность, доходы, индекс
Charlson, ожирение и историю болезни щитовидной железы.

Таблица 4
Клинические исходы, связанные с лечением гормонами щитовидной железы, 

стратифицированные по концентрации тиреотропного гормона (ТТГ)

Неблагоприятные исходы *
Отношение шансов (95% ДИ) † Значение P для

взаимодействияТТГ 2,5X4,0 мМЕ/л ТТГ 4,1X10,0 мМЕ/л

Потеря беременности ‡ 0,91 (0,65 до 1,23) 0,45 (0,30 до 0,65) <0,01

Преждевременные роды 1,90 (1,26 до 2,86) 1,37 (0,82 до 2,29) 0,33

Преждевременные роды 1,25 (0,91 до 1,72) 1,01 (0,71 до 1,43) 0,37

Преждевременный разрыв плодных оболочек 1,03 (0,61 до 1,75) 0,88 (0,53 до 1,46) 0,67

Отслойка плаценты 1,42 (0,49 до 4,07) 2,16 (0,36 до 13,03) 0,69

Гестационный диабет 1,40 (0,99 до 1,99) 1,48 (1,00 до 2,18) 0,85

Гестационная гипертензия § 1,76 (1,13 до 2,74) 0,86 (0,51 до 1,45) 0,04

Преэклампсия § 1,75 (1,08 до 2,84) 1,61 (0,91 до 2,88) 0,83

Задержка роста плода 0,96 (0,63 до 1,45) 1,10 (0,74 до 1,63) 0,65

Тахикардия 1,61 (0,84 до 3,09) 1,46 (0,51 до 4,21) 0,88

* – С поправкой на возраст, этническую принадлежность, доход, индекс Charlson, гипертонию, ожирение и историю болезни щитовидной железы.
† – Референс�группы женщин, не получавших лечения.
†† – Дополнительно с поправкой на историю потери беременности.
§ – С поправкой на возраст, этническую принадлежность, доход, индекс Charlson, ожирение и историю болезни щитовидной железы.
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лампсии (1,61; от 1,10 до 2,37). Более высокие шансы преж;
девременных родов у женщин, получавших лечение, сохра;
няются даже после корректировки на гестационный диабет,
гипертонию и преэклампсию (отношение шансов 1,45; от
1,03 до 2,05). Другие, связанные с беременностью, неблаго;
приятные исходы были сходными в обеих группах. Из 654
(77,6%) женщин, получавших лечение, при повторном из;
учении концентрации ТТГ во время беременности 18 (2,8%)
имели концентрацию ниже 0,1 мМЕ/л, однако ни одна паци;
ентка не имела тахикардии. Мы не обнаружили никакой раз;
ницы в частоте тахикардии между группами (принимавшие
лечение – 2,1% по сравнению с нелечеными – 2%; р = 0,05).

Была обнаружена сильная взаимосвязь между концент;
рацией ТТГ (непрерывная переменная) и влиянием лечения
на потерю беременности (таблица 3). Мы провели анализ
эффективности лечения в подгруппах для всех, связанных с
беременностью, неблагоприятных исходов, стратифициро;
ванных по концентрации ТТГ (таблица 4). Вероятность по;
тери беременности была значительно ниже у женщин, кото;
рые получали лечение и имели исходную концентрациюТТГ
4,1–10 мМЕ/л (ОШ 0,45; от 0,30 до 0,65), но не у тех, у кого
исходная концентрация ТТГ была 2,5–4,0 мМЕ/л по сравне;
нию с женщинами, не получавшими лечение (ОШ 0,91; от
0,65 до 1,23) (P<0,01 для взаимодействия). 

И наоборот, риск развития гестационной гипертензии
был значительно выше в группе лечения, чем у нелеченых
женщин с исходной концентрацией ТТГ 2,5–4,0 мМЕ/л
(ОШ 1,76; от 1,13 до 2,74), но был сравним между группами
с исходной концентрацией ТТГ 4,1–10,0 мМЕ/л (Р=0,04 для
взаимодействия). Не было обнаружено никакой взаимосвя;
зи между концентрацией ТТГ и влиянием лечения на другие
неблагоприятный исходы.

Чувствительность анализа данных когорты женщин, по;
лучавших лечение, ограничивается использованием только
левотироксина. Однако ни один из результатов не был за;
тронут, за исключением взаимоотношения исходной кон;
центрации ТТГ и эффекта использования гормонов щито;
видной железы на риск развития гестационной гипертензии
(Р = 0,05 для взаимодействия).

Почти 80% (n=673) женщин в группе принимавших ле;
чение строго соблюдали режим приема препаратов гормонов
щитовидной железы, по меньшей мере, на 80%, в то время
как 20,2% (n=170) имели более низкий уровень соблюдения
режима. В группе строгого соблюдения режима средний воз;
раст составил 32 года (СО 4,4), в группе с более низким
уровнем соблюдения режима – 30,6 года (СО 5,4) (Р<0,01).
Обе группы также имели различное распределение доходов
(P=0,03), но не отличались в отношении других базовых ха;
рактеристик. При проведении дополнительного анализа свя;
занных с беременностью неблагоприятных исходов, с учетом
ограничиваюших факторов, не было найдено никакой разни;
цы по сравнению с основными результатами анализа, пред;
ставленными в таблицах 2 и 4, за исключением изменения
значения некоторых клинических исходов, которые могут
быть связаны с маленьким размером выборки.

Обсуждение

Лишь 16% беременных женщин с субклиническим гипо;
тиреозом, включенных в это исследование, получали лечение
гормонами щитовидной железы. Клинические рекомендации
по лечению субклинического гипотиреоза во время беремен;
ности были основаны на недостаточных доказательствах, и
наши результаты показывают эффект использования тера;
пии гормонами щитовидной железы на потери беременности
и другие, связанные с беременностью, неблагоприятные ис;
ходы. Мы обнаружили, что использование гормонов щито;
видной железы было связано со снижением риска потери бе;

ременности, однако это также было связано с повышенным
риском преждевременных родов, гестационного диабета и
преэклампсии. Лечение гормонами щитовидной железы не
оказывало никакого заметного влияния на другие важные не;
благоприятные исходы. Кроме того, было отмечено преиму;
щество использования терапии гормонами щитовидной же;
лезы на потерю беременности только среди женщин с исход;
ным уровнем ТТГ 4,1–10,0 мМЕ/л, а не с концентрацией
2,5–4,0 мМЕ/л, что поднимает вопросы о действующих реко;
мендациях, которые рекомендуют пороговое значение ТТГ
2,5 мМЕ/л для начала лечения субклинического гипотиреоза
при недоступности референтных популяционных значений.

Сравнение с другими исследованиями
Наше исследование дополняет существующую литерату;

ру по оценке рисков и преимуществ лечения левотирокси;
ном пациенток с субклиническим гипотиреозом, которые
страдают неточностью, умеренным риском смещения, а так;
же отсутствием обобщаемости пациентов за пределами тре;
тичных реферальных центров. Хотя ни одно из опублико;
ванных рандомизированных клинических исследований не
оценивало влияния применения гормонов щитовидной же;
лезы на акушерские исходы в случае субклинического гипо;
тиреоза во время беременности, небольшие наблюдательные
исследования показали потенциальную пользу. Проспектив;
ное исследование, проведенное в Китае, включало скрининг
дисфункции щитовидной железы в первом триместре бере;
менности и обнаружило связь между субклиническим гипо;
тиреозом и потерей беременности, однако не показало ка;
ких;либо преимуществ лечения левотироксином [17].

Другое проспективное исследование, проведенное в Ита;
лии, в которое включали беременных женщин с уровнем ТТГ
выше 2,5 мМЕ/л и положительными концентрациями анти;
тел к тиреопероксидазе, показало, что доля женщин, имею;
щих, по крайней мере, один неблагоприятный акушерский
или неонатальный исход в подгруппе, не получавшей лече;
ния, была значительно выше, чем в подгруппе женщин, полу;
чавших терапию. Это позволило предположить возможную
пользу лечения левотироксином [18]. Эти исследования были
ограничены небольшим размером выборки, количеством со;
бытий, приводящим к неточности, и некорректированными
ковариатами осложнений беременности. Наша группа недав;
но опубликовала результаты одноцентрового исследования,
которое было проведено в академическом центре третьего
уровня и включало преимущественно белых беременных жен;
щин с субклиническим гипотиреозом. Мы обнаружили, что
лечение левотироксином было связано с уменьшением риска
рождения плода с низкой для гестационого возраста массой
тела и низкой оценкой по шкале Апгар. Хотя имеющиеся дан;
ные о нескольких потенциальных искажающих факторах, в
первую очередь социально;экономических и коморбидных
акушерских условиях, позволили нам скорректировать ана;
лиз данных надлежащим образом. Это исследование также
было ограничено его ретроспективно;наблюдательным дизай;
ном и небольшим размером выборки [19].

Таким образом, хотя клинические руководства рекомен;
дуют лечение гормонами щитовидной железы беременных
женщин с субклиническим гипотиреозом, эти рекомендации
были поддержаны слабыми и непоследовательными научны;
ми данными, потенциально ограничивающими их реализа;
цию в рутинной клинической практике. Несмотря на реко;
мендации Американской тиреоидной ассоциации 2011 года
и Общества эндокринологов 2012 года по лечению субкли;
нического гипотиреоза во время беременности [18] менее
16% нашей когорты получали лечение в 2014 г. Кроме того,
1,2% пролеченных женщин получали лечение не левотирок;
сином, что противоречит текущим рекомендациям [18].
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Причины таких расхождений, вероятно, многофакторны,
как незнание рекомендаций [20], отсутствие доверия к дока;
зательствам в поддержку таких рекомендаций [21], несоот;
ветствие практик эндокринологов, семейних врачей и аку;
шеров [22], несоблюдение режима приема левотироксина па;
циентками [23].

Ассоциация использования гормонов щитовидной желе;
зы с клиническим снижением риска потери беременности в
нашем исследовании согласуется с предыдущими отчетами
[17–19]. С биологической точки зрения, изучение плаценты
человека позволяет предположить, что оптимальная концен;
трация гормонов щитовидной железы необходима для оказа;
ния максимального стимулирующего действия на эндокрин;
ную функцию трофобласта [24]. Таким образом, потеря бе;
ременности в ранние сроки при гипотиреозе может пред;
ставлять собой прямое следствие недостаточной концентра;
ции гормонов щитовидной железы и, как следствие, сниже;
ние эндокринной функции трофобласта. Эти доказательства
подтверждают наблюдения, описанные здесь. Тем не менее,
мы также обнаружили ассоциацию между лечением гормо;
нами щитовидной железы с повышенным риском других не;
благоприятных исходов беременности (преждевременные
роды, гестационный диабет и преэклампсия).

Хотя увеличение абсолютного риска было незначитель;
ным и это не сравнимо с общей пользой лечения гормонами
щитовидной железы, однако вызывает озабоченность по по;
воду чрезмерного лечения беременных женщин с концентра;
циями ТТГ 2,5–4,0 мМЕ/л. Эти результаты могут отражать
решения врача в отношении лечения, основанные на воспри;
ятии риска, в результате чего женщинам с более высоким ри;
ском развития осложнений беременности с большей вероят;
ностью будет предложена терапия гормонами щитовидной
железы. Это смещение, однако, позволяет укрепить выводы
относительно выгоды. Наконец, если пациентки, принимав;
шие гормоны щитовидной железы, страдающие от осложне;
ний беременности, более часто обращаются за медицинской
помощью, чем женщины, не принимающие терапию, то диа;
гноз неблагоприятных исходов беременности, более вероят;
но, будет установлен среди этих женщин, что может иска;
зить результаты в сторону повышенного риска воздействия
приема гормонов щитовидной железы. В качестве альтерна;
тивы женщины, принимавшие терапию, могли подвергаться
более тщательному последующему наблюдению, раннему
выявлению и лечению патологии, в результате чего имели
более низкие уровни неблагоприятных исходов по сравне;
нию с пациентками, не принимавшими лечения, которые,
возможно, позже обращались за медицинской помощью, что
могло повлиять на частоту отрицательных исходов.

Значение для политики здравоохранения
Как врачи, так и пациентки с субклиническим гипоти;

реозом во время беременности до сих пор сталкиваются с не;
определенностью данных о влиянии гормонального лечения
препаратами щитовидной железы на материнские и неона;
тальные исходы [25]. На основании наших данных, разум;
ным является лечение гормонами щитовидной железы бере;
менных с концентрациями ТТГ 4,1–10,0 мМЕ/л для умень;
шения риска потери беременности. 

Из;за меньшей величины эффекта в группе с концентра;
цией ТТГ 2,5–4,0 мМЕ/л и в свете возможного повышенного
риска других нежелательных явлений, возможно, потребуется
пересмотр рекомендаций относительно данной группы паци;
енток. Проект рекомендаций для субклинического гипотирео;
за во время беременности, представленный на конгрессе Об;
щества эндокринологов в 2016 году, предусматривает лечение
левотироксином для женщин с наличием антител к тиреопе;
роксидазе и уровнем ТТГ выше 4,0 мМЕ/л (сильная рекомен;

дация; умеренное качество доказательств) и может рассмат;
риваться, если ТТГ выше 2,5 мМЕ/л (слабая рекомендация;
низкое качество доказательств) или для женщин без антител
к тиреопероксидазе (слабая рекомендация, низкое качество
доказательств). Кроме того, результаты крупных рандомизи;
рованных исследований, таких, как Controlled Antenatal
Thyroid Screening, исследовавших уровни ТТГ и осложнения
беременности, в ближайшее время, вероятно, предоставят до;
полнительные научные обоснования для менеджмента суб;
клинического гипотиреоза во время беременности.

Сильные и слабые стороны исследования
Основные ограничения этого исследования вытекают из

его ретроспективно;наблюдательной структуры и использо;
вания административных данных, в частности, потенциально
неправильной классификации лечебных вмешательств, отсут;
ствия клинических подробностей и смещения отбора, связан;
ных с регистрацией медицинского обслуживания, диагности;
ческого тестирования и выбора лечения. Методы, используе;
мые в исследовании, в частности, использование кодов МКБ;
9;КM для установления частоты неблагоприятных исходов
беременности, не были ранее валидированы. Мы использова;
ли заполненные рецепты для выяснения воздействия, однако
несоблюдение строгого режима приема также могло вызвать
искажение наших результатов в направлении снижения эф;
фекта препарата. Тем не менее, так как эти диагнозы устанав;
ливались на основе клинической оценки, мы ожидаем, что их
специфичность будет высокой. Optum Labs Data Warehouse,
как и любая большая база данных ухода за пациентами, вряд
ли будет охватывать выкидыши на очень ранних терминах,
многие из которых не распознаются клинически.

Мы не включали концентрации тироксина в исследова;
ние, потому что они не были последовательно включены в
наш набор данных. В рутинной клинической практике кон;
центрации тироксина редко проверяются у беременных жен;
щин, если нет подозрения на наличие гипотиреоза [2]. Недо;
статочная информация о концентрации антител к тиреопе;
роксидазе не позволила стратифицировать анализ. Это важ;
ное ограничение, так как наличие антител к тиреопероксида;
зе у беременных женщин с субклиническим гипотиреозом
было связано с худшими результатам [26]. Аналогичным об;
разом, ограниченная информация о концентрации ТТГ во
время лечения не позволяет провести анализ сравнения
верхних и нижних границ нормальных концентраций ТТГ.
Данные о гестационном сроке, индексе массы тела, образова;
нии и курении, которые могли бы повлиять на исход бере;
менности, также были недоступны. Кроме того, исследова;
ние населения включает пациентов с коммерческой меди;
цинской страховкой; справедливость экстраполяции наших
данных на незастрахованных женщин остается неясной. И,
наконец, из;за нерандомизированной природы наблюдатель;
ных исследований мы не можем делать каких;либо причин;
но;следственных выводов. Несмотря на тщательную коррек;
тировку для нескольких искажающих факторов и социаль;
но;экономических характеристик, возможен остаточный эф;
фект искажающих факторов.

Тем не менее, это самое большое национальное исследо;
вание гормонального лечения препаратами щитовидной же;
лезы беременных с субклиническим гипотиреозом. Большой
размер выборки позволил стратифицировать данные по кон;
центрации ТТГ, которые были клинически значимыми. Не;
смотря на отсутствие информации о точном гестационном
сроке во время тестирования ТТГ, распределение дней меж;
ду тестом и концом беременности свидетельствует о том, что
исследования были проведены в начале беременности с по;
следующим ранним началом лечения. Кроме того, наше ис;
следование не ограничивается научными центрами и было
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географически и расово разнообразно, отражая тем самым
реальную оценку и последствия использования гормонов
щитовидной железы у беременных с субклиническим гипо;
тиреозом в США.

ВЫВОДЫ

Для облегчения процесса принятия решений о начале ле;
чения беременных женщин с субклиническим гипотиреозом
клиницистам рекомендуется использовать стандартный
подход к принятию решений [27]. При таком подходе врачи
могут обсуждать с пациентками неопределенность некото;
рых рекомендаций по лечению и предоставить полную ин;
формацию, которая важна для принятия решения о лечении.
Сроки начала лечения гормонами щитовидной железы явля;
ются еще одной важной областью исследований. Учитывая,
что наблюдаемая польза от использования гормонов щито;
видной железы была связана с уменьшением риска потери
беременности, события, наиболее часто встречающегося в
ранние сроки беременности, лечение может потребоваться

только в первом триместре беременности. Наконец, в начале
лечения мониторинг функции щитовидной железы и кор;
ректировка дозы имеют важное значение.

В заключение заметим, что это первое национальное ис;
следование с целью оценки эффективности и безопасности
применения гормонов щитовидной железы у беременных
женщин с субклиническим гипотиреозом. Использование
гормонов щитовидной железы было связано с уменьшением
риска потери беременности в этой группе населения, особен;
но с концентрациями ТТГ 4,1–10 мМЕ/л. Необходимы даль;
нейшие исследования, чтобы понять, существуют ли при;
чинно;следственные механизмы, лежащие в основе этой ас;
социации. Кроме того, повышенный риск развития других
неблагоприятных исходов требует проведения рандомизи;
рованных исследований с целью оценки безопасности гор;
мональной терапии препаратами щитовидной железы в этой
группе населения. Эти результаты могли бы облегчить ин;
формирование пациентов о начале лечения гормонами щи;
товидной железы.
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Это второе издание данного руководства, которое было
опубликовано в 2009 году под тем же названием. Руко;

водство 2009 было основано на более ранних руководствах
по управлению послеродовыми кровотечениями (ПРК), раз;
работанных в 1998 году под эгидой шотландского комитета
Королевского колледжа акушеров и гинекологов (RCOG) и
обновленных в 2002 году.

1. Назначение и область применения

Первичное послеродовое кровотечение (ПРК) является
наиболее распространенной формой основных акушерских
кровотечений. Традиционным определением первичных
ПРК является потеря 500 мл или больше крови из половых
путей в течение 24 часов после рождения ребенка [2]. ПРК
может быть незначительным (500–1000 мл) или серьезным
(более 1000 мл). Серьезные могут быть разделены на умерен;
ные (1001–2000 мл) и тяжелые (более 2000 мл). У женщин с
низкой массой тела (например, менее 60 кг) даже незначи;
тельная потеря крови может быть клинически значимой [3].
Рекомендации, содержащиеся в данном руководстве, отно;
сятся к женщинам с первичным ПРК 500 мл или более.

Вторичные ПРК определяются как чрезмерное кровотече;
ние из родовых путей между 24 часами и 12;й неделей послеро;
дового периода [4]. Данное руководство также включает в себя
рекомендации, относящиеся к менеджменту вторичных ПРК.

2. Введение, справочная информация 

и эпидемиология

Акушерские кровотечения остаются одной из основных
причин материнской смертности в развитых и развиваю;

щихся странах. Конфиденциальные запросы о материнской
смертности и заболеваемости за 2011–2013 годы [3] иденти;
фицировали 13 смертей от акушерских кровотечений в Ве;
ликобритании и Ирландии, что определяет акушерские кро;
вотечения в качестве второй ведущей причины материнской
смертности. 

3. Выявление и оценка доказательств

Эти рекомендации были разработаны в соответствии со
стандартной методологией RCOG Green;top Guideline.

4. Прогнозирование и предотвращение ПРК

4.1 Каковы факторы риска развития ПРК и как они
могут быть сведены к минимуму?

4.1.1 Факторы риска
Факторы риска ПРК могут выявляться как антена;

тально, так и интранатально; планы по ведению пациен;
ток должны быть скорректированы при выявлении фак;
торов риска.

Клиницисты должны быть осведомлены о факторах
риска ПРК и должны учитывать их при консультирова;
нии женщин относительно места родов. 

Женщины с известными факторами риска ПРК
должны рожать только в стационаре с банком крови. 

Уровень доказательств 4
В ряде исследований случай–контроль выявили как ан;

тенатальные, так и интранатальние факторы риска ПРК
(Приложение II) [16–26], хотя в большинстве случаев ПРК
не имеют идентифицируемых факторов риска [27]. Факторы
риска были обобщены в обзоре 2010 года [28]. Несмотря на

Профилактика и менеджмент 
послеродовых кровотечений
Green-top Guideline No. 52 December 2016 
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/1471�0528.14178/epdf
Сокращенный вариант. Адаптировано – С.А. Шурпяк

Таблица 1
Факторы риска и связанные с ними уровни риска для ПРК

Фактор риска «Четыре Т» OR (95% ДИ)

Многоплодная беременность Тонус
3,30 (1,00?10,60)[16]

4,70 (2,40?9,10)[24]

Предыдущее ПРК Тонус 3,60 (1,20?10,20)[16]

Преэклампсия Тромбин
5,00 (3,00?8,50)[16]

2,20 (1,30?3,70)[31]

Фетальная макросомия Тонус
2,11 (1,62?2,76)[20]

2,40 (1,90?2,90)[24]

Задержка прогрессии на втором этапе
родов

Тонус
3,40 (2,40?4,70) [23]

1,90 (1,20?2,90) [31]

Длительный третий этап родов Тонус
7,60 (4,20?13,50)[16]

2,61 (1,83?3,72) [20]

Задержка отделения плаценты Ткань
7,83 (3,78?16,22)[20]

3,50 (2,10?5,80)[23]

6,00 (3,50?10,40)[24]

Плацента accreta Ткань 3,30 (1,70?6,40) [23]

Эпизиотомия Травма
4,70 (2,60?8,40) [16]

2,18 (1,68?2,76) [20]

1,70 (1,20?2,50) [24]

Разрывы промежности Травма
1,40 (1,04?1,87)[20]

2,40 (2,00?2,80)[23]

1,70 (1,10?2,50)[24]

Общая анестезия Тонус 2,90 (1,90?4,50) [31]

✓

✓

C
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методологические ограничения, эти исследования дают ру;
ководство по уровням риска, которые могут помочь врачам
при обсуждении с женщинами вопросов родоразрешения
(таблица 1). Согласно рекомендациям Конфиденциального
Запроса о здоровье матери и ребенка [29] женщины с извест;
ными факторами риска ПРК должны госпитализироваться в
больницу с банком крови на месте.

Общество акушеров и гинекологов Канады опубликова;
ло руководство по профилактике и лечению ПРК [30], в ко;
тором обобщены причины ПРК, связанные с аномалиями
одного или нескольких из четырех основных процессов, –
«четыре Т»: тонус, травма, ткань и тромбин. Наиболее рас;
пространенной причиной ПРК является атония матки [27].

4.1.2 Минимизация риска – лечение антенатальной
анемии

Дородовая анемия должна быть выявлена и пролече;
на надлежащим образом, так как это может привести к
снижению заболеваемости, связанной с ПРК.

Уровень доказательств 4
Руководство Национального института здравоохранения и

ухода (NICE) [32] рекомендует проводить беременным женщи;
нам скрининг на анемию. Британский комитет по гематологичес;
ким стандартам [33] подготовил руководство по диагностике и ле;
чению анемии во время беременности. При уровнях гемоглобина
(Hb) за пределами нормального диапазона для Великобритании
(110 г/л при первом визите и 105 г/л на 28;й неделе) должна рас;
сматриваться возможность применения препаратов железа. Па;
рентеральное применение препаратов железа антенатально следу;
ет рассматривать для женщин с железодефицитной анемией, кото;
рые не реагируют на прием препаратов железа перорально [10].

Уровень доказательств 3
Популяционное исследование [34] показало связь между

антенатальной анемией (Hb менее 90 г/л) и более значитель;
ной потерей крови при родах и в послеродовой период.

4.1.3 Минимизация риска – уменьшение потери крови
при родах

Массаж матки не приносит никакой пользы в профи;
лактике ПРК.

Профилактическое применение утеротоников долж;
но регулярно предлагаться в ведении третьего периода
родов у всех женщин, поскольку это снижает риск ПРК.

Для женщин, не имеющих факторов риска развития
ПРК, при вагинальных родах окситоцин (10 ЕД внутри;
мышечно) является препаратом выбора для профилак;
тики в третий период родов. Более высокая доза оксито;
цина вряд ли будет полезна.

Для женщин, рожающих с помощью кесарева сече;
ния, окситоцин (5 ЕД внутривенно медленно) следует
использовать для стимулирования сокращения матки и
уменьшения потери крови.

Эргометрин;окситоцин может быть использован при
отсутствии гипертонии у женщин с повышенным риском
кровотечения, поскольку это уменьшает риск незначи;
тельных ПРК (500–1000 мл).

Для женщин с повышенным риском кровотечения
комбинация профилактических мер вполне возможна и
может превосходить использование только Syntocinon
(окситоцин) для предотвращения ПРК.

Клиницисты должны рассмотреть вопрос об использова;
нии внутривенно транексамовой кислоты (0,5–1,0 г) в допол;
нение к окситоцину при операции кесарева сечения для умень;
шения потери крови у женщин с повышенным риском ПРК.

Массаж матки

Уровень доказательств 1+
В Кокрановском обзоре [35] анализировалась эффектив;

ность массажа матки после родов, а также до или после рож;

дения плаценты или и до и после для предотвращения ПРК.
Были включены в обзор и рассмотрены два рандомизиро;
ванных контролируемых испытания (РКИ), в которых не
обнаружено значимых различий между группами.

Менеджмент третьего периода родов

Уровень доказательств 1++
Различные Кокрановские обзоры относительно профи;

лактики в третий период родов для женщин, рожающих ва;
гинально [35–38], установили, что активное ведение третье;
го периода родов с профилактическим использованием уте;
ротоников снижает риск ПРК. Активное ведение третьего
периода родов предполагает использование вмешательств (в
том числе использование утеротоников, раннее пережатие
пуповины и контролируемые тракции) для ускорения рож;
дения плаценты с целью уменьшения потери крови. При вы;
жидательной тактике ожидаются признаки отделения пла;
центы, и плацента рождается спонтанно. Кокрановский сис;
тематический обзор [39] показал, что у женщин со смешан;
ными уровнями риска кровотечения активное ведение тре;
тьего периода родов показало снижение среднего риска пер;
вичного кровотечения более 1000 мл во время родов (сред;
нее соотношение рисков [ОР] 0,34; 95% ДИ 0,14–0,87) и
уровня гемоглобина менее 
90 г/л после родов (в среднем ОР 0,50; 95% ДИ 0,30–0,83).

Уровень доказательств 1+
Однако активное ведение третьего периода родов при

рождении детей с низкой массой тела приводит у них к сни;
жению объема крови при раннем пережатии пуповины [39].
Систематический обзор и мета;анализ контролируемых ис;
пытаний [40] показали, что отсрочка накладывания зажима
на пуповину на 2 минуты полезна для новорожденных с по;
следующими позитивными эффектами в младенчестве. По;
этому больше не рекомендуется активное ведение третьего
этапа родов с рутинным ранним пережатием пуповины. Де;
тальное рассмотрение литературы, относящейся к времени
пережатия пуповины, можно найти в RCOG Scientific
Impact Paper № 14 [41]. Руководство NICE [9] рекомендует
пережатие пуповины не ранее чем через 1 минуту после рож;
дения ребенка, если нет признаков нарушения целостности
пуповины или благополучия ребенка.

Окситоцин и эргометринXокситоцин

Уровень доказательств 1++
McDonald и соавторы в мета;анализе [36] по изучению

профилактического введения эргометрин;окситоцина или
окситоцина в третий период родов показали, что эргомет;
рин;окситоцин (Syntometrine, Alliance, Chippenham,
Wiltshire, UK), окситоцин в дозе 5 ЕД и 10 ЕД имеют одина;
ковую эффективность в предотвращении ПРК более
1000 мл. Использование эргометрин;окситоцина связано с
небольшим снижением риска ПРК как потери крови, по
крайней мере, 500 мл по сравнению с окситоцином в любой
дозе (ОР 0,82; 95% ДИ 0,71–0,95). 

Были показаны существенные различия между группа;
ми эргометрин;окситоцин и только окситоцин в отношении
побочных эффектов, а именно – тошноты и рвоты и повыше;
ния артериального давления. У пациенток, получавших эр;
гометрин;окситоцин, риск развития побочных эффектов по;
вышался в пять раз (ОР 4,92; 95% ДИ 4,03–6,00). Таким об;
разом, преимущества снижения риска незначительных ПРК
должны быть оценены в сравнении с риском неблагоприят;
ных эффектов, связанных с применением эргометрин;окси;
тоцина.

Уровень доказательств 1+
РКИ [42] оценивали эффективность высоких и низких

доз окситоцина в предотвращении ПРК после вагинальных
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родов с использованием в качестве первичного итога любого
лечения развитие атонии матки или кровотечения. По срав;
нению с 10 ЕД профилактическое введение 40 ЕД или 80 ЕД
окситоцина не снижали общей частоты возникновения ПРК
более 500 мл в течение 1 часа после вагинальных родов.

Простагландины

Уровень доказательств 1++
Применение простагландинов для профилактики ПРК

было предметом двух Кокрановских обзоров [37, 38]. Было
показано, что ни внутримышечные простагландины (такие,
как карбопрост (15;метилпростагландин F2a), метаболичес;
ки стабильный аналог PGF2б), ни мизопростол (аналог про;
стагландина Е1, перорально или сублингвально) не были
предпочтительнее традиционных инъекционных утеротони;
ков (окситоцина и/или эргометрина) для плановой профи;
лактики [37]. Кроме того, еще один систематический обзор
[43] пришел к выводу, что окситоцин превосходит мизопро;
стол в профилактике ПРК.

Уровень доказательств 1+
Оценка доказательств из обоих Кокрановских обзоров, а

также с учетом стандартной практики в Великобритании,
показывает, что для женщин, рожающих вагинально, приме;
нение 10 ЕД окситоцина путем внутримышечной инъекции
является режимом выбора для профилактики в третий пе;
риод родов. Внутримышечно окситоцин следует вводить с
рождением переднего плечика или сразу же после рождения
ребенка и до того, как пережимается и разрезается пуповина.
Эта стратегия была одобрена в руководстве NICE по интра;
натальному уходу [9].

Карбетоцин

Уровень доказательств 1++
В Кокрановском обзоре [44] оценивалось использова;

ние производного окситоцина пролонгированного дей;
ствия – карбетоцина для предотвращения ПРК. В Велико;
британии карбетоцин лицензирован специально для ука;
занной профилактики ПРК в контексте кесарева сечения.
Использование карбетоцина привело к статистически зна;
чимому снижению потребности в дальнейшем назначении
утеротоников по сравнению с окситоцином для родов мето;
дом кесарева сечения, но не для вагинальных родов. Тем не
менее, не было получено никаких статистически значимых
различий между карбетоцином и окситоцином в плане про;
филактики риска ПРК.

Уровень доказательств 1+
Согласно рекомендациям общества акушеров и гинеко;

логов Канады [30] карбетоцин (100 мкг в виде внутривенной
болюсной инъекции в течение 1 мин) следует использовать
для профилактики ПРК при элективном кесаревом сечении.
Рандомизированные исследования [45–50] сравнили раз;
личные утеротоники (окситоцин, эргометрин;окситоцин,
мизопростол, карбетоцин и 15;метилпростагландин F2a) для
профилактики у пациенток, рожающих с помощью кесарева
сечения. Оценка доказательств из этих исследований, а так;
же с учетом стандартной практики Великобритании, позво;
лила разработать рекомендации NICE для кесарева сечения
[51] и рекомендовать окситоцин в дозе 5 ЕД внутривенно
для профилактики в контексте кесарева сечения.

Транексамовая кислота

Уровень доказательств 1++
Использование транексамовой кислоты в профилактике

ПРК у женщин, которые имеют низкий риск ПРК, был рас;
смотрен в Кокрановском обзоре [52]. Было установлено, что
потеря крови более чем 400 или 500 мл реже встречается у
женщин, получавших транексамовую кислоту в дополнение

к обычным утеротоническим средствам после вагинальных
родов или кесарева сечения в дозе 1 или 0,5 г внутривенно.
Транексамовая кислота была эффективна в снижении числа
случаев потери крови более 1000 мл у женщин, перенесших
кесарево сечение (ОР 0,43; 95% ДИ 0,23–0,78; четыре иссле;
дования, 1534 женщины), но не вагинальные роды. Средняя
потеря крови за 2 часа после родов была ниже в группе жен;
щин, получавших внутривенно транексамовую кислоту пос;
ле родов (средняя разница 77,79 мл; 95% ДИ от 97,95 до
57,64; пять исследований; 1186 женщин). Авторы Кокранов;
ского обзора об использовании транексамовой кислоты в
предотвращении ПРК пришли к выводу, что необходимы
дальнейшие исследования, чтобы исследовать риск серьез;
ных побочных эффектов, в том числе тромбоэмболии, а так;
же применение транексамовой кислоты у женщин с высоким
риском ПРК (см. раздел 5.3.6).

5. Как следует осуществлять менеджмент ПРК?

5.1 Определение степени тяжести кровотечения
Клиницисты должны знать, что визуальная оценка

потери крови как во время, так и после родов является
неточным методом и клинические признаки и симптомы
должны учитываться при оценке ПРК.

Уровень доказательств 2+
Поскольку визуальная оценка часто занижает потерю

крови [53, 54], могут быть использованы более точные мето;
ды, такие, как использование мешка;коллектора при родо;
разрешении [55] и взвешивание салфеток [56]. Тем не менее,
авторы исследования [57] по сравнению визуальной оценки
потери крови и использования мешка;коллектора после ро;
дов через естественные родовые пути пришли к выводу, что
последний несущественно снижает риск развития тяжелого
ПРК. Учитывание клинических симптомов может способ;
ствовать ранней диагностике и началу своевременного лече;
ния ПРК [58]. Письменные и графические принципы могут
помочь в родзалах при оценке потери крови [59].

Уровень доказательств 4
Клинические признаки и симптомы гиповолемии долж;

ны учитываться при оценке ПРК. Тем не менее, врачи долж;
ны помнить, что физиологическое увеличение объема цир;
кулирующей крови во время беременности обуславливает
менее явные признаки гиповолемического шока во время бе;
ременности [60]. Во время беременности пульс и кровяное
давление, как правило, сохраняются в нормальном диапазо;
не до момента потери крови, превышающей 1000 мл; тахи;
кардия, тахипноэ и небольшое падение систолического арте;
риального давления происходит при потере крови
1000–1500 мл. Систолическое артериальное давление ниже
80 мм рт.ст., связанное с тахикардией, тахипноэ и изменение
психического состояния, как правило, указывают на ПРК
свыше 1500 мл [61].

Уровень доказательств 2/
У небеременных пациенток шоковый индекс, рассчиты;

ваемый по формуле: частота сердечных сокращений, разде;
ленная на систолическое артериальное давление, использу;
ется в качестве раннего маркера гемодинамических наруше;
ний [61]. Ретроспективное когортное исследование [62] при;
шло к выводу, что шоковый индекс определяет женщин с по;
вышенным риском неблагоприятных исходов, вторичных по
отношению к ПРК (например, госпитализация в отделение
интенсивной терапии). 

Уровень доказательств 4
Доклад по материалам Конфиденциального запроса о

материнской смертности и заболеваемости 2009–2012 [3]
подчеркнул важность соотнесения клинических признаков и
симптомов с различным количеством потери крови для
обеспечения необходимых восстановительных меропри;

C
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ятий, а также подчеркнул важность принятия во внимание
массы тела женщины. Было отмечено, что выраженность
кровотечения была недооценена у 11 (61%) из 17 женщин,
которые умерли.

5.2 Коммуникация с пациентом и мультидисципли/
нарний уход

5.2.1 Общение с женщиной
Коммуникация с пациенткой и ее партнером чрезвы;

чайно важна, кроме того, четкую информацию о том, что
происходит, следует предоставлять с самого начала.

5.2.2 Кто должен быть проинформирован при возник/
новении ПРК?

Соответствующий персонал с соответствующим
уровнем знаний должен быть предупрежден о ПРК.

Ответственная акушерка, кроме того, акушерский и
анестезиологический персонал первой линии должны быть
поставлены в известность, когда у пациентки наблюдается
ПРК ( с кровопотерей 500–1000 мл) без клиники шока.

Многопрофильная группа с участием врачей высшей
квалификации должна быть вызвана для менеджмента па;
циенток с массивными ПРК (кровопотеря более 1000 мл)
или продолжающегося кровотечения с клиникой шока.

Уровень доказательств 4
Старший персонал должен прислушиваться к озабочен;

ности менее опытных или младших медицинских работни;
ков, а также акушерки [63].

5.3 Реанимация
5.3.1 Меры при незначительных ПРК
Меры при незначительных ПРК (кровопотери

500–1000 мл) без клинического шока:
• внутривенный доступ (один катетер 14;го размера)
• срочный забор крови (20 мл) для:
– определения группы крови
– полного анализа крови
– коагулограммы, в том числе определения фибриногена
• запись пульса, частоты дыхания и показателей артери;

ального давления каждые 15 минут
• инфузия теплых кристаллоидов.
5.3.2 Меры при массивных ПРК

Полный протокол при массивных ПРК (кровопотеря
более 1000 мл) и продолжающихся кровотечениях или
клиническом шоке:

• АВС;реанимация.
• Горизонтальное положение пациентки.
• Согревать пациентку, используя соответствующие воз;

можные меры.
• Переливание крови как можно скорее при клиничес;

кой необходимости.
• Пока кровь не доступна, инфузия до 3,5 л подогретых

чистых растворов, первоначально 2 л изотонических крис;
таллоидов. Далее инфузионная терапия может продолжать;
ся изотоническими кристаллоидами или коллоидными рас;
творами (сукцинилированный желатин). Гидроксиэтил;
крахмал использовать не следует (табл. 2).

• Лучшее имеющееся оборудование должно быть ис;
пользовано для быстрого вливания подогретых растворов.

• Специальные фильтры для крови не следует использо;
вать, так как они замедляют скорость инфузии.

Уровень доказательств 4
Краеугольным камнем реанимации во время ПРК явля;

ется восстановление объема крови и способности перено;
сить кислород. Восполнение ОЦК должно осуществляться с
учетом того, что потеря крови часто недооценивается [59,
64]. Совместимая кровь (в виде концентрата эритроцитов)
для возмещения потери эритроцитов должна быть перелита
как можно быстрее, если это необходимо. Клиническая кар;
тина должна быть основным фактором, определяющим не;
обходимость переливания крови, при этом время не должно
быть затрачено на ожидание результатов лабораторных ис;
следований [65, 66]. Акушеры должны опираться на опыт
своих коллег в анестезии, гематологии и трансфузиологии
при определении наиболее подходящей комбинации внутри;
венного введения растворов, крови и продуктов крови для
продолжения реанимации. 

В руководстве Британского комитета по стандартизации
в гематологии [67] обобщены основные терапевтические це;
ли менеджмента массивной кровопотери для поддержания
следующих параметров:

Таблица 2
Инфузионная терапия и переливание препаратов крови (см. разделы 5.3.3, 5.3.4 и 5.3.5)

Кристаллоидние

растворы
До 2 л изотонических кристаллоидов.

Коллоидные растворы До 1,5 л коллоидов до прибытия крови.

Кровь

Если показано экстренное немедленное переливание, используется эритроцитарная масса 
0 (І) группы, резус?D(RHD)?отрицательная, K?отрицательная 

с немедленным переключением на одногруппную еритроцитарную массу как можно скорее.

Свежезамороженная

плазма (СЗП)

При назначении СЗП следует руководствоваться показателями коагулограммы 
и продолжительностью кровотечения:

• Если протромбиновое время (ПВ) или активированное частичное тромбопластиновое время
(АЧТВ) удлинены, а кровотечение продолжается, СЗП вводится из рассчета 12?15 мл/кг.
• Если кровотечение продолжается после того, как введены 4 единицы еритроцитарной

массы, а гемостатические тесты недоступны, назначаются 4 единицы СЗП.

Концентраты

тромбоцитов

Назначение 1 дозы тромбоцитов, если кровотечение продолжается, 
а количество тромбоцитов менее 75 109/л.

Криопреципитаты
Назначение 2 доз криопреципитата, если кровотечение продолжается, 

а фибриноген менее 2 г/л.

Примечание: 
Единица или доза (донорской крови) (unit of blood) – мера объема человеческой крови и различных компонентов крови или ее производных. 
Единица или доза цельной крови составляет 450 миллилитров, то есть приблизительно 0,9510 пинты США. В случае компонентов крови одна единица
представляет собой такое количество соответствующей субстанции, которое обычно содержится в одной единице (дозе) цельной крови. 
Организм взрослого человека содержит приблизительно 12 единиц (доз) цельной крови.
Единица крови (500 мл) содержит 450 мл цельной крови, в которую добавлено от 50 до 60 мл жидкости, предотвращающей свертывание.
Эритроцитарная масса (ЭМ). Стандартная упаковка содержит 200 мл форменных элементов крови (эритроциты и лейкоциты) и 100 мл плазмы. 
Единица консервированных эритроцитов – 200–300 мл.

✓

✓

✓

✓

✓

✓
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• Hb больше чем 80 г/л
• Количество тромбоцитов более 50 109/л
• Протромбиновое время (ПВ) меньше чем в 1,5 раза от

нормального
• Активированное частичное тромбопластиновое время

(АЧТВ) меньше чем в 1,5 раза от нормы
Фибриноген больше чем 2 г/л.
5.3.3 Восполнение ОЦК
Уровень доказательств 4
Восполнение ОЦК является важным компонентом лече;

ния ПРК, хотя возможно возникновение коагулопатии при
использовании больших объемов кристаллоидов, коллоидов
или использовании еритроцитарной массы и недостаточной
трансфузии свежезамороженной плазмы (СЗП) и тромбоци;
тов. Традиционно общий объем 3,5 л чистых жидкостей (до
2 л теплых кристаллоидов настолько быстро, насколько это
возможно, с последующим введением еще 1,5 л теплых кол;
лоидных растворов, если кровь все еще недоступна) являет;
ся максимумом того, что должно быть введено в ожидании
крови [1]. Хотя существует противоречие относительно на;
иболее подходящих жидкостей для возмещения объема
ОЦК [68–70], природа жидкости имеет меньшее значение,
чем быстрота возмещения [71]. Необходимо обеспечить оп;
тимальный температурный режим для избежания гипотер;
мии, которая, в свою очередь, может усугубить ацидоз [72].

Уровень доказательств 1++
Не было проведено ни одного РКИ, которые бы сравни;

вали применение коллоидов с другими растворами для тера;
пии женщин с ПРК. Руководство Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ) [73] рекомендует внутривенное
восполнение ОЦК при ПРК изотоническими кристаллоида;
ми в предпочтении к коллоидам. В Кокрановском обзоре
[74] по сравнительной оценке коллоидов и кристаллоидов
для инфузионной терапии в критических состояниях у небе;
ременных пациентов (больных с ожогами, травмами или
после операции) сделан вывод, что реанимация с коллоида;
ми не была связана с улучшением выживаемости, а исполь;
зование одного конкретного коллоида (гидроксиэтилкрах;
мал) было связано с увеличением риска летальных исходов.

5.3.4 Переливание крови 
Нет четких критериев для инициирования перелива;

ния эритроцитарной массы. Решение о переливании кро;
ви должно быть основано на клинических и гематологи;
ческих данных.

Уровень доказательств 4
Использование крови и продуктов крови в акушерской

практике рассматривается в RCOG Green;top Guideline No. 47
[13]. Нет четких критериев для инициирования переливания
эритроцитарной массы [75, 76], и решение о переливании кро;
ви должно быть основано на клинических и гематологических
данных. В то время как переливание крови почти всегда тре;
буется, когда уровень Hb составляет менее 60 г/л, и редко тре;
буется, когда Hb более 100 г/л, больные с острым кровотече;
нием могут иметь нормальный Hb, и клиническая оценка в та;
кой ситуации крайне важна. Между 2009 и 2012 годами [3]
было зафиксировано, по крайней мере, три случая материн;
ской смертности, когда результаты измерения Hb, как полага;
ют, ложно успокоили сотрудников. Кроме того, отмечен риск
возникновения ошибок при использовании экспрес;измере;
ний Hb пациента для контроля переливания [77]. В то время
как одиночная оценка Hb/гематокрита может вводить в за;
блуждение и привести к задержкам в инициировании перели;
вания крови, последовательные измерения могут быть полез;
ны для контроля лечения. Рекомендации Европейского обще;
ства анестезиологии [78] предлагают повторные измерения
сывороточного лактата и базового дефицита, вместе с гемато;
критом / Hb, сделанные во время кровотечения и терапии для

оценки тканевой перфузии и оксигенации. Тем не менее, до
сих пор не доказано, могут ли быть улучшены исходы тяжело;
го кровотечения, если объем терапии основывается на кон;
центрации лактата и базового дефицита.

Выбор единиц эритроцитарной массы 

для переливания

Клинические протоколы, касающиеся массивных акушер;
ских кровотечений, должны включать наличие запаса крови O
(I) группы, резус;D(RHD);отрицательной и K;отрицатель;
ных единиц для проведения экстренного переливания крови с
переходом на одногруппную группу крови как можно скорее.

Если присутствуют клинически значимые антитела к
эритроцитарной массе, тесная связь с лабораторией по пере;
ливанию имеет важное значение, чтобы избежать задержки
с переливанием в случае опасных для жизни кровотечений.

Все родильные учреждения, особенно небольшие, не
имеющие банка крови на месте, должны иметь запас ре;
зус;отрицательной крови O (I) группы.

Использование аппарата аутогемотрансфузии может
рассматриваться в экстренных ситуациях при ПРК, свя;
занных с кесаревым сечением и с вагинальными родами.

Уровень доказательств 4
Беременные женщины (и женщины детородного возрас;

та), которые являются резус;отрицательными, должны полу;
чать только резус;отрицательную кровь, чтобы избежать риска
D;аллоиммунизации [79]. Предыдущие переливания крови
являются важной причиной аллоиммунизации, в частности,
из;за анти;K;антител, что может вызвать серьезную гемолити;
ческую болезнь плода и новорожденного [80]. Соответственно
только K;отрицательная кровь должна быть использована для
переливания у женщин детородного возраста, кроме тех случа;
ев, когда известно, что женщина К;положительная [79].

Перекрестное тестирование по сравнению 

с электронным исследованием 

совместимости крови

Принципы определения группы крови, контроля анти;
тел и отбора крови во время беременности рассматриваются
в Green;top Guideline No. 47 [13].

5.3.5 Компоненты крови
Уровень доказательств 3
Методы оценки гемостазиологических нарушений во вре;

мя ПРК включают клиническое наблюдение, лабораторные те;
сты (ПВ, АЧТВ, фибриноген по Клауссу и тромбоцитов) и точ;
ки контроля по уходу за пациентом [89]. Исследования, прове;
денные у пациентов после операции, показывают, что лабора;
торные данные или точки контроля по уходу приводят к надле;
жащему использованию компонентов крови [90], и оба эти ме;
тода могут быть использованы одновременно. Коагулопатия
может быстро развиваться, и повторные тестирования (напри;
мер, каждые 30 минут) во время продолжающегося кровотече;
ния являются более полезными, чем единичные измерения.

Переливание СЗП

Если нет гемостатического результата и кровотечение
продолжается после введения 4 единиц эритроцитарной
массы, необходимо ввести СЗП в дозе 12–15 мл/кг до по;
лучения результатов гемостазиологических тестов.

Если никакие гемостазиологические тесты недоступ;
ны, следует рассматривать раннее введение СЗП при по;
дозрении на состояния с коагулопатией, такие, как от;
слойка плаценты или эмболия амниотической жидкос;
тью, или в случае поздней диагностики ПРК.

Если ПВ/АПТВ более чем в 1,5 раза выше нормы и про;
должается кровотечение, СЗП в дозе, превышающей 15 мл/кг,
вероятно, будет необходима для коррекции коагулопатии.
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Клиницисты должны знать, что эти компоненты крови
должны быть заказаны как можно раньше, так как всегда будет
небольшая задержка из;за необходимости размораживания.

Фибриноген

Уровень фибриногена плазмы должен поддержи;
ваться на уровне более чем 2 г/л.

Криопреципитат следует использовать для замести;
тельной терапии фибриногена.

Уровень доказательств 2+
Наблюдательные исследования показывают, что уровень

фибриногена 1,0–1,5 г/л, вероятно, будет слишком низким для
адекватного гемостаза во время ПРК [97, 98, 109–111]. Уровень
фибриногена ниже 3 г/л и особенно ниже 2 г/л связан с про;
грессированием кровотечения, увеличением необходимости
введения эритроцитарной массы и компонентов крови, а также
увеличивает риск необходимости инвазивных процедур [109].

Переливание тромбоцитов
Во время ПРК тромбоциты следует переливать, ког;

да количество тромбоцитов составляет менее 75 109/л
по данным лабораторного контроля.

Уровень доказательств 2+
Существует общее мнение, что тромбоциты следует пе;

реливать при концентрации 75 109/л для поддержания
уровня более 50 109/л при ПРК [68, 71].

5.3.6 Какова роль антифибринолитических препаратов?
Следует рассматривать использование транексамо;

вой кислоты при лечении ПРК.
Уровень доказательств 1+
Большое РКИ [118] показало, что раннее назначение тра;

нексамовой кислоты при лечении травм у небеременных па;
циентов привело к значительному снижению смертности от
кровотечений. Доза транексамовой кислоты, используемая в
этом исследовании, составляла 1 г внутривенно в течение 10
минут с последующим вливанием 1 г в течение 8 часов. В дру;
гом РКИ [119] оценивали роль высоких доз транексамовой
кислоты при ПРК. Женщины с ПРК более 800 мл после ро;
дов через естественные родовые пути были рандомизирова;
ны на две группы: с получением транексамовой кислоты (до;
за 4 г в течение 1 часа, затем инфузия 1 г/ч в течение 6 часов)
и без нее. Был сделан вывод, что высокие дозы транексамо;
вой кислоты могут уменьшить потерю крови, снижение гемо;
глобина и потребность в переливании крови. 

Кокрановский обзор [2] по лечению ПРК показал, что
исследования эффективности транексамовой кислоты были
слишком малы, чтобы сделать значимые выводы. Большое
исследование [120] в настоящее время находится в стадии
разработки с целью определения влияния раннего введения
транексамовой кислоты на смертность, частоту гистерэкто;
мии и другие заболевания у женщин с ПРК. Доза транекса;
мовой кислоты, используемая в этом исследовании, состав;
ляет 1 г посредством внутривенной инъекции; вторая доза
может быть введена через 30 минут.

5.3.7 Какова роль рекомбинантного фактора VIIa
(rFVIIa) в терапии?

Рутинное использование rFVIIa не рекомендуется в
менеджменте массивных ПРК, кроме использования в
рамках клинических испытаний.

Уровень доказательств 1+
На данный момент существуют исследования с низким

качеством данных из отдельных сообщений или регистров
пациентов относительно использования rFVIIa [122]. Систе;
матические обзоры серии клинических случаев и наблюда;
тельных исследований изучали использование rFVIIa при
ПРК [123, 124]. В обзоре литературы относительно использо;
вания rFVIIa в лечении ПРК, Ahonen [122] пришел к выводу,
что rFVIIa не следует использовать для компенсации недо;

статочной трансфузионной терапии; переливание крови и
продуктов крови, а также купирование атонии матки имеют
важное значение в лечении ПРК и должны проводиться до
рассмотрения возможности введения rFVIIa. Открытое РКИ
в 2015 году [125] с участием 84 пациентов показало, что вве;
дение rFVIIa снижает риск необходимости применения тера;
пии второй линии на 44% (0,56 ОР; 95% ДИ 0,42–0,76) по
сравнению с контрольной группой (без rFVIIa) у пациенток
с ПРК, у которых утеротоники оказались неэффективными.
Все 84 женщины выжили, но у двух женщин в группе вмеша;
тельства наблюдался венозный тромбоэмболизм (2/42).

5.4 Мониторинг и исследования при массивных ПРК:
какие исследования должны быть выполнены и как сле/
дует осуществлять мониторинг состояния женщин?

Полный протокол для мониторинга и исследования
при массивных ПРК (потеря крови более 1000 мл) и про;
должающемся кровотечении или клиническом шоке:

• венепункции (20 мл) для:
– совместимости крови для переливания (4 единицы ми;

нимум);
– полного анализа крови;
– коагулограммы, в том числе фибриногена;
– функции почек и печени (для отсчета базового уровня) 
• контроль температуры тела каждые 15 минут;
• непрерывный контроль пульса, артериального давле;

ния и частоты дыхания (с использованием пульсоксиметра,
электрокардиографа и автоматизированного измерения ар;
териального давления);

• катетер Фолея для контроля мочи;
• два периферических катетера G14;
• рассмотрение возможности проведения a�line-мониторинга 
• рассмотрение вопроса о переводе в отделение интен;

сивной терапии после остановки кровотечения;
• заполнение модифицированной шкалы оценки для

раннего выявления акушерского риска;
• документирование баланса жидкости, крови, продук;

тов крови и проведенных процедур.
5.5 Какова роль анестезиолога в менеджменте ПРК?
Менеджмент ПРК требует мультидисциплинарного под;

хода: анестезиолог играет решающую роль в поддержании ста;
бильности гемодинамики и, при необходимости, в определе;
нии и обеспечении наиболее подходящего метода анестезии.

Уровень доказательств 4
Анестезиолог играет важную роль в междисциплинар;

ной команде специалистов, участвующих в лечении пациен;
ток с ПРК. Опытный анестезиолог должен принимать учас;
тие в процессе лечения на наиболее раннем этапе, чтобы по;
мочь оценить состояние и начать необходимые реанимаци;
онные мероприятия, используя свой опыт в проведении
трансфузионной терапии [10].

5.6 Какие методы должны быть использованы для ос/
тановки кровотечения?

Клиницисты должны быть готовы использовать ком;
бинацию фармакологических, механических и хирурги;
ческих методов для остановки ПРК. Эти методы должны
быть направлены на этиологический фактор.

5.6.1 Какие фармакологические и механические мето/
ды могут быть использованы?

При атонии матки необходимо применять последова;
тельность механических и фармакологических мер, пока
кровотечение не прекратится.

Уровень доказательств 4
Наиболее частой причиной первичного ПРК является ато;

ния матки [27]. Поэтому первичный менеджмент ПРК должен
включать меры по стимулированию сокращений миометрия.

Механические и фармакологические меры должны при;
меняться во вторую очередь [2]:
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• пальпация и массаж дна матки для стимуляции сокра;
щений;

• убедиться, что мочевой пузырь пуст (катетер Фолея ос;
тавить на месте);

• окситоцин 5 ЕД внутривенно медленно;
• эргометрин 0,5 мг внутривенно медленно или внутри;

мышечно (противопоказан женщинам с артериальной ги;
пертензией);

• инфузия окситоцина (40 ЕД в 500 мл изотонических
кристаллоидов при скорости 125 мл/ч), кроме тех случаев,
когда необходимо ограничение жидкости;

• карбопрост 0,25 мг внутримышечно с возможным по;
вторным введением, однако не раньше чем через 15 минут,
максимум восемь доз (использовать с осторожностью у жен;
щин с астмой);

• мизопростол 800 мкг сублингвально.
Простые механические и физиологические мероприятия,

такие, как массаж дна матки и опорожнение мочевого пузы;
ря, являются первой линией терапии ПРК. Нет опубликован;
ных исследований, которые бы выявили достаточную доказа;
тельную базу для этих мероприятий; тем не менее, професси;
ональный консенсус поддерживает их использование [134].

Несмотря на десятилетия эмпирического использования в
клинической практике, нет никаких исследований, сравниваю;
щих эргометрин с окситоцином в качестве препаратов первой
линии при лечения ПРК. Представляется целесообразным ис;
пользовать оба агента, хотя окситоцину следует отдавать пред;
почтение на начальном этапе, особенно у женщин с гипертензи;
ей или преэклампсией. Предыдущее руководство [1] выступает
за начальную дозу 10 ЕД окситоцина внутривенно медленно
для лечения (а не профилактики) ПРК. Британский нацио;
нальный фармакологический формуляр рекомендует дозу 5 ЕД
«путем медленной внутривенной инъекции» (возможно по;
вторное введение) [135]. Доклад UK CEMD 1997–1999 гг. под;
черкнул опасность гипотензии, которая может быть связана с
применением окситоцина [136]. Данное руководство приняло
рекомендацию CEMD о том, что «при болюсном введении пре;
парат следует вводить медленно в дозе не более 5 ЕД». Эта до;
за согласуется с рекомендациями от других органов [30, 135].

Уровень доказательств 3
Нет никаких исследований, сравнивающих карбопрост

(15;метилпростагландин F2a) с другими утеротониками. Две
серии клинических исследований из США [137, 138], содер;
жащие 26 и 237 случаев соответственно, сообщили об успеш;
ном использовании карбопроста в менеджменте ПРК без ис;
пользования хирургических вмешательств в 85% и 95% слу;
чаев. Две из четырех неудач в меньшей серии были связаны
с приращением плаценты. При возникновении кровотечения
в момент операции кесарева сечения карбопрост может быть
введен в миометрий (хотя данный метод и не лицензирован).
Кроме того, карбопрост может быть введен в миометрий че;
рез брюшную стенку в отсутствие лапаротомии. Рекоменду;
емая доза составляет 250 мкг внутримышечно. Введение мо;
жет повторяться через каждые 15 минут, в общей дозе 2 мг
(восемь доз). Однако если массивное атоническое кровоте;
чение продолжается после третьей дозы карбопроста без су;
щественного улучшения (т.е. 30 минут или более после пер;
вой дозы), команде следует рассмотреть вопрос о переходе в
операционную для исследования под наркозом и оценки не;
обходимости лапаротомии и / или гистерэктомии.

Уровень доказательств 1+
Два систематических обзора [2, 139], которые включены

в Кокрановский обзор 2014 года, сосредоточены на исполь;
зовании мизопростола для лечения ПРК с оценкой опти;
мального способа введения, дозы и эффективности. По срав;
нению с инфузией 40 ЕД окситоцина 800 мкг сублингваль;
ного мизопростола были связаны со значительным увеличе;

нием числа женщин с потерей крови не менее 1000 мл (2,65
ОР; 95% ДИ 1,04–6,75) и необходимостью переливания кро;
ви (1,47 ОР; 95% ДИ 1,02–2,14). Авторы обзора пришли к
выводу, что инфузию окситоцина следует рекомендовать в
качестве первой линии терапии для первичных ПРК. 

5.6.2 Какие хирургические методы лечения могут
быть использованы для остановки кровотечения?

Если фармакологические меры не в состоянии оста;
новить кровотечение, хирургическое вмешательство
должно быть начато как можно раньше.

Внутриматочная баллонная тампонада является под;
ходящим методом первой линии «хирургического» вмеша;
тельства для большинства женщин, где атония матки явля;
ется единственной или основной причиной кровотечения.

Консервативные хирургические вмешательства могут
быть предприняты в качестве второй линии терапии в за;
висимости от клинических условий и имеющегося опыта.

Проведение гистерэктомии должно быть начато как
можно раньше при неэффективности других методов (осо;
бенно в случаях приращения плаценты или разрыва матки).

В идеале и, когда это возможно, второй опытный
клиницист должен быть вовлечен в принятие решения о
проведении гистерэктомии.

5.6.2.1 Баллонная тампонада матки
Уровень доказательств 3
Тампонада с использованием различных типов гидроста;

тического баллонного катетера вытеснила классическую там;
понаду матки при лечении атонических ПРК [143]. В серии
случаев используется катетер Фолея [144], баллон Бакри
[145], зонд Сенгстакена–Блэкмора [146, 147] и презервативы
[148]. Урологический баллон Руша является предпочтитель;
ным в силу большей емкости, простоты использования и низ;
кой стоимости [149]. Подробный протокол тампонады матки
с помощью баллона Руша описан [149]. В 2014 году Шотланд;
ский Конфиденциальный аудит тяжелых случаев материн;
ской заболеваемости выявил 339 женщин, которые, по оцен;
кам, потеряли 2500 мл крови или больше; в 82 случаях бал;
лонная тампонада была эффективна, что позволило избежать
гистерэктомии у 75 (91%) женщин [150]. Похожая частота ус;
пеха сообщается и в других сериях клинических наблюдений.

Уровень доказательств 4
Некоторые из докладов относительно баллонной тампо;

нады [148, 151] описывают вмешательство как «тест тампо;
надой». «Положительный тест» (прекращение ПРК после
надувания баллона) указывает на то, что лапаротомия не
требуется, в то время как «отрицательный тест» (продолже;
ние ПРК после надувания баллона) является показателем
для перехода к лапаротомии. Использование баллонной там;
понады в качестве «теста» подтверждает ее место в качестве
«хирургического» метода первой линии. Нет никаких чет;
ких данных относительно того, как долго баллонная тампо;
нада должна проводиться. В большинстве случаев 4–6 часов
тампонады должно быть достаточно для достижения гемо;
стаза и в идеале она должна быть удалена в дневное время в
присутствии соответствующего опытного персонала в слу;
чае необходимости дальнейшего вмешательства [146, 147].

5.6.2.2 Наложение гемостатических швов
Уровень доказательств 3
Несколько серий случаев [153] были опубликованы с

описанием успеха использования гемостатических швов.
Наиболее известный вариант, описанный B;Lynch в 1997 го;
ду [154], требует гистеротомии для его наложения, что осо;
бенно удобно, когда матка уже открыта для операции кесаре;
ва сечения. Обзор, опубликованный в 2005 году [155] и
включавший девять тематических серий наложения швов по
B;Lynch (в общей сложности 32 случая), отметил успех во
всех случаях, кроме одного.
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В 2002 году Хейман и соавторы [156] описали модифици;
рованный метод компрессионного шва, который не требует ги;
стеротомии, с успехом в 10 из 11 случаев [157]. Другие авторы
описывали варианты этих методов [158, 159]. Двойные верти;
кальные компрессионные швы доказали свою эффективность
в лечении ПРК при атонии и предлежании плаценты. 

Проспективное популяционное исследование 211 жен;
щин, у которых был применен компрессионный шов на мат;
ке для контроля ПРК, показало, что общая частота неэффек;
тивности швов, ведущая к гистерэктомии, составила 25%
[161]. Не отмечено никакой разницы в частоте неэффектив;
ности методик B;Lynch, модифицированных B;Lynch, и дру;
гих методик. Факторы риска необходимости гистерэктомии
включали возраст и роды через естественные родовые пути.
Кроме того, длительная задержка в 2–6 часов между родами
и наложением шва была связана с четырехкратным увели;
чением риска гистерэктомии. Это подчеркивает необходи;
мость тщательной оценки послеродовой потери крови.

В систематическом обзоре [162] сделан вывод, что ком;
прессионные швы связаны с низким процентом осложнений.
Более высокий риск развития ишемии матки возникает при
объединении наложения компрессионных швов с перевяз;
кой сосудов. Какого;либо негативного отдаленного воздей;
ствия на фертильность не наблюдалось.

5.6.2.3 Поэтапная деваскуляризация матки и лигиро/
вание внутренней подвздошной артерии 

Уровень доказательств 3
Поэтапная деваскуляризация матки предполагает после;

довательную перевязку (I) одной маточной артерии, (II)
обеих маточных артерий, (III) с нисходящими маточными
артериями, (IV) одной артерии яичника и (V) обеих артерий
яичников в лечении ПРК [166]. В серии случаев [167] из 103
пациенток с ПРК, не поддающихся медикаментозной тера;
пии, деваскуляризация матки была эффективна во всех слу;
чаях без гистерэктомии, в результате чего некоторые клини;
цисты предположили, что ступенчатая деваскуляризация
матки должна быть первой линией консервативного хирур;
гического лечения ПРК.

В случае рассмотрения возможности перевязки внутрен;
ней подвздошной артерии опытный врач;гинеколог или со;
судистый хирург должны принимать участие, так как этот
метод требует высокой степени хирургического мастерства и
обучения, а также может быть связан с травмой мочеточни;
ка. В серии 84 случаев ПРК от различных причин с перевяз;
кой внутренней подвздошной артерии в качестве первой ли;
нии хирургического вмешательства гистерэктомия впослед;
ствии потребовалась в 33 (39%) случаях [168].

5.6.2.4 Селективная артериальная окклюзия или эм/
болизация методом интервенционной радиологии

Уровень доказательств 3
Большое ретроспективное исследование [171], в котором

оценивали эмболизацию у 251 пациентки с ПРК, показало,
что метод был успешным при остановке кровотечения в
86,5% (217/251). Кесарево сечение, ДВЗ;синдром и перели;
вание более 10 единиц эритроцитарной массы были связаны
с неэффективностью эмболизации.

Последующие исследования c участием 17 [172] и 25
[173] женщин, которые подверглись артериальной эмболи;
зации для лечения ПРК, предполагают, что вмешательство
не ухудшает менструальной функции, фертильности и аку;
шерских исходов. Селективная эмболизация артерий может
быть также эффективна после неудачной перевязки внут;
ренней подвздошной артерии [174].

5.6.2.5 Гистерэктомия
Уровень доказательств 4
Решение о проведении гистерэктомии должно принимать;

ся опытными клиницистами консилярно, когда это возможно

[29]. Раннее проведение гистерэктомии рекомендуется в тех
случаях, когда кровотечение связано с приращением плаценты
или разрывом матки [12]. Гистерэктомию не следует отклады;
вать до тех пор, пока женщина будет в критическом состоянии
или в пользу проведения менее радикальных процедур, в вы;
полнении которых хирург не имеет опыта. Процедура должна
проводиться хирургом, который имеет опыт в проведении гис;
терэктомии. Субтотальная гистерэктомия является операцией
выбора во многих случаях ПРК, требующих гистерэктомии, в
тех случаях, когда нет травмы шейки матки или патологичес;
кого приращения плаценты в нижнем сегменте.

6. Как осуществляется менеджмент 

вторичных ПРК ?

У женщин с вторичными ПРК должна быть проведе;
на оценка вагинальной микрофлоры (высокий вагиналь;
ный и эндоцервикальный мазок), при подозрении на эн;
дометрит следует начинать надлежащее применение ан;
тибактериальной терапии.

УЗИ органов малого таза может помочь исключить
наличие продуктов зачатия в полости матки.

Хирургическая эвакуация остаточной плацентарной
ткани должна осуществляться опытным врачом или под
его наблюдением.

Уровень доказательств 4
Причины вторичных ПРК многочисленны и включают

эндометрит, наличие продуктов зачатия в полости матки и
субинволюцию плацентарной площадки [177, 178]. Менедж;
мент женщин с вторичными ПРК должен включать оценку
гемодинамического статуса, оценку потери крови. 

Уровень доказательств 3
Исследования должны включать бактериологическое ис;

следование для исключения эндометрита (высокий вагиналь;
ный мазок), хотя была зарегистрирована низкая информатив;
ность положительных результатов влагалищных мазков у па;
циенток с вторичными ПРК [179]. В противоположность это;
му Pather и соавторы [180] обнаружили высокую частоту па;
тологической вагинальной микрофлоры (52%) и эндометрита
в серии случаев, поддерживая тем самым практику рутинной
оценки вагинальной микрофлоры и надлежащего использова;
ния антимикробной терапии у пациенток с вторичными ПРК.

Уровень доказательств 3
Кокрановский обзор представил эффективность различ;

ных схем антибиотикотерапии в лечении послеродового эн;
дометрита [181]. В этом обзоре был сделан вывод об умест;
ности применения комбинации клиндамицина и гентамици;
на, а при клиническом улучшении эндометрита при внутри;
венной терапии не существует каких;либо дополнительных
выгод от дальнейшей пероральной терапии. Руководство по
ведению женщин с вторичными ПРК и сепсисом рассматри;
вается в RCOG Green;top Guideline No. 64b [182].

Хирургическая эвакуация из полости матки может при;
вести к перфорации матки (1,5%) [180,191] и синдрому
Ашермана [192]. Поэтому хирургическое выскабливание по;
лости матки должно осуществляться опытным врачам или
под его наблюдением. Надлежащим образом обученный врач
может рассмотреть возможность проведения эвакуации со;
держимого матки под прямым контролем УЗИ.

7. Менеджмент риска

7.1 Обучение и подготовка: какие меры могут быть при/
няты для обеспечения оптимального менеджмента ПРК?

Каждое акушерское подразделение должно иметь
междисциплинарный протокол для менеджмента ПРК.

Все сотрудники должны пройти подготовку по оказа;
нию неотложной акушерской помощи, включая менедж;
мент ПРК.
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Обучение персонала должно быть мультипрофессио;
нальным и включать клинические тренинги.

Все случаи ПРК с потерей крови более 1500 мл долж;
ны быть предметом официального клинического разбора
инцидента.

7.2 Документация
Точная документация родов с ПРК имеет важное значение.
7.3 Разбор случая
Следует предложить женщине возможность обсудить со;

бытия, связанные с акушерским кровотечением. 

Классификация уровней доказательств Класс рекомендаций

1++ Высококачественные мета?анализы, 
систематические обзоры рандомизированных
контролируемых исследований или рандомизированных
контролируемых исследований с очень низким риском
систематической ошибки

[А] По крайней мере, один мета?анализ, систематический
обзор или рандомизированное контролируемое

исследование, которое оценивается как 1++ 
и непосредственно применимо к целевой популяции.

Систематический обзор рандомизированных контролируемых
исследований или совокупность доказательств, состоящая

главным образом из исследований, оцениваемых как 1+,
непосредственно применимых к целевой группе населения и

демонстрирующих общую согласованность результатов

1+ Хорошо проведенные мета?анализы, систематические
обзоры рандомизированных контролируемых
исследований или рандомизированные контролируемые
исследования с низким риском систематической ошибки

[B] Совокупность доказательств, в том числе
исследования, оцененные как 2++, непосредственно

применимых к целевой популяции и демонстрирующих
однородность результатов; или Экстраполированные

данные исследований, оцененных как 1++ или 1+

1? Мета?анализы, систематические обзоры
рандомизированных контролируемых исследований 
или рандомизированные контролируемые исследования с
высоким риском систематической ошибки

[C] Совокупность доказательств, в том числе исследований,
оцененных как 2+, непосредственно применимых к целевой

группе населения и демонстрирующих общую
согласованность результатов; или Экстраполированные

данные исследований, оцененных как 2++

2++ Высококачественные систематические обзоры
исследований случай–контроль или когортных исследований,
или исследования случай–контроль, или когортные
исследования высокого качества с очень низким риском
ошибочных выводов, предвзятости или случайности и
высокой вероятностью причинно?следственных отношений

[D] Уровень доказательности 3 или 4;
или Экстраполированные данные исследований,

оцениваемых как 2+

2+ Правильно проведенные исследования случай?контроль
или когортные исследования с низким риском ошибочных

выводов или случайности и средней вероятностью
причинно?следственных отношений

✓ Рекомендации по улучшению клинической практики
основаны на клиническом опыте группы разработчиков

руководства

2? Исследования случай–контроль или когортные
исследования с высоким риском влияния случайности 
и значительным риском отсутствия причинно?следственных
отношений
3 Неаналитические исследования, например, 
сообщения о случае, серии случаев
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У статті наведено дані щодо сучасного стану вивчення репро-
дуктивного здоров’я жінок, хворих на розсіяний склероз.
Ключові слова: репродуктивне здоров’я, розсіяний склероз,
сексуальна дисфункція, вагітність.

Розсіяний склероз (РС) – хронічне прогресуюче автоімунне
захворювання нервової системи, що є однією із основних

причин інвалідизації молодих людей у цілому світі. Хвороба
уражає переважно осіб працездатного віку, а тому негативно
впливає на їхню кар’єру, створення сім’ї, народження дітей.
Окрім скорочення тривалості життя, РС значно погіршує його
якість не тільки у самих хворих, але і у членів їхніх родин. У
глобальному плані РС призводить до значних матеріальних
витрат і належить до соціальних захворювань [1, 5].

РС діагностують з частотою 1:1000 у західних країнах, і він
є найбільш поширеним хронічним запальним захворюванням
центральної нервової системи, що спричинює інвалідизацію.
РС зазвичай діагностують у молодих, і він характеризується
загостреннями і ремісіями з наступним вторинно прогресую;
чим перебігом. Рідше РС має прогресуючий перебіг від само;
го початку захворювання. РС уражає жінок у два;три рази
частіше, ніж чоловіків [42].

Збільшення кількості жінок до кількості чоловіків серед
хворих на РС протягом останніх десятиліть зумовило підви;
щення інтересу науковців до вивчення ролі екологічних фак;
торів, способу життя та впливу статевих гормонів на розвиток
та прогресування РС [1, 2].

Завдяки наявності на поверхні імунокомпетентних клітин
рецепторів до статевих гормонів, естрогени, прогестерон, анд;
рогени і пролактин беруть участь в роботі імунної системи та
можуть збільшувати ризик, активність і прогресування ав;
тоімунних захворювань [45]. 

Як правило, естрогени, зокрема 17 ;естрадіол (Е2), і про;
лактин діють як енхансери гуморального імунітету, а тестос;
терон і прогестерон – як природні імуносупресанти [65]. 

Статеві гормони мають різні ефекти залежно від їхньої
концентрації у крові, а також від типу клітини;мішені і підти;
пу рецепторів, що експресуються на певній клітині. У концен;
траціях, що відповідають преовуляторному рівню або рівню
під час вагітності, Е2 має, в основному, протизапальний ефект
внаслідок пригнічення синтезу прозапальних цитокінів (фак;
тор некрозу пухлин (TNF), інтерлейкіни – IL;1 і IL;6), акти;
вації натуральних кілерів (NK), індукції експресії протиза;
пальних цитокінів (IL;4, IL;10) і трансформуючого фактора
росту – TGF; та активації регуляторних Т;клітин (T;reg)
[40, 49]. У менших концентраціях Е2 стимулює TNF, інтерфе;
рон; (IFN; ), IL;1 та NK;клітини. Водночас посилення ви;
роблення антитіл В;клітинами відбувається як при високих,
так і при низьких концентраціях Е2 [32]. 

Пролактин збільшує синтез антитіл, регулює розвиток
CD4+ T;reg і запускає синтез прозапальних цитокінів [57]. Про;
гестерон стимулює превалювання протизапальних імунних ре;
акцій, сприяє диференціації T;reg і пригнічує дію NK [60]. 

У деяких дослідженнях встановлено, що тестостерон ви;
являє супресивний ефект на імунну систему шляхом
пригнічення продукції прозапальних цитокінів, гальмування
диференціації Th1, продукції імуноглобуліну і цитотоксичної
активності NK;клітин, а також шляхом потенціювання екс;
пресії протизапальних цитокінів [63].

Відповідно до впливу статевих гормонів на імунітет зміни
в тяжкості автоімунних захворювань спостерігаються під час
вагітності, коли концентрації естрогенів і прогестерону дося;
гають найвищого рівня. Імунологічна толерантність в системі
мати–плід має важливе значення для підтримки вагітності, і
одним з важливих пристосувань для цього є зрушення при
імплантації з прозапальної Th1/Th17;відповіді, що сприяє
відторгненню, у бік протизапальної Th2/T;reg відповіді, яка
зумовлює толерантність до плода і пригнічує клітинну цито;
токсичність NK [14].

Роль гормональних змін у патогенезі РС широко
досліджується. Статеве дозрівання і вагітність широко вивча;
ються стосовно впливу на розвиток і перебіг РС. Однак існує
значно менше даних щодо впливу грудного вигодовування,
вживання оральних контрацептивів (КОК), менопаузи і ме;
нопаузальної замісної терапії на РС. Після статевого дозріван;
ня спостерігається значне зростання ризику РС серед жінок.
Молодший вік статевого дозрівання і ожиріння в дитинстві є
істотними факторами ризику розвитку РС [15].

Ранній вік менархе пов’язують з підвищеним ризиком роз;
витку РС і молодшим віком появи перших симптомів [3, 4]. 

Використання комбінованих КОК не має доведеного
істотного впливу на ризик розвитку РС, але їхній вплив на пе;
ребіг захворювання не був достатньо вивчений [5, 7]. Викори;
стання КОК і народження дитини до дебюту РС були
пов’язані зі старшим віком початку РС, що може свідчити про
захисний ефект гормональної контрацепції та вагітності щодо
розвитку РС [8]. Контрацепція є дуже важливим питанням
для більшості жінок з РС. Деякі дослідження встановили, що
жінки з РС, які користуються КОК, відзначають погіршення
симптомів основного захворювання під час перерви у вжи;
ванні таблеток [32, 34]. 

Позитивний ефект КОК на захворюваність та перебіг РС
був встановлений в деяких [10, 55, 25, 39], але не у всіх
дослідженнях [19, 30, 61]. Проблема багатьох досліджень про
вплив гормональних контрацептивів на РС полягає в тому, що
тип контрацептиву не наводиться. Прогестинові гормональні
контрацептиви не містять естрогенів, які, ймовірно, мають знач;
ний вплив на РС. Прогестини також потенційно можуть впли;
вати на перебіг РС, тому для майбутніх досліджень важливо
брати до уваги, який тип гормональної контрацепції використо;
вується жінками, а також режим вживання контрацептивів [34]. 

Специфічні ефекти статевих гормонів передбачають мож;
ливість їхнього використання для лікування РС. Результати
2;ї фази клінічних випробувань пероральних препаратів
естріолу у жінок з РС виявилися обнадійливими, але потребу;
ють подальшого дослідження у 3;й фазі досліджень [63]. 
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Дослідження гормонального статусу свідчать, що жінки з
РС мають значно вищі рівні фолікулостимулювального
(ФСГ) і лютеїнізуючого (ЛГ) гормонів, а також значно нижчі
рівні естрогенів у ранній фолікулярній фазі менструального
циклу [27]. Високі рівні ФСГ у ранній фолікулярній фазі тісно
пов’язані з низьким резервом яєчників. У деяких досліджен;
нях повідомляється про значну поширеність гіперпролакти;
немії та гіперандрогенії серед жінок з РС [23, 27]. Нещодавно
також з’явилися дані про знижений рівень антимюллерового
гормону (АМГ) у жінок з РС [60]. Такі гормональні порушен;
ня можуть впливати на більшу поширеність оліго/аменореї се;
ред пацієнток з РС (20% у порівнянні з 16% в контрольній
групі в одному з досліджень) [23]. Незважаючи на відмінності
в концентрації статевих гормонів порівняно з нормою, в ціло;
му недостатньо переконливих даних про знижену фер;
тильність у жінок з РС [28]. Окрім того, безплідність є поши;
реною проблемою у загальній популяції жінок репродуктивно;
го віку, тому його зв’язок з РС залишається сумнівним [11]. За;
стосування допоміжних репродуктивних технологій з викори;
станням агоністів гонадотропін;рилізинг;гормону (аГнРГ) і
гонадотропінів, ймовірно, пов’язане з підвищенням активності
вогнищ демієлінізації на МРТ та частоти загострень після
запліднення in vitro. Це пов’язано із впливом ГнРГ на проліфе;
рацію імунних клітин, на синтез цитокінів, хемокінів та ендо;
теліального фактора росту на рівні естрогенів [18, 29, 37].

Існують докази того, що період гестації пов’язаний зі зни;
женням ризику рецидивів при РС, особливо протягом ІІІ три;
местра, проте рік після пологів, особливо перші три місяці, ха;
рактеризується значним підвищенням частоти рецидивів. То;
му цей період є критичним для консультування пацієнток та
вибору тактики їхнього подальшого лікування [17, 24].

Мета;аналіз 13 опублікованих досліджень засвідчив, що
ризик рецидиву під час вагітності знижується в середньому з
0,44±0,02 до 0,18±0,01 (р<0,0001) і збільшується до 0,70±0,02
протягом року після пологів [24]. Ці особливості можуть бути
пояснені за допомогою імунологічних ефектів статевих гор;
монів (естрогени, прогестерон, пролактин та інші), рівень
яких значно зростає під час вагітності, а також змінами в ак;
тивності експресії прозапальних генів [26, 36]. Виникнення
післяпологових рецидивів частіше спостерігалося у жінок з
вищою оцінкою за шкалою EDSS у момент зачаття і вищою
частотою рецидивів до і під час вагітності [17, 47, 64].

У зв’язку зі зростанням захворюваності на РС у жінок і ча;
стим використанням хворобо;модифікувального лікування
(ХМЛ) питання, пов’язані з ХМЛ і вагітністю, стають актуаль;
ними. На сьогодні існують рекомендації щодо необхідності
відміни ХМЛ до зачаття, таким чином, на невизначений період
пацієнтки залишаються без лікування. Однак погляди на три;
валість періоду вимивання стають все менш радикальними,
оскільки накопичуються дані про вплив ХМЛ на результати
вагітності. Сьогодні багато експертів рекомендують припиняти
ХМЛ, коли пацієнтка дізнається, що вона вагітна [21, 54]. 

Основні препарати ХМЛ, що використовують для лікуван;
ня РС, – це інтерферон;бета;1a/b, глатирамеру ацетат (ГА),
мітоксантрон, азатіоприн і наталізумаб. Досвід ведення багатьох
сотень вагітностей (в основному у І триместрі) із впливом бета;
інтерферону дозволяє зробити висновок, що лікування інтерфе;
роном є досить безпечним під час вагітності і може використову;
ватися до моменту підтвердження вагітності. Оскільки
вагітність зазвичай є стабілізувальним періодом для РС, ліку;
вання в цей період рідко буває необхідним [12, 21, 44, 53]. 

Є повідомлення про застосування ГА під час вагітності
(наприклад 100 випадків експозицій із шведського реєстру
новонароджених) і немає жодних ознак підвищеного ризику
виникнення вад розвитку плода. У проспективному
дослідженні 14 вагітностей у 13 жінок закінчилися народжен;
ням 13 живих дітей, з яких дев’ять піддавалися впливу ГА

протягом усієї вагітності. У цих випадках не було жодних вро;
джених дефектів і жодних рецидивів під час вагітності у тих,
хто продовжив лікування ГА [52]. 

Є також повідомлення про застосування азатіоприну про;
тягом вагітності. Азатіоприн і його основний метаболіт, 6;мер;
каптопурин, проникають через плаценту, але їхні концент;
рації в плазмі плода вкрай низькі. Існують дані про дві успішні
вагітності при використанні наталізумабу і один випадок на;
родження дитини із синдромом затримки внутрішньоутроб;
ного розвитку плода при застосуванні мітоксантрону [52]. 

Кількість досліджуваних випадків вагітностей із застосу;
ванням препаратів проти РС все ще невелика. Навіть якщо ці
препарати не є очевидною причиною серйозних вад розвитку
плода, залишається незрозумілим, чи можуть вони вплинути
на імунну систему плода, який розвивається. 

Якщо загострення РС відбувається під час вагітності,
можна застосовувати курс внутрішньовенного імуногло;
буліну або високі дози метилпреднізолону [8]. 

Використання епідуральної анестезії та кесарів розтин не
пов’язані з несприятливими наслідками пологів або післяполо;
гового перебігу у хворих з РС [13, 43, 64]. Сьогодні немає
ніяких доказів того, що пацієнтки з РС більш схильні до уск;
ладнень вагітності або пологів (ектопічна вагітність, преек;
лампсія, гестаційний цукровий діабет, тривалі пологи або неви;
ношування вагітності), проблеми фертильності або вроджені
аномалії також є рідкістю у жінок з РС. Жінки з РС потребують
оперативної допомоги в пологах частіше, що може бути пов’яза;
не з такими симптомами захворювання, як нервово;м’язова
слабкість промежини, спастичні порушення у доповнення до
підвищеної втомлюваності і виснаження. Можливість опера;
тивного розродження повинна бути взята до уваги при плану;
ванні пологів жінки з РС, але рішення повинні прийматися на
основі поточної акушерської ситуації [20, 33, 39]. 

Сучасні дані, отримані у великих вибірках пацієнток,
засвідчили нейтральну роль грудного вигодовування у перебігу
РС. Грудне вигодовування не є захисним фактором проти ризи;
ку післяпологових рецидивів і може просто відображати інший
вибір пацієнта в залежності від активності захворювання [6,
46]. Під час грудного вигодовування рекомендовано уникати
застосування ХМЛ. Отже, рішення про призначення ХМЛ
відразу після пологів, особливо у жінок з підвищеним ризиком
загострення захворювання, необхідно зіставляти з перевагами
грудного вигодовування для матері та дитини [46]. 

У довготривалій перспективі наявні дані не свідчать про
негативний вплив вагітності на перебіг хвороби і, в цілому,
питання впливу вагітності на РС не повинно бути стриму;
вальним фактором для жінок, які планують реалізувати свою
репродуктивну функцію [11]. 

Жіноча сексуальна функція є складним процесом, що
включає фізіологічні, психологічні та міжособистісні факто;
ри. Сексуальна дисфункція (СД) є поширеною проблемою
(40–74%) серед жінок з РС і зумовлена вона неврологічними
порушеннями, психологічними факторами, депресією,
побічною дією ліків і фізикальними проявами захворювання,
зокрема втомою і м’язовою слабкістю [16]. 

Важливо, що СД часто діагностують навіть на початкових
стадіях хвороби, коли пацієнти ще не мають значних пору;
шень моторної функції, сечовипускання та дефекації [51].

Як правило, перші симптоми РС виявляють у віці від 20
до 40 років, тому питання, що стосуються сексуальної функції,
є важливими факторами, що впливають на якість життя
пацієнтів. Молоді жінки, які хворіють на РС, схвильовані
проблемами пошуку партнера, побудови відносин, створення
сім’ї і рутинної сексуальної діяльності [22]. Половина
пацієнтів жіночої статі з РС повідомляють про зниження сек;
суальної активності після початку хвороби. Після 2 років спо;
стереження відсоток жінок з більш ніж двома симптомами СД
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значно збільшується (з 14,3% до 29,7%) [35]. Інше досліджен;
ня також підтвердило, що поширеність СД збільшується про;
тягом 5 років захворювання (з 43% до 71%). Тому оцінювання
сексуальних змін має відбуватися якомога раніше після вста;
новлення діагнозу РС [58].

Концептуальна модель для сексуальних проблем при РС
включає порушення трьох рівнів. Первинна СД включає по;
рушення лібідо, лубрикації та оргазму. Вторинна СД включає
обмеження сексуальної активності внаслідок фізичних про;
явів захворювання. Третинна СД пов’язана із психологічни;
ми, емоційними, соціальними та культурними аспектами. 

Сексуальні проблеми зумовлюють стрес і можуть вплива;
ти на стосунки у сім’ї [16]. Необхідність зміни ролі в сексу;
альній активності (з активної до пасивної), обмежений вибір
сексуальних позицій може ускладнити сексуальну активність
пацієнтки з РС та її статевого партнера. Необхідність поперед;
нього і адекватного планування сексуальної активності (час,
місце, позиція, сексуальні допоміжні засоби, запобігання ми;
мовільним сечовипусканню/дефекації, втома) у поєднанні з
труднощами в сексуальному зв’язку можуть погіршувати
взаємовідносини таких пар [35]. 

Пацієнти можуть відчувати, що їхні сексуальні проблеми не
є достатньо важливими, щоб обговорювати їх під час візиту до
лікаря. Дослідження, проведені в загальній популяції, свідчать,
що хоча люди відчувають сексуальні проблеми, лише деякі звер;
таються по медичну допомогу. Лише невелика кількість хворих
з РС (7,1%) насправді обговорює свої сексуальні проблеми з
працівниками охорони здоров’я [35, 38]. Труднощі в комунікації

сексуальних проблем пов’язані із сором’язливістю, низькою са;
мооцінкою, особливостями виховання і культурних традицій.
Лікарям слід регулярно ініціювати обговорення сексуальної
функції під час візитів або з метою підвищення комфорту
пацієнтів, пропонувати заповнювати спеціальні опитувальники
для подальшого оцінювання сексуальної функції (наприклад
ASEX – Аризонська шкала оцінки сексуального досвіду) [51]. 

Лікування сексуальних проблем ґрунтується на міждис;
циплінарній командній роботі і співпраці між фахівцями (не;
врологи, гінекологи, урологи, психіатри). Терапія вимагає
подвійного підходу, а саме: лікування хвороби і менеджменту
вторинних симптомів [16]. 

Отже, аналіз даних літератури свідчить, що раннє менархе
може бути пов’язане з підвищеним ризиком розвитку РС і мо;
лодшим віком появи перших симптомів захворювання.
Оцінювання ризиків та ретельне спостереження з пубертатно;
го віку можуть мати важливе значення для ранньої діагности;
ки РС та розроблення заходів щодо попередження репродук;
тивних розладів, втрат вагітностей, оптимізації перебігу гес;
таційного періоду, а в подальшому – розвитку СД. 

Проблеми, пов’язані з репродуктивною та статевою
функціями, важливі для більшості жінок з РС. Отримані на
сьогодні дані є недостатніми для проведення ефективного
лікування та профілактики репродуктивних порушень у цих
жінок. Це має медико;соціальне значення і зумовлює важ;
ливість подальшого вивчення стану репродуктивного здо;
ров’я у жінок з РС і розроблення методів корекції порушень
для покращення якості життя таких пацієнток. 

Репродуктивное здоровье женщин, больных

рассеянным склерозом: современное состояние

проблемы (Обзор литературы)

О.И. Негрич, В.И. Пирогова

В статье приведены данные о современном состоянии изучения реп;
родуктивного здоровья женщин, больных рассеянным склерозом.
Ключевые слова: репродуктивное здоровье, рассеянный склероз,
сексуальная дисфункция, беременность.

Reproductive health of women with multiple 
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The article deals with current issues in research of reproductive health
in women with multiple sclerosis.
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Цель исследования: оценка диагностической ценности он-
комаркеров CA125, CEA, SCC у женщин высокого риска
по раку шейки матки в репродуктивный период и с диагно-
зом ЦИН, установленным методом кольпоскопии и цито-
логического исследования.
Материалы и методы. Были обследованы 20 женщин (ос-
новная группа) в репродуктивный период (18–45 лет), вхо-
дящих в группу высокого риска по развитию рака шейки
матки. В контрольную группу вошли 10 практически здо-
ровых женщин. Среди женщин основной группы у 5 (20%)
был синдром поликистозных яичников, у 10 (50%) индекс
массы тела составил 31,4±1,4 кг/м2, у 5 (20%) – инфекции,
передающиеся половым путем. 
Результаты. Всем женщинам основной группы было прове-
дено цитологическое исследование влагалищного мазка по
методу Папаниколау, у 13 (65%) был выявлен ЦИН-1, у 7
(35%) – ЦИН-2.
Заключение: Таким образом, определение онкомаркеров в
комплексном исследовании  цервикальной интраэпители-
альной неоплазии важно и дает возможность врачу-клини-
цисту выбрать лечебную тактику.
Ключевые слова: дисплазия, цервикальная интраэпителиаль�
ная неоплазия, онкомаркеры, СА125, SCC, CSA, PАР�мазок.

Рак шейки матки – самая распространенная патология сре;
ди онкологических заболеваний женских половых орга;

нов. Инфекции, передающиеся половым путем, образ жизни и
вредные привычки женщины, социально;экологическое поло;
жение, ожирение, длительный бесконтрольный прием КОК,
синдром поликистозных яичников, гормонально активные
опухоли яичников, обнаруженые у близких родственников,
увеличивают частоту встречаемости этого заболевания. По
данным Американского общества по борьбе  с раком, рак шей;
ки матки диагностируют ежегодно в среднем у 13 млн женщин,
из них 4500 летальных исходов. По данным К. Petry и соавто;
ров, ежегодно в США у 600 000 женщин устанавливают диа;
гноз «цервикальная интраэпителиальная неоплазия» [1, 7–9].

Проведение массовых обследований позволяет провести
раннюю диагностику рака шейки матки. В ранней диагности;
ке неопластических процессов большое значение имеют
скрининг влагалищного мазка по методу Папаниколау, коль;
поскопия и определение онкомаркеров (CA125, SCC, CEA) в
сыворотке крови. Нужно отметить, что терминология, приме;
няемая при описании  преинвазивных повреждений шейки
матки, за последние 25 лет сильно изменилась. Широко рас;
пространенный до 1988 года классический термин «диспла;
зия» был предложен в 1963 году V. Reagon и определяет зна;
чительную пролиферацию базального, парабазального и про;
межуточного слоев многослойного плоского эпителия шейки
матки без привлечения в атипизм поверхностного слоя.

Одновременно в литературе используются  термины «ги;
перплазия базальных клеток», «атипичная гиперплазия»,
«предраковая метаплазия» [3–6].

По данным К. Masiell и соавторов (1986), R.E. Hemplinq
(1995), в цитологическом мазке обнаруживаются атипичные
клетки с гиперхроматическими ядрами, увеличение отноше;
ния ядро/цитоплазма и соответственно митотического ин;
декса, что соответствует термину «легкая дисплазия». Эти
изменения наблюдаются меньше чем в 1/3 части клеток ци;
линдрического эпителия. При цервикальной интраэпители;
альной неоплазии;2 (ЦИН;2) эти изменения наблюдаются в
2/3 эпителиальных клеток. Большее повреждение в клетках
цилиндрического эпителия рассматривается как признак тя;
желей дисплазии или карциномы in situ [10, 11, 14, 16].

В 70;х годах прошлого столетия впервые был применен
термин «цервикальная интраэпителиальная неоплизия». К
ЦИН;2 относятся изменения, характерные для дисплазии
средней тяжести. При ЦИН;3 определяют нарушения двух
категорий: тяжелая дисплазия и карцинома in situ [12–15].

В 1988 году была принята система Bethesda, определяющая
преинвазивные и инвазивные повреждения шейки матки на ос;
нове гисто; и цитопатологических изменений. В эту систему
входят низкая степень внутриэпителиальных повреждений
(low;grade squamous intraepitelial lesion, HGSЭL), высокая сте;
пень интраэпителиальных повреждений (High grade
intraepitelial lesion, HGSIL). Учитывая роль папилломавируса
человека в качестве одного из провоцирующих факторов разви;
тия ЦИН, цитологические изменения, вызванные HPV, тоже
были включены в классификацию по системе Bethesda (табл. 1).

Было выявлено, что диспластические и неопластические
повреждения часто выявляют в зоне трансформации в облас;
ти перехода плоского эпителия в цилиндрический.

Определение онкомаркеров CA125, CEA, SCC при онко;
логических заболеваниях женских половых органов, имея
диагностическую значимость, используется для обеспечения
эффективности проводимой терапии. СА125 (Musin 16;
MUC16) – крупномолекулярный гликопротеин, состоящий
из дериватов целомического эпителия плодного яйца. Он
присутствует  в нормальном эндометрии в серозных и  муци;
нозных  жидкостях матки. Определяется в основном при ра;
ке яичника и его метастазах [2, 9].

Ранняя диагностика неопластических процессов органов реп;
родуктивной системы очень важна. N. Einhorn и соавторы [17]
придавали большое значение определению онкомаркера СА125 в
сыворотке крови при диагностике рака яичника. Автор обнару;
жил, что на ранней стадии малигнизации опухоли уровень СА125
был 93,2 U/ml. C повышением стадии малигнизации диагностиче;
ская значимость СА125 снижается. По данным научной литерату;
ры, определение СА125 радиологическим методом в комбинации
с объективным  исследованием органов малого таза и трансваги;
нальной сонографией имеет высокое диагностическое значение.

Одновременно отмечается  невозможность использова;
ния только лишь СА125 в качестве скринингового метода ди;
агностики неоплазии [17, 18].

Карциноэмбриональный антиген (CEA), являясь сово;
купностью гликопротеинов, участвующих в клеточной адге;
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зии, синтезируется в пищеварительном тракте плода во вре;
мя внутриутробного развития. Ближе к родам синтез прекра;
щается и у здоровых людей остается на низком уровне.  В ос;
новном используется в диагностике рака толстого кишечни;
ка, грудной железы, поджелудочной железы и т.д. Плоско;
клеточная карцинома диагностируется при выявлении плос;
коклеточной опухоли любой локализации, в том числе опу;
холей шейки матки (SCC;антиген). SCC  получен из метаста;
за корциномы шейки матки в печень, и было выявлено, что
даже на стадии IB, IIA при отсутствии метастазов в регионар;
ных лимфатических узлах и высоком SCC рак шейки матки
может рецидивировать. Определение этого онкомаркера в
комплексе с другими диагностическими методами является
значимым в прогностическом плане.

Цель исследования: оценка диагностической ценности
онкомаркеров CA125, CEA, SCC у женщин высокого риска
по раку шейки матки в репродуктивный период и с диагно;
зом ЦИН, установленным методом кольпоскопии и цитоло;
гического исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 20 женщин репродуктивного возраста
(18–45 лет), входящих в группу высокого риска по развитию
рака шейки матки (основная группа). Контрольную группу
составили 10 практически здоровых женщин. Среди женщин
основной группы у 5 (20%) был диагностирован синдром по;
ликистозных яичников, у 10 (50%) – индекс массы тела
31,4±1,4 кг/м2, у 5 (20%) – инфекции, передающиеся половым
путем. Всем этим женщинам было проведено цитологическое
исследование влагалищного мазка по методу Папаниколау и у
13 (65%) была выявлена ЦИН;1, у 7 (35%) – ЦИН;2.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Дисплазия легкой, 1;й степени ЦИН;1 гистологически ха;
рактеризуется сохранением стратификации к вертикальной

анизоморфности. В нижней 1/3 эпителия отмечается базаль;
но;клеточная гиперактивность. Ядра базальных и парабазаль;
ных клеток увеличены, неправильной формы, окрашиваются
гипо;, нормо; и гиперхромно. Явно определяется хроматин;
ная структура ядрышка. Отмечается повышенная митотичес;
кая активность гиперплазированных клеток. Атипичных ми;
тозов почти нет, а если и есть, то в малом количестве. Опреде;
ляется изолированное ороговение клеток промежуточного
слоя эпителия, а также кератинизация поверхностного слоя.

Базально;клеточная гиперактивность имеет очаговый
или диффузный характер. В некоторых случаях бросается в
глаза базальноклеточная гиперплазия, наличие неглубоких
акантотических отростков.

При дисплазии 2;й степени (ЦИН;2) процесс охваты;
вает половину и более эпителиального слоя. Отмечаются
нарушение вертикальной анизоморфности и стратифика;
ции клеток нижнего слоя, тотальная базальноклеточная
гиперактивность, гиперплазия нижнего слоя клеток, пер;
пендикулярных к базальной мембране, тонкие кольца ци;
топлазмы. Ближе к базальной мембране увеличивается
число клеток с митотической активностью ядер. В клетках
поверхностного слоя стратификация не нарушена, клетки
расположены горизонтально. Гипер;  и паракератоз охва;
тывают не только поверхностный, но и промежуточный
слой клеток.

Определение онкомаркеров в исследовании сыворотки
крови представлено в табл. 2.

Как видно из табл. 2, у женщин с ЦИН по сравнению с
контрольной группой показатель онкомаркера SCC был зна;
чительно выше.

ВЫВОДЫ

Таким образом, определение онкомаркеров в комплекс;
ном исследовании  цервикальной интраэпителиальной нео;
плазии важно и дает возможность врачу;клиницисту выбрать
лечебную тактику.

Таблица 1
Классификация по системе Bethesda (1988), определяющая преинвазивные и инвазивные повреждения шейки матки

Классификация 

по Папаниколау

Классификация

заболеваний на основе 

PAPXмазка

Цервикальная

интраэпителиальная

неоплазия

Классификация по системе

Bethesda

I ? доброкачественное Нормальный мазок Нет Наличие атипичных клеток

II ? атипия

Атипичные клетки есть, но
дисплазии нет. Атипия в

результате воспалительного
койлоцитоза

Нет
Отсутствие в клетках изменений,

характерных для воспаления и
неопластических процессов

III ? сомнительное
Дисплазия: 
1) легкая; 

2) средней тяжести
ЦИН?1 
ЦИН?2

Низкая степень плоскоклеточных
внутриэпителиальных повреждений

IV ? малигнизация
Патологические клетки,

характерные для тежелой
дисплазии или карциномы in situ

ЦИН?3
Высокая степень плоскоклеточных

внутриэпителиальных повреждений,
вызываемых папилломавирусом

V ? малигнизация
Патологические клетки,

характерные для инвазивного
рака

Нет Плоскоклеточная карцинома

Таблица 2
Определение онкомаркеров в сыворотке крови обследованных женщин (М±Se)

Показатель Основная группа, n=20 Контрольная группа, n=10 P

CA125, U/ml  (в норме <35) 24,22±2,9 12,35±1,0 <0,05

CEA, ng/ml  (в норме <5,2) 4,7±0,6 1,1±0,03 <0,05

SCC, mng/l (в норме 0?2) 3,7±0,07 0,3±0,01 <0,05

Примечание: Р – показатель статистической достоверности.
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Роль онкомаркерів у діагностиці передракових

патологій шийки матки у жінок групи високого

ризику у репродуктивний період

Алієва Шaфaг Ельдар кизи, Гасанов Адалят Бейбала

огли, Ахундова Натаван Ельдар кизи

Мета дослідження: оцінювання діагностичної цінності онкомар;
керів CA125, CEA, SCC у жінок високого ризику щодо раку ший;
ки матки у репродуктивний період і з діагнозом ЦІН, встановле;
ним методом кольпоскопії і цитологічного дослідження.
Матеріали та методи. Були обстежені 20 жінок (основна гру;
па) репродуктивного періоду (18–45 років), що входять до гру;
пи високого ризику з розвитку раку шийки матки. До контроль;
ної групи увійшли 10 практично здорових жінок. Серед жінок
основної групи у 5 (20%) був синдром полікістозних яєчників,
у 10 (50%) – індекс маси тіла становив 31,4±1,4 кг/м2, у 5 (20%)
– інфекції, що передаються статевим шляхом. 
Результати. Усім цим жінкам було проведено цитологічне
дослідження мазка за методом Папаніколау, у 13 (65%) було
виявлено ЦІН;1, у 7 (35%) – ЦІН;2.
Заключення. Отже, визначення онкомаркерів у комплексно;
му дослідженні цервікальної інтраепітеліальної неоплазії важ;
ливо і дає можливість лікарю;клініцисту вибрати лікувальну
тактику.
Ключові слова: дисплазія, цервікальна інтраепітеліальна неопла�
зія, онкомаркери, СА125, SCC, CSA, PАР�мазок.

Role of the oncomarkers in diagnostics of uterine

neck precancerous pathologies at high risk women

of reproductive period

Eldar Aliyeva Shafag Kyzy, Hasanov Beybala Adalat

Oglu Akhundov Natavan Eldar Kyzy

Object of the research. estimation of diagnostic significance of CA125,
CEA and SCC oncomarkers at women at the reproductive period, who
were put cervical intraepithelial neoplasia diagnosis by colposcopy and
cytologic test, and being at the high risk group of uterine neck carcinoma.
Material and methods. In accordance with the object there were examined 20
women (main group) at the reproductive period (at the age of 18;45) entering
in high risk group for uterine nect carcinoma. Comparison group consisted of
10 practically healthy women (control group). 5 (20%) of the women from the
main group had polycystic ovary syndrome, 10 women (50%) –31,4±1,4kg/m2

body weght index, 5 women (20%) – sexually transmitted infections. 
Results. Cytological test of uterine neck smear by Paponicolau method was
conducted at all of these women and CIN;1 was detected at 13 of them
(65%), and CЭN;2 – at 7 of them (35%). As a result of the research there was
revealed that oncomarkers are significantly high at the women with detected
CIN in comparison with the control group.
Conclusion Thereby, detection of oncomarkers during complex exam;
ination is important at cervical intraepithelial neoplasias, and it will
help clinician doctors to choose their therapeutic approach.
Key words: dysplasia, cervical intraepithelial neoplasia, CIN, CA125,
CEA, SCC, PAP�smear.
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Cистема DOI — это механизм, который обеспечивает работу
постоянных гиперссылок, связанных с сайтами издательств,
через ряд регистрационных агентств (CrossRef), что сущес-
твенно улучшает поиск источников научной литературы, а
также расширяет возможности оценки через индексы цити-
рования публикационной активности ученых (H-index) и из-
дательств (Impact Factor). 
Основной задачей CrossRef является организация доступа
пользователей к первичным публикациям, содержащим на-
учный контент, и содействие коллективной работе издате-
лей. CrossRef использует технологию открытых стандартов
системы DOI и является также официальным регистрацион-
ным агентством DOI для образовательных и профессиональ-
ных научных публикаций. Cистема DOI обеспечивает струк-
туру для постоянной идентификации, управления интеллек-
туальным контентом, управления метаданными, связи поль-
зователей с поставщиками контента.

Внастоящее время функциональность системы DOI доволь;
но глубоко интегрирована в информационные системы, ко;

торые являются носителями научно;информационных ресур;
сов. За последние 15 лет система получила довольно широкое
распространение во многих сферах информационной деятель;
ности, но более всего укрепилась в практике научно;издатель;
ской деятельности в Северной Америке, на Европейском конти;
ненте, в некоторых странах Азии. Известные издательства, та;
кие, как Elsevier, Karger, Blackwell и многие другие по всему ми;
ру, активно используют в работе своих электронных библиотек
систему DOI, которая выполняет важную роль в реализации су;
ществующего наукометрического обеспечения. 

В Украине системой универсального идентификатора цифро;
вого объекта (DOI) пользуются лишь несколько журналов, в ос;
новном те, которые издаются иностранными издательствами за ру;
бежом. Издательство «Группа компаний «МедЭксперт», которое
зарегистрировано в Украине и издает отечественные медицинские
журналы — «Здоровье женщины», «Современная педиатрия»,
«Перинатология и педиатрия», , «Социальная педиатрия и реаби;
литология», «Україна. Здоров’я нації», «Международный журнал
реабилитация и паллиативная медицина», — первым, с 2014 года,
начало использовать систему DOI для индексирования научных
медицинских статей и других информационных объектов. 

Для присвоения DOI, так же как и для регистрации в науко;
метрических базах данных необходимо выполнение определен;
ных требований, которое завершается заключением договора о
сотрудничестве с агентством CrossRef или ассоцированными с
CrоssRef организациями, а также вступлением в Международ;
ную организацию издателей научной литературы (PILA). 

Использование DOI помогает в направлении увеличения ци;
тирования научных изданий и повышению рейтинга журналов.
Сисема CrossRef, помимо регистрации DOI, предлагает ряд услуг
издательствам, одной из таких услуг является Cyted;by linking
(связанное цитирование). По договору с CrossRef, после размеще;
ния на сайте основных метаданных статьи, издательство размеща;
ет также списки литературы данной статьи. При использовании
системы индексации DOI становится доступной информация о
тех, кто и где процитировал данную статью. Таким образом, дан;
ная услуга способствует повышению рейтинга журнала/изда;
тельства, увеличению цитирования отечественных изданий.  

Структурно, идентификатор DOI представляет собой алфа;
витно;цифровую строку, присвоенную цифровому объекту (кни;
га, статья), и состоящую из трех компонентов: директория

(http://dx.doi.org), префикс, суффикс, которые разделяются сим;
волом пунктуации «косая черта». В результате вступления в Меж;
дународную организацию издателей научной литературы (PILA)
и регистрации в CrossRef, издательству «МедЭксперт» был при;
своен префикс 10.15574/, основная часть индекса DOI, которая
является уникальной и соответствует названию издателя. DOI ди;
ректория может не указываться в печатной версии статьи. 

В дальнейшей своей работе издатель присваивает суффикс
каждой конкретной публикации или ее части. Формат суф;
фикса определяет издатель, при этом можно использовать бу;
квы латинского алфавита, цифры и определенные символы. 

Процесс индексации DOI издания происходит следующим
образом. После того, как статьи приняты в печать и подготов;
лена рукопись со всеми метаданными статей (название, фами;
лии авторов, место работы, год, том, номер, страницы), создает;
ся веб;страница выпуска журнала, которая состоит (упрощен;
ная форма) из содержания, резюме с метаданными и ссылками
на литературные источники и ссылка на полный текст статьи.
Далее издатель присваивает DOI каждой статье. 

Связь с исходным документом при наличии идентификато;
ра DOI осуществляется через службу распределения (HTTP;
прокси;сервер DOI — http://dx.doi.org/.), которая направляет
запросы в зависимости от тех данных, которые содержатся в её
базе данных, т.е. к реальному адресу URL, по которому доступен
цитируемый документ. Роль издательства заключается в том,
что метаданные исходной статьи (ISSN, название и аббревиату;
ра журнала, исходные данные статьи: название на английском
(и языке оригинала, если статья не на английском), фамилии и
инициалы авторов, места работы авторов, том, номер, первую и
последнюю страницу, дату публикации), URL статьи и индекс
DOI направляются в CrossRef или ассоциированные агентства
для регистрации. Эта триада будет хранить информацию как
карточка в библиотечном каталоге. 

Внедрение системы DOI в издательскую деятельность по;
вышает публикационную активность изданий, увеличивает
доступность научных публикаций за пределами Украины и
расширяет возможности быть представленными в известных
наукометрических базах данных. Ценность идентификатора
DOI для пользователей заключается в том, что его использова;
ние в любое время обеспечивает быстрый поиск научной ста;
тьи, книги без необходимости проведения поиска на сайтах
журналов или поисковых систем. 

Многие известные наукометрические базы данных, как
Scopus, Web of Science, Google Scholar и др., располагают техни;
ческими возможностями автоматического анализа активности
издательств, их издательской продукции, количественной оцен;
ки деятельности различных научных организаций и отдельных
исследователей. Идентификатор цифровых объектов DOI явля;
ется необходимым звеном доступности для анализа научной
продукции, который осуществляется информационно;аналити;
ческими системами этих наукометрических баз данных. 

Таким образом, использование DOI позволит более широко
представлять отечественные научные достижения мировой науки,
улучшит обмен научной информацией между учеными, будет спо;
собствовать повышению рейтинга отечественных научных журна;
лов за рубежом, а также индексов цитирования ученых Украины. 

Заведующий научным отделением 
медико�информационных технологий в педиатрии, 

акушерстве и гинекологии ДУ «ИПАГ НАМН Украины 
Р.В. Марушко 

В начале пути: роль DOI (digital object identifier)
в повышении индексов цитирования ученых  
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Материалы исследования должны сопровождаться офици?

альным направлением от учреждения, в котором оно было вы?
полнено, с визой руководства (научного руководителя), заве?
ренной круглой печатью учреждения, и экспертным заключени?
ем о возможности публикации в открытой печати.

На последней странице статьи должны быть собственно?
ручные подписи всех авторов, фамилия, имя и отчество (полно?
стью), почтовый адрес предприятия, номера телефонов (слу?
жебный), степень, звание, должность. Обязательно наличие
контактного телефона автора/ов, с которым/и редакция может
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1. Статья подается на украинском или русском и английском
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циализации, место работы, служебный адрес, почтовый ин?
декс, служебный телефон или адрес электронной почты).
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наблюдения и т.д.

4. Текст статьи и материалы к ней должны быть отредакти?
рованы и проверены автором. Содержание статьи должно
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список литературы и акт экспертизы.
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