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

Метою лекції є сприяння формуванню у лікаря уявлення
про механізми дії поліненасичених жирних кислот (ПНЖК)
в організмі, аби мати обґрунтовані судження щодо їх по-
тенційних профілактично-терапевтичних ефектів у вагітних
з підвищеним перинатальним ризиком. Актуальність теми
зумовлена тим, що в останні роки спостерігається нова хви-
ля інтересу до застосування лікарських засобів природного
походження – макро- і мікроелементів, вітамінів, рослинних
адаптогенів тощо. Особливий практичний інтерес виклика-
ють ПНЖК, насамперед омега-3-ейкозопентаєнова і доко-
зогексаєнова кислоти, які є незамінними, адже не синтезу-
ються в організмі. Натепер зібрано дані, що дефіцит у
раціоні цих кислот може бути причиною багатьох захворю-
вань – ішемічної хвороби серця, атеросклерозу, гіпертен-
зивних станів, депресивних розладів. Акушерство і перина-
тологія є в числі тих галузей клінічної медицини, де перспек-
тиви застосування ПНЖК дотепер не реалізовані, тому не-
обхідним є розгляд питань сфери використання омега-3 в
клінічній практиці у вигляді мікронутрієнтної підтримки або
шляхом призначення лікарських засобів.
Ключові слова: жирні кислоти, ейкозопентаєнова кислота,
докозогексаєнова кислота, вагітність, внутрішньоутробний
плід. 

Сучасні уявлення щодо ролі поліненасичених жирних
кислот (ПНЖК) в здоров’ї людини беруть початок з

1980 року, коли датські лікарі J. Dyrberg H. Bang опублікува;
ли в журналі«Advances in Nutritional Research» статтю «Ме;
таболізм ліпідів та ішемічна хвороба серця у ескімосів Грен;
ландії», в якій було узагальнено результати декількох науко;
вих експедицій, споряджених в 60–70;і роки XX століття [1].
Авторами було встановлено, що ішемічна хвороба настільки
рідкісна серед гренландських ескімосів, що навіть не зга;
дується у статистиці численних нозологій Гренландії. Як
вірогідну причину цього явища було визначено вплив
раціону корінних гренландців (інуїтів), в якому великою
кількістю представлене м’ясо тюленів і китів, а також інших
морепродуктів, багатих на омега;3;ПНЖК. Ці бачення узго;
джувалися з тим, що в плазмі крові жителів Гренландії, в
порівнянні з датчанами, відзначається суттєво більша кон;
центрація ейкозопентаєнової і докозогексаєнової кислот при
низькому вмісті лінолевої і арахідонової кислот. У подаль;
шому уявлення щодо причинного зв’язку між спектром хво;
роб в популяціях людини і вмістом жирних кислот було
підтверджено в епідеміологічних дослідженнях населення
берегових районів Японії, Нідерландів, інших країн. 

Біохімічні та експериментальні дослідження в наступно;
му довели, що омега;3;ПНЖК володіють гіполіпідемічним,
антиатеросклеротичним ефектом, відіграють роль в гіпокоа;
гуляційних, антиагрегатних процесах, мають протизапальні,
імуномодулювальні, нейропротективні властивості. Усе це
приваблювало широкі медичні кола і стимулювало до прове;
дення клінічних випробувань.

Натепер існують численні клінічні докази позитивної дії
омега;3;ПНЖК на серцево;судинну систему, метаболічні
процеси в організмі, перебіг інфекційно;запальних процесів,
функціонування сенсорних систем, нервової системи тощо.
Якщо на початку клінічних досліджень ролі омега;3;ПНЖК
основним вектором уваги була кардіологічна практика, то в
наступному продемонстровано успішне профілактично;тера;
певтичне застосування цього виду мікронутрієнтів щодо цук;
рового діабету, неврологічних хвороб, передусім у геріатрич;
ного контингенту для запобігання зниженню когнітивних
функцій, а також у хворих гастроентерологічного, онко;
логічного профілю. 

Перед тим як розглянути механізм дії і подати обґрунту;
вання застосування омега;3;ПНЖК в акушерській клініці,
вважаємо за доцільне нагадати основні дефініції, біохімічні ха;
рактеристики, стисло викласти базові функціональні поло;
ження стосовно потенційних фармакологічних ефектів.

Еcенціальні / незамінні жирні кислоти (essential fatty
acids) – лінолева і альфа;ліноленова кислота – та їх довголан;
цюгові деривати ейкозапентаєнова (ЕПК) і докозагексаєнова
(ДГК) кислота є важливими структурними компонентами
клітинних мембран, центральної нервової системи (ЦНС),
клітинних мембран сітківки. Еcенціальні жирні кислоти не мо;
жуть синтезуватися в організмі і мають надходити з їжею. За
біохімічною структурою вони відносяться до категорії
«поліненасичених». За положенням першого подвійного зв’яз;
ку стосовно вуглецю кінцевої метильної групи ПНЖК поділя;
ють на чотири класи: омега;3, омега;6, омега;7 і омега;9. Для
лікаря інтерес представляють омега;3 і омега;6.

Основними функціями ПНЖК вважають участь у форму;
ванні фосфоліпідів клітинних мембран і синтез ейкозаноїдів. 

До складу омега;3;жирів входять три незамінних жирних
кислоти: ейкозапентаєнова (ЕПК), докозагексаєнова (ДГК) та ;
ліноленова. В організмі ;ліноленова кислота шляхом подов;
ження і десатурації перетворюється на ЕПК та ДГК. ЕПК є попе;
редником синтезу ейкозаноїдів, тоді як ДГК – безпосереднім
компонентом структурних фосфоліпідів клітинних мембран.

Головним представником омега;6;ПНЖК є арахідонова
кислота (АК), яка входить до складу фосфоліпідів клітинних
мембран тромбоцитів і ендотеліальних клітин. Вільна АК
швидко метаболізується, перетворюючись на простагландини
та тромбоксани. Метаболізм АК здійснюється за двома основ;
ними шляхами – циклооксигеназним (призводить до утворен;
ня простагландинів і тромбоксану A2) та ліпоксигеназним (за
яким утворюються лейкотрієни). Частково АК надходить в ор;
ганізм з їжею (рослинними маслами), частково синтезується в
організмі, що забезпечує її постійну присутність у людини. 

Ейкозаноїди є окисненими похідними ПНЖК (ейко;
зотрієнової, АК, ЕПК), за функціональними властивостями є
біологічно активними речовини (своєрідні тканинні гормони):
простацикліни, простагландини, лейкотрієни і тромбоксани.
Ці речовини відіграють активну роль у регуляції функцій
усього організму, передусім серцево;судинної системи. 

УДК: 618.2:543.635.35

Омега.3.поліненасичені жирні кислоти 
в акушерстві та перинатології: актуальні 
та дискусійні питання (клінічна лекція)
Л.Г. Назаренко, Н.С. Нестерцова

Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України
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Функціональні властивості ейкозаноїдів, синтезованих із
омега;3 і омега;6 (АК) – протилежні (малюнок). Так, якщо ут;
ворюваний із омега;3 простациклін 3 викликає ефект вазоди;
латації, отже, знижує артеріальний тиск, то простациклін 2,
синтезований із омега;6, напроти, спричиняє вазокон;
стрикцію. 

Тромбоксани різного походження також мають проти;
лежні ефекти: тромбоксан 3, що синтезується із омега;3,
справляє виражений антиагрегаційний ефект, тоді як тромбок;
сан 2, який є метаболітом омега;6, навпаки, здійснює акти;
вацію агрегації тромбоцитів. 

Подібні розбіжності мають місце і в ефектах лейкотрієнів:
лейкотрієн 5, синтезований із омега;3, має виражений протиза;
пальний ефект, тоді як лейкотрієн 4, метаболіт омега;6, не
впливає на процеси запалення або навіть потенціює розвиток
запальних реакцій.

Таким чином, ейкозаноїди, синтезовані з омега;3;ПНЖК,
володіють протизапальною і антитромботичною дією,
здатністю регулювати тонус судин. Протилежний характер ма;
ють ефекти метаболітів омега;6;ПНЖК. Отже, для стану здо;
ров’я людини визначальне клінічне значення має співвідно;
шення цих речовин. 

Ключовим моментом механізму дії омега;3;ПНЖК є кон;
курентний антагонізм з АК. Омега;3;ПНЖК, разом з АК є по;
передниками в ланцюзі синтезу простагландинів, тромбоксанів,
лейкотрієнів в організмі в складі фосфоліпідів клітинних мем;
бран, виступаючи медіаторами запальних реакцій. ЕПК завдає
інгібіцію 5;ліпоксигенази, що веде до зниження синтезу лей;
котрієнів, а також циклооксигенази, знижуючи рівень простаг;
ландинів, тромбоксану, синтез інтерлейкіну;1 і фактора нек;
розу пухлин. Отже, підвищення вмісту омега;3 у плазмі крові
веде до часткового заміщення в мембрані клітини АК – на ЕПК
і ДГК, що й зумовлює мембраностабілізувальний ефект.

Омега;3;ПНЖК завдяки пригніченню продукції проза;
пальних цитокінів, молекул адгезії й фактора росту ендо;
теліальних клітин впливають на рівень металопротеїназ, зни;
жують схильність лімфоцитів до адгезії на поверхні ендотелію. 

Таким чином, основні механізми дії омега;3;ПНЖК
здійснюються «за рахунок» таких феноменів:

; пригнічення синтезу прозапальних ейкозаноїдів із АК
(простагландинів 2;ї серії, лейкотрієнів 4;ї серії); 

; активізація синтезу протизапальних ейкозаноїдів (про;
стагландинів 3;ї серії, лейкотрієнів 5;ї серії) із омега;3;ПНЖК; 

; зменшення продукції фактора агрегації тромбоцитів, фак;
тора некрозу пухлини й інтерлейкіну;1; 

; пригнічуючий вплив щодо фактора росту еритроцитів,
зменшення агрегації еритроцитів, стимуляція розслаблення
ендотеліальних клітин стінок судин;

; нормалізація ліпідного обміну (зниження рівня тригліце;
ридів і ліпопротеїдів дуже низької щільності у плазмі крові,
підвищенні рівня ліпопротеїдів високої щільності).

У доступних джерелах інформації немає даних відносно
фактичного споживання омега;3;ПНЖК різними категоріями
населення України. Проте в інших пострадянських країнах є
повідомлення про дефіцит вживання цього мікронутрієнту до
80% у дитячого та дорослого населення [2]. Доволі ймовірно,
що стан справ в українських реаліях не набагато відрізняється
в кращий бік. На це є декілька причин. По;перше, промислове
перероблення жирів і олій, як відомо, сприяє зниженню в про;
дуктах харчування незамінних есенціальних жирних кислот.
По;друге, більшість доступних широким верствам населення
продуктів харчування сьогодні є сурогатами великої кількості
ненатуральних жирів, які у вигляді трансжирних кислот і част;
ково гідрогенізованих олій додаються до необхідних жирних
кислот, частка яких, таким чином, стає заниженою і недостат;
ньою для забезпечення потреб здоров’я. Джерелом ПНЖК мо;
жуть виступати деякі рослини, наприклад соя, яка не є природ;
ним продуктом для українських територій і не досить охоче
сприймається населенням. Також багаті на омега;3;ПНЖК
грецькі горіхи, льняна і рапсова олія, зелені листові овочі. 

Найбільш багаті на омега;3;ПНЖК тварини – мешканці
холодних морів. Загальний вміст омега;3;ПНЖК в різних
сортах риби і морепродуктів коливається від максимального
2300 мг/100 г скумбрії, 1700 мг/100 г оселедця, 1400 мг/100 г
анчоуса і сардини – до мінімальних 300 мг/100 г креветки, со;
ма, 200 мг/100 г морського язика, тріски. На жаль, при сучас;
них обмежених економічних можливостях населення досяг;
ти адекватного доступу омега;3;ПНЖК шляхом корекції
дієти доволі проблематично, тому в певних випадках застосо;
вують дієтичні додатки, що їх містять. Слід зазначити як
суттєву перевагу дієтичних додатків омега;3;ПНЖК перед
раціоном той факт, що в сучасних умовах вживання деяких
видів морепродуктів небезпечно через високий вміст діокси;
ну, токсичних сполук ртуті, поліхлорвінілових дифенілів. У
2005 році були надані офіційні застереження від FDA та
Environmental Protection Agency (США) з приводу вживання
м’яса риби;меч, скумбрії, акули, тунця, доцільності обмежен;
ня їх кількості для молоді, жінок під час вагітності і при пла;
нуванні народження дитини через небезпеку для
внутрішньоутробного плода [3].

Схема синтезу ейкозаноїдів із омега.3. і омега.6.ПНЖК 
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Кінетика омега;3;ПНЖК, які надходять з їжею, проходить,
після всмоктування, спочатку транспортування у печінку, де
вони включаються до складу різних категорій ліпопротеїдів, і
потім перенос до периферійних депо ліпідів. Фосфоліпіди
клітинних мембран замінюються на ліпопротеїнові фо;
сфоліпіди, і жирні кислоти потім діятимуть як попередники
різних ейкозаноїдів. Більшість жирних кислот окиснюється
для забезпечення енергетичних потреб.

Зазначений вище багатокомпонентний механізм дії омега;
3;ПНЖК, аргументований численними клінічними спостере;
женнями в кардіології, неврології, беззаперечно, вважається
підставою для впровадження в межах преконцепційної підго;
товки, обнадіює на ще не реалізовані можливості широкого за;
стосування у вітчизняному акушерстві та перинатології. 

Натепер у світовій літературі представлено результати
досліджень, в яких показано асоціативний зв’язок між дієтичною
підтримкою майбутньої матері риб’ячим жиром або оліями, бага;
тими на омега;3, з одного боку, і пізнавальним розвитком, зоро;
вими функціями, якістю сну у дитини. Предметами дебатів і
спеціальних досліджень є питання переваг дієтичних додатків,
дози ПНЖК або риб’ячого жиру протягом періоду преконцепції
та вагітності. Обговорюються також питання, якою мірою вира;
жені позитивні ефекти чи все;таки, існують негативні моменти? 

Для вітчизняних лікарів питання, чи варто призначати пре;
парати омега;3;ПНЖК (у вигляді дієтичної підтримки або те;
рапевтичних засобів) жінкам в такі найвідповідальніші періоди
життя, як вагітність і лактація, сьогодні має принципове зна;
чення, адже в затверджених протоколах такі опції відсутні. До
того ж, в інструкціях і анотаціях, як до лікарських засобів (Ома;
кор), так і численних продуктів із категорії дієтичних додатків,
містяться застереження через «відсутність достатніх даних що;
до застосування вагітними» і рекомендації вживати після кон;
сультації лікаря. Тому, аби надавати в таких умовах адекватні
рекомендації, сучасному лікареві необхідно мати однозначні
уявлення про потенційні ефекти від застосування омега;3;
ПНЖК при різних патологічних станах в акушерстві і по;
тенційної користі для перинатального розвитку дитини.

Основними аргументами за доцільність і користь вживан;
ня омега;3 для організму вагітної та жінки, що годує груддю, є
численні дані про позитивний ефект щодо рівня артеріального
тиску, формування органа зору, структур мозку плода й ран;
нього розвитку центральної нервової системи немовляти, до;
ведений вплив щодо зниження ймовірності виникнення астми
й інших захворювань алергійної природи у дитини в наступні
періоди життя, а також спостереження, які продемонстрували
зниження ризику розвитку передчасних пологів і депресії у
вагітних і породілей під впливом споживання відповідних про;
дуктів під час вагітності [4–9]. 

При вивченні ефектів омега;3 на організм оцінювали різні
дози, форми й кратність споживання ПНЖК – у вигляді жир;
ної риби, фармацевтичних препаратів, риб’ячого жиру. Існу;
ють декілька рекомендацій і керівництв щодо потреби у
ПНЖК для жінок, які достатньо суттєво відрізняються між со;
бою [10, 11]. За даними Institute of Medicine (USA,
Washington, DC, 2002), адекватну кількість забезпечує вжи;
вання 3 г ліноленової кислоти (омега;3) за добу для вагітних і
12 г за добу для жінок у віці 18–50 років, ;ліноленової (омега;
6) – 1,4 г на добу і 1,1 г на добу відповідно. За рекомендаціями
US Department of Agriculture (2008), доцільно додержуватися
вмісту жиру в межах 20–35% в загальному калоражі їжі, а дже;
релами ПНЖК вважати рибу, горіхи, олію, овочі.

The International Society for the Study of Fatty Acid and
Lipids рекомендує вважати достатнім вживання жирів з
вмістом 0,22 г і більше ДГК та 0,22 г ЕПК для дорослих, і не
менш 0,3 г ДГК для вагітних.

Аналіз літературних джерел у країнах Європи, проведений
фахівцями в форматі The Perinatal Lipid Intake Working Group,

дозволив підсумувати, що вагітним і годувальницям слід нада;
вати дієтичну підтримку з щонайменше 200 мг ДГК на день.
Узагальнений висновок також дає пораду щодо вживання
жінками дітородного віку 1–2 порцій морської риби на тиж;
день, включення в раціон риб’ячого жиру (олії). Важливо, що
вживання до 1 г на день ДГК, як і 2–7 г на добу загальної
кількості довголанцюгових ПНЖК, не виявило будь;яких
побічних несприятливих ефектів.

Таким чином, найбільш підтриманим окремими групами
фахівців є висновок про те, що мінімальною корисною достат;
ньою кількістю слід вважати 200–300 мг на день у вигляді
лікарських препаратів або 2 порції по близько 170 г жирної ри;
би на тиждень. 

Одним із найбільш широко обговорюваних впливів омега;
3 на організм вагітних є пролонгація вагітності з ризиком недо;
ношування, зниження ризику розвитку передчасних пологів.
Такий ефект підтверджують більшість авторів у своїх клінічних
спостереженнях. Перші доказові повідомлення щодо такого
ефекту омега;3 датовані 2000 р., в яких датським лікарем Olsen
було надано результати рандомізованих клінічних випробу;
вань додаткового вживання риб’ячого жиру при вагітності ви;
сокого ризику. Цьому передувала серія спостережень, описаних
ним ще в 1985 році, згідно з якими найбільшу у світі середню
масу тіла при народженні мають діти що народилися на Фа;
рерських островах – 3610 г, при тому, що середня тривалість
вагітності в цій популяції також є вищою. Поясненням цього
феномену, найімовірніше, є специфіка харчування – споживан;
ня в більшій кількості, ніж у європейських країнах, жирної ри;
би, багатої на омега;3;ПНЖК, що позитивно позначається на
метаболізмі простагландинів, а саме – зниженні продукції про;
стагландинів з утеротонічною дією (F2 , Е2) [12]. 

Механізм дії омега;3 у контингенту жінок з ризиком перед;
часних пологів також може бути зумовлений гальмувальним
впливом на каскад прозапальних процесів у разі інфекційного
ґенезу недоношування, реалізацією антиагрегантного, анти;
тромботичного ефекту за наявності антифосфоліпідного синд;
рому, гіпергомоцистеїнемії.

У 2011 році в США (Bethesda, Maryland) було проведене
дослідження за участю 434 вагітних із групи ризику, які мали в
анамнезі мінімум 1 передчасні пологи. Кількість споживаних
омега;3 у вигляді жирної риби оцінювали шляхом анкетування
учасниць і визначення рівня жирних кислот у крові в терміні
від 16;го до 21;го тижня. У групі жінок, що вживали морепро;
дукти 1 раз на місяць або рідше, в 48,6 % випадків відбулися пе;
редчасні пологи; у групі вагітних, що вживали рибу частіше, цей
показник склав 35,9 %; у жінок, що повідомляли про вживання
риби більше трьох разів на тиждень, не було відзначено прогре;
сивного зниження частоти передчасних пологів [13]. 

Одне з останніх масштабних досліджень, що завершилося
в 2014 році на базі Maastricht University (Нідерланди), за уча;
стю 2622 пар мати;дитина, підтверджує взаємозв’язок між
уживанням ДГК і тривалістю вагітності, а отже, терміном
внутрішньоутробного періоду онтогенезу [14].

У питанні впливу омега;3 на ризик розвитку прееклампсії й
гестаційної гіпертензії немає однозначної позиції. Незважаючи
на теоретичну обґрунтованість і очікуваний позитивний ре;
зультат від дії омега;3 щодо основних патогенетичних ланок
прееклампсії (гострий ендотеліоз, системна запальна відповідь,
порушення клітинних мембран, насамперед тромбоцитів, гепа;
тоцитів, вазоконстрикція, активація агрегації тромбоцитів),
більшість фахівців, що вивчали дану проблему, відзначають або
відсутність будь;якого позитивного впливу, або статистично
недостовірну позитивну різницю з деякою порівняно меншою
частотою розвитку прееклампсії [15]. 

При цьому слід відзначити той факт, що дотепер абсолют;
на більшість досліджень, присвячених ролі омега;3 в клініці
прееклампсії, проведено в «благополучних країнах», зокрема
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Скандинавських, з дуже низьким рівнем цього ускладнення, й
жодного в країнах Східної або Західної Африки, де еклампсія
є однією з головних причин материнської смертності.

У 2012 році групою австралійських лікарів (Women’s &
Children’s Health Research Centre, North Adelaide) проведено
подвійне сліпе мультицентрове контрольоване дослідження за
участю 2399 вагітних з метою визначити, чи може вживання
800 мг на день ДГК оптимізувати результати вагітності й по;
логів для матері й плода. У результаті дослідження визначено,
що споживання омега;3 не знизило ризик розвитку преек;
лампсії й гестаційного діабету, не вплинуло статистично зна;
чущо на масу тіла, зріст і окружність голівки немовляти. Про;
те, як однозначно позитивний момент встановлено, що показ;
ник перинатальної смертності виявився в 4 рази нижчим в
групі жінок, що застосовували ДГК [16]. 

Аналізуючи особливості дизайну досліджень, в яких оціню;
вали можливості застосування омега;3 як превентивного засо;
бу відносно прееклампсії, необхідно відзначити, що в жодному
не приділялося уваги факторам, подібним за силою впливу на
стан організму, співставлюваного з харчовими добавками, але з
протилежними ефектами – кількість споживаних алкоголю,
тютюну, вуглеводів, трансжирів тощо. Проте різні популяції
суттєво відрізняються за поширеністю цих звичок, ефекти
яких, до того ж, мають властивості потенціювання у поколіннях
завдяки задіянню епігенетичних механізмів. Привертає увагу,
що російськими лікарями нещодавно запатентований винахід
способу профілактики гестозу (прееклампсії), яким задекларо;
вано, що на фоні профілактичного вживання омега;3;ПНЖК у
вагітних з високим ризиком розвитку гестозу показник пери;
ферійного судинного опору в матково;плацентарному й плодо;
во;плацентарному кровоносному руслі є значно нижчим, ніж у
вагітних, що одержують традиційну терапію [1].

Ймовірно, на теперішній час найбільшу інтригу створює
питання, чи дійсно так значуща роль омега;3;ПНЖК у розвит;
ку мозку плода й новонародженого, його когнітивних здатнос;
тей? На нього допоки немає однозначної відповіді, а також ро;
зуміння потенційних механізмів впливу. Тому вважаємо за
доцільне спрямувати увагу читача на результати декількох
опублікованих показових клінічних когортних досліджень.

У 2014 році в Канаді виконано рандомізоване проспектив;
не дослідження, результати якого продемонстрували
різнобічний однозначно позитивний вплив уживання вагітни;
ми омега;3 по 400 мг на день, починаючи з 16;го тижня й до по;
логів, для групи з 270 немовлят. Цей вплив позначився на таких
параметрах: гострота зору у віці 2 міс, розвиток мови до 14 міс
(оцінювалося як розуміння і продукція слів) і до 18 міс (оціню;
валося як розуміння слів і продукція пропозицій за допомогою
опитувальника МакАртура й шкали Бейлі для оцінювання роз;
витку немовлят III) [17]. У березні 2015 року опубліковано
цікаві, але й неоднозначні результати дослідження популяції
республіки Сейшели, яким охоплено 1265 пар мати–дитина.
Досліджувану популяцію автори справедливо зазначили як
таку, що споживає рибу у великій кількості (a high;fish;eat;
ingpopulation). Розумовий розвиток дітей оцінювали у віці
20 міс за допомогою опитувальника комунікативного розвит;
ку МакАртура;Бейтс, шкали Бейлі для оцінювання розвитку
немовлят II і переглянутого варіанта опитувальника поводжен;
ня немовляти. Установлено, що високі рівні ПНЖК у крові ма;
терів асоціюються з мовним розвитком «вищий за середній» у
їхніх дітей, проте перебуває в негативному зв’язку з показни;
ком розумового розвитку (Mental Development Index) [18]. 

У травні 2014 року було опубліковано висновки 4;річного
дослідження, проведеного австралійськими лікарями (South
Australian Health and Medical Research Institute, Adelaide),
яким було охоплено 726 пар мати–дитина. Розвиток нервової
системи дітей, матері яких вживали пренатально 800 мг ДГК на
день або плацебо, оцінювали у віці 4 років «...з метою виявити

будь;який слабко або помірковано виражений аспект розвитку
ЦНС». Результати показали, що пренатальное вживання омега;3
не впливає на когнітивну, мовну й іншу функції ЦНС [19]. 

Разом із тим, позиція фахівців щодо позитивного впливу
омега;3 на функцію зору в дітей є однозначною. Її підтверджу;
ють численні дослідження. У 2012 році в США був проведений
мета;аналіз 19 рандомізованих контрольованих досліджень,
що включив у себе дані про 1949 немовлят. Визначено, що не;
мовлята, які отримували дієтичну добавку омега;3 з першого
місяця життя, мали значно більш високу гостроту зору, що
оцінювали у віці 2, 4 і 12 міс методами зорових викликаних по;
тенціалів і поведінкових методів [20]. 

Припускається, що в основі позитивного ефекту збага;
ченої на омега;3 дієти вагітним щодо кращого функціону;
вання зорового аналізатора у дитини полягає підвищення
щільності фоторецепторів сітківки ока у внутрішньоутроб;
ний період онтогенезу. 

Останнім часом у промислово розвинених країнах світу
спостерігається тенденція збільшення поширеності алергійних
захворювань у дітей, починаючи з раннього віку. Проведені в
європейських країнах епідеміологічні дослідження дали підста;
ву припустити, що збільшення квоти омега;3 в раціоні у період
вагітності сприяє зниженню ризику розвитку алергійних станів
і бронхіальної астми у дітей в майбутньому. Більше того, висо;
кий рівень ДГК при вагітності та лактації дозволяє зберегти до;
статньо високий рівень цієї ПНЖК в грудному молоці, що суп;
роводжується зниженням частоти IgЕ;асоційованої алергії й
знижує тяжкість алергійних проявів [21,22]. 

Найбільш показовими є результати рандомізованого
дослідження, проведеного в Данії, що тривало 16 років і було
опубліковане в 2008 році. В 1990 році 533 жінкам з нормаль;
ним перебігом вагітності було запропоновано приймати з 30;го
тижня й до пологів капсули, що містили риб’ячий жир (2,7 г
омега;3) або оливкову олію. Із них протягом 16 років після на;
родження 10 дітям був установлений діагноз алергійної астми;
ступінь тяжкості захворювання виявилася зниженою на 63% у
групі дітей, матері яких приймали пренатально капсули з
оливковою олією, і на 87% – у групі дітей, чиї матері одержува;
ли риб’ячий жир. Отже, отримано підстави вважати, що вжи;
вання омега;3 у ІІІ триместрі вагітності з високою імовірністю
є ефективною профілактикою розвитку астми у дітей у май;
бутньому [23]. Протилежна точка зору на цю проблему обґрун;
тована в ході австралійського 3;річного плацебо;контрольова;
ного дослідження, датованого 2013 роком, побудованого на ма;
теріалі обстеження 706 дітей з ризиком розвитку спадкових
алергійних захворювань. Так, IgE;опосередковані алергійні за;
хворювання в перші 3 роки життя були зафіксовані в 17,3% ви;
падків у групі дітей, чиї матері приймали препарат омега;3 в
пренатальний період, і в 22,6% випадків у групі дітей, чиї ма;
тері одержували плацебо, що не досягає статистичної значу;
щості [24]. Відсутність єдності у висновках наведених
досліджень, напевне, відображує популяційні особливості, що,
в свою чергу, дозволяє вважати це питання відкритим для по;
дальших досліджень і обговорень.

У безпосередньому зв’язку із вживанням омега;3 під час
вагітності й при лактації протягом останніх років розгля;
дається післяпологова депресія. Оскільки адекватна забезпе;
ченість омега;3;ПНЖК позитивно позначається на мета;
болізмі серотоніну, зрозуміло підвищення ризику післяполо;
гової депресії у жінок з низьким вмістом цих кислот.

Наведені вище позитивні аспекти клініко;фармако;
логічних ефектів омега;3 щодо перебігу гестаційного процесу
та перинатального розвитку, разом з тим, не мають залишити
поза увагою вже згаданий нами негативний момент при їхньо;
му вживанні у вигляді морепродуктів, які можуть містити ви;
сокі рівні з’єднань важких металів, насамперед ртуті. Неспри;
ятливі наслідки при їх надходженні до організму мають зна;
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чення як для вагітної, так і для плода. Як відомо, метилртуть,
за рахунок своєї ліпофільності, уражає головним чином цент;
ральну нервову систему. Крайнім проявом хронічного от;
руєння ртуттю є хвороба Мінамата, уперше описана в 1956
році в Японії, показник смертності від якої склав 35%. Трохи
пізніше була виявлена вроджена форма цієї хвороби, що мала
місце в дітей, матері яких активно споживали під час вагітності
рибу з високим вмістом метилртуті. Сучасні публікації, при;
свячені визначенню негативних впливів метилртуті на розви;
ток дітей, підтверджують зв’язок між рівнями метилртуті,
рівнем ПНЖК крові й нижчим індексом психомоторного роз;
витку дітей у популяціях, де звичним є щоденне вживання
жирної риби. 

Насамкінець необхідно відзначити, що цей стислий нарис,
в якому наведені не завжди однорідні практичні результати
проведених на теперішній час досліджень, не залишає сумніву
в доцільності більш детального вивчення впливу омега;3;

ПНЖК на репродуктивну функцію жіночого організму, на
особливості внутрішньоутробного онтогенезу в різних
клінічних групах вагітних з урахуванням популяційних
регіональних відзнак. Слід зазначити, що абсолютна більшість
інформаційних джерел (лише деякі з яких згадані вище) на;
лежіть закордонним виданням. В Україні ж натепер ці питан;
ня залишаються на рівні загальних теоретичних уявлень, екс;
траполяції в акушерську клініку відомостей із інших клінічних
дисциплін. Тому обмін досвідом вітчизняних фахівців з цих
питань є доцільним і актуальним, сприятиме розумінню і кон;
кретизації особливостей біологічних ефектів ПНЖК, в тому
числі в преконцепційний період, під час вагітності й лактації.
Можна сподіватися, що у найближчому майбутньому це при;
веде до свідомого застосування омега;3;ПНЖК в якості до;
ступної, ефективної й економічно вигідної складової стратегії
превентивної корекції прогнозованих акушерських і перина;
тальних проблем. 

ОмегаK3Kполиненасыщенные жирные кислоты 

в акушерстве и перинатологии: актуальные 

и дискуссионные вопросы (клиническая лекция)

Л.Г. Назаренко, Н.С. Нестерцова

Целью лекции является способствование формированию у врача
представления о механизмах действия полиненасыщенных жирных
кислот (ПНЖК) в организме, чтобы иметь обоснованные суждения
об их потенциальных профилактически;терапевтических эффектах у
беременных с повышенным перинатальным риском. Актуальность
темы обусловлена тем, что в последние годы наблюдается новая вол;
на интереса к применению лекарственных средств природного проис;
хождения – макро; и микроэлементов, витаминов, растительных
адаптогенов и др. Особый практический интерес представляют
ПНЖК, прежде всего омега;3;ейкозопентаеновая и докозогексаено;
вая кислоты, которые являются незаменимыми, поскольку не синте;
зируются в организме. В настоящее время накоплены данные о том,
что дефицит в рационе этих кислот может быть причиной многих за;
болеваний – ишемической болезни сердца, атеросклероза, гипертен;
зивных состояний, депрессивных расстройств. Акушерство и перина;
тология остаются в числе тех отраслей клинической медицины, где
перспективы применения ПНЖК до сих пор не реализованы, поэто;
му целесообразно рассмотреть вопросы о сфере использования оме;
га;3 в виде микронутриентной поддержки или путем назначения ле;
карственных средств женщинам в гестационном процессе.
Ключевые слова: жирные кислоты, докозогексаеновая кислота,
ейкозопентаеновая кислота, беременность, внутриутробный плод.

OmegaK3Kpolyunsaturated fatty acids in obstetrics

and perinatology: actual and controversial issues

(clinical lecture)

L.G. Nazarenko, N.S. Nestertsova

The goal – to promote the formation of a physician understanding
of the mechanisms of action of polyunsaturated fatty acids
(PUFAs) in the body to be informed judgments about their
potential preventive and therapeutic effects in pregnant women
with an increased perinatal risk. Relevance of the topic due to the
fact that in recent years there has been a new wave of interest in
the use of drugs of natural origin ; macro; and micronutrients,
vitamins, herbal adaptogens and others. Of particular practical
interest PUFAs, especially omega;3; and eykozopentaen dokozo;
geksaen acids. Its are indispensable because they do not synthe;
sized in the body. There is now evidence that the lack in the diet
of these acids may be the cause of many diseases – coronary heart
disease, atherosclerosis, hypertensive states, depressive disorders.
Obstetrics and Perinatology are among the branches of clinical
medicine, where the prospects for the use of PUFAs have not yet
been implemented, so it is advisable to consider the sphere of use
of omega;3 in the form of micronutrient support, or by prescribing
women during gestation.

Key words: fatty acids, dokozogeksapen acid, eykozopentaen acid, preg�
nancy, prenatal baby.
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1. Есенціальні жирні кислоти:
❑ Синтезуються в організмі із ненасичених жирних кислот

шляхом гідрогенізації
❑ Не можуть синтезуватися в організмі без надходження

ззовні вітаміну D
❑ Не синтезуються в організмі і мають надходити ззовні, з

їжею.
2. До складу омега-3-жирів входять:
❑ Арахідонова кислота та ;ліноленова кислота
❑ Ейкозаноїди, лейкотрієни
❑ Ейкозопентаєнова кислота, докозогексаєнова кислота, 

;ліноленова кислота.
3. Ейкозаноїди:
❑ Є окисненими похідними ПНЖК 
❑ Є попередниками арахідонової кислоти 
❑ Відіграють вирішальну роль в синтезі ендотеліну;Е.
4. За функціональними властивостями ейкозаноїди,

що синтезуються із омега-3 і омега-6: 
❑ Є речовинами, які потенціюють одне одного 
❑ Є протилежними 
❑ Мають різні точки прикладання.
5. Протизапальною і антитромботичною дією володіють: 
❑ Метаболіти арахідонової кислоти 
❑ Метаболіти омега;6
❑ Метаболіти омега;3.
6. Ключовим моментом взаємовідносин омега-3 з

арахідоновою кислотою: 
❑ Є метаболічний конкурентний антагонізм в складі

клітинних мембран 
❑ Потенціювальний вплив щодо синтезу 5;ліпооксигенази 
❑ Дестабілізація клітинних мембран внаслідок підвищен;

ня вмісту омега;3.
7. Омега-3-ПНЖК відносяться до категорії: 
❑ Мікронутрієнтів рослинного і тваринного походження 
❑ Молекулярно;біологічних маркерів оптимального мета;

болічного стану 
❑ Мікронутрієнтів виключно тваринного походження.
8. Споживання морепродуктів особами репродуктивного

віку: 
❑ Є шкідливим через високий вміст титанових сполук 
❑ Є небезпечним в певних регіонах через низький вміст

сполук ртуті 
❑ Потребує обмеження для деяких видів (скумбрія, акула,

тунець) через підвищений вміст діоксину.

9. Жирні кислоти: 
❑ Не забезпечують енергетичних потреб організму 
❑ Здебільшого – окиснюються для забезпечення енерге;

тичних потреб організму 
❑ Є факторами, ініціаторами розвитку антифосфоліпідно;

го синдрому.
10. За діючими в Україні інструкціями при вагітності за-

стосування омега-3:
❑ Заборонено через тератогенний вплив 
❑ Обмежено через часту побічну дію підвищення ар;

теріального тиску у жінки
❑ Потребує консультації лікаря.
11. Про доцільність вживання омега-3 жінками під час

вагітності свідчить: 
❑ Дані щодо регуляції артеріального тиску, судинного то;

нусу 
❑ Нівелювання симптомів блювання і кетонемії 
❑ Усунення симптому скороченої шийки матки.
12. Мінімальна корисна кількість омега-3 при

вагітності: 
❑ 200–300 мг у вигляді лікарських препаратів або 2 порції

жирної риби по 170 г 
❑ По 1200 мг ДГК і ЕПК 
❑ 1 столова ложка риб’ячого жирк (олії).
13. Маса тіла новонароджених у матерів, які вживали ба-

гато продуктів з омега-3: 
❑ Підвищена внаслідок зниження продукції протизапаль;

них цитокінів 
❑ Підвищена внаслідок зниження продукції простаглан;

динів утеротонічної дії 
❑ Збільшена внаслідок уповільнення швидкості крово;

обігу в судинах пупкового канатика.
14. Частота прееклампсії в регіонах з високим рівнем спо-

живання жирної риби: 
❑ Не відрізняється достовірно 
❑ Є суттєво вищою 
❑ В 4 рази нижча, ніж в групах жінок, які не споживають

рибу.
15. Когнітивні здатності і гострота зору у дітей, матері

яких споживали рибу при вагітності:
❑ Підтверджують позитивний нейропротективний ефект

уживання вагітними омега;3
❑ Не відрізняються від тих груп, в яких зафіксовано низь;

кий рівень омега;3 у жінки.

ÒÅÑÒÎÂ² ÇÀÏÈÒÀÍÍß
(îäèí àáî äåê³ëüêà ïðàâèëüíèõ âàð³àíò³â â³äïîâ³äåé íà êîæíå çàïèòàííÿ)
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В статье систематизированы данные о генетико-молеку-
лярных и эпигенетических механизмах канцерогенеза, по-
казана схожесть фенотипической эволюции доброкачест-
венных гиперпластических процессов в молочных железах
и рака молочной железы (РМЖ). С критических позиций
представлена современная стратегия профилактики РМЖ
и терапии фиброзно-кистозной мастопатии (ФКМ), про-
веден анализ фармакологической эффективности ряда ле-
карственных средств для этих целей, раскрыты преимуще-
ства таргетной терапии с использованием фитонутриентов.
С позиций доказательной медицины освещается вопрос об
онкопротекторных свойствах, опосредующих большинство
основных патогенетических звеньев гиперпролиферации и
опухолевого роста в молочных железах, фитохимического
онкопротектора Эпигалин® Брест, активными компонента-
ми которого являются природный агонист дофамина – экс-
тракт прутняка обычного и два наиболее известных таргет-
ных фитоонкопротектора: 3,3-дииндолилметан и эпигалло-
катехин-3-галлат, а также возможность использования
Эпигалин® Бреста в качестве мультитаргетной терапии
ФКМ и профилактики канцерогенеза у женщин группы ри-
ска развития РМЖ. 
Сделано заключение, что Эпигалин® Брест является уни-
кальным фитосредством в качестве дополнительного ком-
понента к рациону повседневного питания с целью поддер-
жания нормального состояния функции клеток и природ-
ных детерминированных генетических механизмов онко-
защиты как у пациенток с ФКМ, так и у здоровых женщин,
желающих сделать осознанный выбор в отношении без-
опасной профилактики РМЖ, риск заболеть которым на
протяжении жизни имеет каждая женщины.
Ключевые слова: фиброзно�кистозная мастопатия, тера�
пия, профилактика рака молочной железы, фитохимический
онкопротектор Эпигалин® Брест.

Проблема раннего выявления рака молочной железы
(РМЖ) и его профилактики в последнее время приоб;

рела особую актуальность. Это связано, с одной стороны, с
неутешительной статистикой роста случаев РМЖ и смерт;
ности от этой патологии в популяции, а с другой – увеличе;
нием средней продолжительности жизни современной жен;
щины и соответственно прослойки все более пожилых лю;
дей, у которых чаще наблюдается манифестация кумулятив;
ного эффекта генетических поломок и онкогенной транс;
формации клеток, обусловленных старением организма.
Статистика свидетельствует, что риск развития РМЖ в воз;
расте после 65 лет в 5,8 раза выше, чем до 65 лет, и почти в
150 раз выше, чем в возрасте до 30 лет [17, 31, 33, 61]. 

За последние 20 лет показатель заболеваемости РМЖ
вырос в среднем на 40%, и эта патология стала наиболее рас;
пространенным онкологическим заболеванием, поражаю;
щим в течение жизни каждую десятую женщину в возрасте от
13 до 90 лет [31, 33]. В соответствии с прогнозом специалис;

тов Национального института рака диагноз РМЖ к концу
2020 года может стать реальностью почти для 17% наших
женщин, что дает основание рассматривать РМЖ как соци;
ально значимую эпидемиологическую проблему [31]. По дан;
ным Международного агентства по изучению рака (IARC)
при ВОЗ, ежегодно РМЖ диагностируют более чем у 1,7 млн
женщин. В Украине, по данным Национального канцер;реест;
ра, в 2013 году РМЖ был впервые выявлен у 16 624 женщин (в
2012 г. – у 16 560), что составляет 72,2 случая (в 2012 г. – 67)
на каждые 100 тыс. женского населения страны. Глобальный
масштаб смертности от этого заболевания постоянно растет и
ежегодно уносит жизни более 500 тыс. женщин в мире. В Ук;
раине в 2013 году с данным диагнозом умерли 7429 женщин
(в 2012 г. – соответственно 7558). 

Представления о РМЖ претерпели значительную эволю;
цию, что связано со значительным прогрессом в таких областях
научных знаний, как генетика, молекулярная биология, цито;
логия и иммунология [2, 4, 6, 14, 15, 19, 20, 22, 31, 46, 56, 57, 62].
В результате многочисленных экспериментальных и клини;
ческих исследований было выяснено, что опухолевые заболе;
вания молочной железы имеют те же закономерности разви;
тия, что и опухоли другой локализации, то есть подчиняются
законам развития опухоли как базового патологического
процесса, при котором раковые клетки от нормальных отли;
чают нелимитированный потенциал репликации (патологи;
ческий клеточный рост), уход от программированной клеточ;
ной гибели (апоптоза), патологический неоангиогенез и спо;
собность к инвазии и метастазированию [31, 51].

Сегодня можно считать уже установленным тот факт,
что опухоли являются генетическими заболеваниями, пато;
генетическим субстратом которых является повреждение
специфических участков ДНК, ответственных за механизмы
контроля за пролиферацией и дифференцировкой клеток,
что в итоге ведет к возникновению опухоли [35, 53, 56, 57]. 

По современным представлениям, РМЖ развивается из
соматических стволовых клеток молочной железы (СКМЖ),
существование которых в зрелом организме было обнаруже;
но в конце 1950 г. В настоящее время установлено, что
СКМЖ образуют все клетки этого органа, при этом одна
СКМЖ может образовывать целую функциональную едини;
цу молочной железы, содержащую люминальные и миоэпи;
телиальные клетки. Часть СКМЖ располагается в базальной
мембране (базальные стволовые клетки), тогда как другая не
имеет с ней контактов и располагается вдоль внутренней по;
верхности базальной мембраны (люминальные стволовые
клетки) терминальных концевых почек молочной железы.
Обе популяции СКМЖ являются самообновляющимся ре;
зервным пулом клеток молочной железы и могут долгое вре;
мя находиться в состоянии покоя, то есть не проявлять про;
лиферативной активности. В ответ на индуцированный
внешними или внутренними факторами пролиферативный
стимул, СКМЖ активируются, вступают в клеточный цикл с
образованием в процессе митоза двух новых клеток, которые,

Мультитаргетный подход к лечению 
фиброзно.кистозной мастопатии 
и профилактике рака молочной железы 
В.А. Потапов
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пройдя процесс созревания и дифференцировки, замещают
погибшие в результате апоптоза клетки молочной железы
[22]. Мутация СКМЖ приводит к появлению дочерних кле;
ток, не способных к дифференцировке, но при этом сохраня;
ющих способность, как и СКМЖ, к пролиферации. Посколь;
ку процесс клеточных мутаций, являющихся потенциальным
источником канцерогенеза, протекает в организме постоян;
но, то со временем накапливается пул мутантных клеток, спо;
собных инициировать появление манифестированного
РМЖ, что подтверждается увеличением числа опухолевых
заболеваний этой локализации по мере старения организма
женщины и объясняет более частое выявление случаев РМЖ
после 50 лет [31]. Парадоксальность этого биологического
феномена в том, что «платой» за увеличение средней продол;
жительности жизни современной женщины является, к сожа;
лению, неизбежное увеличение заболеваемости РМЖ, на;
блюдающееся в последние десятилетия. 

Путь от зарождения опухолевой клетки до исхода болез;
ни определяется последовательной реализацией закономер;
ностей, присущих опухолевому росту (канцерогенезу). Об;
щепринятой является характеристика развития онкологиче;
ского заболевания в виде четырех последовательных стадий:
инициации, промоции, уклонения от дифференцировки и
прогрессии [31, 36, 58, 59, 60]. 

На стадии инициации обычно происходит первичное по;
вреждение генетического аппарата клетки в результате:

• прямого воздействия канцерогенов различной приро;
ды: физических (радиация, тяжелые металлы), хими;
ческих (промышленные и ксенобиотики, содержащие;
ся в продуктах питания), природных (онкобелки виру;
сов, грибов, растений) и эндогенных («агрессивные»
формы эстрогенов, провоспалительные цитокины), ко;
торые индуцируют трансформацию ДНК (соматичес;
кие точечные мутации, хромосомные аберрации, транс;
локации, инверсии, рекомбинации и т.п.) с превраще;
нием протоонкогенов в онкогены или резким повыше;
нием уровня их экспрессии, несанкционированным
выключением генов;супрессоров или генов, вызываю;
щих апоптоз, а также активацией генов, препятствую;
щих апоптозу; 

• генетических аномалий генов герминальных (половых)
клеток – BRCA1 и BRCA2 (Brest Cancer Associated
genes), р53, PTEN и др., которые детерминируют на;
следственную предрасположенность к развитию РМЖ.
На сегодняшний день насчитывается более тысячи раз;
личных мутаций наиболее изученных генов BRCA1
(хромосома 17q12;21) и BRCA2 (хромосома 13q12),
связанных с повышением риска развития РМЖ. При
обнаружении генетического дефекта в BRCA1 и
BRCA2 вероятность передачи мутаций следующему по;
колению составляет 50%, а риск возникновения РМЖ у
их носителей достигает 80–90%. При этом опухоль у
этих женщин формируется, как правило, в более моло;
дом возрасте (возрастные пики выявления РМЖ у но;
сителей мутаций BRCA1 – 35–39 лет, в группе носите;
лей мутаций гена BRCA2 – 43–54 года).

• включения механизма патологического митогенного
цикла (злокачественной трансформации клетки) в ре;
зультате активации тирозин;киназного сигнального пу;
ти пролиферации и избыточной экспрессии различных
внутриклеточных факторов роста при длительном воз;
действии на клетку свободных радикалов в процессе хро;
нического стресса, воспаления или старения организма;

• нарушений эпигенетического механизма регуляции
функции генов (аномальное их метилирование или стой;
кое деметилирование) при отсутствии повреждений са;
мих протоонкогенов. Следствием данных изменений яв;

ляется возникновение на каком;либо уровне внутрикле;
точных сигнальных каскадов несанкционированного
пролиферативного сигнала, вызывающего бесконтроль;
ное деление клеток с последующим эпигенетическим на;
следованием дисрегуляторных нарушений генома. 

Однако одной только мутации стволовых клеток мо;
лочной железы, подвергшихся канцерогенной инициации с
включением механизма неуправляемого размножения, не;
достаточно для возникновения опухолевого роста, так как
большая часть из них в здоровом организме погибает в ре;
зультате апоптоза, воздействия генов;супрессоров и им;
мунных механизмов, направленных на устранение дефект;
ных клеток.

Для развития опухоли необходима еще критическая ам;
плификация мутированных клеток, которая способствует
формированию клеточного клона с характерными признаками
злокачественности: цитогенетическими (устойчивость к апоп;
тозу), дисрегуляторными (нарушение процессов дифференци;
ровки и созревания), биохимическими (гипоксический тип
энергетики), морфологическими. Такой сценарий канцероге;
неза возможен только при условии активации циклов деления
трансформированных клеток в результате воздействия на пус;
ковые механизмы сигнальных путей клеточной пролиферации
специфических промоторов (стадия промоции). В роли про;
моторов обычно выступают эндогенные регуляторные молеку;
лы, являющиеся облигатными участниками сигнальных кас;
кадов клеточного цикла в физиологических условиях (гормо;
ны, медиаторы, клеточные мессенджеры, факторы роста, про;
воспалительные цитокины и др.). Промоторы сами по себе не
могут вызвать генетическую мутацию и онкотрансформацию
клетки молочной железы, но оказывают потенцирующее влия;
ние на развитие и рост опухоли [14, 23, 31, 36]. 

Наиболее изученными физиологическими промоторами
пролиферации в молочной железе на сегодняшний день яв;
ляются стероидный гормон яичника эстрадиол и его метабо;
литы [6, 11, 14, 15, 23, 35, 38, 41, 48, 56]. Поскольку молочная
железа относится к гормонозависимым органам, ее ткани на
протяжении большей части жизни женщины подвергаются
воздействию эстрадиола и прогестерона, преимущественно
яичникового происхождения. Как известно, эстрогены обра;
зуют с соответствующими ядерными рецепторами клеток
молочной железы активированные комплексы, которые за;
пускают механизмы, обеспечивающие транскрипцию и
трансляцию ДНК, а также активность митотического цикла.
При этом концентрация эстрадиола в соединительной ткани
и эпителии молочной железы может быть в 2–10 раз выше,
чем в сыворотке крови. Морфологически это проявляется
пролиферацией протокового альвеолярного эпителия и
стромы, гиперплазией долей и повышенной васкуляризаци;
ей соединительной ткани [3, 17, 31]. 

Прогестерон выступает в клеточном цикле как антаго;
нист эстрогенов, что проявляется на уровне генома актива;
цией семейства прогестеронзависимых генов;супрессоров,
ответственных за остановку клеточного цикла, выбраковку
и апоптоз поврежденных в процессе митоза клеток. Неко;
торые авторы полагают, что апоптоз, или спонтанная за;
программированная гибель клеток, играет главную роль в
росте и регуляции как нормальной, так и опухолевой ткани.
На этапе постмитотической жизни клеток молочной желе;
зы прогестерону приписывают роль главного промотора
клеточной дифференцировки, пройдя законченный цикл
которой клетки теряют способность к дальнейшему деле;
нию. Прогестерон обладает также способностью конку;
рентно блокировать рецепторы эстрогенов, тормозить ло;
кальный синтез и образование активных метаболитов эст;
рогенов. Многогранные эффекты прогестерона ограничи;
вают избыточную пролиферацию клеток молочной железы
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и способствуют сохранению постоянного клеточного соста;
ва молочной железы [31, 45]. 

Таким образом, тканевой гомеостаз молочной железы
является результатом равновесия между пролиферацией,
дифференциацией и апоптозом ее клеточного состава, кото;
рый зависит от оптимального соотношения, как в сыворотке
крови, так и в тканях молочной железы, концентрации ос;
новных половых гормонов (эстрогена и прогестерона), обес;
печивающих указанные выше эффекты. 

Промоторный эффект эстрогенов в процессах гиперпро;
лиферации и канцерогенеза молочной железы проявляется
обычно при дисбалансе гормонов в организме женщины, ко;
торый чаще сопровождается относительной гиперэстрогени;
ей при отсутствии в крови прогестерона (ановуляция) или
недостаточной его концентрации из;за гипофункции желто;
го тела, реже – при замедленной печеночной утилизации эс;
трогенов при патологии гепатобилиарной системы [31]. Из;
быток эстрогенов может возникнуть также при поступлении
их в организм извне: с пищей или при гормональной терапии
различных нейроэндокринных синдромов в гинекологии, в
том числе и при нерациональном использовании гормональ;
ных противозачаточных средств. Нельзя также исключать
способность клеточных элементов нормальной и малигнизи;
рованной ткани молочной железы к локальной продукции
эстрогенов, которая является частью более общей системы
их внегонадного биосинтеза, включая жировую ткань [31]. 

В ряде исследований последних лет установлено [14, 31,
38, 41], что основным молекулярным механизмом, опосреду;
ющим канцерогенез, выступает не столько сам эстрадиол,
сколько дисбаланс соотношения основных его гидроксиме;
таболитов 2;гидроксиэстрона (2;ОНЕ1) и 16 ;гидроксиэст;
рона (16 ;ОНЕ1). Как известно, циркулирующие в кровото;
ке эстрогены подвергаются метаболизму в печени при учас;
тии изоферментов монооксидазной системы цитохромов
Р450, в частности, в метаболизм эстрогенов вовлечены пре;
имущественно три его изоформы – CYP1А2, CYP1В1,
CYP3А4. Первая изоформа (CYP1А2) катализирует присо;
единение гидроксила в положение 2 углерода в молекуле эс;
традиола (Е1) и образует 2;ОНЕ1, вторая изоформа
(CYP1В1) катализирует присоединение гидроксила в поло;
жение 4 и образует 4;гидроксиэстрон (4;ОНЕ1), третья изо;
форма (CYP3А4) соответственно катализирует присоедине;
ние гидроксила в положение 16 с образованием 16 ;ОНЕ1.
Было показано, что эстрон и эстрадиол составляют только
10–15% от всего количества циркулирующих свободных эс;
трогенов, а 85–90% – это преимущественно гидроксипроиз;
водные их метаболиты. Образование гидроксипроизводных
эстрогенов облегчает их растворимость и выведение с мочой.
В интактных тканях молочной железы преимущественно со;
держится 2;ОНЕ1, который обладает слабым эстрогенным
действием (48% активности эстрадиола), поддерживает нор;
мальное функционирование тканей и не инициирует в них
пролиферативные процессы. Пролиферативной активнос;
тью, эквивалентной 79% активности эстрадиола, обладает
другой метаболит эстрогенов – 4;ОНЕ, но наибольшая ми;
тогенность присуща 16 ;ОНЕ1, которая в 8 раз выше тако;
вой эстрадиола, так как этот метаболит обладает более высо;
ким, чем эстрадиол, сродством к ядерным эстрогеновым ре;
цепторам (ER), что обеспечивает длительный (от несколь;
ких часов до нескольких суток) промоторный эффект и сти;
муляцию эстрогензависимых генов, отвечающих за клеточ;
ную пролиферацию [38, 41]. Доказано, что для поддержания
нормального гормонального баланса у женщин необходимо,
чтобы концентрация 2;ОНЕ1 превышала концентрацию
16 ;ОНЕ1, как минимум, в два раза. При понижении данно;
го соотношения в сторону увеличения 16 ;гидроксилирования
статистически значимо возрастает риск РМЖ [14, 31, 38, 41]. 

В двух клинических исследованиях на большой выборке
больных (5104 женщины от 35 лет и старше; время наблюде;
ния 9,5 года) с диагнозом РМЖ было показано, что женщи;
ны постменопаузального возраста с прогрессирующими опухо;
лями имели статистически значимое снижение 2;ОНЕ1/ 
16 ;ОНЕ1 по сравнению с контрольной группой. Исходя из
концепции роли дисбаланса 2;ОНЕ1/16 ;ОНЕ1 в пусковом
механизме развития пролиферативных (опухолевых) про;
цессов в молочной железе, легко объяснить парадоксальный,
на первый взгляд, феномен преимущественного возникнове;
ния эстрогензависимых опухолей молочной железы у жен;
щин постменопаузального возраста. Дело в том, что, во;пер;
вых, в этот период в женском организме на фоне снижения
синтеза эстрогенов яичниками происходит усиление образо;
вания эстрогенов жировой тканью в ходе реакции аромати;
зации. Во вторых, известно, что некоторые гормонзависи;
мые органы, как молочная железа, способны самостоятельно
синтезировать недостающие эстрогены. В частности, эстро;
гены обнаруживаются в опухолевой ткани при РМЖ, при
этом их количество в 4–6 раз превышает концентрацию гор;
монов в сыворотке крови [14, 31]. Наконец, огромную важ;
ность имеет тот факт, что в постменопаузе при общем дефи;
ците эстрогенов организм перестраивается на синтез метабо;
литов эстрадиола, обладающих более выраженной биологи;
ческой активностью. Одним из таких метаболитов является
16 ;ОНЕ1, способный действовать в очень низких концент;
рациях. Есть предположение, что 16 ;ОНЕ1 и 4;ОНЕ выпол;
няют не только роль кофакторов промоции, но и способны не;
посредственно повреждать геном: образовывать стабильные,
лишенные пурина, аддукты ДНК, усиливать расплетение ее
цепей, формировать разрывы и т.д., что может приводить к
пробластомогенным изменениям на уровне клеточного гено;
ма и способствовать инициации опухолевого роста [36, 53, 56].
Канцерогенное мутагенное действие 4;гидроксиэстрона мо;
жет объясняться также влиянием его токсичных хиноловых
метаболитов, индукцией образования свободных суперокси;
дных радикалов, способных повреждать ДНК клеток [41].

Возникновение патологического процесса в молочных
железах во многом определяет функциональное состояние
рецепторов к половым стероидным гормонам, выполняю;
щих роль ядерных факторов модуляции транскрипции ДНК
[14, 56]. В исследованиях, где была использована иммуноги;
стохимическая идентификация белков;рецепторов с исполь;
зованием моноклональных антител, было показано, что в
нормальной ткани молочной железы рецепторы эстрогенов
проявляют свою активность обычно не более чем в 1% кле;
ток, в то время как при протоковой гиперплазии – в 85%.
Значительное увеличение количества рецепторов в клетках
молочной железы при гиперпролиферативных процессах
объясняет механизм их развития при нормальном или даже
низком уровне свободных эстрогенов в крови [14, 56, 57]. 

Увеличение количества рецепторов в молочной железе и
повышение их чувствительности к эстрадиолу может проис;
ходить под влиянием гормона передней доли гипофиза –
пролактина, который участвует в процессе маммогенеза,
контролирует функциональную активность молочной желе;
зы, стимулирует лактацию у родильниц и в синергизме с эс;
трогенами активизирует физиологическую пролиферацию
тканей, способствует активному росту эпителиоцитов, моду;
лирует васкуляризацию и стимулирует обменные процессы
в молочной железе [7, 10, 29]. Гиперпролактинемия вне бере;
менности сопровождается набуханием, нагрубанием, болез;
ненностью и отеком в молочных железах, более выраженны;
ми во второй фазе менструального цикла. Многие авторы
считают, что гиперпролактинемия, особенно в сочетании с
гиперэстрогенией, является фактором высокого риска ги;
перпролиферативных заболеваний молочной железы. Любо;
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пытно, что беременность и лактация, при которых наблюда;
ется повышенный уровень пролактина (физиологическая
гиперпролактинемия), снижают риск развития мастопатии и
рака молочной железы, поэтому вопрос о роли гиперпролак;
тинемии как самостоятельного промотора канцерогенеза в
молочной железе является пока открытым. Возможно, что
причиной гиперпролактинемии являются как эндогенные,
так и экзогенные эстрогены (например в составе КОК), ко;
торые активно связываются с аналогичными рецепторами
аркуатного ядра гипоталамуса, ингибируют активность ти;
розингидроксилазы, что приводит к уменьшению продукции
эндогенного дофамина (антагонист пролактина), и активи;
зируют экспрессию гена, отвечающего в лактофорах гипофи;
за за секрецию лактотропного гормона [7, 10, 29]. 

Вышеуказанные обстоятельства вполне обоснованно
сформировали доминирующее представление в маммоло;
гии, что присутствие эстрогенов – обязательный фактор раз;
вития РМЖ, обеспечивающий этап промоции. Однако но;
вые исследования в области этиопатогенеза РМЖ демон;
стрируют, что гормон;индуцируемые сигналы – далеко не
единственный фактор, опосредующий аномально высокий
пролиферативный потенциал клеток молочной железы. Эс;
традиол или его метаболиты могут стимулировать экспрес;
сию целого ряда ростовых факторов, как циклинзависимая
киназа (CDK), инсулиноподобный фактор роста (IGF),
эпидермальный фактор роста (EGF), альфа;трансформи;
рующий фактор роста (TGF; ), сосудистый эндотелиаль;
ный фактор роста (VEGF) и другие белки, которые стано;
вятся ключевыми участниками не только гормонозависи;
мых, но и, что важно учитывать, гормононезависимых си;
гнальных каскадов пролиферации и опухолевого неоангио;
генеза [14, 20, 56, 57]. Примером является значительное
увеличение на поверхности опухолевых клеток эпидер;
мальных рецепторов фактора роста II типа (рецепторов
HER2), обусловленного несанкционированной амплифика;
цией (активацией) соответствующего кодирующего гена
HER2, идентификация которого в биопсийном материале
тканей молочной железы свидетельствует о гормононезави;
симом характере онкопроцесса и ухудшает его прогноз [31]. 

Безусловно, промоция является необходимым условием
образования опухоли, но окончательный процесс ее форми;
рования становится возможным лишь после осуществления
еще одной, третьей, стадии канцерогенеза – уклонения
трансформированных клеток от дальнейшей дифферен�
цировки, которое обычно вызывается несанкционированной
активностью генов некоторых клеточных микроРНК
(мРНК). Трансляция мРНК определенных генов приводит к
биосинтезу «чувствительных» к соответствующему лиганду
белков. Последние изменяют клеточные функции и диффе;
ренцировку, вследствие чего созревание и специализация
трансформированных клеток приостанавливается [31, 36].
Судьба клетки на стадии промоции может быть различной,
она может: подвергнуться обратному развитию и элимина;
ции в результате устранения действия промотора; длительно
сохраняться в месте зарождения в виде опухоли in situ или
перейти в стадию прогрессии, когда сформировавшийся
опухолевый клон (стволовая линия) синтезирует собствен;
ные ростовые цитокины, наращивает темп клеточного деле;
ния, блокирует апоптоз, уклоняется от иммунного надзора
организма и организовывает собственную сосудистую сеть
(опухолевый ангиогенез) [31, 36]. 

Биологический смысл четвертой, заключительной стадии
канцерогенеза – опухолевой прогрессии – заключается в оконча;
тельном преодолении препятствий на пути опухолевой экспан;
сии. На этой стадии проявляются все клинические признаки опу;
холевой болезни: увеличение размера опухоли, инвазивный рост,
метастазирование, системные проявления заболевания [31, 36].

Осмысливание биологической эволюции канцерогенеза
в молочной железе позволяет с практических клинико;мор;
фологических позиций в его развитии выделить последова;
тельные стадии, доступные для диагностики, профилактики
и терапии: 1) гиперплазия ткани (мастопатия); 2) дисплазия;
3) рак in situ; 4) инвазивный рак [31, 36, 48, 61, 63]. Указан;
ная стратификация канцерогенеза, отправной точкой кото;
рой является мастопатия – дисплазия, четко указывает на
временной промежуток, наиболее благоприятный для осу;
ществления медицинских мероприятий по предупреждению
РМЖ и его фатальных последствий. 

По определению ВОЗ (1984), мастопатия – это фибро;
зно;кистозная болезнь с широким спектром пролифератив;
ных и регрессивных изменений ткани с нарушением соотно;
шения эпителиального и соединительнотканного компонен;
тов. Пролиферативные изменения подразумевают гиперпла;
зию и пролиферацию долек, протоков и соединительной тка;
ни, регрессивные изменения – атрофию, фиброз и образова;
ние кист. В литературе можно встретить разную терминоло;
гию, дающую определение этой патологии – дисгормональ;
ная доброкачественная гиперплазия молочных желез, добро;
качественная дисплазия молочной железы, фиброзно;кис;
тозная мастопатия (ФКМ), кистозный фиброаденоматоз и
др. [17, 26, 31, 33]. С позиций современной маммологии мас;
топатия – это объединенное название большой группы дис;
гормональных доброкачественных заболеваний молочных
желез (около 40 нозологий), характеризующихся гиперпла;
зией ее ткани, но значительно отличающихся по анатомиче;
ским признакам, клиническому проявлению, рентгенологи;
ческой картине и риску малигнизации [31, 49]. 

Унифицированная классификация патологии молочной
железы, включая и ФКМ, представлена в разделах N60–N64
Международной статистической классификации болезней
(МКБ;10), что позволяет провести сравнение распространен;
ности этой патологии в разных регионах мира. В монографии
В.И. Тарутинова «Молочная железа: рак и предраковые забо;
левания» [31] достаточно полно представлены и другие клас;
сификации ФКМ, основанные на клинико;рентгенологичес;
ких, ультразвуковых, гистоморфологических признаках дан;
ной патологии. Поэтому, не останавливаясь на этом вопросе,
все же необходимо подчеркнуть, что в клинической практике
целесообразно разделять все дисгормональные гиперплазии
молочной железы на узловые и диффузные формы, каждая
из которых определяет свои особенности диагностической и
терапевтической тактики на первичном, вторичном (специа;
лизированном) и третичном (высокоспециализированном)
уровне оказания медицинской помощи [25, 28, 31].

О роли в генезе РМЖ доброкачественной гормонозави;
симой гиперплазии молочной железы (ФКМ), которую диа;
гностируют у 29,4–50% женщин различных возрастных
групп, споры в научном мире идут до сих пор. С патоморфо;
логических позиций к предраку молочной железы сегодня
относят протоковую и дольковую атипичную гиперплазию
эпителия и карциному in situ (риск прогрессии составляет
31,4%), которые при узловой мастопатии встречают в 10–15
раз чаще, чем при диффузной мастопатии (риск малигниза;
ции 0,86–2,34%). Поэтому все очаговые формы мастопатии с
явлениями пролиферации эпителия молочных желез обыч;
но служат показанием к оперативному лечению (сектораль;
ной резекции патологически измененного участка молочной
железы) как важному элементу вторичной профилактики
РМЖ. В то же время стратегия профилактики РМЖ у жен;
щин с диффузной формой мастопатии далеко не однозначна,
так как окончательно не решено – относить ее к предрако;
вым или фоновым заболеваниям молочной железы [25, 31]. 

Дает ли более низкий риск развития РМЖ на фоне диф;
фузной мастопатии нам право предлагать данным пациент;
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кам только диагностическую стратегию с целью выявления
преимущественно истинных опухолей молочной железы?
Не потому ли при отсутствии должной оценки симптомати;
ки со стороны самой пациентки (боль, нагрубание и уплот;
нение в молочных железах, выделения из сосков) начальные
проявления РМЖ, которые нередко принимают за симпто;
мы мастопатии, часто остаются вне зоны внимания и своев;
ременных действий со стороны медицинской службы, а по
данным гистологических исследований операционного ма;
териала, РМЖ сочетается с различными формами мастопа;
тии до 50% случаев [31].

Большое количество публикаций в последние годы, по;
священных эпидемиологии, результатам ультрамикроско;
пического, молекулярно;генетического и иммуногистохими;
ческого изучения биопсийных материалов, полученных у
женщин с мастопатией и РМЖ [3, 15, 17, 31], убедительно
свидетельствуют о единстве не только факторов риска, но и
этиопатогенетических механизмов развития обеих нозоло;
гических форм, которые различаются только количествен;
ным набором поломок генетического аппарата клеток мо;
лочной железы, определяющим разнообразие фенотипичес;
ких характеристик одного и того же процесса канцерогенеза,
и временными рамками проявления клинических его форм.
Такой углубленный подход требует разработки новой фило;
софии профилактики РМЖ, опирающейся на современные
знания об этиопатогенезе канцерогенеза и этапности разви;
тия опухолевого процесса. 

Своевременным и существенным шагом в этом направ;
лении стал унифицированный клинический протокол «Рак
молочной железы» (Приказ МЗ Украины № 396 от
30.06.2015 г.), в котором мастопатия организационно отнесе;
на к предраковой патологии, подлежащей выявлению в про;
граммах маммологического скрининга (физикального, ульт;
развукового и рентгенологического с гистологической вери;
фикацией характера процесса при подозрении на РМЖ), а
женщины с любой формой мастопатии подлежат обязатель;
ному лечению и профилактическому оздоровлению [28]. Не;
сомненно, что успех этих мероприятий будет определять и
снижение заболеваемости РМЖ.

Принято считать, что в онкологии снижение показате;
ля смертности сопряжено с реализацией трех основных на;
правлений врачебной деятельности: 1) первичной онко;
профилактики; 2) скрининга и ранней диагностики опухо;
ли (вторичная онкопрофилактика); 3) адекватной терапии
выявленной онкопатологии (третичная онкопрофилакти;
ка). Термин «первичная профилактика РМЖ» обычно ас;
социируется с комплексом мероприятий, направленных на
предупреждение возникновения злокачественного процес;
са в молочной железе и устранение его непосредственной
этиологической причины, то есть их вектор должен прохо;
дить через этапы инициации и промоции процесса канце;
рогенеза [1, 31]. Очевидно, что глобальное решение проб;
лемы РМЖ должно быть обязано успехам именно в этом
направлении, но, к сожалению, общепринятая специфиче;
ская первичная профилактика РМЖ на сегодняшний день
не определена. 

В действующих нормативных отраслевых документах
рекомендации по первичной профилактике РМЖ имеют в
основном общеоздоровительный характер [25, 28]. Боль;
шинство из них относятся к социальной сфере и компетен;
ции государства (чистая экология, уменьшение влияния все;
возможных канцерогенов на женский организм, здоровое
питание, активный образ жизни, приоритеты семейных от;
ношений и гигиена сексуального поведения) или ориентиро;
ваны на самосознание женщины (роды до 30 лет, рождение
2–3 детей и грудное вскармливание не менее 6 мес, воздер;
жание от абортов, отказ от алкоголя и курения, ограничение

в использовании гормональных препаратов, стимулирую;
щих физпроцедур, чрезмерной инсоляции и т.п.). Подобные
рекомендации нередко трудно осуществить на практике и
контролировать в традиционной системе здравоохранения. 

Поэтому существующая доктрина профилактики РМЖ
в основном опирается на выявление предраковых и началь;
ных стадий РМЖ (вторичная онкопрофилактика). В боль;
шинстве развитых стран существуют современные маммоло;
гические скрининг;программы, основными составляющими
которых являются: 1) общая методологическая платформа
диагностики предраковых заболеваний молочной железы и
РМЖ; 2) ее комплексный характер (физикальные, ультра;
звуковые, рентгенологические, цитологические, морфологи;
ческие, генетические и другие виды диагностики); 3) меж;
дисциплинарный подход с участием различного профиля
специалистов (онколога, маммолога, акушера;гинеколога,
семейного врача, рентгенолога, сонолога, морфолога и др.)
[1, 11, 21, 28, 31]. Как показала практика, подобный рацио;
нальный подход к вторичной профилактике РМЖ хотя и не
влияет существенно на первичную заболеваемость РМЖ, но
позволяет сократить уровень смертности от рака груди на
20%, увеличить пятилетнюю выживаемость пролеченных
больных с I–II стадией РМЖ до 90% [31].

Научный поиск эффективных подходов к профилактике
РМЖ и ее персонализации продолжается. Расшифровка ге;
нетических и молекулярных механизмов канцерогенеза дала
возможность, к примеру, уже сегодня реализовать на прак;
тике одно из новых направлений профилактики РМЖ – вы;
явление носителей наследственной мутации генов
BRCA1/BRCA2, которые более чем в 90% случаев заболева;
ют семейной формой РМЖ, не достигнув 70;летнего возрас;
та. Профилактическая добровольная двусторонняя мастэк;
томия у большинства BRCA;позитивных женщин позволяет
избежать этой трагедии [14, 31].

В последние годы постепенно меняется подход к медика;
ментозной терапии предраковых заболеваний и РМЖ, что
обусловлено появлением нового уникального и перспектив;
ного ее направления, получившего название «таргетная те;
рапия» или «терапия цели» (от англ. target – цель, мишень).
Таргетная терапия – передовая технология лечения раковых
опухолей, основанная на принципах целевого воздействия
на фундаментальные молекулярные механизмы, лежащие в
основе того или иного заболевания [18, 23, 39, 40, 41, 47]. Це;
лями для воздействия таргетных препаратов являются: ре;
цепторы к гормональным и эпидермальным факторам роста,
факторам роста сосудов (рецепторы ангиогенеза); белки,
осуществляющие проведение митогенных сигналов от ре;
цепторных молекул; апоптоз;контролирующие молекулы, то
есть разнообразные регуляторные молекулы, участвующие в
процессах канцерогенеза и определяющие способность опу;
холи к прогрессии. Таргетная терапия основана на разработ;
ке и селекции препаратов, непосредственно влияющих на
специфическую молекулу, которая связана с ростом опухо;
левых клеток и прогрессированием злокачественного роста.
В лечении РМЖ используют несколько основных классов
таргетных препаратов, которые обеспечивают контроль кле;
точного цикла: 1) воздействующих на клеточные рецепторы
эстрогена; 2) ингибирующие ароматазу; 3) блокирующие ре;
цептор человеческого эпидермального фактора роста;2
(HER;2) и PARP;белки, и др. [36, 47].

Самым первым классом препаратов, разработанных в мо;
лекулярной таргетной терапии, были препараты, блокирую;
щие рецепторы эстрогена, гиперэкспрессия которых наблюда;
ется в опухолях молочной железы. Как известно, присоедине;
ние естественного гормона эстрогена к ЕR влечет активацию
специфических генов, которые стимулируют рост и размно;
жение опухолевой клетки на этапе прогрессии канцерогенеза.
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Исследования показали, что воздействие на клетки, имеющие
ER (позитивные опухоли), путем блокирования этих рецепто;
ров является эффективным методом лечения РМЖ. К препа;
ратам, которые способны блокировать ER, способствовать их
разрушению и препятствовать присоединение к ним эстроге;
на (селективные модуляторы эстрогеновых рецепторов), от;
носятся тамоксифен, ралоксифен и торемифен  [42]. Первые
клинические испытания антиэстрогенов (тамоксифен, ралок;
сифен) у женщин высокого риска свидетельствуют о доста;
точно высокой их эффективности (снижение заболеваемости
РМЖ на 40–50%), однако использование этих средств для ру;
тинной практики с целью профилактики РМЖ пока остается
под вопросом ввиду присущих этой группе препаратов побоч;
ных токсических и клинических эффектов (наличие прили;
вов, обострение тромбофлебитов, угроза тромбоэмболии, сар;
кома матки) [31]. 

Таргетная терапия, арсенал лекарственных средств кото;
рой сегодня значительно расширился, находит все более ши;
рокое применение в комплексном радикальном лечении ра;
ка груди (адъювантный режим), в лечении метастатической
болезни (лечебный режим) и для предупреждения развития
рецидивов (профилактический режим) [36, 39, 40, 47].

Насколько таргетные препараты могут быть приемлемы,
доступны и эффективны для терапии у женщин с такими
предраковыми заболеваниями, как мастопатия? Какие из
них будут наиболее адекватными и безопасными при дли;
тельном их использовании в режиме профилактики РМЖ у
женщин группы риска? Ответы на эти вопросы могут быть
получены уже в ближайшее время.

Как известно, лечебная тактика при узловой и диффуз;
ной мастопатии различна [5, 9, 16, 25, 31, 33, 34]. При узло;
вой форме мастопатии лечение начинают с секторальной ре;
зекции молочной железы и гистологического исследования
удаленного биоматериала, но нужно понимать, что операция
не устраняет причину заболевания и прооперированные
женщины с неподтвержденным РМЖ нуждаются в дальней;
шем в такой же консервативной терапии и профилактике,
как и при диффузной мастопатии.

Все диффузные формы мастопатии подлежат консерва;
тивному лечению, но нет однозначного его алгоритма. Обыч;
но целесообразность применения того или иного препарата
определяет лечащий врач исходя из своего клинического
опыта. На практике можно столкнуться как со случаями, ко;
гда назначают какой;либо один препарат с недостаточной
доказательной базой, так и с полипрагмазией, когда одновре;
менно пациентке назначают большое количество препаратов
[5, 31]. В клиническом протоколе «Профилактика и диагно;
стика дисгормональных заболеваний молочной железы»
(Приказ МЗ Украины № 676) есть перечень рекомендован;
ных препаратов для профилактики опухолей молочной же;
лезы, и он достаточно большой: антистрессовые препараты;
Кваттрекс, витамины В1, В2, С, Е, А, фолиевая кислота, по;
ливитамины; антиоксиданты; иммунокорректоры и адапто;
гены (тималин, энзимы); препараты, которые улучшают
функцию пищеварительного тракта (аллохол, хофитол), аго;
нисты допаминовых рецепторов (бромкриптин, каберго;
лин); аналоги ГнРГ (бусерелин, трипторелин, гозерелин); ге;
стагены [25]. К общим недостаткам большинства применяе;
мых сегодня для лечения мастопатии средств можно отнести
невысокую эффективность и нацеленность только на облег;
чение симптоматики, а не на онкопротекцию.

С позиций онкологической фармакологии только две
группы из регламентированных клиническим протоколом
препаратов – аналоги ГнРГ и гестагены обладают действи;
тельно противоопухолевой защитой, поскольку первые бло;
кируют гонадотропную функцию гипофиза и синтез эстра;
диола в яичниках, являющегося промотором канцерогенеза,

а вторые, взаимодействуя с рецепторами прогестерона, акти;
вируют ядерные прогестеронзависимые гены, которые отве;
чают за процесс дифференцировки клеток, и, таким образом,
снижают их митотическую активность [31]. 

Прогестерон и его некоторые близкие аналоги можно от;
нести к средствам, которые отвечают принципам таргетной
терапии. Доказано, что прогестерон может конкурентно свя;
зываться с рецепторами эстрогенов и снижать их экспрессию,
а также уменьшает локальный уровень активных эстрогенов
посредством стимуляции продукции ферментов 17 ;гидро;
ксистероиддегидрогеназы и эстронсульфотрансферазы,
окисляющих эстрадиол в менее активный эстрон. Таким об;
разом, прогестерон способен блокировать эстрогензависи;
мый сигнальный путь пролиферации, то есть непосредствен;
но воздействовать на молекулярные механизмы канцероге;
неза на этапе промоции и уклонения трансформированных
клеток молочной железы от дифференцировки [31, 45].

Действительно, как показывает практика, агонисты ГнРГ
и прогестины являются наиболее эффективными формуляр;
ными средствами в эпизодическом консервативном лечении
мастопатии [25, 31], но рассматривать их как средство профи;
лактики РМЖ у этого контингента пациенток можно лишь
условно ввиду инструктивного ограничения безопасной про;
должительности их использования и ряда существенных по;
бочных эффектов (для агонистов ГнРГ – медикаментозный
климакс и остеопороз, для препаратов прогестерона – ано;
мальные маточные кровотечения, головная боль, тошнота,
снижение сексуального влечения и др.). Агонисты ГнРГ и
препараты прогестерона оказывают терапевтический эффект
преимущественно при мастопатии, возникшей на почве ги;
перэстрогении и недостаточности лютеиновой фазы, которые
чаще наблюдаются при сочетанной патологии репродуктив;
ных органов – миоме матки, эндометриозе, гиперплазии эндо;
метрия [26, 27]. Для снижения побочных системных эффек;
тов прогестерона и достижения высокой концентрации проге;
стерона преимущественно в тканях молочной железы реко;
мендуют его местное использование в виде геля, наносимого
на молочные железы [31]. Следует отметить, что целесообраз;
ность использования агонистов ГнРГ и препаратов прогесте;
рона с целью профилактики канцерогенеза в молочных желе;
зах при мастопатии, обусловленной другими, не гормонозави;
симыми факторами, не находит пока своего подтверждения.

Остаются неясными вопросы, касающиеся продолжи;
тельности гормональной или иной терапии при мастопатии,
которая может быть эффективной в плане профилактики
РМЖ. Некоторые онкомаммологи считают, что для того
чтобы добиться реальных успехов по снижению заболевае;
мости РМЖ, необходимо пожизненное проведение у паци;
енток с мастопатией профилактических мероприятий с ис;
пользованием лекарственных средств, содержащих антикан;
церогенные вещества. Такой подход направлен как на пато;
генетическое лечение мастопатии, так и на первичную про;
филактику РМЖ [31].

В этой связи использование фитонутриентов в профи;
лактике онкозаболеваний у пациенток группы риска нахо;
дит все больше приверженцев в научной и клинической сре;
де, а обсуждение этой проблемы в области маммологии яв;
ляется предметом дискуссий на страницах самых серьезных
отечественных и зарубежных изданий [23, 24, 26, 30, 32, 40,
43, 47, 50]. К настоящему времени известна довольно боль;
шая группа фитосоединений, способных блокировать разви;
тие гипер; и неопластических процессов в различных тка;
нях, высокая эффективность которых доказана в экспери;
ментальных и клинических исследованиях [23, 36]. Показа;
но, что такие вещества, будучи нетоксичными, а следова;
тельно, безопасными для здоровых органов и тканей, облада;
ют множественной противоопухолевой активностью, то есть
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воздействуют одновременно на несколько ключевых звеньев
процесса канцерогенеза. Это очень важное качество, так как
при злокачественных новообразованиях, как правило, не бы;
вает единственного повреждения в сигнальной системе, что
указывает на целесообразность использования «мультитар;
гетного» подхода, обеспечивающего возможность одновре;
менного блокирования всех или нескольких сигнальных ка;
скадов, опосредующих клеточную пролиферацию [36]. От;
дельные составы и фитокомпозиции имеют доказанную спо;
собность блокировать сигнальные каскады пролиферации
на уровне мембран, цитоплазмы и ядра клеток;мишеней, из;
бирательно ингибировать рост опухолевых клеток, как на
белковом, так и на транскрипционном уровнях, потенциро;
вать их апоптоз [14, 23].

Надо отметить, что противопоставление традиционных
стандартов противоопухолевой фармакологии лечению рас;
тениями является достаточно искусственными, так как ряд
эффективных фармакологических средств для онкологии
(винбластин и винкристин, колхицин и колхамин, таксаны и
др.) были получены из лекарственных растений [8, 30, 36]. В
практической медицине убедительно зарекомендовали себя
прописи ряда фитосредств, используемых при доброкачест;
венных гиперплазиях молочной железы (Индол;3;Карбинол,
Тазалок, Эпигалин® и др.). Особенно перспективным пред;
ставляется сочетанное использование некоторых фитонут;
риентов, так как в этом случае отдельные составляющие их
антипролиферативной активности взаимодополняют и уси;
ливают друг друга [14, 23]. Наиболее удачной в этом плане
является фитокомпозиция Эпигалин® Брест (производи;
тель: BHI;Biohealth int. GMBH, Германия), в состав которой
входят природный агонист дофамина – экстракт прутняка
обычного (100 мг) и два наиболее известных таргетных
фитоонкопротектора: 3,3;дииндолилметан (200 мг) и эпига;
локатехин;3;галлат (45 мг). Эпигалин® Брест рекомендуется
женщинам с фиброзно;кистозной мастопатией, цикличес;
кой мастопатией, а также с целью предупреждения развития
гиперпластических и неопластических процессов в молоч;
ных железах у пациенток группы риска. 

Антипролиферативные свойства отдельных компонентов
Эпигалин® Бреста хорошо изучены и имеют солидную дока;
зательную базу. 3,3�дииндолилметан (DIM) – это димерная
форма (основной метаболит) индол;3;карбинола (I;3;C), ко;
торая обладает выраженными антипролиферативными свой;
ствами. I;3;C относится к веществам растительного проис;
хождения, в частности, содержится в большом количестве в
овощах семейства крестоцветных: различных сортах капус;
ты, брокколи и других. DIM имеет весь спектр физиологиче;
ских особенностей I;3;C, но характеризуется большей биодо;
ступностью и стабильностью [12, 13, 14, 37, 47]. Применение
I;3;C как противоопухолевого средства в отношении РМЖ
было начато в 1995 году. Антиканцерогенные эффекты I;3;C
и DIM связывают с присущим им фармакологическим свой;
ством блокировать как эстрогензависимые, так и эстрогенне;
зависимые механизмы, которые инициируют патологичес;
кий клеточный рост в тканях молочных желез. Полученные в
последнее время в этом отношении экспериментальные, мор;
фологические и клинические доказательства [12, 14, 37, 39,
40, 47, 64, 66] свидетельствуют, что I;3;C и DIM:

• обладают свойствами сильного антиоксиданта и метабо;
лизатора (кофакторы в реакциях микросомального окис;
ления) канцерогенов внешней среды и эндоканцерогенов;

• селективно ингибируют опухолевые стволовые клетки,
что выражается в замедлении и даже полном прекра;
щении избыточной их пролиферации;

• являются антагонистом ;эстрогеновых рецепторов,
препятствуют фиксации эстрогенов на своих рецепто;
рах и, таким образом, путем сложных «перекрестных

AhR;ЕР;cross;talk;взаимодействий» блокируют пере;
дачу сигнала от эстрогеновых рецепторов к эстрогенза;
висимым генам;

• блокируют экспрессию генов, ответственных за синтез
ключевых рецепторных белков, опосредующих проли;
ферацию эстрогенчувствительных клеток;

• обеспечивают баланс 2;OHE1 и 16 ;ОНЕ1 путем из;
бирательной индукции синтеза изоформы цитохрома
Р450 (CYP450) – CYP1A1. Данная изоформа гидро;
ксилирует эстриол в положении 2 с образованием ме;
таболита 2;OHE1, который не обладает пролифератив;
ной и митогенной активностью, является антагонистом
рецептора эстрогена и блокирует его активацию, как
эстрадиолом, так и его проканцерогенным метаболи;
том 16 ;ОНЕ1. 

• блокируют рецепторы факторов роста и таким образом
нейтрализуют их действие на сигнальную трансдук;
цию в клетках молочной железы; препятствуют фосфо;
рилированию цитоплазматических белков (тирозино;
вых остатков киназ) – участников каскадной передачи
пролиферативного сигнала, индуцируемой эпидер;
мальным фактором роста (EGF), фибробластическим
фактором роста (FGF), инсулиноподобным фактором
роста (IGF;I);

• ингибируют факторы транскрипции, в частности NF;kB
(активатор транскрипции), который является основным
фактором активации транскрипции множества генов, во;
влеченных в пролиферацию и воспаление и, таким обра;
зом, прерывает патологический клеточный цикл;

• ингибируют экспрессию трансмембранного гликопро;
теина MUC1 (один из специфических маркеров РМЖ)
как в эстрогензависимых, так и эстрогеннезависимых
клетках на белковом и транскрипционном уровне;

• ингибируют циклинзависимую киназу – CDK25А, ко;
торая отвечает за быстрое деление клеток при раковых
заболеваниях молочной железы;

• восстанавливают экспрессию генов;супрессоров р21,
р53 и др., которые контролируют клеточный цикл и яв;
ляются ингибиторами циклинзависимой киназы
(CDK) – основного стимулятора опухолевого клеточ;
ного цикла; 

• индуцируют процессы гибели дефектных клеток мо;
лочных желез путем модуляции экспрессии генов и
белков Вах (инициаторы апоптоза), транслокации ци;
тозольного Вах в митохондрию с выходом цитохрома,
который активирует каспазы;3 и каспазы;9 (ключевые
ферменты в последовательности апоптотических про;
цессов), а также путем блокады экспрессии ингибито;
ров апоптоза Bcl;2, Bcl;XL; 

• ингибируют активность циклооксигеназы;2 (СОХ;2),
которая активируется в ответ на провоспалительные
цитокины – фактор некроза опухоли;альфа (TNF; ) и
интерлейкина;1 (IL;1). Активность СОХ;2 связана с
синтезом простагландинов PGE2, участвующих в тран;
скрипции факторов роста эндотелия сосудов (VEGF)
– основного компонента опухолевого неоангиогенеза.

• регулируют экспрессию генов BRCA1 и BRCA2, а так;
же кодируемых ими белков, которые выполняют функ;
цию опухолевых супрессоров в клетках молочной же;
лезы. К основным функциям генов BRCA1/BRCA2 от;
носятся: участие в репарации повреждений ДНК и под;
держке целостности и стабильности генома в целом;
регуляция транскрипции генов и экспрессии ключе;
вых клеточных регуляторных белков (BRCA2, p300,
p53, p21, MDM;2, Bax, Bcl;2), ответственных за деле;
ние и апоптоз клеток (взаимодействие с различными
факторами транскрипции и ремоделирующими белка;
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ми хроматина); защита от оксидативного стресса по;
средством множественной активации экспрессии ге;
нов, ответственных за цитопротекторный антиокси;
дантный ответ, в числе которых – гены, кодирующие
ферменты глутатион;S;трансферазу и оксидоредукта;
зу, а также другие антиоксидантные гены; участие в
процессах созревания и дифференцировки стволовых
клеток молочной железы; регуляция ER ;транскрип;
ционной активности посредством прямого взаимодей;
ствия эстрогенового рецептора с белком BRCA1.

В настоящее время накоплено довольно большое количе;
ство данных, подтверждающих факт регуляции ER ;тран;
скрипционной активности посредством прямого взаимодей;
ствия ER с белком BRCA1 [13, 14]. Считается, что в норме
белок BRCA1, напрямую взаимодействуя с комплексом эст;
роген–эстрогеновый рецептор, сдерживает его транскрипци;
онную активность, в результате чего имеет место умеренная
экспрессия стимулирующих клеточную пролиферацию эст;
рогензависимых генов. Известно, что функциональную ос;
нову ER составляют два трансактивационных домена (ак;
тивных центров) – AF;1 и AF;2, опосредующих активацию
(ингибирование) транскрипции эстроген;индуцибельных
генов. Активность домена AF;1, расположенного в N;конце;
вой ДНК;связывающей области молекулы рецептора, явля;
ется конститутивной и не зависит от взаимодействия с эст;
рогенами. В отличие от него, активация домена AF;2, распо;
ложенного в С;концевой области (области взаимодействия
гормона с рецептором), имеет гормонзависимый характер.
Экспериментально установлено, что белок BRCA1 ингиби;
рует активность домена AF;2 в ER в эстрогензависимых и
эстрогеннезависимых опухолевых клетках молочной желе;
зы. В то же время мутантная форма белка BRCA1, экспрес;
сирующаяся у носителей мутантного гена, проявляла резко
сниженное родство к эстрогеновому рецептору, вследствие
чего белок BRCA1 был уже не способен в должной мере осу;
ществлять свои супрессивные функции. По существу, это оз;
начает, что белок BRCA1 контролирует лиганднезависимую
репрессию ER . Более того, получены данные, что ингиби;
рование экспрессии гена BRCA1 в клетках молочной железы
приводит к активации ER и в отсутствие эстрадиола или же
активация ER отмечалась при существенно более низких
концентрациях гормона, что обычно встречается в постмено;
паузальный период [14, 31]. Это означает, что на фоне мута;
ции гена BRCA1 может происходить гиперактивация ER,
вследствие чего индуцируется транскрипция генов и генери;
руются длительные пролиферативные сигналы, вызываю;
щие неконтролируемое клеточное деление в молочной желе;
зе. Было установлено, что под действием I;3;C происходит
выраженное усиление экспрессии немутантной аллели гена
BRCA1, способствующее повышению уровня белка BRCA1.
Тем самым нивелируется онкогенный эффект мутантной
BRCA1;аллели, и, как следствие, восстанавливаются про;
цессы ДНК;репарации и дифференцировки стволовых кле;
ток. Очевидно, что факт обнаружения стимуляции экспре;
сии гена/белка BRCA1 со стороны I;3;C имеет практичес;
кое значение с точки зрения перспективы использования
Эпигалин® Бреста в профилактике наследственного рака мо;
лочной железы, учитывая тот факт, что традиционная меди;
цина не располагает эффективными щадящими методами,
предупреждающими появление семейного РМЖ. Было по;
казано, что онкопротекторная активность I;3;C и DIM выше
и безопаснее, чем у тамоксифена, так как I;3;C на 90% сни;
жал рост рецептор;позитивных эстрогеновых раковых кле;
ток молочной железы, в то время как Тамоксифен приводил
к их редукции лишь на 60% [43]. Важным отличием между
ними является тот факт, что в ER;негативных опухолях I;3;
C прекращает синтез ДНК вновь образованных клеток, в то

время как тамоксифен аналогичным эффектом не обладает. 
Эпигаллокатехин�3�галлат (epigallocatechin;3;gallate,

EGCG) является представителем чайных катехинов (поли;
фенолы зеленого чая) с присущими им выраженными анти;
оксидантными и онкопротекторными свойствами. На сегод;
ня идентифицировано большое число молекулярных мише;
ней, ингибируемых EGCG и опосредующих практически все
звенья патогенеза гиперпластических процессов и злокачес;
твенного роста в молочной железе [14, 50, 55]. Доказано, что
EGCG обладает избирательной способностью: 

• тормозить повреждение молекул ДНК свободными ра;
дикалами, избыточно образующимися в процессе вос;
паления, воздействия экзогенных канцерогенных фак;
торов и при старении организма, путем захвата супер;
оксидных радикалов кислорода в липидном биослое
мембран клеток (антиоксидантные свойства). Как ан;
тиоксидант EGCG в 100 раз более эффективен, чем ви;
тамин С, и в 25 раз более эффективен, чем витамин Е
( ;токоферол);

• снижать промоторный эффект эстрогенов на процессы
пролиферации путем изменения экспрессии целевых
генов эстрогена (воздействие на мРНК) и уменьшения
(на 56%) выработки фермента ароматазы (CYP19),
способствующей локальному превращению андроге;
нов в эстрогены;

• блокировать негормонозависимые сигнальные пути
инициации пролиферации путем ингибирования ре;
цепторов фактора роста эпителия (EGRF), рецепторов
G;белков (GPCR), рецепторов тирозинкиназы (RTK)
и рецепторов цитокинов (интерфероны, TNF; – фак;
тор некроза опухолей, EPC), находящихся в мембран;
ных доменах, а также блокировать экспрессию транс;
мембранных белковых переносчиков сигналов – инте;
гринов ( 1, 2, 5 3, 2 1, CD11b) и активность других
участников клеточной пролиферации и регуляции рос;
та опухолей (циклооксигеназы;2 и простагландинов);

• тормозить гиперпролиферацию клеток молочной же;
лезы разными путями влияния на клеточный цикл: 
а) ингибирования циклинзависимых киназ (англ.
cyclin;dependent kinases, CDK) с антиапоптотическими
свойствами, в частности Cdk4 и Cdk6 (вовлечены в ре;
гуляцию ранней Gl;фазы), а также Cdk2 (регулируют
S;фазу клеточного цикла), повышенная экспрессия ко;
торых является важным условием активной реплика;
ции ДНК и синтеза необходимых генов в быстро деля;
щихся опухолевых клетках и уклонения их от апоптоза; 
б) усиления экспрессии CDK;ингибиторов (таких, как
р21, р27, р16, р15), контролирующих клеточный цикл и
тормозящих гиперпролиферацию, и, таким образом,
вызывать остановку G1;фазы в клетках РМЖ; в) инги;
бирования экспрессии МАРК (митоген;активируемые
протеинкиназы) – одного из белков сигнальной систе;
мы трансдукции в клетке, стимулирующего активацию
транскрипционного фактора NF;кB (ядерный фактор
каппа;B). Считается, что ингибиция активации NF;кB
приводит к остановке клеточного деления, к подавле;
нию туморогенеза и прогрессии опухолей;

• ускорять процесс дифференцировки клеток и стиму;
лировать апоптоз трансформированных клеток молоч;
ной железы путем: а) усиления действия фактора апоп;
тоза – цитокина TRAIL (TNF;related apoptosis inducing
ligand), принадлежащего к суперсемейству белков TNF
(фактор дифференциации) и продуцируемого иммун;
ными клетками (T; и NK;лимфоцитами), посредством
связывания с трансмембранными рецепторами клеточ;
ной смерти DR4 (TRAIL;R1) или DR5 (TRAIL;R2),
находящимися на плазматической мембране мутиро;
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ванных клеток, в результате чего запускается каскад
химических процессов, приводящий к апоптозу (отри;
цательное регуляторное воздействие на белки Bcl;2 и
Dcl;XL); б) угнетения активности ДНК;метилтранс;
фераз (DNMT) и, таким образом, препятствования
аномальному метилированию ДНК трансформирован;
ных клеток, что способствует реактивиции «молча;
щих» гиперметилированных опухоль;супрессорных
генов, которые отвечают за процессы репарации ДНК и
апоптоз в тканях молочной железы; 

• подавлять патологический рост новых сосудов (неоан;
гиогенеза) в новообразованиях молочной железы пу;
тем супрессии выработки сосудистого эндотелиально;
го фактора роста (VEGF) и блокады его взаимодей;
ствия с соответствующим рецептором (VEGFR), что
приводит к апоптозу эндотелиальных клеток внутри
опухолей, нарушению метаболизма трансформирован;
ных клеток и снижению темпа пролиферации; 

• ингибировать активность урокиназы (гидролазы) и не;
которых представителей металлопротеиназ (ММР;2 и
ММР;9), которые активно экспрессируются в опухо;
левых клетках и вовлечены в деградацию клеточного
матрикса, разрушение базальной мембраны и облегче;
ние клеточной инвазии.

Таким образом, с позиции молекулярно;генетической
теории канцерогенеза DIM (метаболит I;3;C) и EGCG об;
ладают уникальной способностью восстанавливать общую
стабильность генома благодаря воздействию на функцио;
нальную активность генов, подавляющих опухолевую про;
грессию, на процессы дифференцировки делящихся клеток
и активацию апоптоза путем изменения экспрессии белков,
регулирующих клеточный цикл. Как было показано, уро;
вень избирательной активности в отношении гиперпласти;
ческих процессов, вне зависимости от стимулов, у DIM и
EGCG чрезвычайно широк, они дополняют друг друга и
проявляют синергичный антипролиферативный и онкопро;
текторный эффект [12, 13, 14, 37, 39, 40, 43, 47, 50, 55, 64, 66]. 

Антипролиферативный эффект препарата Эпигалин®

Брест при мастопатии обусловлен также наличием в его со;
ставе экстракта плодов прутняка обыкновенного (Vitex
agnus castus), который содержит бициклические дитерпены,
способные воздействовать на допаминовые D2;рецепторы
гипоталамуса и ингибировать высвобождение пролактина
[8, 44, 52, 54, 65]. 

Пролактин вырабатывается ацидофильными клетками
передней доли гипофиза (лактотрофами) и находится под
тоническим ингибиторным контролем гормона гипотала;
муса – пролактостатина (пролактин;ингибирующего фак;
тора), который, по;видимому, идентичен дофамину. Сни;
жение активности дофаминэргических систем гипоталаму;
са и их ингибирующего влияния на лактотрофы аденогипо;
физа может приводить к избыточной продукции пролакти;
на и увеличению его уровня в крови (гиперпролактине;
мии). Доказано, что продукцию и секрецию пролактина мо;
гут также стимулировать эстрогены, тиролиберин, гонадо;
либерин, серотонин, окситоцин, эндогенные опиоиды [7,
10, 34, 45]. Акцент на роли пролактика в этиопатогенезе ма;
стопатии обусловлен физиологической ролью этого гормо;
на в процессах жизнедеятельности ткани молочной железы
в течение всей жизни женщины (участие в процессе маммо;
генеза, контроль функциональной активности молочной
железы на протяжении менструального цикла, физиологи;
ческая пролиферация и дифференцировка тканей при под;
готовке к лактации, стимуляция лактации и др.). Несмотря
на то что у большинства пациенток с мастопатией содержа;
ние пролактина находится в пределах референтных значе;
ний или на верхней границе нормы (латентная гиперпро;

лактинемия), пролактин считают одним из промоторов ги;
перплазии молочной железы, так как он оказывает прямое
стимулирующее действие на пролиферативные процессы,
усиливает образование соединительной ткани и вызывает
расширение молочных протоков [29, 31], что провоцирует
неприятные ощущения при мастопатии – нагрубание и бо;
лезненность груди. Митогенный эффект пролактина может
быть также обусловлен свойством пролактина стимулиро;
вать синтез рецепторов эстрогенов в молочной железе и ин;
гибировать продукцию прогестерона и, таким образом, по;
тенцировать пролиферативный эффект эстрогенов. Гипер;
пролактинемия встречается в 5–7% случаев среди женщин
репродуктивного возраста, в постменопаузе – до 10%, у
7–58% больных РМЖ и каждая вторая пациентка с гипер;
пролактинемией (52%) сталкивается с проблемой фибро;
зно;кистозной мастопатии [31].

Дофаминэргическая активность экстракта прутняка
обыкновенного, доказанная в ходе многочисленных экспе;
риментов на животных и в клинических исследованиях,
способствует снижению продукции пролактина гипофизом
и устранению гиперпролактинемии (спонтанной и индуци;
рованной). Результатом этого действия является восста;
новление баланса естественных процессов клеточной про;
лиферации и апоптоза в молочной железе, уменьшение об;
разования соединительнотканного компонента, сужение
молочных протоков, а также опосредовано через позитив;
ное влияние на функцию желтого тела и устранение дисба;
ланса между основными яичниковыми гормонами – эстра;
диолом и прогестероном. Фитоэкстракт прутняка в значи;
тельной степени уменьшает кровенаполнение и отек мо;
лочных желез, способствует снижению болевого синдрома,
обратному развитию изменений тканей молочных желез
[44, 52, 65]. Антипролиферативный эффект экстракта из
прутняка обыкновенного может быть связан и с антиэстро;
генной его активностью. В последнее время появились до;
казательства возможности препаратов на основе Agnus cas;
tus конкурентно связываться с рецепторами эстрогенов и
таким образом блокировать эстрогензависимый сигналь;
ный путь клеточной пролиферации [44, 52], а также стиму;
лировать экспрессию прогестероновых рецепторов и акти;
вацию генов, отвечающих за дифференцировку клеток и их
апоптоз [44, 52, 65]. 

Как уже отмечалось, однозначного алгоритма лечения
мастопатии нет, поэтому каждый случай требует взвешен;
ного индивидуального подхода. Нет никаких сомнений, что
выбор консервативной стратегии терапии мастопатии дол;
жен осуществляться только после исключения риска нали;
чия злокачественного образования и доброкачественных
узловых форм мастопатии в процессе комплексного мам;
мологического скрининга. В этом процессе коммутирова;
ния между регламентированными этапами диагностики ис;
ключительная роль отводится врачам первого контакта, в
качестве которых часто выступают семейные врачи и врачи
акушеры;гинекологи [28, 31]. Учитывая широкое распро;
странение различных вариантов мастопатии в женской по;
пуляции (до 63%), на них, прежде всего, лежит ответствен;
ность клинической оценки: является ли процесс диффуз;
ным (диффузная мастопатия) или узловым (узловая мас;
топатия). Дифференцировать данные процессы, в частнос;
ти от преинвазивного РМЖ, клинически иногда бывает
крайне трудно, поэтому необходимость четкого выполне;
ния алгоритма диагностики и маршрута пациентки в соот;
ветствии с унифицированным клиническим протоколом
«Рак молочной железы» [28] очевидна. Морфологическое
исследование перед назначением медикаментозного лече;
ния диффузной формы мастопатии желательно по тем же
причинам. 
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При выборе вида или комбинации лекарственных
средств, как гормональных, так и негормональных, для те;
рапии диффузной мастопатии и доминирующего клиниче;
ского симптома заболевания у конкретной пациентки
обычно руководствуются рекомендациями клинического
протокола «Профилактика и диагностика дисгормональ;
ных заболеваний молочной железы» [25]. Однако надо чет;
ко понимать, что мастопатия с позиций современного уче;
ния об этиопатогенезе гиперпролиферативных процессов,
которые возникают на этапе промоции канцерогенеза, от;
носится к предраковым заболеваниям молочной железы.
Указанное обстоятельство диктует целесообразность вклю;
чения в первую линию терапии диффузной формы масто;
патии лекарственных средств, обладающих онкопротектор;
ной активностью. 

Доказанная способность активных компонентов
фитохимического онкопротектора Эпигалин® Брест к мно;
жественному блокированию молекулярных механизмов
гормонзависимого и гормоннезависимого канцерогенеза в
молочной железе позволяет позиционировать данное фито;
средство на эту роль, как в схемах терапии, так и в профи;
лактике канцерогенеза у женщин с мастопатией любой воз;
растной категории. В зависимости от клинико;морфологи;
ческой выраженности мастопатии Эпигалин® Брест может
использоваться как самостоятельная терапия (основная те;
рапия), так и в сочетании с другими препаратами (фоновая
терапия) для лечения данной патологии. Эпигалин® Брест
также могут принимать пациентки после хирургического
лечения узловой формы мастопатии (адъювантная тера;
пия), так как иссечение узлов не устраняет основную при;
чину заболевания. 

Курс лечения препаратом Эпигалин® Брест у женщин с
мастопатией обычно составляет 3–6 мес при средней суточ;
ной дозе 1–2 капсулы препарата (принимаются с едой). По
имеющимся сообщениям, использование Эпигалин® Бреста
в течение 3 мес у женщин с диффузными формами фибро;
зно;кистозной мастопатии позволяет добиться субъектив;
ного и объективного улучшения состояния соответственно
в 85% и 44% случаев, а после 6 мес терапии – соответствен;
но у 90% и 63% пациенток.

Свойство природных фитокомпонентов Эпигалин®

Бреста предотвращать развитие опухолей и отсутствие по;
бочных эффектов при длительном его использовании по;
зволяет говорить об идеальном средстве профилактики
канцерогенеза не только у пациенток с мастопатией, но и
при других патологических состояниях, повышающих риск
мутагенности, таких, как метаболический синдром, гормо;
нальный стресс, инфекции и др.

Кому может быть показан Эпигалин® Брест как профи;
лактическая стратегия с целью предупреждения дисплазии
и РМЖ? 

Женщинам с диффузной и узловой (в комплексном ле;
чении) формами фиброзно;кистозной мастопатии.

Женщинам с гормонозависимыми заболеваниями реп;
родуктивной системы, которые характеризуются гормо;
нальным дисбалансом и дефицитом прогестерона с доми;
нирующим влиянием эстрогенных гормонов и их дерива;
тов на ткани молочной железы, ведущим к ее гиперплазии:
а) аномальными маточными кровотечениями; б) аменоре;
ей; в) хронической ановуляцией и НЛФ; г) предменстру;
альным синдромом и масталгией; д) эндометриозом; е) лей;
омиомой матки; ж) гиперплазией эндометрия; з) синдро;
мом поликистозных яичников; и) опухолями яичников; к)
после искусственного прерывания первой беременности
(прерывание физиологического механизма формирования
лактообразующих клеток молочной железы, которые оста;

ются на ранних стадиях дифференцировки, представляет
повышенную опасность малигнизации); л) в перименопау;
зальный период.

Женщинам с индуцированной гиперэстрогенией в ре;
зультате длительного использования гормонально;замес;
тительной терапии или многократных попыток ВРТ (при;
менение индуктора стимуляции овуляции вызывает рост
множественных фолликулов и повышенный стероидогенез
в яичниках).

Женщинам с патологией эндокринной системы и мета;
болическим синдромом (опосредованное влияние экстра;
гонадных гормонов на стероидогенез в яичниках, жировой
ткани и чувствительность клеток к половым гормонам): а)
заболеваниями щитовидной железы (у 64% больных масто;
патией); б) сахарным диабетом 1;го и 2;го типа; в) врож;
денной дисфункцией коры надпочечников; г) гиперпролак;
тинемией; д) метаболическим синдромом, избыточной мас;
сой тела и ожирением (риск РМЖ возрастает в 3 раза); е)
поражением печени, сопровождающимся гипо; и диспроте;
инемиями (снижение белковосинтетической функции ор;
гана приводит к повышению концентрации циркулирую;
щих эстрогенов).

Женщинам с наследственной отягощенностью: а) нали;
чием в семье одной и более родственниц 1–2;й степени род;
ства, страдающих РМЖ, первичная множественность ново;
образований у пробанда; б) носителей патологического ге;
нотипа (комбинированной мутации генов BRCA1 и
BRCA2), как до операции, так и после добровольной про;
филактической мастэктомии.

Женщинам с ВЗОМТ (мутагенное действие провоспа;
лительных цитокинов, повреждение ДНК гипероксидными
комплексами).

Женщинам, подвергшимся многократной флюорогра;
фии или ренгенотомографии по поводу заболеваний легких
или с целью дифференциальной диагностики патологии
молочной железы (мутагенное воздействие радиации).

Женщинам с длительным психоэмоциональным стрес;
сом и невротическими расстройствами (дезинтеграция вза;
имосвязей между корой головного мозга и гипоталамичес;
кой системой влечет за собой дисфункцию нижележащих
уровней гормональной регуляции).

Женщинам, больным РМЖ и женских половых органов
после радикального или специального лечения.

Очевидно, что рак может быть контролируемым и уп;
равляемым только на ранних стадиях формирования опу;
холи, когда процессы клеточной трансформации не приня;
ли необратимого характера и возможна эффективная бло;
када опухолевой промоции и прогрессии.

Уникальные свойства фитокомпонентов препарата
Эпигалин® Брест блокировать молекулярные механизмы,
опосредующие все основные патогенетические звенья ги;
перпролиферации и опухолевого роста в молочных желе;
зах, дают все основания рекомендовать использование дан;
ного препарата как для профилактики канцерогенеза, так и
в составе комплексной терапии гиперпролиферативной
предопухолевой патологии молочной железы. Весьма важ;
но, что абсолютная безвредность и отсутствие противопо;
казаний позволяет проводить длительные курсы примене;
ния БАД Эпигалин® Брест в дополнительном рационе по;
вседневного питания с целью поддержания нормального
состояния функции клеток и природных детерминирован;
ных генетических механизмов онкозащиты не только у па;
циенток группы риска, но и у здоровых женщин, которые
должны иметь возможность сделать осознанный выбор в
отношении безопасной профилактики РМЖ, риск заболеть
которым на протяжении жизни имеет каждая женщина. 
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Мультитаргетні підходи до лікування 

фіброзноKкістозної мастопатії і профілактики

раку молочної залози

В.А. Потапов

У статті систематизовано дані про генетико;молекулярні та епіге;
нетичні механізми канцерогенезу, показана схожість фенотипічної
еволюції доброякісних гіперпластичних процесів у молочних за;
лозах і раку молочної залози (РМЗ). З критичних позицій пред;
ставлена сучасна стратегія профілактики РМЗ і терапії фіброзно;
кістозної мастопатії (ФКМ), проведений аналіз фармакологічної
ефективності низки лікарських засобів для цих цілей, розкриті пе;
реваги таргетної терапії з використанням фітонутрієнтів.
З позицій доказової медицини висвітлюється питання про онкопро;
текторні властивості, які опосередковують більшість основних патоге;
нетичних ланок гіперпроліферації і пухлинного росту в молочних за;
лозах, фітокомпозиції Епігалін® Брест, активними компонентами якої
є природний агоніст дофаміну – екстракт прутняка звичайного і два
найбільш відомих таргетних фітоонкопротектора: 3,3;диіндолілметан
та епігаллокатехін;3;галлат, а також можливість використання
Епігалін® Бресту в якості мультитаргетної терапії ФКМ і профілакти;
ки канцерогенезу у жінок групи ризику розвитку РМЗ.
Зроблено висновок, що Епігалін® Брест є унікальним фітозасобом
в якості додаткового компонента до раціону повсякденного харчу;
вання з метою підтримання нормального стану функції клітин та
природних детермінованих генетичних механізмів онкозахисту як
у пацієнток з ФКМ, так і у здорових жінок, які бажають зробити
усвідомлений вибір щодо безпечної профілактики РМЗ, ризик за;
хворіти на який протягом життя має кожна жінки.
Ключові слова: фіброзно�кістозна мастопатія, терапія, профілак�
тика раку молочної залози, фітокомпозиція Епігалін® Брест.

Multitargeted approach to treatment 

of fibrocystic breast disease and breast cancer 

prevention

V.A. Potapov

In the article the data on the genetic and molecular and epigenetic
mechanisms of carcinogenesis, shows the evolution of phenotypic
similarity benign hyperplastic processes of mammary glands and
breast cancer (BC). With critical positions represented a modern
strategy for the prevention and treatment of breast cancer, benign
breast disease, conducted an analysis of a number of pharmacological
efficacy of drugs for these purposes are disclosed benefits of targeted
therapy with phytonutrients.
From the standpoint of evidence;based discussion about onkoprotec;
tion properties mediating most of the major pathogenetic links
hyperproliferation and tumor growth in mammary glands, fitocom;
position Epigalin Brest, active ingredients which are natural
dopamine agonist – Vitex agnus–castus extract usual and the two
most famous fitoprotection targeted 3,3;Diindolymethane and epi;
gallocatechin;3;gallate, as well as the possibility of using Epigalin
Brest as multitargeted therapy benign breast disease and prevention
of carcinogenesis in women at risk for breast cancer.
It is concluded that Epigalin Brest is unique fitoresources as an addi;
tional component to the diet daily diet in order to maintain the normal
state of function of cells and natural deterministic genetic mechanisms
onkoprotection as in patients with benign breast disease, and in
healthy women who want to make informed choices in relation to the
safe the prevention of breast cancer, the risk of developing that over
the life of each woman has.
Key words: fibrocystic breast disease, therapy, prevention of breast can�
cer, fito composition Epigalin Brest.
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Пневмонія – одна із лідируючих причин смертності від
інфекційних захворювань. Хоча частота пневмонії у
вагітних така сама, як і у невагітних, це може призвести до
розвитку більшої частоти ускладнень як самого захворю-
вання, так і вагітності і смертності через фізіологічні зміни
при вагітності. Для адекватного вибору тактики ведення
вагітної та призначення ефективного етіотропного лікуван-
ня необхідно знати, які саме етіологічні чинники частіше
спричиняють негоспітальну пневмонію.
Ключові слова: вагітні, негоспітальна пневмонія, захворю�
ваність, етіологічна структура.

В останні роки відзначається зростання захворюваності
на пневмонію в усьому світі. Попри суттєві досягнення

в діагностиці, лікуванні та вакцинації, негоспітальна пнев;
монія (НП) лишається одним із найбільш поширених захво;
рювань, як самостійних, так і у вигляді ускладнень інших
інфекційних хвороб. НП – одна із провідних причин смерті
від інфекційних захворювань, а в структурі загальної смерт;
ності посідає шосте місце [15].

Фізіологічні зміни в організмі жінки, що розвиваються
під час вагітності, призводять не тільки до розвитку усклад;
нень самої вагітності, загострення супутньої соматичної па;
тології, а й до несприятливого, тяжкого перебігу інфекції
бронхолегеневої системи. Летальність від захворювань ле;
гень у вагітних посідає третє місце (13%) після серцево;су;
динних захворювань (28,5%) та гострого вірусного гепатиту
(18,6%), а смертність від інфекційних хвороб в структурі ек;
страгенітальної патології (ЕГП) посідає перше місце і стано;
вить більше 35% [6, 18]. 

Частота НП у вагітних в Україні не відрізняється від за;
гальної популяції і коливається від 0,78% до 2,7% хворих на
1000 жінок, або становить 1 випадок на 400–1200 пологів [7].
У загальній популяції в 2010 р., за даними офіційної статис;
тики, захворюваність дорослих на пневмонію склала 519,7 на
100 тис. населення, а смертність – 10,3 на 100 тис. населення,
тобто померло майже 2% з тих, хто захворів на пневмонію [4]. 

Подібна тенденція відзначається і в світі. Так, у США
пневмонія була зареєстрована у 4,2% вагітних, що звернулись
по медичну допомогу з «неакушерськими скаргами» [8].
Подібні результати в своїх дослідженнях демонструє Mark
Loeb (Канада), за даними якого при допологовій госпіталізації
частка вагітних з пневмоніями склала 4,0% [17]. Частота НП у
вагітних суттєво не змінилась за останні десятиріччя [22].
Y. Jin та співавтори повідомляють про 1,5 випадку НП на 1000
вагітних [24], що співпадає з даними сучасних авторів.

Але ситуація із захворюваністю змінюється під час спа;
лаху грипу. Вагітні складають від 1% до 2% від загальної по;
пуляції, але під час епідемії грипу на них припадало від 7%
до 10% з числа госпіталізованих [1]. Ризик госпіталізації
вагітних з приводу ускладнень підвищується в 4 рази
порівняно з невагітними [14]. Також суттєво вищою є
кількість вагітних, що потребують госпіталізації у відділен;
ня інтенсивної терапії та реанімації – 7–9% [19]. Ситуація

суттєвого підвищення кількості госпіталізацій вагітних під
час епідемії грипу H1N1 в 2009 році в усьому світі відобра;
жена на малюнку [13, 19].

E. Maravi;Poma та співавтори досліджували жінок репро;
дуктивного віку, що потрапили до відділень інтенсивної те;
рапії в Іспанії, і довели, що під час епідемії грипу вища часто;
та госпіталізації (5,4%) у вагітних зумовлена насамперед роз;
витком первинної вірусної пневмонії як ускладнення грипу
H1N1 [21]. Про ріст захворюваності на грип під час епідемії і,
відповідно підвищення ризику смертності від ускладнень у
вагітних свідчать і дані дослідників зі США, які доповідають
про летальність на рівні 6% під час епідемії 2009 року, що
значно перевищує цей показник порівняно з таким при попе;
редніх спалахах сезонного грипу в 1998–2005 р. [10]. 

Спектр збудників, що спричиняють пневмонію, досить
широкий і складається з бактерій, атипових мікроорганізмів,
вірусів та грибів. Більш ретельно досліджено групу бактерій,
в той час як роль інших патогенів, таких, як віруси, гриби,
з’ясовано недостатньо. Відомо, що етіологічна структура НП
у вагітних пацієнток не відрізняється від такої в загальній
популяції [6, 17].

Проте ідентифікація збудника при НП відбувається мен;
ше ніж у 50% випадків через низку чинників: відсутність те;
сту, який би охоплював весь спектр можливих збудників;
визначення якісного, а не кількісного складу мікробної фло;
ри, що призводить до складностей при визначенні
«відповідального» патогену; відсутність кашлю у 20–30%
пацієнтів, а відповідно і харкотиння; обмежена доступність
молекулярно;генетичних методів, навіть у стаціонарі; са;
мостійне застосування антибактеріальних препаратів в не;
адекватній дозі, невірним курсом та ін. [4, 6, 7]. 

При аналізі 797 протоколів мікробіологічного дослідження
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патологічного матеріалу, отриманого від пацієнтів з не;
госпітальними інфекціями нижніх дихальних шляхів, лише у
277 (35%) випадках отримано позитивний результат посіву.
Матеріалом для дослідження слугували харкотиння або рідина
бронхоальвеолярного лаважу [2]. У вагітних пацієнток з НП
частота ідентифікації збудника також досить низька і коли;
вається, за даними різних дослідників, від 30% до 40% [12, 15]. 

Серед бактерій, що виділені у вагітних з НП, найчастіше
зустрічаються Streptococcus pneumoniae та Haemophilus
influenzae [6, 15, 16]. Але дані щодо частоти виділення цих
збудників суттєво відрізняються. Так, W.S. Lim і спіавтори
ідентифікували Streptococcus pneumoniae у 17% випадків, а
Haemophilus influenzae – у 6% вагітних [16]. Інші дослідники
вважають, що в 30–50% випадків пневмонії відповідальним
патогеном є саме Streptococcus pneumoniae, в меншому відсот;
ку випадків ідентифікується Haemophilus influenzae, але
значно частіше, ніж інші бактерії [15].

Із 168 вагітних Streptococcus pneumoniae було виявлено у
55 (32,74%) жінок, Haemophilus influenzae – у 35 пацієнток
(20,83%), третє місце за частотою ідентифікації належить
Mycoplasma Pneumonia (11,9%). Також в даному дослідженні
приблизно однакова кількість пацієнток, в яких
етіологічним чинником НП були атипові збудники:
Chlamydophila pneumoniae (7,74%) та Legionella Pneumophilia
(8,33%). Майже такий самий відсоток має Staphylococcus
aureus (8,93%). Klebsiella pneumoniae ідентифікована в 3 ви;
падках (1,79%) [8]. Дані інших авторів також свідчать про
переважання бактерій (60%) в етіологічній структурі НП у
вагітних, зустрічаються дещо рідше атипові збудники
(20–25%) та віруси (10–15%) [12].

Водночас, все більше науковців свідчать про зростання ча;
стоти мікст;інфекції як у вагітних, так і в загальній популяції
[4, 12, 13, 17, 19]. При госпіталізації у дорослих поліе;
тіологічну НП підтверджують в 6–26% випадків з найбільш
частими комбінаціями (29%) бактерій (Streptococcus pneumo�
niae) та атипових мікроорганізмів (Mycoplasma Pneumoniaе)
або двох бактерій (29%) [13]. Angeles Marcos та співавтори ви;
явили найбільш часті асоціації між Streptococcus pneumoniae та
Chlamydophila pneumoniae, Streptococcus pneumoniae та віру;

сами грипу та парагрипу, в той час, як копатогеном
Chlamydophila pneumoniae серед вірусів був тільки вірус гри;
пу А [25]. 

На жаль, у доступних джерелах інформації ми не
зустріли вітчизняних досліджень з ретельного вивчення
етіологічної структури негоспітальної пневмонії у вагітних.

Л.Н. Приступа зі співавторами при аналізі літературних
джерел отримали дещо відмінні данні стосовно частоти вияв;
лення атипових мікроорганізмів. Найчастіше також було
ідентифіковано Streptococcus pneumoniaе – 17,0% та
Haemophilus influenzae – 5,5%; а інфікування Mycoplasma
pneumoniaе (3%) та Legionella Pneumophila (1,2%) реєструва;
лось нечасто. Таку відмінність від результатів інших
дослідників автори ретроспективного дослідження поясню;
ють недостатнім користуванням серологічними тестами [5].

Відмінність результатів деяких досліджень щодо частоти
виявлення етіологічних чинників в загальній популяції мож;
на пояснити декількома чинниками: коморбідні фактори, що
визначають деякі типи патогенів, стан імунної реактивності
макроорганізму, етап медичної допомоги та ін. Адже низка
досліджень доводять, що частота виявлених патогенів
відрізняється залежно від амбулаторного або стаціонарного
лікування. Так, при госпіталізації у звичайне відділення най;
частіше виділяються з бактерій: Streptococcus pneumoniae,
далі за зменшенням – Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus та Moraxella catarrhalis, серед атипових мікроор;
ганізмів – Mycoplasma pneumoniaе. У значної частини
пацієнтів (30%) було підтверджено також вірусні чинники
НП, в тому числі і грип у 8% госпіталізованих [25]. А у
відділеннях інтенсивної терапії та реанімації превалювали
наступні мікроорганізми: Staphylococcus aureus, грамнега;
тивні бактерії, Legionella Pneumophila [13]. 

Групу НП, де збудниками є віруси, досліджено значно
менше, як у вагітних, так і в загальній популяції.

Ми зустріли поодинокі повідомлення про спектр вірусів,
що спричиняють НП у вагітних або є копатогенами. Частина
дослідників вважає, що найчастіше причинами вірусної
пневмонії у вагітних є віруси грипу (переважно тип А) та
вірус Varicella Zoster [6, 15, 20]. Вірусна пневмонія у вагітних

Етіологія НП у дорослих

Мікроорганізм Абсолютне число Відсоток хворих

Типові патогени 78 35,8

Streptococcus pneumoniae 32 14,7

Haemophilus influenzae 13 6,0

Klebsiella pneumoniae 8 3,7

Streptococcus spp. 5 2,3

Moraxella catarrhalis 5 2,3

Escherichia coli 4 1,8

Pseudomonas aeruginosa 4 1,8

Інші грамнегативні 4 1,8

Інші грампозитивні 3 1,4

Атипові патогени 44 20,2

Mycoplasma pneumonia 30 13,8

Chlamydophila pneumoniae 9 4,1

Legionella Pneumophila 5 2,3

Вірусні патогени 45 20,6

Респіраторно)синцитіальний вірус 22 10,1

Вірус парагрипу 11 5,0

Вірус грипу 10 4,6

Коксакі вірус 2 0,9
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часто призводить до гострої легеневої недостатності,
приєднання вторинної бактеріальної інфекції та респіратор;
ного дистрес;синдрому [12]. Одним з основних механізмів
розвитку пневмонії є аспірація секрету ротової частини глот;
ки, тому інформативним є вивчення стану мікробіоценозу
слизової оболонки носової частини глотки у вагітних при
ГРВІ. У жінок з клінічними ознаками ГРВІ превалював ко;
ронавірус (33,3%), респіраторно;синцитіальний (26,6%) та
риновірус (20,0%), а на частку вірусів грипу А та парагрипу
2;го та 3;го типів припадало по 6,7% випадків [3]. 

Також нечисленними є дослідження етіологічних чин;
ників вірусної пневмонії і в загальній популяції.

Ретельне дослідження етіологічних агентів НП у дорос;
лих людей провели Iftihar Koksal і співавтори, що включало
обстеження 218 хворих на типові та атипові мікроорганізми
та віруси (таблиця) [11].

Відсоток негативного результату обстеження був досить
низький (37,2%) порівняно з іншими даними, але автори по;
яснюють це обстеженням декількох середовищ: аспірату но;
сової частини глотки, харкотиння, сечі, сироватки крові з ви;
користанням як культуральних, так і серологічних методів, в
тому числі і дослідження парних сироваток. Також в
дослідженні наведено результати частоти виявлення
етіологічного чинника залежно від віку хворих. У хворих
більш молодого віку відсоток типових патогенів був нижчим
за такий у старшій віковій групі, а частота виявлення атипо;
вих збудників майже в 2 рази вище за більш старший вік.

Аналіз результатів даного повідомлення підтверджує дані
про високу частоту виявлення атипових збудників при не;
госпітальній пневмонії (до 20–25%) и вірусних патогенів
(15–20%), що можливо при використанні молекулярно;ге;
нетичних методів дослідження [11].

ВИСНОВКИ

1. Показник захворюваності на негоспітальну пневмонію
(НП) у вагітних не відрізняється від загальної популяції, але
значно підвищується (в 4–5 разів) при епідемії грипу.

2. В етіологічній структурі переважають бактерії (60%),
дещо рідше патогеном слугують атипові мікроорганізми
(20–25%) та віруси (15–20%), але у третини вагітних з НП
виявляється мікст;інфекція, частота якої постійно зростає.

3. Найбільш часті комбінації збудників при НП у дорос;
лих: бактерії та атипові мікроорганізми, декілька бактерій,
але роль атипових та вірусних патогенів у вагітних вивчено
недостатньо.

4. Первинна вірусна пневмонія більш притаманна вагітним
пацієнткам, ніж невагітним, що необхідно враховувати при ви;
борі етіотропних препаратів у такої когорти хворих.

5. Більше ніж в 60% випадків при НП ідентифікувати
етіологічний чинник не вдається. Тому виникає потреба ви;
користання більш сучасних методів діагностики (молеку;
лярно;генетичних, серологічних) для вибору адекватної
етіотропної терапії у вагітних.

Заболеваемость и этиологическая структура 

негоспитальной пневмонии у беременных

В.И. Медведь, А.К. Дуда, В.А. Бойко

Пневмония – одна из лидирующих причин смертности от инфек;
ционных заболеваний. Хотя частота пневмонии у беременных та;
кая же, как и у небеременных, это может привести к развитию
большой частоты осложнений как самого заболевания, так и бере;
менности и смертности из;за физиологических изменений в орга;
низме. Для адекватного выбора тактики ведения беременной и на;
значения эффективного этиотропного лечения необходимо учи;
тывать, какие именно этиологические факторы чаще вызывают не;
госпитальную пневмонию.
Ключевые слова: беременные, негоспитальная пневмония, заболе�
ваемость, этиологическая структура.

Incidence and etiological structure 

of communityKacquired pneumoniaе in pregnancy

V.I. Medvеd, O.K. Duda, V.O. Boyko

Pneumonia is one of the leading causes of death from infectious dis;
eases. Although pregnant women do not get pneumonia more often
than pregnant women, it can lead to greater frequency of complica;
tions of both the disease and pregnancy and mortality due to physio;
logical adaptation of pregnancy. For adequate choice of tactics preg;
nant and destination etiotropic effective treatment is necessary to
know what etiological factors often cause community acquired pneu;
monia.

Key words: pregnant, community acquired pneumonia, disease, etiolog�
ic structure. 
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Синдром хронической тазовой боли – одна из наиболее
таинственных проблем современной акушерско-гинеко-
логической науки. Сегодня известно около 40 причин
этой боли: и заболевания непосредственно внутренних
половых органов (а также их пороки развития и трав-
мы), и поражение органов мочевыделительной системы,
и патологические состояния кишечника, и даже психо-
соматические расстройства.
Столь сложная дифференциальная диагностика обус-
ловливает отсутствие диагноза у 60% предъявляющих
жалобы пациенток. Тем временем примерно у трети
женщин, испытывающих постоянную – на протяжении
не менее 6 мес – боль в нижних отделах живота, рано
или поздно (чаще, к сожалению, поздно) диагностиру-
ют тазовое венозное полнокровие или, иначе, тазовую
веноконгестию, которую многие врачи считают мифиче-
ской и не уделяют ей должного внимания. При этом
чрезвычайно важно, что своевременная адекватная те-
рапия приносит облегчение в подавляющем большин-
стве случаев (70–90%) [1], поскольку тазовое венозное
полнокровие – такая же реальность, как миома и эндо-
метриоз.

Варикозная болезнь вен малого таза все еще остается
недостаточно изученной проблемой, несмотря на то

что в современной литературе можно найти несколько со;
тен наблюдений успешной диагностики и результативно;
го лечения этого заболевания. Полиморфизм и неспеци;
фичность клинических проявлений варикозной болезни
вен малого таза обусловливают грубые диагностические
ошибки, имеющие зачастую самые печальные послед;
ствия.

Как в отечественной, так и в зарубежной литературе,
первые описания венозного полнокровия как причины
тазовой боли датированы XIX веком. Так, еще в 1831 го;
ду американский врач Р. Гуч (R. Gooch) перечислил в
своей публикации характерные симптомы заболевания,
но лишь через 26 лет французский исследователь
М.А. Рише (M.A. Richet) указал на их причину – тубоова;
риальное варикоцеле [1, 2]. В 1888 году в «Нью;Йорк;
ском медицинском журнале» А.П. Дадли (A.P. Dudley)
опубликовал наблюдения о связи оварикоцеле с работой
за новинкой того времени: швейной машиной с механиче;
ским ножным приводом в виде велосипедных педалей.
Оказалось, что нарушение венозного оттока провоциро;
вал давящий корсет, который носила швея, как и боль;
шинство ее современниц [3].

В детальной расшифровке патогенетических механиз;
мов важную роль сыграли российские исследователи. Од;
ним из первых ученых, предположивших, что венозная
система оказывает значительное влияние на формирова;
ние хронического болевого синдрома в нижних отделах

живота у женщин, был врач Владимир Федорович Снеги;
рев (1907), один из основоположников в России гинеко;
логии как научной дисциплины. Он описал полнокров;
ные венозные сплетения в виде плотных болезненных
опухолей – «плетор» (мн. ч.), которые и дали название
характерным «плеторическим болям».

В середине XX века интерес к варикозному расшире;
нию вен как этиологическому фактору тазовой боли возоб;
новился. Тогда же были впервые отмечены психоэмоцио;
нальные последствия перманентной тазовой боли, обус;
ловленной венозным застоем [4]. Эта ассоциация до сих
пор не потеряла актуальности – болевые ощущения, испы;
тываемые хронически на протяжении многих месяцев, со;
вершенно логично могут развиться в стойкое расстройство
настроения, вплоть до «большой» депрессии [5].

В 1954 году Дж. Гильем (J. Guilhem) и Г. Бо (H. Baux),
разрабатывая методику тазовой флебографии, первыми в
мире описали извитые и расширенные гонадные вены.
Сходные изменения обнаружили шведские специалисты
в 1965–1968 годах. К сожалению, несмотря на очевидную
варикозную трансформацию гонадных вен, никто из ав;
торов не соотнес ее с симптомами нарушения оттока из
вен малого таза.

В 1970;х годах благодаря венографическим исследова;
ниям вазодилатация у пациенток с соответствующей симп;
томатикой была наконец окончательно визуализирована;
таким образом, все точки над «i» были расставлены [6].

Маточные и яичниковые вены – основные сосуды, за;
бирающие венозную кровь от внутренних половых орга;
нов и промежности. Как и все вены, они в большинстве

Тазовая веноконгестия* как одна из ведущих
причин хронической тазовой боли
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* Конгестия (congestia; лат. congestus – полный, набитый) – прилив и ненормальное накопление крови в каком�нибудь органе.
** Плетора (лат. plethora, греч. pléthore – наполнение, переполнение кровью; син. гиперволемия) – наличие в сосудистом русле увеличенного объема
циркулирующей крови.

Рис. 1. Важное клиническое значение имеет
артериовенозное взаиморасположение: если верхняя
мезентериальная артерия отходит от аорты под острым
углом, левая почечная вена оказывается в так называемом
аортомезентериальном пинцете и из.за сдавления
провоцирует тазовую веноконгестию.
Расположение яичниковых вен: 1 – левая почка, 2 – правая почка, 
3 – нижняя полая вена, 4 – аорта, 5 – левая яичниковая вена, 6 – левый
мочеточник, 7 – правая почечная артерия, 8 – верхняя мезентериальная
артерия, 9 – левая почечная вена, 10 – правая почечная вена
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случаев снабжены клапанным аппаратом, недостаточ;
ность которого и обусловливает первичную тазовую вазо;
конгестию.

В целом дренаж вен промежности и внутренних поло;
вых органов обеспечивают преимущественно маточные
вены, впадающие в подчревную вену, снабженную клапа;
нами (точно так же, как и общая подвздошная вена), и до;
полнительно через вены яичников (с частичным клапан;
ным аппаратом), впадающие несимметрично: справа – в
нижнюю полую вену, а слева – в почечную вену (рис. 1).
Мощное маточное венозное сплетение широко анастомо;
зирует с мочепузырным и прямокишечным венозными
сплетениями, а также c гроздевидным сплетением яични;
ка (рис. 2): именно эта особенность и обусловливает спе;
цифическую симптоматику, возникающую при венозном
застое в малом тазу.

Объем венозного оттока из органов малого таза регу;
лируется сосудосуживающим тонусом вен, изменением
внутрибрюшного давления, артериальным давлением, то;
ракоабдоминальной помпой и другими механизмами. В
связи с анатомическими и физиологическими особеннос;
тями расширение тазовых венозных сплетений может
быть обусловлено двумя причинами.

1. Вследствие нарушения путей оттока венозной кро;
ви или из;за непроходимости какой;либо вены яичника
развивается варикозное расширение вен, свидетельству;
ющее о наличии тазовой веноконгестии.

2. В случае закупорки венозного ствола развивается кол;
латеральное кровообращение, которое поддерживает необ;
ходимую активную циркуляцию крови в противовес нару;
шенному оттоку. Любое увеличение внутрисосудистого
давления, не контролируемое венозным тонусом на уровне
таза, может быть причиной варикозного расширения вен.

Причинами венозного стаза могут быть изменение
давления на вены промежности, помеха венозному оттоку
либо воздействие других факторов, влекущих за собой
увеличение внутрисосудистого давления:

• компрессия коллекторных стволов, в частности, из;
менение положения матки (ретрофлексия – «загиб
матки»);

• развитие дополнительных коллатералей (обструк;
тивный «постфлебитический» синдром или врож;
денное недоразвитие венозной системы);

• отток в отсутствующую или непроходимую систему
вен яичников;

• ранее не выявленный тазовый флебит;
• артериовенозная ангиодисплазия.
В целом же нужно сказать, что венозный аппарат ма;

лого таза у женщин изначально сконструирован способ;
ным на значительную дилатацию, в том числе во время
беременности. Общая протяженность сети артериальных
сосудов в несколько раз меньше сети венозных, имеющих
соответственно большую емкость, которая может увели;
читься во время гестации в 60 раз за счет варикозного
расширения и клапанной недостаточности.

Здесь следует отметить, что у 6–15% женщин тазовые
вены вообще лишены клапанов, а их адвентиция слабо
прикреплена к окружающей соединительной ткани [7].
Однако несмотря на такое отличающееся от остальных
вен строение, варикозное расширение здесь происходит с
аналогичными гистологическими изменениями: фибро;
зом интимы и медии сосудов, мышечной гипертрофией и
пролиферацией эндотелия.

Кстати, в патогенезе заболевания в последнее время
особое внимание уделяют воспалению как возможному
триггерному фактору ремоделирования венозной стенки
и клапана (рис. 3). При этом первопричина столь мощной
веноконгестии в целом пока остается до конца не выяс;
ненной [8].

Основные клинические проявления варикозного рас;
ширения вен малого таза – боль в нижней части живота и
повышенная секреция из половых путей (за счет расши;
рения вен и увеличения в них давления нарастает объем
тканевой жидкости) [9]. Наиболее типична ноющая боль
с иррадиацией в пояснично;крестцовую и паховую обла;
сти.

Рис. 2. Маточное венозное сплетение: широко
анастомозирует с гроздевидными сплетениями яичников,
создавая основу для тазовой веноконгестии. 
1 – маточная вена, 2 – яичниковая вена, 3 – внутренняя подвздошная
вена, 4 – нижняя полая вена

Рис. 3. Воспалительный компонент в патогенезе веноконгестии.
Начальное звено – экспрессия генов воспаления в эндотелии
вен (под влиянием повышенного гидростатического давления) 
и синтез провоспалительных факторов. Лейкоциты 
(моноциты и лимфоциты) крови активируются и мигрируют 
в тканевое пространство, что приводит к образованию
свободных радикалов, апоптозу и некрозу тканей. 
1 – эпителиоциты, продуцирующие молекулы клеточной адгезии; 2 –
лейкоциты; 3 – венозный клапан; 4 – макрофаг; 5 – венозная стенка
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Болевой синдром может усиливаться в ситуациях,
связанных с увеличением венозного давления, – при фи;
зической нагрузке, длительном вынужденном положении
сидя или стоя, половом акте. Возможна связь болевого
синдрома с гормональными колебаниями, то есть его уси;
ление в периоды повышенной продукции простагланди;
нов перед овуляцией и прогестерона перед менструацией
либо во время беременности [10, 11]. Чрезвычайно важ;
ный диагностический признак: при тазовой веноконгес;
тии боль длится не менее 6 мес, имеет волнообразный ха;
рактер с периодическими обострениями.

Следует учитывать, что чем больше ярких определе;
ний дает пациентка испытываемым неприятным ощуще;
ниям, тем более вероятен психогенный характер происхо;
дящего. Восприятие боли пациенткой в целом зависит как
от плотности нервных окончаний и порога болевой чув;
ствительности, так и от индивидуальных психологичес;
ких черт личности. Именно поэтому выраженный и под;
твержденный дополнительными методами исследования
варикоз может протекать абсолютно безболезненно [10].

Помимо относительно характерной боли, тазовую ве;
ноконгестию могут сопровождать расстройства менструа;
ции (мено; и метроррагия, межменструальные кровотече;
ния, дисменорея), глубокая диспареуния и посткоиталь;
ная боль, вздутие живота, тошнота и спастическая энте;
ралгия, поллакиурия, а также головная боль, усталость и
бессонница. Нарушения функции соседних органов мож;
но объяснить полнокровием мочепузырного и прямоки;
шечного венозных сплетений, передачей нервных им;
пульсов от внутренних половых органов вверх по симпа;
тическим волокнам, распространением трофических рас;
стройств в восходящем направлении [13].

Нарушение венозного оттока от органов малого таза
вполне может оказаться следствием хронической веноз;
ной недостаточности (ХВН). Этот синдром, зашифрован;
ный в МКБ под кодом I87.2, объединяет события, разви;
вающиеся вследствие застоя крови в поверхностных
и/или глубоких венах нижних конечностей. Чаще всего
ХВН связывают с варикозной или посттромбофлебичес;
кой болезнью, реже – с врожденными аномалиями, на;
пример с отсутствием клапанного аппарата, и травмати;
ческими повреждениями.

Значимыми факторами риска выступают малопод;
вижный образ жизни, избыточная масса тела и курение.
Определенную роль равным образом играют гормональ;
ные изменения, подтверждением чему служат нередкая
манифестация венозной недостаточности во время бере;
менности (примерно половина беременных с варикозным
расширением вен предъявляют жалобы на боль, а 17%
каждые 1–2 ч вынуждены принимать горизонтальное по;
ложение из;за ее высокой интенсивности) и резкий
всплеск частоты установления диагноза женщинам в воз;
расте 40–49 лет.

Ведущим клиническим проявлением здесь также вы;
ступает боль, часто спастического характера, усиливаю;
щаяся после ходьбы. Помимо боли пациентку могут бес;
покоить отеки, чувство тяжести в ногах, кожный зуд и да;
же гиперпигментация. Запущенная венозная недостаточ;
ность нередко осложняется трофическими язвами, тром;
бозами и кровотечением, которое может стать фатальным.

На ранних стадиях успешной терапевтической страте;
гией – в том числе во время беременности – признана мо;
дификация образа жизни (регулярная ходьба, отдых в по;
ложении с приподнятыми ногами и тонизирующие обли;
вания ног холодной водой) в сочетании с ношением ком;
прессионного трикотажа и медикаментозной терапией
[12].

Зачастую у врачей;практиков возникают сложности
при кодировании выявленного заболевания в соответ;
ствии с МКБ;10. Ниже мы приводим все имеющиеся в
МКБ;10 коды, связанные с застоем в нижних конечнос;
тях и малом тазу.

• I86.2 Варикозное расширение вен таза (дальнейшей
детализации в МКБ;10 нет).

• I86.3 Варикозное расширение вен вульвы.
• I83 Варикозное расширение вен нижних конечнос;

тей.
– I83.0 Варикозное расширение вен нижних конечно;

стей с язвой.
– I83.1 Варикозное расширение вен нижних конечно;

стей с воспалением.
– I83.2 Варикозное расширение вен нижних конечно;

стей с язвой и воспалением.
– I83.9 Варикозное расширение вен нижних конечно;

стей без язвы или воспаления.
• I84 Геморрой (с дальнейшей детализацией от I84.0

до I84.9).
По специфике болевых ощущений бывает действи;

тельно возможно предположить их причину. Так, наибо;
лее сильная боль чаще беспокоит женщин с нарушением
развития половых органов и оттока менструальной кро;
ви, а также с синдромом Аллена–Мастерса. При хрониче;
ских ВЗОМТ, эндометриозе, тазовом полнокровии опи;
сание ощущений обычно более сдержанно, фигурируют
определения дискомфорта, слабой или умеренной боли.
Интересно, что диспареуния нередко указывает на пора;
жение половых органов: эндометриоз, ретродевиацию
матки, хронический сальпингоофорит, спаечный процесс.

Полный перечень диагнозов, подлежащих дифферен;
циации, представлен в таблице. При этом нужно четко
осознавать, что задача врача – не отличить одно состоя;
ние от другого, а найти реальную причину хронической
тазовой боли.

При всех – довольно широких – возможностях совре;
менной медицины подтвердить варикозное расширение
вен малого таза бывает весьма непросто, хотя эта задача,
в целом, осуществимая, тем более что речь, повторимся,
идет о трети всех пациенток с хронической тазовой бо;
лью, длящейся 6 мес и более.

Физический осмотр в ряде случаев позволяет обнару;
жить видимое расширение вен промежности, ягодиц, бе;
дер, а также болезненность при пальпации в правой и ле;
вой подчревных областях (в точках проекции яичников) и
при тракциях шейки матки [10]. При влагалищном иссле;
довании у большинства пациенток можно заметить болез;

Рис. 4. Ангиосканирование вен малого таза. 
Заметны существенное расширение вен и турбулентность
потоков крови
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ненность при пальпации внутренних стенок малого таза,
выявить тяжи и узелки вен, цианоз стенок влагалища.

Поскольку УЗИ (в нашем случае – ультразвуковое
ангиосканирование, УЗАС) наименее инвазивно и широ;
ко доступно, именно с него чаще всего начинают диагно;
стический поиск, признавая его «золотым стандартом»
диагностики варикозной болезни вен малого таза (рис. 4).
Методики ультразвукового дуплексного сканирования и
цветного допплеровского картирования потоков [10, 14]
позволяют выявить следующие критерии заболевания:

1. Увеличение диаметра яичниковых вен до 4–6 мм и
более.

2. Наличие тазового варикоцеле более 5 мм в диамет;
ре с ретроградным током крови.

3. Замедление кровотока в венах малого таза до
3 см/с.

4. Расширение дугообразных вен миометрия более
5 мм в диаметре.

Важное примечание – диаметр вен может значительно
изменяться в зависимости от положения тела, особеннос;
тей водно;солевого обмена и даже эмоционального состо;
яния пациентки. К тому же у рожавших возможно нали;
чие физиологической веноэктазии без клапанной недо;
статочности.

Лапароскопия неизменно выступает оптимальным
методом дифференциальной диагностики, поскольку по;
зволяет с высокой результативностью визуализировать
очаги эндометриоза и новообразования.

В ходе как ультразвукового, так и лапароскопическо;
го исследования желательно, чтобы верхняя часть туло;

вища пациентки была несколько выше нижней: это по;
зволит сократить количество ложноотрицательных ре;
зультатов исследования, обусловленных спадением вен
при увеличении венозного притока крови по нижней по;
лой вене в положении Тренделенбурга [10]. Еще одна
практически значимая возможность – лапароскопичес;
кий осмотр органов малого таза до инсуффляции CO2,
что также повышает вероятность «поймать» расширен;
ные вены [14]. 

Тем не менее, даже при соблюдении всех рекоменда;
ций чувствительность вышеперечисленных методов, рав;
но как КТ и МРТ, в диагностике варикозного расшире;
ния вен малого таза достаточно низка и составляет 59%
для МРТ, 40% для лапароскопии, 20% для УЗИ и 13% для
КТ [15].

Таким образом, отрицательные результаты указанно;
го диагностического поиска не означают достоверного от;
сутствия тазовой веноконгестии. В этом случае на по;
мощь может прийти проверенный десятилетиями метод
флебографии (в том числе чрезматочной, когда контраст
вводят непосредственно в миометрий). Ожидаемыми на;
ходками здесь будут расширенные до 5 мм и более овари;
альные вены с ретроградным током крови в них при про;
ведении пробы Вальсальвы (задержка дыхания на вдохе),
замедленное выведение контраста и дилатация вульвопе;
ринеальных и бедренных вен [10].

Ценность чрезматочной флебографии заключается в
возможности изучить состояние венозной системы матки
и придатков, установить функциональную способность
клапанной системы, выявить особенности венозного кро;

Дифференциальная диагностика синдрома тазового венозного полнокровия [5]

Область поражения Возможный диагноз

Заболевания половых органов

Эндометриоз
Злокачественное новообразование
ВЗОМТ
Синдром оставшегося яичника
Спаечный процесс
Миома
Цервикальный стеноз и гематометра
Дисменорея
Овуляторная боль
Анатомические аномалии (добавочный яичник, удвоение матки)

Болезни мочевыводящей
системы

Интерстициальный цистит
Уретральный синдром
Онкологические заболевания
Функциональные расстройства мочеиспускания
Хронические воспалительные заболевания мочевого тракта
Мочекаменная болезнь

Заболевания ЖКТ

Синдром раздраженной кишки 
Хронический запор
Хронические воспалительные заболевания кишечника
Злокачественные новообразования
Стеноз тонкой или толстой кишки
Синдром хронической интестинальной псевдообструкции

Болезни костно)мышечной
системы и соединительной
ткани

Фибромиалгия
Миофасциальная боль
Хроническая поясничная боль
Невралгия или нейропатический болевой синдром
Несостоятельность мышц тазового дна
Боль в области рубца
Злокачественные образования костной, мышечной или соединительной ткани
Синдром сдавления нерва
Грыжа

Психические нарушения
Соматоформное расстройство, в том числе болевое
Расстройства адаптации
Шизофренические, шизотипические и бредовые расстройства
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вотока на серийных флебограммах, определить месторас;
положение тромбов при тромбофлебитах и флеботромбо;
зах, оценить состояние венозных сплетений, изучить ана;
томо;топографические особенности конгестии, оценить
протяженность и состояние венозных анастомозов.

Терапевтических стратегий, доказавших свою эффек;
тивность в борьбе с нарушениями венозного оттока от ор;
ганов малого таза, на сегодняшний день не очень много.

Флебопротекторы возглавляют фланг консервативно;
го лечения варикозной болезни; их рассматривают как
препараты первого выбора и применяют в качестве само;
стоятельной терапии в отсутствие признаков тромбоза и
флебита независимо от локализации поражения, то есть
при варикозной болезни как вен таза, так и нижних ко;
нечностей.

Наиболее перспективными и действенными из их
числа оказались полусинтетические аналоги природных
флавоноидов, химически именуемые ;бензопиронами, –
диосмин, диосметин, гидросмин, кемпферол, квертцетин,
гесперидин. Согласно клиническим практическим реко;
мендациям Общества сосудистых хирургов и Американ;
ского венозного форума, степень рекомендаций и уровень
доказательности для этих препаратов составляет 2В [16].
Другие крупные классы флеботоников представлены 

;бензопиронами, сапонинами и растительными экстрак;
тами (антоцианы, экстракты гингко, тритерпены) и син;
тетическими – кальция добезилатом, бензароном и на;
флазоном [8]. По показаниям к лекарственной терапии
подключают антикоагулянты и НПВС.

В отечественной практике разрешены к применению,
убедительно доказали свои лечебные способности и обла;
дают наилучшей переносимостью препараты на основе
диосмина. Эти средства демонстрируют многонаправлен;
ное действие [17, 18].

1. Повышение венозного тонуса за счет увеличения
продолжительности действия эндогенного норадреналина.

2. Увеличение резистентности капилляров и сниже;
ние их проницаемости, в том числе за счет негативного
влияния на способность лейкоцитов к адгезии.

3. Облегчение дренажа лимфы и увеличение количес;
тва лимфатических капилляров.

4. Улучшение реологических свойств крови: сниже;
ние вязкости и увеличение СОЭ.

5. Противовоспалительное действие за счет снижения
концентрации медиаторов воспаления.

Общая проблема всех средств, производимых на осно;
ве натурального диосмина, – низкая абсорбция в ЖКТ и,
как следствие, отсроченный клинический эффект и необ;
ходимость назначения высоких доз препарата. Создание
фармацевтической промышленностью высокоочищенно;
го диосмина (без примесей предшественника диосмина –
гесперидина) с улучшенной биодоступностью (например
«Флебодиа 600») позволило существенно сократить су;
точную дозу до 600 мг и общую продолжительность кур;
са терапии до 2 мес. Такие изменения закономерно поло;
жительно сказываются на комплаентности пациенток к
назначенному лечению, поскольку уменьшают кратность
приема до 1 таблетки в сутки и сокращают общую стои;
мость лечения.

Эффективность в облегчении симптомов венозной не;
достаточности при применении препарата «Флебодиа
600» продемонстрирована комплексом исследований с
уровнем доказательности Ib–III, в том числе у беремен;
ных [19, 20]. Консервативная терапия средствами на ос;
нове высокоочищенного диосмина позволяет значимо
уменьшить интенсивность болевого синдрома и улуч;

шить состояние венозной системы малого таза по данным
УЗИ [21–24].

С учетом представленных ранее выкладок о гестации
как о триггерном факторе тазовой веноконгестии немало;
важно, что «Флебодиа 600» разрешен к применению во II и
III триместрах. В июне 2015 года в международном журна;
ле «Флебология» были опубликованы результаты весьма
масштабной работы, в ходе которой определяли возможные
негативные последствия приема венотоников во время гес;
тации. В исследовании приняли участие 27 963 женщины,
не получавшие указанную терапию, и 8898, принимавших
препараты (наиболее часто это были гесперидин, диосмин
и троксерутин), причем 1200 из них – в период органогене;
за. По итогам работы повышения риска каких;либо неже;
лательных явлений отмечено не было [25].

Что касается периода грудного вскармливания, нужно
сказать, что официальная аннотация указывает на отсут;
ствие данных о проникновении препарата в грудное мо;
локо. В то же время известно, во;первых, что флавоноиды
в норме проникают в грудное молоко в концентрациях,
обусловленных диетой кормящей [26], а во;вторых, осо;
бенности фармакокинетики – молекула препарата имеет
массу 609 Да (молекулы с массой более 800 Да не прони;
кают в грудное молоко [39]) – не позволяют большим его
количествам попасть в грудное молоко, что подтверждено
экспериментально [27]. Именно поэтому зарубежные ба;
зы данных о совместимости препаратов с грудным
вскармливанием индексируют диосмин как безопасное
вещество (http://e;Lactancia.org/producto/507).

В рамках хирургического лечения тазовой веноконге;
стии сегодня чаще прибегают к эмболизации или склеро;
зированию пораженных вен. Более глобальное лечение
заключается в перевязке яичниковой вены, удалении по;
раженной вены или даже в гистерэктомии с двусторонней
овариэктомией или без таковой – дело может зайти дей;
ствительно далеко [28;30]. К сожалению, только перевяз;
ка яичниковой вены не эффективна почти у 50% пациен;
ток; изолированная гистерэктомия без двустронней ова;
риэктомии также не дает желаемого эффекта [203, 204].

Важно при этом, что консервативная поддерживаю;
щая терапия после оперативного лечения хронической
венозной недостаточности улучшает результат, что выра;
жается в том числе в сокращении количества послеопера;
ционных койко;дней в 1,5–2 раза [32, 33].

Флавоноиды – масштабнейший класс растительных
полифенолов, участвующих в фотосинтезе, окраске цве�
тов и листьев, защите от инвазии паразитов, регуляции
прорастания семян. Известные человеку вначале лишь как
природные красители и дубильные вещества, со временем
флавоноиды зарекомендовали себя как вазопротекторы,
антисептики и мощные антиоксиданты.

Первые работы со статистически достоверными ре�
зультатами, доказывающие действенность применения
некоторых флавоноидов, а именно – диосмина и геспери�
дина, в лечении варикозной болезни вен, стали появляться
начиная с середины 70�х годов XX века. В дальнейшем
свойствам этих природных веществ, обнаруживаемых в
наиболее высоких концентрациях в цитрусовых, и их син�
тетических аналогов стали уделять все больше внимания.

Выяснилось, что диосмин способен стабилизировать
белковые структуры человеческого организма [31] и ока�
зывать влияние на процессы экспрессии некоторых цито�
кинов и провоспалительных ферментов [32]. Именно эти�
ми свойствами можно объяснить впечатляющие данные
об антипролиферативной, антиинвазивной и проапопто�
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тической активности обсуждаемых флавоноидов в отно�
шении злокачественно перерожденных клеток – речь идет
об экспериментальных моделях рака языка, легких, пече�
ни, простаты и толстой кишки [32–34].

Кроме того, описаны результаты экспериментов, до�
казывающие способность диосмина корригировать гипо�
альбуминемию, защищать ткани головного мозга и сердца
от ишемии, а также бороться с ее последствиями [35–37].

Профилактика подразумевает нормализацию условий
труда и отдыха с исключением значительных физических
нагрузок и длительного пребывания в вертикальном по;
ложении.

Чрезвычайно важна коррекция рациона: в него следу;
ет включить большое количество овощей, фруктов и рас;
тительного масла. Необходим полный отказ от острой пи;
щи, алкоголя и курения.

Крайне полезны ежедневный восходящий контраст;
ный душ на область промежности и комплекс разгрузоч;
ных упражнений, выполняемых лежа («березка», «вело;
сипед», «ножницы» и др.). Эвакуацию крови из венозных
сплетений малого таза также улучшает дыхательная гим;
настика – медленные глубокие вдох и выдох с включени;
ем мышц передней брюшной стенки. Обязательно ноше;

ние лечебных колготок II компрессионного класса, улуч;
шающих отток крови из вен нижних конечностей, веноз;
ных сплетений промежности и ягодиц.

Возможно профилактическое назначение венотони;
ков курсами через 2–4 мес. В этом отношении препарат
«Флебодиа 600» действительно удобен, поскольку его
можно принимать 1 раз в течение суток.

Женщина, в отличие от мужчины, «расплачивается»
варикозной болезнью вен не только за способность пере;
двигаться на двух ногах, отличающую человека от живот;
ных, но и за возможность деторождения. И пусть совре;
менная медицина пока не располагает всеохватывающи;
ми и доказавшими свою действенность алгоритмами пре;
вентивного влияния на состояние стенки вены и ее кла;
панного аппарата. Большим достижением следует счи;
тать уже то, что у нас есть способ облегчить тяжесть бре;
мени венодилатации в том числе средствами, данными
самой природой.

Главное в разговоре о варикозной болезни вен таза –
суметь выявить это заболевание, обоснованно предпола;
гая его у каждой третьей женщины с хронической тазовой
болью, продолжающейся 6 мес и дольше. Сохранение бо;
левого синдрома после неудачной попытки консерватив;
ного лечения – показание к операции [38].

(Список литературы находится в редакции)

ПОЛІЖИНАКС 
Склад: 1 капсула вагінальна містить неоміцину
сульфат 35 000 МО, поліміксину В сульфат 35
000 МО, ністатин 100 000 МО. 
Фармакотерапевтична група. Протимікробні та
антисептичні засоби для застосування у гінекоC
логії. Антибіотики. Ністатин, комбінації. Код АТХ
G01A А51. 
Показання. Лікування вагініту, спричиненого чутлиC
вими до препарату мікроорганізмами, у тому числі:
C бактеріальний вагініт, спричинений банальною
піогенною мікрофлорою;
C рецидивуючий неспецифічний вагініт;
C вагініт, спричинений грибами роду Candida
(Candida albicans і Candida non�albicans);
C вагініт, спричинений змішаною інфекцією.

З метою профілактики інфекційних ускладнень
Поліжинакс рекомендується застосовувати пеC
ред початком будьCякого хірургічного втручання
на статевих органах, перед абортом, встановленC
ням внутрішньоматкового засобу, перед і після
діатермокоагуляції шийки матки, перед провеC
денням внутрішньоматкових та внутрішньоуретC
ральних обстежень, перед пологами.
Протипоказання. Підвищена чутливість до будьC
якого компонента (комбінації компонентів) препаC
рату. Через наявність олії соєвої Поліжинакс проC
типоказаний пацієнтам з алергією до сої та
арахісу.
Застосування у період вагітності або году'
вання груддю. У клінічних дослідженнях
Поліжинаксу на даний час не було відзначено
та не повідомлялося про випадки виникнення
вад розвитку або фетотоксичності. СпостереC

жень за вагітністю, що зазнала впливу цього
лікарського засобу, недостатньо, щоб виклюC
чити будьCякий ризик. Тому застосування преC
парату у період вагітності можливе лише за
призначенням лікаря у тих випадках, коли
очікувана користь для матері перевищує поC
тенційний ризик для плода. 
Через відсутність даних щодо проникнення преC
парату у грудне молоко застосування цього преC
парату слід уникати у період годування груддю.
Спосіб застосування та дози. Дорослим застоC
совувати інтравагінально ввечері перед сном 1
капсулу на добу. Курс лікування – 12 діб, профілакC
тичний курс – 6 діб. Не слід переривати курс лікуC
вання під час менструації.
Категорія відпуску. За рецептом.
Виробник. Іннотера Шузі, Франція/Innothera
Chouzy, France. 
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За даними МОЗ України за 2014 рік екстрагенітальна пато-
логія займає 22,7% в структурі материнської смертності.
На частку ендокринної патології припадає 6% від загальної
екстрагенітальної патології, близько 1% жінок дітородного
віку страждають на цукровий діабет ще до вагітності, і у
2–17% він розвивається під час вагітності (гестаційний
діабет), прогнозується, що до 2030 р. гестаційний діабет
буде спостерігатися у 49,3% жінок.
Матеріали та методи. Проведено статистичний аналіз
кількості випадків гестаційного цукрового діабету у Київ-
ському міському пологовому будинку № 5, вивчався вплив
застосування локальних клінічних протоколів на частоту та
своєчасність виявлення гестаційного діабету та кількість ус-
кладнень для матері, плода та новонародженого. 
Результати. Локальний протокол передбачає своєчасний
скринінг, виявлення, визначення показань та протипока-
зань до виношування, госпіталізацію (за необхідності) та
алгоритм надання медичної допомоги. Виявлено, що до-
тримання локального протоколу призводить до того, що
частота ускладнень для матері, плода та новонародженого
від цукрового діабету у КМПБ № 5 нижче від загального
міського показника на 6%. 
Заключення. Отже, цукровий діабет є захворюванням, яке
має тенденцію до різкого зростання його частоти в
суспільстві та залишається найбільш перинатально значу-
щою екстрагенітальною патологією. Ретельне дотримання
локального клінічного протоколу приводить до зменшення
частоти ускладнень при даній патології.
Ключові слова: материнська смертність, перинатальна
смертність, цукровий діабет, гестаційний діабет, протоколи
та стандарти лікування, ведення вагітних.

Відповідно до Цілей Розвитку Тисячоліття ООН, стратегії
ВООЗ одним із пріоритетних завдань України в системі

охорони здоров’я є безпечне материнство і зниження дитячої
смертності. Материнська смертність на 2014 рік становить 24,7
на 100 тис. народжуючих у всьому світі. У структурі причин ма;
теринської смертності екстрагенітальна патологія (ЕГП) стано;
вить 25%, а в Україні за 2014 рік цей показник складає 22,7%. 

За даними МОЗ України за 2014 рік екстрагенітальна па;
тологія складає 22,7% в структурі материнської смертності.
На частку ендокринної патології припадає 6% від загальної
ЕГП. У свою чергу в структурі ендокринної патології цукро;
вий діабет (ЦД) складає 31,9%. ЦД є однією з найбільш
складних і актуальних проблем як у світі, так і в акушерстві.
За даними ВООЗ, в 2012 році у 285 млн населення був вста;
новлений діагноз ЦД. За прогнозами експертів даний показ;
ник буде становити в 2030 році 450 млн. Близько 1% жінок
дітородного віку страждають на діабет ще до вагітності, і у
2–17% він розвивається під час вагітності (гестаційний
діабет). В останні роки поширеність гестаційного діабету в
низці країн Європи досягла 20,7%. Прогнозується, що до
2030 р. гестаційний діабет буде спостерігатися у 49,3% жінок.
При гестаційному діабеті, що не лікувався, ускладнення
вагітності, пологів, порушення стану плода та новонародже;

ного мають місце у 80–93% жінок; перинатальна смертність в
5 разів вище, ніж в популяції. У жінок, які перенесли гес;
таційний діабет, і їх потомства відзначається високий ризик
розвитку ожиріння, ЦД типу ІІ, серцево;судинних захворю;
вань і метаболічного синдрому в наступні роки життя.

Ендокринологічна патологія вагітної тісно пов’язана з
вадами розвитку плода. Частота діабетичних ембріопатій
(вроджених вад розвитку у дитини, що виникли в ембріо;
нальний період) коливається від 3,5% до 8,0%, основний
фактор ризику – відсутність належної компенсації ЦД в I
триместрі вагітності. Так, синдром каудальної регресії
зустрічається в 200 разів частіше, ніж у загальній популяції;
вади нервової трубки – в 15 разів; ниркова агенезія/дисге;
незія – в 14,8 разу; вроджені вади серця – в 3,4–13 разів; син;
дром множинних аномалій – в 5,0 разу. ЦД залишається
найбільш перинатально значущою екстрагенітальною пато;
логією, що супроводжується високими показниками перина;
тальної смертності. У 1989 році Сент;Вінсентська декла;
рація однією з основних цілей оголосила зниження перина;
тальної смертності при діабеті до загальнопопуляційного
рівня. Ця мета до цього часу не досягнута. 

Перинатальна смертність при ЦД залежить від таких
чинників: типу ЦД, ступеня компенсації та часу його
виявлення, судинних ускладнень при ЦД (мал. 1, 2, 3, 4).

УДК 618.2/.3:616.379�008.64:618.4:616�036.8

Вплив цукрового діабету на перебіг вагітності,
розродження та перинатальну смертність
М.В. Макаренко, Д.О. Говсєєв, Я.М. Гулам, Л.І. Мартинова, Р.В. Протас

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ
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У кожної вагітної з ЦД необхідно визначити його тип,
ступінь тяжкості та стан компенсації захворювання.

При легкому ступені рівень глікемії натщесерце не пере;
вищує 9,7 ммоль/л, нормалізація глікемічного профілю до;
сягається призначенням відповідної дієти.

При ЦД середнього ступеня глікемія натщесерце переви;
щує 12,1 ммоль/л, для компенсації треба вводити інсулін в
дозі до 60 одиниць за добу.

При ЦД тяжкого ступеня глікемія натщесерце переви;
щує 12,1 ммоль/л, характерні лабільність перебігу, усклад;
нення з боку судин, нерідко кетоацидоз. Добова доза
інсуліну перевищує 60 одиниць.

Критеріями «ідеальної» компенсації ЦД є рівень глікемії
натщесерце 3,3–5,5 ммоль/л, а через 1 год після їди –
6,0–7,7 ммоль/л. При задовільній компенсації ЦД рівень
глікемії натщесерце становить 3,6–6,1 ммоль/л, а через 1 год
після їди – 6,1–8,5 ммоль/л. Підвищення вмісту глюкози в
крові вагітної натщесерце до 9,0 ммоль/л свідчить про недо;
статню компенсацію ЦД, а поява кетонурії – про декомпен;
сацію захворювання.

Необхідно враховувати також стабільність перебігу за;
хворювання. При стабільному перебігу ЦД рівень глікемії
легко контролюється, кетоацидоз буває рідко.

Для лабільного перебігу ЦД характерні значні коливан;
ня рівня глікемії, схильність до гіпоглікемії та кетоацидозу.

Скринінг ЦД
У жінок із спадковою схильністю до ЦД, фізіологічні

зміни, які виникають в організмі при вагітності, можуть
спричинити появу ознак так званого гестаційного діабету.

Гестаційний діабет (діабет вагітних) – порушення толе;
рантності до глюкози будь;якого ступеня, що виникло або
вперше виявлено під час вагітності.

Обстеженню на гестаційний діабет підлягають усі
вагітні.

Вагітним, у яких немає чинників ризику гестаційного
діабету, проводять 2;годинний пероральний тест толерант;
ності до глюкози (ПТТГ) у терміні 24–28 тиж.

Вагітним, які мають один чи більше чинників ризику ге;
стаційного діабету, ПТТГ проводять відразу після першого
звернення з приводу вагітності. У разі негативного результа;
ту ПТТГ повторюють у терміні 24–28 тиж.

Чинники ризику гестаційного діабету:
– ЦД у родичів першого ступеня.
– Ожиріння.
– Гестаційний діабет під час попередньої вагітності.
– Макросомія попередньої дитини (маса тіла новонаро;

дженого понад 4000 г).
– Мертвонароджені в анамнезі.
ПТТГ проводять у ранковий час після 8;годинного утри;

мання від їжі за відсутності гострих захворювань, травм чи
оперативних втручань. Глікемію визначають у плазмі веноз;
ної крові лабораторним методом (не за допомогою експрес;
аналізатора!). Слід ураховувати, що рівень глюкози в плазмі
крові на 14% вищий, ніж у цільній крові, а в капілярній крові
на 15% вищий, ніж у венозній крові.

Після забору крові натщесерце вагітній дають випити
протягом 3–5 хв 75 г глюкози, яку розчинено у 300 мл води
(можна додати сік свіжого лимона). Повторний забір крові
здійснюють через 2 год. Протягом цього часу вагітна має пе;
ребувати у стані спокою, їй дозволяють пити негазовану во;
ду, не дозволяють їсти і палити.

Нормативи глікемії при проведенні ПТТГ такі (ВООЗ,
1999): натщесерце 5,5 ммоль/л (100 мг/дл), через 2 год
після навантаження 7,8 ммоль/л (140 мг/дл). Тест вва;
жається позитивним, якщо глікемія натщесерце та/або після
навантаження перевищує нормативні показники (відповідно

5,5 ммоль/л і 7,8 ммоль/л). У разі позитивного результату

ПТТГ слід повторити наступної доби. При підтвердженні
позитивного результату діагноз гестаційного діабету вва;
жається встановленим і вагітну в подальшому спостерігають
спільно акушер;гінеколог і ендокринолог.

Питання про можливість виношування вагітності у хво;
рих на ЦД слід вирішити ще до зачаття, а за наявності її – не
пізніше 12 тиж гестації.

Протипоказаннями до виношування вагітності є:
1. Лабільність перебігу ЦД.
2. Тяжка форма ураження судин (проліферативна рети;

нопатія, діабетична нефропатія в стадії гломерулосклерозу,
ішемічна хвороба серця, свіжі крововиливи в сітківку).

3. Інсулінрезистентний діабет.
4. Прекома (кома) в І триместрі вагітності.
5. При рівні глікозильованого гемоглобіну HbA1c більше

10% в ранньому терміні вагітності.
6. ЦД у подружжя.
7. Наявність в анамнезі декількох видів мертвонаро;

дження.
Показанням до переривання вагітності в пізніх термінах

вагітності є: 
1. Проліферативна ретинопатія.
2. Діабетична нефропатія, що супроводжується нирко;

вою недостатністю.
3. Свіжі крововиливи в сітківку.
Спеціалізована медична допомога:
1. У І триместрі вагітності.
1.1. Детально ознайомитися з історією хвороби, провести

спільно з ендокринологом огляд хворої, призначити комплекс;
не обстеження: глікемія натщесерце та після їди, добова глюко;
зурія, ацетонурія, концентрація глікозильованого гемоглобіну
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HbA1c, показники функції нирок, дослідження очного дна.
1.2. Вирішити питання щодо можливості виношування

вагітності.
1.1.1. Протипоказання до виношування вагітності (до

12 тиж):
– Діабетична нефропатія IV або V стадії за Mogensen.
– Клінічні прояви діабетичної макроангіопатії (ішемічна

хвороба серця, ішемічна хвороба мозку, ішемія нижніх
кінцівок).

– Концентрація глікозильованого гемоглобіну HbA1c у І
триместрі більше 10%.

1.3. Хворим з ЦД типу ІІ відмінити пероральні цукрозни;
жувальні засоби і призначити людський інсулін у карт;
риджній формі. 

1.4. Хворих з ЦД типу І «перевести» з інсуліну тваринно;
го походження на людський інсулін, провести корекцію (за;
звичай зменшення) дози.

1.5. Провести УЗД в 10–12 тиж.
2. У ІІ триместрі (див. Алгоритм).
2.1. Критерії компенсації вуглеводного метаболізму:
– Нормоглікемія натщесерце (3,3–5,5 ммоль/л).
– Нормоглікемія протягом доби (до 8,0 ммоль/л).
– Відсутність гіпоглікемій.
– Відсутність ацидозу.
2.2. Планова госпіталізація у 22–24 тиж вагітності для ко;

рекції інсулінотерапії, виявлення ознак затримки внутрішньо;
утробного розвитку або діабетичної фетопатії, попередження
багатоводдя, прееклампсії, інфекційних ускладнень.

2.3. Показання до негайної госпіталізації:
– Декомпенсація вуглеводного метаболізму.
– Прогресування судинних ускладнень.
– Артеріальна гіпертензія.
– Ниркова недостатність.
– Ускладнення перебігу вагітності (загроза переривання

вагітності, багатоводдя, прееклампсія).
– Порушення стану плода.
2.4. Ознаки діабетичної фетопатії:
– Збільшення швидкості щотижневого приросту серед;

нього діаметра живота плода до 3,6 мм чи більше.
– Збільшення швидкості щотижневого приросту серед;

нього діаметра грудної клітки плода до 3,4 мм чи більше.
– Підвищення погодинної екскреції сечі плодом до

7,6 мл чи більше.
3. У ІІІ триместрі.
3.1. Моніторинг стану плода в стаціонарі – УЗД кожні

2 тиж, КТГ щотижня, актографія двічі на день.
3.2. Ознаки діабетичної фетопатії:
– Подвійний контур голівки.
– Подвійний контур тулуба.
– Багатоводдя.
– Макросомія (при нормальних розмірах голівки).
3.3. Ознаки гіпоксії плода:
– Зниження індексу дихальних рухів (відношення часу

дихальних рухів плода до загальної тривалості дослідження,
%) менше 25%.

– Дихальні рухи плода за типом «задуха», «гикавко;
подібні» рухи, періоди апное (більше 100 с).

– Прогресивне зниження індексу рухової активності
(відношення часу рухів плода до загальної тривалості
дослідження, %).

– Базальна брадикардія.
– Ареактивний тип кардіотокографії (КТГ).
– Спонтанні децелерації великої амплітуди.
– Подовжені децелерації.
– Зменшення у динаміці кількості рухів на п’ять і більше

щодня за даними актографії.
3.4. Оцінювання зрілості легенів плода проводять за не;

обхідності передчасного розродження або розродження хво;
рої з поганою компенсацією діабету шляхом визначення
співвідношення лецитин/сфінгомієлін, пальмітинова кисло;
та/стеаринова кислота та наявності фосфатидилгліцерину у
навколоплідних водах, отриманих трансабдомінальним
амніоцентезом.

3.4.1. Критерії зрілості легенів плода:
– співвідношення лецитин/сфінгомієлін 3:1;
– співвідношення пальмітинова кислота/стеаринова 4,5:1;
– фосфатидилгліцерин присутній.
3.5. Профілактика РДС плода:
– Жорстка компенсація вуглеводного метаболізму у ІІІ

триместрі.
– Пролонгування вагітності до повних 37 тиж чи більше.
– Фосфатидилхолінові ліпосоми 10–15 мг/кг внутріш;

ньовенно повільно або краплинно 10 днів.
– Амброксол 1000 мг у 500 мл розчину натрію хлориду

0,9% внутрішньовенно краплинно (40–45 крапл./хв) 5 днів.
– Дексаметазон 6 мг через 12 год 4 рази внутрішньо;

м’язово. 
3.6. Підготовку шийки матки за необхідності проводять

лише препаратами ПГ Е2 (динопростон).
Розродження.
1. Показання до планового кесарева розтину:
– «Свіжі» крововиливи у сітківку.
– Прееклампсія середнього ступеня тяжкості чи тяжкого

ступеня.
– Гіпоксія плода.
– Тазове передлежання.
– Маса плода більше 4000 г.
2. Протипоказаннями до планового кесарева розтину є

діабетичний кетоацидоз, прекоматозний стан, кома.
3. Стимуляцію пологової діяльності за достатньої

    

   

Хвора на цукровий діабет

Динамічний контроль компенсації вуглеводного метаболізму

Стан компенсації Стан декомпенсації

Амбулаторне спостереження

Огляд акушера-гінеколога 

щотижня

Контроль АТ

Визначення біофізичного

профілю плода у 28–32 тиж

Посів сечі

Госпіталізація 

до спеціалізованого відділення

екстрагенітальної патології

Госпіталізація 

до спеціалізованого відділення

екстрагенітальної патології

у 33–34 тиж

Компенсація вуглеводного

метаболізму

Ускладнення

Немає Є

Немає Є

Визначення зрілості легенів

плода

   Допологова підготовка

Моніторинг стану плода

Контроль АТ
Розродження передчасне 

у (34-36 тиж) 

шляхом кесарева розтину

Ускладнення

Розродження у 37–38 тиж

Спосіб – залежно від стану

плода

Алгоритм дій лікаря акушера.гінеколога 
при веденні вагітних з цукровим діабетом
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зрілості шийки матки починають з амніотомії і проводять
внутрішньовенним краплинним введенням окситоцину
(5 ОД) або ПГ Е2 (5 мг), розчинених у 500 мл 5% глюкози.

4. Контроль глікемії під час пологів проводять щогодини.
5. Контроль стану плода здійснюють моніторним спосте;

реженням.
6. Знеболювання пологової діяльності – епідуральна ане;

стезія.
7. Ретельний контроль та корекція артеріального тиску.
8. Виведення голівки проводять в інтервалі між потугами,

аби народження плечового поясу співпало з наступною потугою.
9. За відсутності повного розкриття шийки матки протя;

гом 8 год вирішують питання про закінчення пологів шля;
хом кесарева розтину.

За 2014 рік у відділенні екстрагенітальної патології
(ВЕГП) пологового будинку № 5 пройшли обстеження та
лікування 2370 (2013 р. – 2068) вагітних. З них народили
1811 (2013 – 1549), що складає 76,4% (2013 р. – 74,9%) від за;
гальної кількості вагітних, що знаходились у ВЕГП, та 42,1%
(2013 – 36,4%) від загальної кількості пологів по пологовому
будинку (таблиця).

За екстрагенітальними показаннями в пологовому бу;
динку № 5 було проведено 185 (2013 р. – 167) кесаревих роз;
тинів, що склало 33,6 % (2013 р. – 35,4%) від усіх пологів. Ос;
новними показаннями були:

1. Захворювання ЦНС та опорно;рухового апарату – 80
(2013 – 89).

2. ЦД І типу та гестаційний діабет – 47 (2013 р. – 46).
3. Захворювання серцево;судинної системи – 37 (2013 р. – 19).
4. Захворювання органів травного тракту – 4 (2013 р. – 5).
– Захворювання ендокринної системи – 6 (2013 р. – 4).
– СКВ – 1 (2013 р. – 1).
– Захворювання очей – 8 (2013 – 2).
– Онкозахворювання – 2 (2013 – 2).
У 2014 році у відділенні екстрагенітальної патології по;

логового будинку № 5 на гестаційний діабет було обстежено
116 (2013 р. – 151) вагітних, з них уперше виявлено 56 (2013
р. – 117), з них інсулінзалежних 11 (2013 р. – 19). Розродже;
но 59 (2013 р. – 54) вагітних з гестаційним діабетом.

На сьогодні загальноприйнятою є методика ведення
вагітних відповідно до клінічних протоколів з ведення
вагітності та пологів у хворих з прегестаційним і гестаційним
діабетом (наказ МОЗ України № 582 від 15.12.2003).

Київський міський пологовий будинок №5 на підставі
існуючих клінічних протоколів впровадив локальні схеми
ведення вагітності при ЦД.

Згідно з протоколом:
Лікарі акушери;гінекологи жіночих консультацій, гіне;

кологічного відділення при першому зверненні та поста;
новці на облік за вагітністю повинні:

І триместр: при виявленні чинників гестаційного діабету
провести 2;годинний пероральний тест на толерантність до
глюкози (ПТТГ). 

Призначити консультацію ендокринолога, окуліста, неф;
ролога. Госпіталізація в ендокринологічне відділення для
призначення інсулінотерапії.

ІІ триместр: огляд акушера;гінеколога 1 раз на 2 тиж.
Повторне проведення 2;годинного ПТТГ в 24–28 тиж.
Планова госпіталізація в 22–24 тиж у відділення екстра;

генітальної патології ЕГП. Негайна госпіталізація за показаннями. 
ІІІ триместр: огляд акушера;гінеколога щотижня. 
Моніторинг стану плода в стаціонарі: УЗД кожні два

тижні, кардіотокографія (КТГ) щотижня.
Госпіталізація у відділення ЕГП в 37 тиж для підготовки

до пологів при компенсації.
Негайна госпіталізація за показаннями при ознаках де;

компенсації.

Лікування

Профілактика ускладнень: виявлення ознак ЗВРП або
діабетичної фетопатії, попередження багатоводдя, преек;
лампсії, інфекційних ускладнень. 

Дієтотерапія (Дієта № 9)
Призначення інсулінотерапії здійснюється, якщо зна;

чення глюкози натще >5,1 ммоль/л або через 1 год після їди
>7,5 ммоль/л протягом 1–2 тиж самоконтролю глікемії.

Призначення інсулінотерапії здійснюється лише в умо;
вах стаціонару.

Призначають низькі дози інсуліну короткої дії.
Розродження при компенсованому гестаційному діабеті

проводиться через природні пологові шляхи після 38 тиж.
Після виписки з акушерського стаціонару хворих з гес;

таційним діабетом передають під нагляд дільничного гінеко;
лога та ендокринолога.

Через 6–12 тиж після пологів усім жінкам із рівнем глю;
кози <7,0 ммоль/л проводиться ГТТ із 75 г глюкози для
уточнення ступеня порушення вуглеводного обміну.

У нашій роботі ми використовували комплекс лікуваль;
но;профілактичних заходів щодо антенатальної охорони
плода та профілактики перинатальної смертності при захво;
рюванні ендокринної системи у вагітних, що включає:

1. Оцінку ступеня ризику вагітності для матері, плода та
новонародженого.

2. Етіопатогенетичну терапію основного захворювання,
спрямовану на підтримку стійкої компенсації метаболічних
процесів (застосування високоефективних очищених ре;

Показання до госпіталізації у відділення екстрагенітальної патології пологового будинку №5 м.Києва

Показання до госпіталізації у ВЕГП 2014 рік 2013 рік

Захворювання ЦНС та опорно)рухового апарату 6,1% 25%

Гіпертонічна хвороба 4,2% 17%

Захворювання серцево)судинної системи 11,2% 21,1%

Захворювання нирок 5,1% 10,1%

Захворювання органів травного тракту 1,9% 6,3%

Гестаційний діабет 3,9% 7,3%

Захворювання органів ендокринної системи 2,4% 4,2%

Гепатоз 1,3% 5,6%

Захворювання органів дихання 1,1% 1,9%

ЦД І і ІІ типу 2,4% 2,9%

Захворювання системи кровотворення 2,8% 3,8%
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комбінантних людських інсулінів, а також нових аналогів
інсулінів ультракороткої і пролонгованої дії в базис;болюс;
ному режимі) (інсулін гларгін ( ЛАНТУС), інсулін глулізин
(Епайдри®), інсулін аспарт, Актрапід, Протафан і т.д.).

3. Профілактику і лікування акушерських та діабет;
асоційованих ускладнень.

4. Нормалізацію функціонального стану різних органів і
систем, гормональних порушень в плацентарному комплексі
(раннє призначення гестагенів, починаючи з прегравідарно;
го періоду (дидрогестерону як самого безпечного препарату
при вагітності на тлі ЦД); гіпотензивних, препаратів ендо;
телійпротекторної дії (глутаргін, молсидамін, дуфастон,
тівортін); низькомолекулярних гепаринів і т.д.).

5. Підвищення реактивності і резервних можливостей
організму матері та плода (адаптогени, антигіпоксанти).

ВИСНОВКИ

1. Цукровий діабет (ЦД) є захворюванням, що має тен;
денцію до різкого зростання його частоти в суспільстві.

2. ЦД залишається найбільш перинатально значущою екстра;
генітальною патологією, що супроводжується високими показни;
ками перинатальної смертності та виникненням ембріопатій.

3. Необхідно продовжувати наукові дослідження, спрямовані
на розроблення методів ранньої діагностики та прогнозування ус;
кладнень, їхню профілактику та лікування та вдосконалення так;
тики ведення вагітності та пологів при ЦД із застосуванням єди;
них уніфікованих методів та стандартів лікування, заснованих на
нових технологіях і принципах доказової медицини.

4. Дотримуватися виконання чинних нормативних доку;
ментів МОЗ України (розроблення, оновлення та впрова;
дження нових клінічних протоколів).

Влияние сахарного диабета на течение беременности,

родоразрешения и перинатальную смертность

М.В. Макаренко, Д.А. Говсеев, Я.М. Гулам,

Л.И. Мартынова, Р.В. Протас

По данным Минздрава Украины за 2014 год экстрагенитальная пато;
логия занимает 22,7% в структуре материнской смертности. На долю
эндокринной патологии приходится 6% от общей экстрагенитальной
патологии, около 1% женщин детородного возраста страдают сахар;
ным диабетом еще до беременности, и в 2–17% он развивается во вре;
мя беременности (гестационный диабет), прогнозируется, что к
2030 г. гестационный диабет будет наблюдаться у 49 3% женщин. 
Материалы и методы. Проведен статистический анализ количества
случаев гестационного сахарного диабета в Киевском городском роддо;
ме № 5, изучалось влияние применения локальных клинических про;
токолов на частоту и своевременность выявления гестационного диа;
бета и количество осложнений для матери, плода и новорожденного. 
Результаты. Локальный протокол предусматривает своевремен;
ный скрининг, выявление, определение показаний и противопока;
заний к вынашиванию, госпитализацию (при необходимости) и
алгоритм оказания медицинской помощи. Выявлено, что соблюде;
ние локального протокола приводит к тому, что частота осложне;
ний для матери, плода и новорожденного от сахарного диабета в
КГРД № 5 ниже общего городского показателя на 6%. 
Заключение. Следовательно, сахарный диабет является заболеванием,
которое имеет тенденцию к резкому росту его частоты в обществе и ос;
тается наиболее перинатальной значимой экстрагенитальной патоло;
гией. Тщательное соблюдение локального клинического протокола
приводит к уменьшению частоты осложнений при данной патологии.
Ключевые слова: материнская смертность, перинатальная
смертность, сахарный диабет, гестационный диабет протоколы и
стандарты лечения, ведение беременных.

The influence of diabetes on pregnancy, 

delivery and perinatal mortality

M.V. Makarenko, D.O. Hovsyeyev, Y.M. Hulam,

L.I. Martynova, R.V. Protas 

According to the Ministry of Health of Ukraine to 2014 extragenital
pathology occupies 22,7% of maternal mortality. The endocrine
pathology accounts for 6% of the extragenital pathology, about 1% of
women of childbearing age have diabetes before pregnancy and 2–17%
develop during pregnancy (gestational diabetes), it is predicted that
till 2030 49,3% of women will have a gestational diabetes. 
Materials and Methods: A statistical analysis of the amount of cases
of gestational diabetes in the Kyiv maternity house №5, studied the
effect of the application of local clinical protocols on the frequency and
timeliness of detection of gestational diabetes and a number of compli;
cations for the mother, fetus and newborn. The results of a local proto;
col provides timely screening, identifying, indications and contraindi;
cations for carrying of hospitalization (if it’s necessary) and the algo;
rithm of care. It was found that compliance with the local protocol
leads to the fact that the rate of complications for the mother, fetus and
newborn from diabetes in the Kyiv maternity house №5 below the
overall urban rate at 6%. 
Conclusion: consequently, diabetes is a disease that tends to a sharp
increase in its frequency in the community and remains the most
important perinatal extragenital pathology. Careful compliance with
local clinical protocol reduces the incidence of complications in this
pathology. 

Key words: maternal mortality, perinatal mortality, diabetes, gestation�
al diabetes protocols and standards of treatment of pregnant.
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Вагинит – это общий термин для заболеваний влагалища,
вызванных инфекцией, воспалением или изменением нор-
мальной вагинальной флоры. Наряду с традиционными ин-
фекционными причинами вагинитов существует большое
количество факторов, которые вызывают неинфекцион-
ный вагинит. В обзоре детально описаны основные причи-
ны хронических неинфекционных вагинитов. Проанализи-
рованы причины их возникновения, стратегии диагности-
ки, лечения и профилактики.
Ключевые слова: неинфекционный вагинит, атрофический ваги�
нит, препараты гиалуроновой кислоты, хронический вагинит.

Вагинит – это общий термин для заболеваний влагали;
ща, вызванных инфекцией, воспалением или изменени;

ем нормальной вагинальной флоры. Симптомы включают в
себя выделения из влагалища, запах, зуд, и/или диском;
форт. Эти симптомы являются чрезвычайно распростра;
ненными и часто приводят к самостоятельной диагностике
и самолечению [1, 2].

Многослойный плоский неороговевающий эпителий
влагалища у женщин репродуктивного возраста богат глико;
геном. Гликоген является субстратом для лактобацилл (па;
лочки Додерляйна), которые преобразуют глюкозу в молоч;
ную кислоту, тем самым создавая кислую среду влагалища
(рН от 4,0 до 4,5). Это помогает поддерживать рост нормаль;
ной флоры влагалища и ингибирует прогрессирование пато;
генных микроорганизмов. Нарушение нормальной экосисте;
мы может привести к благоприятным условиям для разви;
тия вагинита. К таким условиям чаще всего относятся: изме;
нение фазы менструального цикла, сексуальная активность,
метод контрацепции, беременность, инородные тела, уро;
вень эстрогенов, заболевания, передающиеся половым пу;
тем, использование гигиенических средств, местная или сис;
темная антибиотикотерапия [3].

Наиболее распространенные симптомы вагинита вклю;
чают:

• Изменение объема, цвета и запаха выделений из влага;
лища. 

• Зуд. 
• Жжение. 
• Раздражение. 
• Эритему. 
• Диспареунию. 
• Кровомазание.
• Дизурические расстройства.
Выделения из влагалища являются наиболее частым

симптомом вагинита, но часто трудно отличимы от физиоло;
гических особенностей выделений у данной женщины. В ре;
продуктивном возрасте нормальное количество выделений
из влагалища составляет от 1 до 4 мл за 24 ч. Выделения бе;
лесоватые или прозрачные, густые или жидкие, в основном
без запаха. Физиологические выделения формируются за
счет слизистого секрета канала шейки матки, смешанного с
отслоившимися клетками вагинального эпителия, нормаль;
ной вагинальной флорой и вагинальным транссудатом. Ва;
гинальные выделения могут значительно увеличиваться
(физиологические бели), например, в середине цикла, во
время беременности или при использовании оральных конт;

рацептивов. Диета, сексуальная активность, лекарственные
средства и стресс также могу повлиять на объем и характер
нормальных выделений из влагалища. Считается, что нор;
мальные выделения могут быть желтоватыми, с легким не;
приятным запахом, с наличием мягких симптомов диском;
форта во влагалище [4]. Такой вариант нормы не сопровож;
дается зудом, болью, выраженным жжением, эритемой, что
характерно для истинного вагинита. 

Наиболее распространенные причины выделений из вла;
галища, запаха, зуда и/или дискомфорта: бактериальный ва;
гиноз, вульвовагинальный кандидоз, трихомониаз. Эти на;
рушения составляют более 90% случаев вагинита [2, 5].

Лабораторное подтверждение этиологии вагинита являет;
ся обязательным до начала терапии, учитывая неспецифичес;
кий характер симптомов. Эмпирической терапии следует из;
бегать из;за частого неправильного диагноза и неправильного
лечения, когда оценка основана на жалобах, анамнезе и само;
обследовании [6]. 

Оптимальные диагностические тесты необходимые для
первоначального обследования:

• Осмотр.
• Микроскопия.
• pH;метрия.
В случае подозрения на инфекцию, передающуюся поло;

вым путем, используют следующие тесты:
• ПИФ.
• ПЦР и другие молекулярные методы.
• Бактериологические методы (посевы).
• ИФА (антитела).
При выяснении возможных причин патологических вы;

делений из влагалища следует уточнить следующие важные
анамнестические данные:

• Острый или хронический процесс?
• Есть ли боль в малом тазу?
• Сексуальный анамнез.
• Связь с менструацией.
• Предыдущее и сопутствующее лечение. 
• Особенности интимной гигиены.
• Эстрогенный статус.
• Системные заболевания.
Следующие принципы отражают общий подход к жен;

щинам, у которых наиболее частыми являются три причины:
вульвовагинальный кандидоз, бактериальный вагиноз и три;
хомониаз были исключены.

Если пациентка имела маловыраженные симптомы во
время первоначального обследования и результаты обсле;
дования были отрицательными, ей следует предложить по;
вторное обследование в случае повторения симптоматики.

Избегайте эмпирической терапии, которая часто усугуб;
ляет симптомы.

Определить рН влагалища:
Если рН повышается, следует рассмотреть неинфекци;

онные причины вагинальных симптомов, такие, как ваги;
нальная атрофия, атрофический вагинит, эрозивный крас;
ный плоский лишай, склерозирующий лихен, дескваматив;
ный воспалительный вагинит.

Если рН нормальная, микрофлора влагалища, вероятнее
всего, будет нормальной. Поэтому следует сосредоточиться

Неинфекционные вагиниты – проблема 21 века
М.В. Медведев 

ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»
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на наиболее распространенных внешних причинах, таких,
как контактный дерматит, себорейный дерматит, псориаз.

Стрептококк группы А, который изредка вызывает ваги;
нит, связан с нормальной или слегка повышенной рН. 

Получить информацию о продолжительности симпто;
мов (острый или хронический процесс), локализации симп;
томов (вульва или влагалище), имела ли место недавняя
смена полового партнера [6]. 

Следует помнить, что подавляющее большинство состоя;
ний, связанных с патологическими выделениями и диском;
фортом во влагалище, не имеют инфекционной природы [7, 8]. 

Вот некоторые из причин хронического вагинита неин;
фекционной этиологии:

• Атрофический вагинит.
• Цитолитический вагиноз.
• Ответ на раздражители/аллергены.
• Травматический вагинит.
• Десквамативный воспалительный вагинит.
• Эрозивный красный плоский лишай.
• Системные воспалительные заболевания (синдром

Бехчета).
• Идиопатический вагинит.
• Физиологическая лейкорея.
Ниже приведен перечень необходимых вопросов у паци;

ентки с хроническим вагинитом:
• Где беспокоит?
• Как беспокоит?
• Связь с менструальным циклом?
• Аллергия или реакции на местные препараты?
• Какие лекарства Вы принимаете?
• Был ли в последнее время новый половой партнер?

Связь с половым контактом?
• Какой метод контрацепции Вы используете?
• Использует ли Ваш партнер какие;либо лекарства?
• Что больше всего беспокоит?
В рамках данной статьи остановимся на некоторых рас;

пространенных причинах неинфекционного вагинита.

Цитолитический вагиноз

Цитолитический вагиноз характеризуется следующими
симптомами:

• Зуд вульвы и влагалища.
• Гиперемия.
• Различные выделения, чаще напоминают кандидоз.
• Диспареуния.
• Дизурические расстройства.
• Симптомы более выражены во вторую половину

цикла.

Точные причины возникновения цитолитического ваги;
ноза неизвестны. Одной из распространенных гипотез явля;
ется длительное неконтролируемое лечение антисептиками
и/или антибиотиками.

Диагностические критерии цитолитического вагиноза:
• Отсутствие известных возбудителей в данных микроскопии.
• Увеличенное количество Lactobacilli.
• Небольшое количество лейкоцитов.
• Подтвержденный цитолиз.
• Патологические вагинальные выделения.
• pH в интервале 3,5–4,5 и ниже.

Лечение цитолитического вагиноза:
• Снижение кислотности влагалища.
• Длительность лечения – 2 нед.
• При сохранении симптомов более 3 нед – пересмотр

диагноза.
Лечение заключается в орошении влагалища раствором

соды – чайная ложка на 0,5 л воды до 2 нед.

Десквамативный воспалительный вагинит

Симптомы и проявления десквамативного воспалитель;
ного вагинита:

• Покраснение и отек стенок влагалища (рис. 1).
• Повышение количества лейкоцитов.
• Много парабазальных клеток (рис. 2).
• pH более 4,2.
• Контактные кровотечения.
• Часто видны эрозии.
• Часто петехиальная сыпь.
• Серые липкие выделения, покрывающие стенки влага;

лища пленкой.
• Диспареуния.
• Зуд, жжение вульвы и влагалища.
• Почти нет лактобацилл.
Этиология десквамативного воспалительного вагинита

остается неизвестной. Лечение заключается в применении
глюкокортикоидов в виде суппозиториев или крема, а также
клиндамицина 2% крема длительно – до 1,5 мес. К сожале;
нию, десквамативный воспалительный вагинит довольно ча;
сто рецидивирует.

Атрофический вагинит

Атрофический вагинит является наиболее частой не;
инфекционной причиной вагинального дискомфорта у
женщин. До 40% женщин в менопаузе страдают от диспа;
реунии, связанной с вульвовагинальной атрофей [9, 10]. 

Рис. 1. Вид вульвы 
у женщины 
с десквамативным 
воспалительным 
вагинитом

Рис. 2. Выделения из влагалища при десквамативном 
воспалительном вагините, нативная микроскопия. 
Отмечается заметный рост числа нейтрофильных 
гранулоцитов и парабазальных клеток, без лактобактерий
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Следует помнить, что атрофические вагиниты встречают;
ся и в пременопаузе у лактирующих женщин, у женщин с не;
которыми нейроэндокринными нарушениями, ассоциирован;
ными с гипоэстрогенией, а также у некоторых женщин при
применении низкодозированных оральных контрацептивов.

Признаки атрофического вагинита включают в себя:
• Истончение поверхностного слоя эпителиальных кле;

ток, который может полностью отсутствовать у жен;
щин с тяжелой атрофией (рис. 3, 4).

• Потеря эластичности эпителия влагалища.
• Увеличение слоя субэпителиальной соединительной ткани.
• Потеря складчатости влагалища (рис. 5).
• Констрикция вагинального канала с потерей растяжи;

мости.
• Снижение количества выделений из влагалища, сухость.
• Увеличение рН влагалища более 5 [11].
Истончение эпителия влагалища делает его более вос;

приимчивым к травмам, что приводит к кровомазаниям, пе;
техиальным высыпаниям, изъязвлениям от небольших воз;
действий, например, взятия цитологии, полового акта. Ис;
тончение также приводит к обнажению подлежащей соеди;
нительной ткани, что делает ее уязвимой для воспаления и
инфекции.

Низкое содержание гликогена в вагинальном эпителии
приводит к снижению синтеза молочной кислоты лактобацил;
лами, что, в свою очередь, приводит к увеличению рН ваги;
нального содержимого. Эти изменения способствуют чрезмер;
ному росту кишечной флоры, исчезновению лактобактерий,
что приводит к повышению вероятности воспалительных про;
цессов влагалища, а также близлежащих участков кожи.

Лечение вагинальной атрофии включает в себя регуляр;
ную сексуальную активность, что способствует регенерации
эпителия и улучшению симптомов. 

Первой линией терапии атрофического вагинита явля;
ются препараты, способствующие длительному увлажне;
нию влагалища [12]. К таким препаратам в первую очередь
относятся вагинальные формы, содержащие гиалуроновую
кислоту.

Гиалуроновая кислота (ГК) – биополимер мукополи;
сахаридного типа. ГК является структурным элементом
соединительной ткани и важнейшим компонентом кожи и
слизистых оболочек. Вследствие выраженной способнос;
ти связываться с водой ГК образует дисперсионный мат;
рикс с молекулами воды, что имеет важное значение для

Рис. 3. Выделения из влагалища при атрофическом вагините,
нативная микроскопия. Отмечается заметный рост числа 
парабазальных клеток, без лактобактерий

Рис. 4. Атрофические изменения эпителия влагалища

Рис. 5. 
Влагалище 
женщины 
с атрофическим 
вагинитом

Рис. 6. Роль ГК в вагинальном эпителии
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поддержания гидратации, эластичности и тонуса кожи и
слизистых оболочек. ГК создает оптимальные условия
для активации, миграции и пролиферации клеток, участ;
вующих в регенерации тканей. ГК способствует усилению
ангиогенеза, тем самым улучшая местную микроциркуля;
цию. Местное применение ГК улучшает гидродинамику
тканей, способствует ускорению клеточной пролифера;
ции и регенерации тканей. ГК заполняет пространство
между клетками, защищая их, сохраняя воду, и служит в
качестве «подушки» (рис. 6).

Препараты ГК синтезируются специально выведен;
ными безвредными для человека микроорганизмами.
Это современные препараты, имеющие заданный моле;
кулярный состав. Они обладают полной инфекционной
безопасностью и низкой аллергенностью. Они биологи;
чески инертны и разработаны специально для улучше;

ния регенерации мягких тканей, в том числе в гинеколо;
гии [12]. 

Одним из оптимальных методов лечения вагинальной
атрофии можно считать вагинальные суппозитории Цикат;
ридина, которые действуют благодаря присутствию гиалу;
роновой кислоты, а также ряда антибактериальных и проти;
вовоспалительных компонентов [12].

Суппозитории Цикатридина можно рекомендовать в ка;
честве первой линии терапии при:

• Вульвовагинальной атрофии.
• После родов.
• После вмешательств на влагалище и шейке матки.
• В качестве профилактики развития вагинита при дли;

тельной антибиотикотерапии.
• Как симптоматическое средство при различных причи;

нах вагинального дискомфорта.
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Неінфекційні вагініти – проблема 21 століття

М.В. Медведєв 

Вагініт ; це загальний термін для захворювань піхви, спричинених
інфекцією, запаленням або зміною нормальної вагінальної флори.
Поряд із традиційними інфекційними причинами вагінітів існує ве;
лика кількість факторів, що викликають неінфекційний вагініт. В
огляді детально описані основні причини хронічних неінфекційних
вагінітів. Проаналізовано причини їхнього виникнення, стратегії
діагностики, лікування і профілактики.
Ключові слова: неінфекційний вагініт, атрофічний вагініт,
препарати гіалуронової кислоти, хронічний вагініт.

NonKinfectious vaginitis – a problem of the 21st century

M.V. Medvediev 

Vaginitis – a general term for vaginal disease caused by infection,
inflammation, or a change in the normal vaginal flora. Along with
the traditional causes of infectious vaginitis, there are many factors
that cause non;infectious vaginitis. The review describes in detail
the main causes of chronic non;infectious vaginitis. Detailed analy;
sis of causes, diagnostic strategies, treatment and prevention is
included in the article.
Key words: non�infectious vaginitis, atrophic vaginitis, hyaluronic acid,
chronic vaginitis.
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У статті висвітлено питання діагностики доброякісних за-
хворювань матки імуногістохімічним методом. 
Мета дослідження: сформувати алгоритм діагностики добро-
якісних захворювань матки на підставі гістероскопічної біопсії
з подальшим імуногістохімічним дослідженням біоптатів.
Матеріали та методи. У проведеному дослідженні брала
участь 31 пацієнтка репродуктивного та постменопаузального
віку віком від 26 до 70 років. Відповідно до запропонованого ал-
горитму діагностики проведено гістероскопічну біопсію з по-
дальшим імуногістохімічним дослідженням біоптатів. Усі
жінки включені в дослідження згідно з даними УЗД мали підо-
зру на доброякісні захворювання матки. Відповідно до резуль-
татів імунохімічного дослідження експресії гормонів естрогену
та прогестерону для зручності в практичній роботі основні гру-
пи були поділені на 3 підгрупи за альтернативним принципом. 
Результати. З 31 жінки у 12 випадках діагностовано гіпер-
плазію ендометрія, в 11 поліп ендометрія, у 4 лейоміому
матки, хронічний ендометрит був виявлений у 2 пацієнтів,
по 1 випадку аденоміозу та атрофії ендометрія. 
Заключення. Нами сформовано власний алгоритм діагнос-
тичного пошуку доброякісних захворювань матки на
підставі імуногістохімічного дослідження біоптатів, взятих
під час гістероскопії.
Ключові слова: імуногістохімічне дослідження, гістероскопія,
рівень рецепторів естрогену та прогестерону в ендометрії.

Ендометрій людини є динамічною реконструктивною тка;
ниною, яка, реагуючи на статеві стероїдні гормони, за;

знає циклічного росту, трансформації, відторгаючись та ре;
генеруючись більше 400 разів протягом активного репродук;
тивного періоду жінки. Ці зміни носять циклічний характер
і контролюються гормональним впливом [5].

Існує два варіанти внутрішньоклітинних рецепторів сте;
роїдних гормонів: цитоплазматичниі рецептори, які вважа;
ються посередниками в транслокації гормонів з цитоплазми
в ядро, і ядерні рецептори, при взаємодії з якими інформація
передається на генетичний апарат клітини. Є дані, що
найбільш високий рівень естрогенових і прогестеронових ре;
цепторів визначається у функціональному шарі ендометрія в
дні матки, а найбільш низьким – у базальному шарі ендо;
метрія, особливо в зонах, ближчих до шийки матки [1].

При вивченні естроген; і прогестерон;рецепторної систе;
ми протягом менструального циклу встановлено, що відбува;
ються зміни показників як сумарного вмісту рецепторів, так і
кількості рецепторів естрогену і прогестерону в цитоплазмі і
в ядрах клітин ендометрія. Рівень естрогенів цитоплазми
підвищується у фолікуліновій фазі, а в лютеїновій фазі по;
ступово знижується. Щодо рівня прогестерону цитоплазми –
максимум відзначається у середині циклу, мінімум – у сере;
дині лютеїнової фази. Рівні естрогену і прогестерону ядра
змінюються за аналогічною динамікою, однак максимальних
показників вони досягають на кілька днів пізніше [2].

У літературі останніх років велике значення в розвитку
гормонзалежних захворювань матки надають ролі тканин;
них рецепторів стероїдних гормонів. Синтез рецепторів у

матці має гормонзалежний характер і відбувається під впли;
вом багатьох факторів: кількості і співвідношення статевих
гормонів і факторів росту, фази менструального циклу, сту;
пеня ураження патологічним процесом органа;мішені, пору;
шення обміну речовин і дисбалансу інших гормонів.

Застосовувана в даний час гормональна терапія має різну
ефективність, аж до повної нечутливості до лікування гормо;
нами, що пояснюється не тільки різним вмістом сироватко;
вих статевих гормонів, а й станом рецепторного апарату мат;
ки. Відсутність ефекту від проведеної консервативної терапії
часто закінчується гістеректомією в репродуктивному віці з
усіма наслідками прогресуючого дефіциту естрогенів [6].

У теперішній час імуногістохімічним методом з викори;
станням специфічних моноклональних антитіл можна вия;
вити зміни чутливості ендометрія до стероїдів за рахунок
безпосередньої візуалізації ядерних рецепторів до естогену
та прогестерону, як в окремих клітинах залоз ендометрія, так
і в його стромальних елементах [3].

Імуногістохімічне дослідження (ІГХД) – це метод визначен;
ня наявності та точної локалізації клітинних і тканинних компо;
нентів (антигенів) в гістологічних препаратах. Іму;
ногістохімічний метод є доповненням до основного гістологічно;
го дослідження, суть якого полягає у проведенні на гістологічно;
му зрізі реакції антиген–антитіло. При цьому антитіло мічене
флюорохромом або ферментом, який виявляється за допомогою
гістохімічної реакції. Антигеном може виступати будь;який
клітинний або тканинний компонент: поверхневі рецептори
клітин, гормони, фактори росту та їхні рецептори, онкопротеїни,
антигени збудників інфекційних хвороб та інші. Якщо потрібний
антиген міститься в тканині, що досліджується, то створений
комплекс антиген–антитіло вкаже на його локалізацію [4].

Мета дослідження: сформувати алгоритм діагностики
доброякісних захворювань матки на підставі гістеро;
скопічної біопсії з подальшим ІГХД біоптатів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

На базі Київського міського пологового будинку № 5 бу;
ло проведено дослідження 31 пацієнтки репродуктивного та
постменопаузального віку віком від 26 до 70 років (середній
вік 46,4 року). Пацієнти пред’являли скарги на безпліддя
первинне, вторинне; кровотечу у міжменструальний період,
постменопаузі; ниючий біль внизу живота. У пацієнтів було
проаналізовано анамнестичні та клініко;лабораторні дані.
Усі жінки, включені в дослідження, згідно з даними УЗД ма;
ли підозру на доброякісні захворювання матки: поліп, гіпер;
плазію, лейоміому, аденоміоз, атрофію, хронічний ендомет;
рит. Відповідно до запропонованого алгоритму діагностики
проведено гістероскопічну біопсію з подальшим ІГХД біо;
птатів. Пацієнтки поділені на дві групи, враховуючи вік: 

• група 1 – репродуктивний вік, в яку увійшла 21
пацієнтка, віком від 26 до 47 років (середній вік 42,4 року); 

• група 2 – менопаузальний вік, в яку увійшли 10
пацієнтів віком від 52 до 70 років (середній вік 61,5 року).

Згідно з результатами ІГХД експресії гормонів естрогену
та прогестерону для зручності в практичній роботі основні

616�07:618.14:616�006.03

Алгоритм діагностики доброякісних захворювань
матки на основі даних імуногістохімічного аналізу
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групи були поділені на 3 підгрупи за альтернативним прин;
ципом («+» – висока експресія; «–» – низька експресія). І
підгрупа мала високу експресію естрогенових (+) і прогесте;
ронових (+) рецепторів; ІІ підгрупа – високу експресію про;
гестеронових (+) і малу естрогенових (–) рецепторів; ІІІ
підгрупа мала високий рівень експресії естрогенових (+) та
малу прогестеронових (–) рецепторів.

Патоморфологічне дослідження препаратів проводили у
патоморфологічному відділенні клініко;діагностичного цент;
ру «CSD Health Care» (м. Київ). Матеріал відразу після забо;
ру поміщали у розчин забуференого нейтрального формаліну.
У лабораторії матеріал поміщали у гістологічні касети
HistoStream і продовжували фіксацію в автоматичному гісто;
процесорі Milestone Logos (Італія). Тривалість фіксації скла;
дала не менше 24 год і не більше 36 год. Для проводки викори;
стовували патентований розчин для проведення JFC фірми
Milestone. Матеріал просочували парафіном Paraplast Pro
(Німеччина). Нарізання зрізів товщиною 4 мкм проводили на
ротаційному мікротомі фірми Hestion (Австралія). Зрізи для
забарвлення гематоксиліном і еозином поміщали на адгезивні
скельця SuperFrost (фірма Menzel, Німеччина). Препарати за;
барвлювали гематоксиліном і еозином за стандартною мето;
дикою з використанням реактивів фірми Kaltek (Італія). Під

час дослідження вибирали блоки для подальшого ІГХД.
Зрізи, призначені для ІГХД, поміщали на адгезивні скельця
SuperFrost Plus (фірма Menzel, Німеччина). Відновлення ан;
тигенності виконували в апараті DAKO PT Module у буфері
TRS High pH (DAKO, Данія), тривалість відновлення за тем;
ператури 97 °С – 40 хв. Після цього на автостейнері DAKO
Autostainer Plus виконували забарвлення. Використовували
наступні первинні антитіла: до білка естроген;рецепторів аль;
фа – моноклональні кролячі клону EP1 фірми DAKO (Данія),
до білка прогестерон;рецепторів – моноклональні мишачі
клону PgR 636 фірми DAKO. В якості дефект;системи вико;
ристовували систему DAKO FLEX+ фірми DAKO (Данія).
Забарвлені зрізи заключали у покривне середовище фірми
Kaltek (Італія). Дослідження препаратів виконували за допо;
могою мікроскопу Olympus CX31, фотографування – за допо;
могою цифрової камери Canon EOS REBEL T3i. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

З 31 жінки у 12 випадках діагностовано гіперпазію ендо;
метрія, в 11 поліп ендометрія, у 4 лейоміому матки,
хронічний ендометрит був виявлений у 2 пацієнтів, по 1 ви;
падку аденоміозу та атрофії ендометрія. 

Результати ІГХД рівня експресії естрогенових та прогестеронових рецепторів у доброякісних захвораннях матки
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І 3 + + 2 Консервативне
лікування 1 Консервативне

лікування

ІІ 1 ) + 1 Консервативне
лікування 0 Консервативне

лікування

ІІІ 0 + ) 0 Спостереження 0 Спостереження

4. Хронічний
ендометрит

2

І 1 + + 1 Консервативне
лікування 0 Консервативне

лікування

ІІ 0 ) + 0
Консервативне

лікування
0

Консервативне
лікування

ІІІ 1 + ) 1
Консервативне

лікування
0

Консервативне
лікування

5. Аденоміоз 1

І 1 + + 1
Консервативне

лікування
0

Консервативне
лікування

ІІ 0 ) + 0
Консервативне

лікування
0

Консервативне
лікування

ІІІ 0 + ) 0
Консервативне

лікування
0

Консервативне
лікування

6. Атрофія 1

І 1 + + 1
Консервативне

лікування
0 Спостереження

ІІ 0 ) + 0
Консервативне

лікування
0 Спостереження

ІІІ 0 + ) 0
Консервативне

лікування
0 Спостереження
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У групі 1 виявлено 8 пацієнтів з гіперплазією ендометрія,
з яких у І підгрупі було 4 пацієнтки; 3 пацієнтки у ІІ підгрупі;
1 пацієнтка у ІІІ підгрупі. У групі 2 виявлено 6 пацієнток з
гіперплазією ендометрія, з яких у І підгрупі 3 пацієнтки; у ІІ
підгрупі 2 пацієнтки; у ІІІ підгрупі 1 пацієнтка. 

У групі 1 виявлено 5 пацієнток з поліпом ендометрія, з
яких у І підгрупі було 2 пацієнтки; 2 пацієнтки у ІІ підгрупі;
1 пацієнтка у ІІІ підгрупі. У групі 2 виявлено 6 пацієнток з
поліпом ендометрія, з яких у І підгрупі 2 пацієнтки; у ІІ
підгрупі 2 пацієнтки; у ІІІ підгрупі 2 пацієнтки. 

У групі 1 було виявлено 3 лейоміоми матки, з них у І
підгрупі 2 жінок; у ІІ підгрупі 1 жінка. У ІІІ підгрупі групи 1
лейоміоми виявлені не були. У групі 2 виявлена 1 пацієнтка,
яка потрапила в І підгрупу. 

Хронічний ендометрит був виявлений у 2 пацієнток з
групи 1, в І та ІІ підгрупі по 1 жінці. У ІІІ підгрупі групи 1 та
групі 2 хворих не було.

Аденоміоз був виявлений у 1 пацієнтки групи 1 І підгру;
пи. Атрофія ендометрія також була виявлена у 1 пацієнтки
групи 1 І підгрупи. 

Усім пацієнткам призначено індивідуальне лікування
(консервативне чи оперативне) або спостереження протягом
3 міс відповідно (таблиця)

ВИСНОВКИ

Нами сформовано власний алгоритм діагностичного
пошуку доброякісних захворювань матки (поліп, гіпер;
плазія, лейоміома, аденоміоз, атрофія, хронічний ендоме;
трит) на підставі імуногістохімічного дослідження
біоптатів, взятих під час гістероскопії. Цей алгоритм до;
поможе швидше верифікувати діагноз та дозволить при;
значити патогенетично зумовлене консервативне чи опе;
ративне лікування або спостереження за перебігом даного
захворювання.

Алгоритм диагностики доброкачественных 

заболеваний матки на основе данных 

иммуногистохимического анализа

М.В. Макаренко, Д.А. Говсеев, С.В. Гридчин,

Р.М. Ворона

В статье освещены вопросы диагностики доброкачественных забо;
леваний матки иммуногистохимическим методом.
Цель исследования: сформировать алгоритм диагностики доброкачес;
твенных заболеваний матки на основании гистероскопической биопсии
с последующим иммуногистохимическим исследованием биоптатов.
Материалы и методы. В проведенном исследовании принимала
участие 31 пациентка репродуктивного и постменопаузального воз;
раста в возрасте от 26 до 70 лет. Согласно предложенному алгоритму
диагностики проведена гистероскопическая биопсия с последующим
иммуногистохимическим исследованием биоптатов. Все женщины,
включенные в исследование, по данным УЗИ имели подозрение на
доброкачественные заболевания матки. Согласно результатам имму;
нохимического исследования экспрессии гормонов эстрогена и про;
гестерона для удобства в практической работе основные группы бы;
ли разделены на 3 подгруппы по альтернативному принципу.
Результаты. В группе из 31 женщины в 12 случаях диагностиро;
вана гиперпазия эндометрия, в 11 случаях полип эндометрия, в 4
случаях лейомиома матки, хронический эндометрит был обнару;
жен у 2 пациентов, по 1 случаю аденомиоза и атрофии эндометрия.
Заключение. Нами сформирован собственный алгоритм диагнос;
тического поиска доброкачественных заболеваний матки на осно;
вании иммуногистохимического исследования биоптатов, взятых
при гистероскопии.
Ключевые слова: иммуногистохимические исследования, гистеро�
скопия, уровень рецепторов эстрогена и прогестерона в эндометрии.

Algorithm diagnosis 

of benign uterine disease, 

based on immunohistochemical analysis

M.V. Makarenko, D.A. Govseev, S.V. Gridchin,

R.M. Vorona

This article deals with the diagnosis of benign uterine diseases by
immunohistochemistry.
Purpose of the research. Generate diagnostic algorithm for benign
diseases of the uterus based hysteroscopic biopsy followed by immuno;
histochemical examination of biopsies.
Materials and methods. A study was conducted on 31 patients of
reproductive age and postmenopausal aged 26 to 70 years. Under the
proposed diagnostic algorithm performed hysteroscopic biopsy fol;
lowed by immunohistochemical examination of biopsies. All women
included in the study, according to the US had a suspicion of benign
diseases of the uterus. According to the immunochemical study of the
expression of estrogen and progesterone for convenience in practice
main groups were divided into 3 groups according to the alternative
principle. 
The research results. In a group of 31 women in the 12 cases diag;
nosed hyperplasia endometrium in 11 cases of endometrial polyp, 4
cases of uterine leiomyoma, chronic endometritis was found in two
patients, one case of adenomyosis and one case of endometrial atrophy. 
The conclusions. We have formed a proprietary algorithm of diagnos;
tic search benign diseases of the uterus based on immunohistochem;
istry of biopsy specimens taken during hysteroscopy.

Key words: immunohistochemical studies , hysteroscopy , the level of
estrogen and progesterone receptors in the endometrium.
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Гестаційні набряки зумовлюють необхідність ретельного
лікарського спостереження, оскільки у 20–25% вагітних до
набрякового синдрому приєднуються інші прояви, що
складають симптомокомплекс прееклампсії або симптом-
ної інфекції сечової системи.
Мета дослідження: вивчення ефективності фітопрепарату
АфлазинТМ у вагітних з безсимптомною бактеріурією (ББ)
та гестаційними набряками.
Матеріали та методи. Під спостереженням перебувало
106 вагітних віком від 20 до 35 років. Обстеження включа-
ло вивчення анамнезу, визначення індексу маси тіла, конт-
роль динаміки маси тіла, гінекологічне та акушерське об-
стеження, загальні аналізи крові і сечі, бактеріоскопічне та
бактеріологічне дослідження сечі в динаміці, дослідження
стану мікробіоти піхви.
Діагноз ББ встановлювали відповідно до існуючих реко-
мендацій IDSA. 
До І групи увійшли З6 вагітних з ББ (КУО 105 в 1 мл), які були
розділені на дві підгрупи: ІА підгрупа (16) отримувала
АфлазинТМ по 1 капсулі 2 рази на день 14 днів, ІФ підгрупа (20)
– підгрупа отримувала фосфоміцин трометамол 3 г однократно.
ІІ групу склали 40 вагітних з «низькою» ББ
(103–104 КУО/мл), в ІІС підгрупі (20) лікування не прово-
дилося, ІІА підгрупа (20) отримувала АфлазинТМ по 1 кап-
сулі 2 рази на день 14 днів. Для виявлення рецидиву ББ по-
вторне бактеріологічне дослідження сечі проводили у
26–28 тиж вагітності. 
Результати. Для вагітних з «низькою» ББ (103–104 КУО/мл)
характерне зростання бактеріального обсіменіння сечі
( 105 КУО/мл) і ризику гестаційного пієлонефриту зі збільшен-
ням терміну гестації. 14-денний курс профілактичної терапії
препаратом АфлазинТМ дозволяє попередити прогресування
інфекцій сечовивідних шляхів. Ефективність монотерапії ББ
препаратом АфлазинТМ складає 75, що дозволяє рекомендувати
його у якості альтернативної високоефективної терапії ББ. 
Заключення. Отримані позитивні результати застосування
препарату АфлазинТМ, що містить стандартизований екс-
тракт гібіскусу ElliroseТМ дозволяє рекомендувати його в
якості препарату вибору для усунення набряків у вагітних
та лікування ББ за відсутності умов або в разі протипока-
зань до застосування антибіотикотерапії.
Ключові слова: гестаційні набряки, вагітність, безсимптом�
на бактеріурія, стандартизований екстракт гібіскусу,
АфлазинТМ.

Вагітність – це стан тривалої фізіологічної адаптації ор;
ганізму жінки до задоволення потреб зростаючого плода.

Інтенсивність адаптації дещо перевищує потреби плода, що до;
зволяє створювати значні резерви і переносити різні стресові
ситуації, оберігаючи розвиток вагітності і життєдіяльність
плода. Перевищення функціональних можливостей організму
матері призводить до формування ознак патологічної
вагітності.

Для забезпечення життєдіяльності, росту, розвитку
ембріона і плода в організмі майбутньої матері відбуваються
суттєві зміни, які стосуються практично всіх систем ор;
ганізму і призводять гомеостаз у стан нестійкої напруженої
рівноваги, порушення якої може реалізуватись акушерською
або перинатальною патологією [1, 2, 8, 10, 11].

При фізіологічній вагітності мають місце виражені зміни
гомеостазу, обмін речовин характеризується переважанням
процесів асиміляції, що супроводжується збільшенням про;
дуктів дисиміляції (СО2, азотисті сполуки тощо);
збільшується об’єм циркулюючої крові; починаючи з 15–17;
го тижня вагітності збільшується швидкість клубочкової
фільтрації, яка досягає максимуму до 20–25;го тижня [8, 10]. 

Фізіологічна вагітність відрізняється вираженими зміна;
ми стану гідратації у зв’язку з підвищеною потребою у воді
організму матері та плода. Важливу роль при цьому відігра;
ють гормональні зміні, зокрема, збільшення продукції ан;
тидіуретичного гормону, що призводить до зміни величини
осмоляльності плазми крові та переважання тенденції до за;
тримки води і утворення набряків [19]. Необхідно врахову;
вати, що за період вагітності повинно накопичитись до
2–2,5 л води з відповідною кількістю поза; і
внутрішньоклітинних іонів для плода, 1,5–2 л амніотичної
рідини, до 2 л рідини у матці, плаценті і грудних залозах [16].

Гормональні зміни сприяють підвищенню проникності
судинної стінки і створенню водного депо навколо судинної
мережі внаслідок впливу гормонів на гідрофільність муко;
полісахаридів. У будь;якому випадку ці компенсаторні ме;
ханізми, притаманні нормальній вагітності, можуть набува;
ти і патологічного характеру, особливо при захворюваннях
сечовидільної системи [12]. Збільшення проникності
капілярів для рідини і білка, спричинене підвищенням ак;
тивності гіалуронідази, яка деполімеризує білково;муко;
полісахарідні комплекси міжклітинної речовини, має місце
навіть при фізіологічній вагітності. Гідратація тканин супро;
воджується збільшенням вмісту в них осмотично активних
речовин (солі, сечовина тощо), що зумовлено змінами
обміну речовин в тканинах і зниженням фільтраційної здат;
ності нирок [10].

Появі набряків, тобто переходу води з внутрішньосудин;
ного в інтерстиціальний простір, сприяють підвищення
гідростатичного тиску крові в капілярах, зниження ко;
лоїдно;осмотичного тиску плазми крові і підвищена про;
никність капілярної стінки. У нормі кожні 20 хв за рахунок
різниці між гідростатичним і колоїдно;осмотичним тиском
по обидві сторони капілярної мембрани між кров’ю та інтер;
стиціальною рідиною обмінюється кількість води, що
дорівнює масі тіла [2]. 

Добове споживання води становить 0,5–2,5 л, потреба
організму у воді, що у дорослих складає в середньому 40 г на
1 кг маси тіла, залежить від віку, інтенсивності обмінних
процесів, м’язової діяльності, функціонального стану нирок,
температури навколишнього середовища, складу їжі тощо.

УДК 618.3�008.6

Стандартизований екстракт гібіскусу 
у профілактиці і лікуванні гестаційних набряків
та безсимптомної бактеріурії вагітних
С.О. Шурпяк, В.І. Пирогова

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького
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За добу до організму в нормальних умовах надходить близь;
ко 2,5 л води, включаючи екзо; й ендогенну; остання утво;
рюється в організмі при розпаді білків, вуглеводів і особливо
жирів, наприклад, при окисненні 100 г жиру утворюється
107 мл води, 100 г білка – 41 мл води, 100 г вуглеводів –
55 мл води.

Втрата води з потом і при диханні практично не підлягає
добовій регуляції, і добові втрати цим шляхом становлять
близько 1 л, а втрата йонів натрію сягає 30 ммоль. При ви;
сокій температурі і прискореному диханні втрата води при
диханні може сягати 1500 мл протягом доби. Надмірні втра;
ти води і електролітів, у тому числі з потом, компенсуються
нирками. Нирки є основним органом виведення води й елек;
тролітів з організму.

У звичайних умовах за добу виділяється через шкіру
та нирки майже 500 мл води, через легені – до 400 мл і через
кишечник — приблизно 100 мл, вся вода організму онов;
люється приблизно за 4 тиж. 

Для організму оптимальним є стан нормоволемії, який
регулюється системою ниркових, метаболічних й інших чин;
ників. Первинну компенсаторну відповідь на гіповолемію і
подразнення барорецепторів забезпечує симпатична нервова
система (зростання серцевого викиду, збільшення артеріаль;
ного опору, підвищення викиду реніну нирками і включення
ренін;альдостеронового механізму з затримки в організмі
натрію і води) зі збільшенням артеріального тиску (АТ) і су;
динного об’єму. Затримка натрію супроводжується підви;
щенням осмоляльності позаклітинної рідини (плазми крові
та інтерстицію), що сприяє збереженню води в організмі і ар;
теріальній вазоконстрикції. При зростанні капілярного
гідростатичного тиску за розвитку ендотеліальної ди;
сфункції відбуваються надмірний перехід судинної рідини в
інтерстиціальний простір із вторинним компенсаторним по;
силенням активності ренін;альдостеронової системи, за;
тримка в організмі натрію і води, вазоконстрикція [5, 20].

Позитивний баланс води в організмі – це наслідок
надмірної затримки нирками натрію, який є головним осмо;
тичним катіоном для плазми крові і міжклітинної рідини.
Збільшення обсягу інтерстиціальної рідини потенційно мо;
же вести до появи набряків, але у здорових осіб цього не
відбувається завдяки існуванню суворого балансу гемоди;
намічних сил уздовж стінки капілярів і адекватному
функціонуванню лімфатичних судин. Для утворення гене;
ралізованих набряків необхідна присутність двох факторів:
зміна капілярної гемодинаміки, що сприяє переміщенню
рідини з судинного простору в інтерстицій, затримка натрію
і води в нирках. Набряки стають клінічно очевидними тільки
при збільшенні інтерстиціального обсягу на 2,5–3 л. 

Однією з проблем під час вагітності, з якою зустрічається
чи не кожна жінка, є набряки. На появу набряків під час
вагітності впливає низка чинників.

У першу чергу, це одна з умов нормального перебігу
вагітності – затримка рідини в організмі. Зростає об’єм цир;
кулюючої плазми крові, а загальна кількість рідини в ор;
ганізмі вагітної може досягати 7 л. Під час вагітності ор;
ганізм жінки виробляє приблизно на п’ятдесят відсотків
більше крові і лімфи. Затримка рідини збільшує елас;
тичність тканин, забезпечуючи нормальну реакцію тіла
жінки на збільшення матки з плодом в розмірах. Додаткова
рідина необхідна для збільшення гнучкості суглобів і елас;
тичності тканин на час пологів, що має забезпечити
відсутність пологових травм жінки. Надлишок рідини, що
спричиняє набряки нижніх кінцівок, становить близько
чверті від всієї маси тіла, яку жінка набирає за час вагітності.
Важливий вплив на механізм виникнення набряків справляє
збільшення в розмірах матки (додатковий тиск на вени,
уповільнення відтоку крові з кінцівок – набряки стоп, щико;

лоток, гомілок). Значну роль відіграють гормональні зміни:
підвищення рівня в крові прогестерону вже з ранніх термінів
гестації призводить до дилатації сечовивідних шляхів, за;
тримки солей і рідини в організмі, венодилатації, що сприяє
розвитку набряків. Значний внесок у розвиток набряків ро;
бить гіподинамія, при якій підвищення гідростатичного тис;
ку в кровоносних судинах нижніх кінцівок призводить до
посиленої фільтрації рідини через їх стінку в навколишні
тканини. Мають значення особливості раціону вагітної, в то;
му числі надмірне споживання солоних, гострих, смажених
продуктів, які підсилюють спрагу і збільшують добове спо;
живання рідини [2, 9, 11]. 

Деяка набряклість може спостерігатися на будь;якому
терміні вагітності, проте набряки нижніх кінцівок під час
вагітності найчастіше з’являються приблизно на п’ятому
місяці вагітності і можуть утримуватися протягом усього ІІІ
триместра [2, 10]. 

До чинників ризику появи набряків належать також спе;
ка, тривале перебування у вертикальному положенні, непра;
вильне харчування (занадто велика кількість солі в раціоні,
дефіцит калію), зловживання напоями, що містять кофеїн,
тип конституції: жінки гіперстенічного типу більш схильні
до розвитку набрякового синдрому.

Набряки під час вагітності – це загальне надмірне нако;
пичення рідини в тканинах організму після 12;годинного
відпочинку в ліжку або збільшення маси тіла більше ніж на
350–400 г на тиждень. Одним з найбільш поширених пато;
логічних симптомів під час гестаційного процесу є пери;
ферійні набряки. Поява набряків може бути пов’язана із за;
стоєм крові в судинному руслі нижніх кінцівок при тривало;
му перебуванні на ногах, лімфо;венозною недостатністю, ва;
рикозною хворобою нижніх кінцівок, серцево;судинною па;
тологією та патологією сечовидільної системи, підвищенням
проникності судинної стінки, нарешті – розвитком преек;
лампсії вагітних. Однак наявність набряків не є діагностич;
ним критерієм прееклампсії і на даний час виключена з усіх
міжнародних класифікацій гіпертензивних розладів при
вагітності, оскільки при фізіологічному перебігу гестаційного
процесу частота набряків досягає 50–60% [2, 8, 9, 10]. Поява
набряків під час вагітності далеко не завжди свідчить про роз;
виток гестаційних ускладнень. Для набряків вагітних, які не
є ознакою ускладненого перебігу вагітності, характерно роз;
ташування на нижніх кінцівках (стопах, гомілках); поява у
другій половині вагітності (після 20 тиж), коли навантажен;
ня на серце і судини значно збільшується через збільшення
об’єму циркулюючої крові; поява у другій половині дня,
збільшення після довгої ходьби або перебування у вертикаль;
ному положенні, а також в жарку пору року; зникнення після
нічного сну; відсутність зниження діурезу [2, 10]. 

Крім гестаційних, під час вагітності можуть розвиватися
також серцеві і ниркові набряки, які часто з’являються
раніше, ніж у ІІІ триместрі, і пов’язані з попередньою екстра;
генітальною патологією, що допомагає у диференціальній
діагностиці набрякового синдрому [2, 9]. 

На сьогодні з позицій клінічної значущості набряковому
синдрому відводиться незначне місце, однак на практиці не
можна відмовлятися від його оцінки [2, 9]. 

Вираженість набряків може оцінюватись за глибиною за;
падини, що залишається після натискання, за чотирибаль;
ною шкалою (у порядку зростання ступеня тяжкості від 0 до
4 балів). Так, відсутність набряків відповідає 0, легка ступінь
вираженості набряку (глибина ямки після натискання до
2 мм) – 1 балу, помірна (глибина ямки 4 мм) – 2 балам, се;
редньої тяжкості (глибина ямки – 6 мм з видимою при;
пухлістю) – 3 балам і важка – 4 бали. 

При виявленні набряків вагітних проводять навчання
пацієнтки самостійному моніторингу основних показників
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розвитку прееклампсії: вимірювання АТ, контроль балансу
рідини і набряків, реєстрації рухів плода 

Для виявлення прихованих набряків існує низка тестів.
Однією з характерних ознак прихованих набряків є пато;
логічний приріст маси тіла або стрибок приросту маси тіла.
При неускладненій вагітності середній приріст маси тіла
складає 350–400 г на тиждень або 1,5–1,6 кг за місяць (мак;
симальний приріст маси тіла не повинен перевищувати 2 кг).
Для того щоб правильно визначити приріст маси за тиждень,
бажано робити зважування на одних вагах і в один і той са;
мий час доби. У нормі за всю вагітність приріст маси тіла не
повинен перевищувати 10–12 кг, однак у жінок з вихідним
дефіцитом маси тіла приріст може досягати 15 кг, що не є оз;
накою патології. При цьому про дефіцит маси тіла говорять,
якщо ІМТ до вагітності становить менше 20. Різкий стрибок
приросту маси тіла (коли після періоду нормального приро;
сту відзначається збільшення маси на 500–1000 г і більше)
також свідчить про затримку рідини в організмі [2, 9, 10]. 

Про затримку рідини в організмі також свідчить знижен;
ня добової кількості сечі. Як правило, оцінювання водного
балансу рекомендується проводити при патологічному при;
рості маси тіла, що вагітна може здійснювати самостійно.
Вагітну необхідно інформувати, що в обсяг випитого вклю;
чаються всі напої, супи, а також маса спожитих фруктів. У
нормі кількість виділеної сечі повинна відповідати кількості
спожитої рідини, а добовий діурез повинен складати не мен;
ше 1200–1500 мл. Для оцінювання наявності прихованих на;
бряків під час гестації необхідно знати динаміку приросту
маси тіла в кожному триместрі вагітності, який становить у І
триместрі – 1,5–2 кг ( близько 500 г на тиждень), у ІІ три;
местрі – в загальному до 6–7 кг; у ІІІ триместрі – в загально;
му до 4–5 кг, що у процентному відношенні відповідає при;
росту маси тіла за 12 тиж 10%, в період між 13;м і 20;м тиж;
нем 25%, між 21;м і 28;м тижнями 45%, між 29;м і 36;м тиж;
нем – 20%, між 37;м і 40;м тижнем – 0%. При цьому не;
обхідно пам’ятати, що в нормі приріст маси тіла під час
вагітності в нормі зворотно корелює з масою тіла до
вагітності. Чим більша вихідна маса тіла, тим меншим має
бути приріст маси тіла під час вагітності: при ІМТ менше
20 кг/м2 – 13–16 кг, при ІМТ 20–25 кг/м2 – 10–14 кг, при
ІМТ більше 25 кг/м2 – 7–9 кг.

Оцінюючи ті чи інші фізіологічні зміни під час
вагітності, перш за все слід відповісти на запитання, чи є ці
зрушення адаптивними, компенсаторними або відобража;
ють формування патологічного процесу. При всій очевидній
важливості і необхідності такої диференціації вирішити це
питання не завжди буває просто. Найбільш ранні ознаки ге;
стаційних ускладнень носять характер системних неспе;
цифічних змін і маніфестують тільки вже сформовані пато;
логічні процеси.

Гестаційні набряки не вимагають спеціального медика;
ментозного лікування, тим не менш, зумовлюють не;
обхідність ретельного спостереження лікаря, оскільки у
20–25% вагітних до набрякового синдрому приєднуються
інші прояви, що складають симптомокомплекс прееклампсії
або симптомної інфекції сечової системи [4, 11, 11]. 

У зв’язку з цим основне завдання лікаря полягає в пра;
вильній інтерпретації цього симптому, своєчасному вияв;
ленні патологічних набряків, що передують розвитку
серйозних порушень в організмі вагітної і в корекції причин,
що спричинили цей стан. Будь;який лікар (терапевт, аку;
шер;гінеколог, нефролог), консультуючи вагітну, яка
пред’являє скарги на набряки, повинен вирішити низку
принципових завдань – виключити первинну ниркову пато;
логію, оцінити функціональний стан нирок, безсимптомну
бактеріурію як чинник ризику симптомних інфекцій сечо;
видільної системи. 

Серед екстрагенітальних захворювань, що є причиною
появи гестаційних набряків, патологія нирок і сечовивідних
шляхів знаходиться на другому місці після серцево;судинної
патології. Тому терапія, спрямована на поліпшення функції
нирок при вагітності, особливо у хворих з нирковою пато;
логією, є патогенетично обгрунтованою [3, 18]. 

При патологічному характері набряків необхідно
здійснювати корекцію причин, що призводять до їх виник;
нення. Виражений набряковий синдром, що значно погіршує
загальний стан жінки, а також його патологічна природа,
пов’язана з дебютом або прогресуванням наявних захворю;
вань, є показаннями до призначення вагітним терапії [2, 11]. 

Безсимптомна бактеріурія (ББ) є частим варіантом
інфекцій сечовивідних шляхів при вагітності [3, 16]. Поши;
реність ББ серед вагітних, за літературними даними, пред;
ставлена у досить широкому діапазоні від 2,5% до 26% [12,
18] і складає небезпеку розвитку симптомних інфекцій сечо;
вої системи та перинатальних і акушерських ускладнень [3,
4]. На сьогодні стандартний критерій ББ – виділення мікро;
організмів в кількості 105 КУО/мл піддається критиці як
надмірно обмежений для вагітних, оскільки є дані, що вже
при виділенні бактерій у сечі в кількості 102–104 КУО/мл
спостерігається підвищена частота акушерських, неонаталь;
них та урологічних ускладнень [13, 16].

Не завжди видається можливим визначити, чи це є впер;
ше виявлена під час вагітності бактеріурія або вона є про;
явом хронічного пієлонефриту, крім того, не завжди ББ ви;
являється при первинному обстеженні. Згідно з даними ме;
та;аналізів, частота розвитку пієлонефриту у вагітних без
ББ не перевищує 1,8–2%, у той час як за відсутності лікуван;
ня ББ виникає у 30–60% пацієнток [4, 5]. Активна діагности;
ка і лікування вагітних з ББ значно зменшили кількість ви;
падків гострого пієлонефриту протягом вагітності. Так, з мо;
менту початку скринінгу на ББ щорічна частота виникнення
пієлонефриту у вагітних знизилася з 1,85% до 0,48% [4, 12,
16, 18]. В Україні, як і в багатьох країнах світу, обов’язковий
скринінг на наявність бактеріурії з подальшою антибак;
теріальною терапією введений в стандарти антенатального
спостереження [6, 7], і згідно з рекомендаціями більшості
керівництв, препаратом вибору є фосфоміцин, альтернатив;
ними препаратами – цефуроксим і нітрофурантоїн [3, 4, 5,
12, 16]. У той самий час, низка досліджень свідчить, що, не;
зважаючи на локалізацію вогнища інфекції і тривалість про;
веденої антибіотикотерапії, в однієї третини вагітних спос;
терігається повторний епізод ББ або персистенція збудника
в сечових шляхах [4, 5], що обґрунтовує необхідність пошу;
ку шляхів підвищення ефективності профілактики та терапії
інфекцій сечовивідних шляхів [5].

Сучасна фармакологія дозволяє використовувати в
медичній практиці низку високоефективних лікарських
засобів рослинного походження, які мають багато переваг:
мінімум побічних ефектів, відсутність ускладнень при
тривалому застосуванні; широкий простір для комбіну;
вання і поєднання рослинних компонентів, можливість
поєднання традиційних антибактеріальних засобів і пре;
паратів фітотерапії з отиманням взаємно потенцюючого
ефекту. Застосування фітопрепаратів – уроантисептиків
природного походження, на думку більшості дослідників,
видаються найбільш перспективним, оскільки дозволяє
закріпити позитивний результат лікування інфекцій сечо;
вивідних шляхів і забезпечити стійкий профілактичний
ефект [3, 5, 12].

Особливе місце серед препаратів цього ряду посідає уро;
антисептик Афлазин™ природного походження, який є
представником стандартизованих екстрактів, отриманих з
рослинного патентованого екстракту гібіскусу Ellirose™ ви;
робництва NATUREX BURGUNDY Botanical Extracts
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(Франція). Основними діючими речовинами патентованого
екстракту гібіскусу Ellirose™ Афлазин™ є дельфінідол;3;
самбубіозид;1, також відомий як гібісцин, велика кількість
поліфенолів: флавоноїдів, самбубіоантоціанідинів, проан;
тоціанідинів і висока концентрація простих органічних кис;
лот (лимонна, яблучна, пірокатехінова, гібіскова). Саме дана
комбінація складових і визначає його фармакологічні влас;
тивості: антимікробну (антибактеріальну, антимікотичну),
протизапальну, антиоксидантну, уролітичну. За рахунок ор;
ганічних кислот (лимонної, яблучної, пірокатехінової,
гібіскової), які входять до фітомолекули, відбувається зни;
ження рН сечі (до 5,5), що забезпечує опосередкований бак;
теріостатичний ефект щодо більшості збудників інфекцій се;
човивідних шляхів. Антоціани і проантоціаніди за рахунок
блокади рецепторів ниркового епітелію попереджають бак;
теріальну адгезію до епітелію сечових шляхів, а флавоноїди
утворюють комплекси з клітинними мембранами патоген;
них мікроорганізмів, тим самим справляючи пряму бактери;
цидну і фунгіцидну дію. Крім того, флавоноїди шляхом
інгібування активності ліпооксигенази і зв’язування проок;
сидантних металів змінної валентності (Fe2+/3+) виявляють
виражену протизапальну та антиоксидантну дію. Окрім про;
тизапального, антиадгезивного ефектів Афлазин™ виявляє
протинабрякові властивості, редукує та/або запобігає роз;
витку дизуричних явищ [14].

Враховуючи комплекс фармакологічних ефектів, пока;
заннями до застосування препарату Афлазин™ є профілакти;
ка загострень хронічних інфекцій сечовивідних шляхів;
профілактика розвитку інфекцій сечовивідних шляхів, в то;
му числі після інструментальних втручань (ендоскопічні,
рентгенологічні, гінекологічні дослідження); гострі і хронічні
інфекції сечовивідних шляхів; інфекції сечовивідних шляхів
вагітних, починаючи з 13;го тижня вагітності; безсимптомна
бактеріурія вагітних; профілактика утворення сечових кон;
крементів при збільшенні рН сечі.

Проведені клінічні дослідження довели ефективність да;
ного препарату при урологічних інфекціях. За даними фран;
цузьких дослідників, при застосуванні препарату Афлазин™
in vitro досягається практично повна елімінація Е. coli (з
2,8 107 до 0) протягом однієї доби і значна редукція виділен;
ня грибів роду Candida (з 1,6 107 до 6,3 102) [14].

Проведені раніше дослідження засвідчили, що Афлазин™
не тільки знижує ризик рецидиву інфекцій сечовивідних
шляхів на 60%, але і покращує урологічний комфорт при ліку;
ванні ІМП на 80%. Афлазин™ завдяки своїм лікувальним і
профілактичним властивостям може використовуватися у
вагітних з ББ з ІІ триместру як монотерапія для профілакти;
ки розвитку пієлонефриту, так само як і супровід антибіот;
икотерапії за необхідності її тривалого проведення.

Мета дослідження: вивчення ефективності фітопрепа;
рату АфлазинТМ у вагітних з ББ та гестаційними набряками
другої половини вагітності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під спостереженням перебувало 106 вагітних віком від
20 до 35 років. Обстеження вагітних включало вивчення
анамнезу, антропометричні дослідження (визначення ІМТ,
контроль динаміки маси тіла протягом гестації), гінеко;
логічне та акушерське обстеження, загальний аналіз крові,
загальний аналіз сечі, бактеріоскопічне та бактеріологічне
дослідження сечі, дослідження стану мікробіоти піхви.

За наявності виявленого при обстеженні бактеріального
вагінозу та/або змішаного дисбіозу піхви пацієнтки у дане
дослідження не включались. 

Діагноз ББ встановлювали відповідно до існуючих реко;
мендацій IDSA при виділенні одного і того самого штаму
бактерій в кількості 105 КУО/мл у двох зразках середньої

порції сечі, послідовно зібраних в асептичних умовах з
проміжком більше 48 год за відсутності ознак інфекції сечо;
вивідних шляхів у 14–15 тиж вагітності. 

До І клінічної групи увійшли 36 вагітних з діагнозом ББ,
встановленим відповідно до існуючих рекомендацій
(КУО 105 в 1 мл). І група була розділена на дві підгрупи за;
лежно від виду проведеної терапії: вагітні ІА підгрупи (16)
отримували у вигляді монотерапії АфлазинТМ по 1 капсулі 2
рази на день незалежно від споживання їжи протягом 14 днів
(за наявності письмово засвідченої відмови від антибіотико;
терапії), вагітні ІФ (20) підгрупи отримували фосфоміцин
трометамол 3 г однократно.

ІІ групу склали 40 вагітних з діагностованою «низькою»
ББ (103–104 КУО/мл), які сліпим методом були розподілені
на дві підгрупи. 

Пацієнткам ІІС підгрупи (20) лікування не проводилося,
враховуючи загальновідомі рекомендації, пацієнтки ІІА
підгрупи (20) отримували АфлазинТМ по 1 капсулі 2 рази на
день незалежно від споживання їжи протягом 14 днів (за на;
явності письмово засвідченої згоди).

До контрольної групи увійшли 30 вагітних, у яких при
першому обстеженні не була виявлена ББ.

Контрольне дослідження сечі проводилось через 14 днів
після завершення курсу терапії. Для виявлення рецидиву ББ
повторне бактеріологічне дослідження сечі проводили у
26–28 тиж вагітності. 

З метою оцінювання прихованих набряків визначали ди;
наміку приросту маси тіла по триместрах вагітності у про;
центному відношенні, приймаючи за норму приріст маси
тіла за 12 тиж 10%, між 13;м і 20;м тижнем – 25%, між 21;м і
28;м тижнями – 45%, між 29;м і 36;м тижнем – 20%, між 37;м
і 40;м тижнем вагітності – 0%. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У вагітних І групи з найбільшою частотою у культурі
сечі у вигляді моноінфекції виділялась Escherichia coli
(47,2%) при переважанні на загал інших збудників (52,8%),
які виділялись з різною частотою: Klebsiella spp. (8,3%),
Proteus mirabilis (8,3%), Enterobacter spp. (2,8%);
Streptococus spр., Staphylococcus spp. (8,3%); Pseudomonas
spp. (2,8%), однак у 22,2% вагітних в посівах сечі виділялись
асоціації Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp., при
цьому у половині випадків відзначався ріст Candida albicans
(табл. 1).

Привертає увагу, що у вагітних ІІ групи з «низькою» ББ
вірогідно частіше мала місце моноінфекція (р<0,05) з пере;
важанням виявлення E. coli, тоді як у І групі частота вияв;
лення мікст;інфекції складала 22,2% при такій у ІІ групі
тільки у 5,0% випадків (p<0,01) (див. табл. 1).

Ефективність терапії ББ препаратом АфлазинТМ склала у
вагітних ІА підгрупи при вихідній кількості штамів бактерій

105 КУО/мл 75%. Слід зазначити, що менша ефективність
лікування спостерігалась за наявності в сечі Klebsiella spp. та
асоціацій E. coli з іншими збудниками – Proteus mirabilis,
Klebsiella spp., у той самий час відзначена успішна еради;
кація асоціації E. coli з C.albicans (табл. 2). 

Ефективність лікування ББ препаратом АфлазинТМ, що
містить стандартизований патентований екстракт гібіскусу
Ellirose™, у дозі 2 капсули на день протягом 14 днів є
порівнюваною з ефективністю однократного вживання 3 г
фосфоміцину трометамолу (85%), який не виявив ефектив;
ності щодо Pseudomonas spp. Водночас після лікування фо;
сфоміцином відзначено зростання частоти обсіменіння сечі
штамами C.albicans (див. табл. 2). 

Аналіз результатів застосування препарату АфлазинТМ у
вагітних з «низькою» ББ (103–104 КУО/мл) показав 95%
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ефективність ерадикації всіх виявлених мікроорганізмів
(окрім Klebsiella spp.). 

Характер проведеної терапії ББ практично впливав на
частоту рецидиву ББ. Дослідження частоти рецидиву ББ
після ефективно проведеної ерадикації бактерій з сечі пока;
зало майже однаковий рівень повторного епізоду ББ (12,5%
у вагітних ІА підгрупи і 10% у вагітних ІФ підгрупи, р>0,05).

При повторному бактеріологічному дослідженні сечі з
метою виявлення рецидиву або персистенції ББ у 26–28 тиж
вагітності встановлено погіршення динаміки обсіменіння
сечі у вагітних з вихідною «низькою» ББ (102–104 КУО/мл).
Так, у 7 (35%) вагітних ІІС підгрупи з вихідною «низькою»
ББ (103–104 КУО/мл) відзначено зростання бактеріального

обсіменіння сечі ( 105 КУО/мл), у 1 (5%) вагітної в 27 тиж
вагітності розвинувся гестаційний пієлонефрит з вираже;
ною клінічною картиною. 

Таким чином, слід зазначити, що вагітні з «низькою» ББ
(103–104 КУО/мл) вимагають ретельного спостереження і,
хоча згідно з існуючими рекомендаціями, при даній
кількості бактерій в сечі лікування не показане, cлід реко;
мендувати проведення 14;денного курсу профілактичної те;
рапії препаратом АфлазинТМ даній верстві вагітних, що до;
зволяє попередити прогресування інфекцій сечовивідних
шляхів у 60% випадків.

Спостереження за появою та динамікою гестаційних на;
бряків до 38;го тижня гестації проводили у 95 вагітних, за

Таблиця 1
Видовий склад мікроорганізмів при ББ у обстежених вагітних

Вид мікроорганізмів

Групи вагітних

І група (n=36) ІI група (n=40)

ІА підгрупа (n=16) ІФ підгрупа (n=20) ІІА підгрупа (n=20) ІІС підгрупа (n=20)

Моноінфекція 12 (75%) 16 (80%) 19 (95%) 19 (95%)

E. coli 9 (56,3%) 8 (40%) 13 (65%) 13 (65%)

Klebsiella spp. 1 (6,3%) 2 (10%) 1 (5%) 2 (10%)

Proteus mirabilis ) 3 (15%) 1 (5%) 1 5,3%

Enterobacter spp. 1 (6,3%) ) 2 (10%) 1 (5%)

Streptococus spр. 1 (6,3%) 1 (5%) 1 (5%) 1 (5%)

Staphylococcus spp. ) 1 (6,3%) 1 (5%) 1 (5%)

Pseudomonas spp. ) 1 (5%) ) )

Асоціації мікроорганізмів 4 (25%) 4 (20%) 1(5%) 1 (5%)

E. coli + Proteus mirabilis 1 (6,3%) ) 1 (5%) )

E. coli+ Klebsiella spp. 1 (6,3%) 2 (10%) ) 1 (5%)

E. coli+C.albicans 2 (12,5%) 2 (10%) ) )

Таблиця 2
Видовий склад мікроорганізмів у обстежених вагітних після лікування

Вид мікроорганізмів

Групи вагітних

І група (n=36) ІI група (n=40)

ІА підгрупа 

(n=16)

ІФ підгрупа 

(n=20)

ІІА підгрупа 

(n=20)

ІІС підгрупа

(n=20)

До

лікування

Після

лікування

До

лікування

Після

лікування

До

лікування

Після

лікування

Лікування 

не проводилось

Моноінфекція 12 (75%) 2 (12,5%) 16 (80%) 2 (10%) 19 (95%) 1 (5%) 19 (95%)

E. coli 9 (56,3%) 1 (6,3%) 8 (40%) ) 13 (65%) ) 13 (65%)

Klebsiella spp. 1 (6,3%) 1 (6,3%) 2 (10%) ) 1 (5%) 1 (5%) 2 (10%)

Proteus mirabilis ) ) 3 (15%) ) 1 (5%) ) 1 5,3%

Enterobacter spp. 1 (6,3%) ) ) 2 (10%) ) 1 (5%)

Streptococus spр. 1 (6,3%) ) 1 (5%) ) 1 (5%) ) 1 (5%)

Staphylococcus spp. ) ) 1 (6,3%) ) 1 (5%) ) 1 (5%)

Pseudomonas spp. ) ) 1 (5%) 1 (5%) ) ) )

C.albicans ) ) ) 1 (5%) ) ) )

Асоціації мікроорганізмів 4 (25%) 2 (12,5%) 4 (20%) 1 (5%) 1(5%) K 1 (5%)

E. coli + Proteus mirabilis 1 (6,3%) 1 (6,3%) ) ) 1 (5%) ) )

E. coli + Klebsiella spp. 1 (6,3%) 1 (6,3%) 2 (10%) ) ) ) 1 (5%)

E. coli + C.albicans 2 (12,5%) ) 2 (10%) 1 (5%) ) ) )
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виключенням 11 (10,4%) пацієнток, у яких з 28–29;го тижня
гестації діагностовано розвиток прееклампсії різного ступе;
ня важкості. Загалом розвиток гестаційних набряків відзна;
чено у 28,4% пацієнток, при цьому частота розвитку набряків
була найменшою серед пацієнток, які у терміні 15–16 тиж
отримували терапію препаратом АфлазинТМ – 22,2% при
33,3% в контрольній групі (р<0,05) і 45% у вагітних ІІС
підгрупи (р<0,05), отже, окрім бактеріостатичного та проти;
запального ефекту Афлазин виявляє протинабрякові влас;
тивості, при цьому не справляє сечогінного ефекту. 

ВИСНОВКИ

1. Для вагітних з «низькою» безсимптомною бак;
теріурією (ББ) (103–104 КУО/мл) характерне зростання
бактеріального обсіменіння сечі ( 105 КУО/мл) і ризику
розвитку гестаційного пієлонефриту зі збільшенням терміну
гестації.

2. Вагітні з «низькою» ББ (103–104 КУО/мл) вимагають
ретельного спостереження і хоча згідно з існуючими реко;
мендаціями при даній кількості бактерій в сечі лікування не
показане, cлід рекомендувати проведення 14;денного курсу
профілактичної терапії препаратом АфлазинТМ даній верстві
вагітних, що дозволяє попередити прогресування інфекцій
сечовивідних шляхів у 60% випадків.

3. Ефективність монотерапії ББ препаратом АфлазинТМ

складає 75% при вихідній кількості штамів бактерій в сечі
105 КУО/мл, що дозволяє рекомендувати його у якості аль;

тернативної високоефективної терапії ББ. 
4. Ефективність лікування ББ препаратом АфлазинТМ, що

містить стандартизований патентований екстракт гібіскусу
ElliroseТМ, у дозі 2 капсули на день протягом 14 днів, є порівню;
ваною з ефективністю однократного вживання 3 г фосфоміци;
ну трометамолу (85%), однак після застосування останнього є
ризик зростання обсіменіння сечі штамами C.albicans. 

Cтандартизированный экстракт гибискуса 

в профилактике и лечении гестационных отеков

и бессимптомной бактериурии беременных

С.А. Шурпяк, В.И. Пирогова

Гестационные отеки обусловливают необходимость тщатель;
ного врачебного наблюдения, поскольку у 20–25% беремен;
ных к отечному синдрому присоединяются другие проявле;
ния, составляющие симптомокомплекс преэклампсии или ин;
фекции мочевыводящих системы.
Цель исследования: изучение эффективности фитопрепарата
АфлазинТМ у беременных с бессимптомной бактериурией
(ББ) и гестационными отеками.
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 106 бе;
ременных в возрасте от 20 до 35 лет. Обследование включало
изучение анамнеза, определение индекса массы тела, конт;
роль динамики массы тела, гинекологическое и акушерское
обследование, общие анализы крови и мочи, бактериоскопи;
ческое и бактериологическое исследование мочи в динамике,
исследование состояния микробиоты влагалища. Диагноз ББ
устанавливали в соответствии с существующими рекоменда;
циями IDSA.
В I группу вошли 36 беременных с ББ (КУО 105 в 1 мл), ко;
торые были разделены на две подгруппы: ІА подгруппа (16)
получала АфлазинТМ по 1 капсуле 2 раза в день 14 дней, ІФ
погруппа (20) – фосфомицин трометамол 3 г однократно.
ІІ группу составили 40 беременных с «низкой» ББ
(103–104 КОЕ/мл), в IIС подгруппе (20) лечение не проводи;
лось, ІІА подгруппа (20) получала АфлазинТМ по 1 капсуле 2
раза в день 14 дней. Для выявления рецидива ББ повторное
бактериологическое исследование мочи проводили в
26–28 нед беременности.
Результаты. Для беременных с «низкой» ББ (103–104 КОЕ/мл)
характерен рост бактериальной обсемененности мочи
( 105 КОЕ/мл) и риска гестационного пиелонефрита с увеличе;
нием срока гестации. 14;дневный курс профилактической тера;
пии препаратом АфлазинТМ позволяет предупредить прогресси;
рование инфекций мочевыводящих путей. Эффективность мо;
нотерапии ББ препаратом АфлазинТМ составляет 75%, что по;
зволяет рекомендовать его в качестве альтернативной высокоэф;
фективной терапии ББ.
Заключение. Полученные положительные результаты приме;
нения препарата АфлазинТМ, содержащего селективные фито;
молекулы растительного патентованного экстракта гибискуса
ElliroseТМ позволяет рекомендовать его в качестве препарата
выбора для устранения отеков у беременных и лечения ББ
при отсутствии условий или противопоказаниях к примене;
нию антибиотикотерапии.
Ключевые слова: гестационные отеки, беременность, бес�
симптомная бактериурия, стандартизированный экстракт
гибискуса, АфлазинТМ.

Standardized extract of Hibiscus  in the 

prevention and treatment of gestational edema 

and asymptomatic bacteriuria during pregnancy

S.A. Shurpyak, V.I. Pyrohova 

Gestational edema necessitates careful medical supervision, since
20–25% of pregnant women to edema syndrome join other mani;
festations, constitute a symptom of pre;eclampsia or infections of
the urinary system
The purpose of research: the study of the effectiveness phyto;
preparation AflazinTM in pregnant women with asymptomatic
bacteriuria and gestational edema.
Material and methods. We observed 106 pregnant women aged
20 to 35 years. The examination included the study of history,
body mass index, body mass dynamics control, gynecological and
obstetric examination, the common blood and urine tests, direct
microscopic and bacteriological examination of urine in the
dynamics, the study of the state of the vaginal microbiota. The
diagnosis of asymptomatic bacteriuria (WB) is set in accordance
with the existing guidelines IDSA.
Group I includes 36 pregnant women with asymptomatic bacteri;
uria (CFU 105 in 1 ml), which were divided into two subgroups:
subgroup IA (16) received AflazinTM 1 capsule 2 times a day, 14
days, ІF (20) – fosfomycin trometamol 3 g once.
The second group consisted of 40 pregnant women with «low2
asymptomatic bacteriuria (103–104 CFU/mL), in a subgroup IIC
(20) no treatment, IIA subgroup (20) received AflazinTM 1 cap;
sule 2 times a day for 14 days. To identify relapse asymptomatic
bacteriuria repeat urine culture was performed in 26–28 weeks of
pregnancy.
Results. For pregnant women with «low» asymptomatic bac;
teriuria (103–104 CFU/mL) characterized the growth of bacte;
rial contamination of urine ( 105 CFU / mL), and the risk of
gestational pyelonephritis with increasing gestational age. 14;
day course of preventive drug therapy AflazinTM can prevent
the progression of urinary tract infections. The effectiveness of
monotherapy drug AflazinTM asymptomatic bacteriuria is 75%,
which can be recommended as an alternative high;performance
treatment of asymptomatic bacteriuria.
Conclusion. The positive results of Aflazin preparation contain;
ing proprietary standardized extract of Hibiscus ElliroseТМ can be
recommended as the drug of choice to eliminate edema in preg;
nant women and treatment of asymptomatic bacteriuria in the
absence of conditions or contraindications to the use of antibiot;
ic therapy.

Key words: gestational edema, pregnancy, asymptomatic bacteri�
uria, proprietary standardized extract of Hibiscus, АflazinТМ.
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В статье приведены результаты сравнительной характеристики
применения в длительной эпидуральной аналгезии (ДЭАн) в
родах у женщин с преэклампсией 2% лидокаина и 0,25% раство-
ра Лонгокаина.
Было обследовано 284 женщины с преэклампсией различной сте-
пени тяжести в возрасте от 18 до 42 лет и соответствующее количе-
ство новорожденных. Все роженицы были разделены на 2 группы:
1-я – обезболивание родов в которой проводили ДЭАн 2% лидока-
ином; 2-я – в которой ДЭАн проводили 0,25% раствором Лонгока-
ина фирмы «Юрия-Фарм» (Украина). Исследовали центральную
гемодинамику и ВНС. 
Было установлено, что непрерывная ДЭАн 0,25% раствором Лон-
гокаина – эффективный и безопасный метод нейроаксиальной
анестезии, не оказывает выраженного отрицательного влияния на
основные системы жизнеобеспечения женщин с преэклампсией и
новорожденного, сокращает продолжительность первого пери-
ода родов, обеспечивает стабильный уровень анестезии, значи-
тельно снижает общую дозу местного анестетика, обеспечивает
минимальный моторный блок, сохраняет тонус мышц тазового
дна, уменьшает частоту материнской артериальной гипотензии.
Ключевые слова: длительная эпидуральная аналгезия, прежде�
временные роды, лидокаин, Лонгокаин.

Патогенетически обоснованное и рациональное использование
длительной эпидуральной аналгезии (ДЭАн) в родах являет;

ся не только актом высокой гуманности, но и высокоэффектив;
ным лечебным методом. При этом для получения эффекта сегмен;
тарной блокады используют самые различные местные анестети;
ки (МА) [2]. В тоже время, целесообразность применения  ДЭАн
в родах у рожениц с преэклампсией (ПЭ) в рутинном варианте [3]
весьма проблематична из;за реальной возможности грубых гемо;
динамических нарушений и выраженного сегментарного моторно;
го блока, исключающего активное участие женщин в родах. 

Цель исследования: изучение возможности применения в
ДЭАн 0,25% раствора лонгокаина (бупивакаин) в родах у жен;
щин с ПЭ, определение его влияния на основные системы жизне;
обеспечения матери и новорожденного.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 284 женщины с ПЭ различной степени тяжести в
возрасте от 18 до 42 лет. В структуре экстрагенитальной патологии
преобладала хроническая анемия различной степени тяжести – у
210 (73,9%) женщин; у 78 (27,4%) женщин диагностировали ожи;
рение I степени, у 52 (18,3%) – II, у 21 (7,3%) – III и у 8 (2,8%) – IV.
Все роженицы были разделены на 2 группы: 1;ю составили 128 ро;
жениц, ДЭАн у которых проводили рутинным способом [3] – 2%
лидокаином (2–2,5 мг/кг); 2;ю – 156 женщин, у которых катетери;
зацию эпидурального пространства выполняли на уровне ІІ и ІІІ
поясничного позвонка (LII–LIII), катетер проводили в каудальном
направлении, в качестве МА использовали 0,25% раствор Лонгока;
ина (бупивакаина) (0,25–0,3 мг/кг) фирмы «Юрия;Фарм» (Укра;
ина). Обезболивание начинали с началом родовой деятельности.
Поддерживающая доза лидокаина – 2–2,5 мг/кг фракционно.

Во 2;й группе обезболивание родов проводили непрерывной
инфузией Лонгокаина (бупивакаина). После введения тест;дозы
(2 мл 0,25% раствора Лонгокаина) и отсутствия признаков спи;
нальной анестезии, эпидурально вводили оставшуюся дозу Лон;
гокаина 0,25–0,3 мг/кг (не более 10 мл), затем через 30 мин начи;

нали непрерывную инфузию 0,25% раствора Лонгокаина, сред;
ний темп инфузии составил 6,2±0,18 мл/ч. Инфузию осуществ;
ляли с помощью шприцевых насосов фирмы «Аtom», Япония.
Эпидуральную аналгезию поддерживали до рождения ребенка. 

Об эффективности обезболивания судили по субъективным
ощущениям и жалобам рожениц. Исследовали центральную ге;
модинамику методом эхокардиографии аппаратом «SA;600»
фирмы Medison. Состояние ВНС оценивали методом математи;
ческого анализа сердечного ритма по Р.М. Баевскому [1], мотор;
ный блок – по Bromage. 

Исследования гемодинамики и ВНС проводили в 4 этапа: I –
за 2–3 дня до предполагаемых родов, II – с началом родовой дея;
тельности, III – через 30 мин после эпидуральной аналгезии, IV –
при открытии маточного зева на 6–8 см. Новорожденных оцени;
вали по шкале Апгар. Результаты представлены в таблице.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование гемодинамики накануне родов позволило вы;
явить во всех наших наблюдениях гипертензивно;гиподинамиче;
скую диссоциацию. Со стороны ВНС отмечали значительное воз;
действие центрального контура на автономный.

С началом родовой деятельности (II этап) в обеих группах ре;
гистрировали достоверное увеличение сердечного выброса. СДД и
ОПСС повышались соответственно на 14–12% и 52–45%. На этом
фоне значительно увеличивалась активность центральных меха;
низмов управления сердечным ритмом, что можно объяснить рез;
ким обострением сенсорных восприятий на фоне родовой боли. 

К 30;й минуте (III этап) после эпидуральной аналгезии разви;
валась типичная картина частичного сенсорно;моторного блока с
тем различием, что у рожениц 1;й группы моторный блок был бо;
лее выраженным, чем во 2;й. При этом регистрировали достовер;
ное по сравнению с предыдущим этапом снижение СДД и ОПСС
на 42% и 75,4% в первой группе и на 21,5% и 64,3% соответственно
во второй, а СИ – на 38,3% и 27,9% соответственно. Следует отме;
тить, что снижение СДД, ОПСС и СИ у рожениц 2;й группы было
достоверно менее выраженным относительно 1;й. Снижение гемо;
динамической обеспеченности в 1;й группе можно объяснить ис;
пользованием более концентрированных растворов лидокаина и
выраженного моторного блока. Со стороны вегетативного статуса
отмечали повышение активности автономного контура регуляции. 

Продолжительность действия первой дозы МА в 1;й группе
составила 42,3±1,5 мин, во 2;й – 125,6±2,8 мин. При введении по;
следующих доз лидокаина моторная блокада была по;прежнему
резко выражена – 1,75± 0,07 балла, что значительно ограничива;
ло активное поведение рожениц. Во 2;й же группе на фоне полно;
ценной аналгезии мышечный тонус был несколько ниже исход;
ного и составлял по Bromage 0,86±0,05 балла, что можно объяс;
нить гораздо меньшей дозой и концентрацией Лонгокаина. 

Исследование, проведенное на IV этапе, подтверждало вы;
сокую эффективность обеих вариантов ДЭАн. Изучаемые пока;
затели гемодинамики и ВНС во 2;й группе приближались к ис;
ходным величинам. 

Продолжительность первого периода в 1;й группе у перворо;
дящих составила 8,8±0,3 ч, у повторнородящих – 6,6±0,15 ч; во 2;
й группе – 7,2±0,18 ч и 5,1±0,18 ч соответственно (Р<0,001). Об;
щий расход лидокаина у первородящих 1;й группы –
9,6±0,15 мг/кг, у повторнородящих – 7,2±0,18 мг/кг; во 2;й груп;
пе – 1,6±0,07 мг/кг и 1,2±0,03 мг/кг Лонгокаина соответственно.

Оптимизация анестезиологической защиты 
в родах у женщин с преэклампсией
Ким Ен`Дин, А.А. Семенихин, А.К. Абидов

«АО» РСНПМЦ А и Г, г. Ташкент
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Оценка новорожденных при рождении в 1;й группе была сле;
дующей: 1–3 балла – у 1, 6–7 баллов – у 23, 8–10 баллов – у 104; во
2;й группе: 4–5 баллов – у 2, 6–7 баллов – у 10, 8–10 баллов – у 144.

ВЫВОДЫ

1. ДЭАн 0,25% Лонгокаином – эффективный и безопасный
метод нейроаксиальной анестезии, не оказывает выраженного
отрицательного влияния на основные системы жизнеобеспече;
ния женщин с преэклампсией и новорожденного, сокращает
продолжительность первого периода родов.

2. Непрерывная эпидуральная аналгезия Лонгокаином
обеспечивает стабильный уровень анестезии, значительно
снижает общую дозу местного анестетика, обеспечивает
минимальный моторный блок, сохраняет тонус мышц тазо;
вого дна, уменьшает частоту материнской артериальной
гипотензии. 

3. Положительные качества Лонгокаина: минимальный
латентный период действия препарата, значительная про;
должительность сенсорной блокады, отсутствие побочных
эффектов. 

Некоторые показатели центральной гемодинамики и ВНС в родах  у женщин с преэклампсией, %

1. Баевский Р.М., Берсенева А.П. Оценка адаптационных возможностей организма и риск развития заболеваний. – М., 1997.
2. Козлов С.П., Светлов В.А. Фармакология местных анестетиков и клиника сегментарных блокад (спинальная анестезия) // Анестезиол. и реаниматол. – 1998. – № 5. – С. 47–51.
3. Ланцев Е.А., Абрамченко В.В., Бабаев В.А. Эпидуральная анестезия и аналгезия в акушерстве. – Свердловск, 1990. – С. 128. 

Показатели Группы

Этапы исследования

Накануне родов До аналгезии
Через 30 мин после

обезболивания

Открытие маточного

зева на 6K8 см

СИ, л/мин·м2 І  ІІ
2,2±0,05

2,18±0,14
116,9±1,4*
114,5±1,5*

78,6±8,6*,**
86,6±1,25*,**,***

92,6±1,6*,**
96,4±1,57**,***

ОПСС, дин/с·см5 І  ІІ
2782,6±79,1
2834,2±82,4

152,6±1,8*
145,7±1,6*

77,2±1,35*,**
81,4±1,28*,**,***

88,6±1,9*,**
86,7±2,12*,**

СДД, мм рт.ст. І  ІІ
101,9±1,7

102,3±1,63
114,8±0,8*
112,9±0,9*

72,8±1,3*,**
91,4±1,35*,**,***

86,2±2,35*,**
93,4±2,15*,***

ЧСС в 1 мин І  ІІ
384,4±7,93
379,8±8,85

180,6±2,28*
178,3±2,36*

104,4±3,2*,**
110,8±3,2*,*,**

110,7±5,15*,**
119,3±4,37*,**,*

Х, с І  ІІ
0,08±0,0006

0,082±0,00063
78,3±1,2*

75,7±1,28*
120±1,88*,**

112,3±1,73*,**,***
110,2±2,8*,**

102,6±2,68**,***

Примечания. Исходные данные условно взяты за 100%. * – достоверность различий по отношению к исходным величинам; ** – достоверность различий к
предыдущему этапу; *** – достоверность различий между группами.

Оптимізація анестезіологічного захисту під час

пологів у жінок з прееклампсією

Кім ЕнKДін, А.А. Семеніхін, А.К. Абідов

У статті наведені результати порівняльної характеристики засто;
сування в тривалій епідуральній аналгезії (ТЕАн) під час пологів
у жінок з прееклампсією 2% лідокаїну і 0,25% розчину Лонгокаїну.
Були обстежені 284 жінки з прееклампсією різного ступеня тяж;
кості віком від 18 до 42 років і відповідна кількість новонародже;
них. Усі породіллі були розподілені на 2 групи: 1;а – знеболюван;
ня пологів в якій проводили ТЕАн 2% лідокаїном; 2;а – в якій
ТЕАн проводили 0,25% розчином Лонгокаїну фірми «Юрія;
Фарм» (Україна). Досліджували центральну гемодинаміку і ВНС.
Було встановлено, що безперервна ТЕАн 0,25% розчином Лонгокаїну
– ефективний і безпечний метод нейроаксіальної анестезії, не має ви;
раженого негативного впливу на основні системи життєзабезпечення
жінок з прееклампсією і новонародженого, скорочує тривалість пер;
шого періоду пологів, забезпечує стабільний рівень анестезії, значно
знижує загальну дозу місцевого анестетика, забезпечує мінімальний
моторний блок, зберігає тонус м’язів тазового дна, зменшує частоту
материнської гіпотензії.
Ключові слова: тривала епідуральна аналгезія, передчасні пологи,
лідокаїн, Лонгокаїн.

Optimization of anesthetic protection during childK

birth in women with preeclampsia

Kim Yong`Din, A. A. Semenikhin, A. K. Abidov

The article presents the results of the comparative characteristics of
the use in continuous epidural analgesia (CEA) during childbirth in
women with preeclampsia 2% lidocaine and 0.25% solution Longoio.
There were examined 284 women with preeclampsia of different
severity aged from 18 to 42 years and the corresponding number of
newborns. All mothers were divided into 2 groups: 1st ; labor anal;
gesia in which CEA was performed with 2% lidocaine; 2;nd ; CEA
was conducted in which 0.25% solution Logocan firm "Yuri;Pharm"
Ltd (Ukraine). There were investigated Central hemodynamic and
ANS.
It was found that continuous CEA 0.25% solution Longoio ; an effec;
tive and safe method neuroaxial anesthesia, has no obvious negative
impact on the main life support systems of women with preeclampsia
and newborn, reduces the duration of the first stage of labor, provides
a stable level of anesthesia, significantly reducing total dose of local
anesthetic, ensures minimal motor block, retains the tone of the pelvic
floor muscles, reduces the frequency of maternal hypotension.
Key words: epidural analgesia, preterm delivery, lidocaine, Logocan.
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We studied the levels of pro- and anti-apoptotic factors (p53, Bcl-
2), the content of the EC cells of APUD system in 228 women of
reproductive age with endometrial hyperplasia and endometrial
cancer. The development of endometrial hyperplasia without atyp-
ia was characterized by low activation of local APUD system, and
lack of anti-apoptotic protein p53 and increased levels of Bcl-2 in
the epithelium of glands and stroma in the endometrium.
In atypical forms of endometrial hyperplasia we observed the
1,5-fold increased expression of Bcl-2 (p<0,05) and the emer-
gence of pro-apoptotic protein p53, and also determined the 5,5-
fold increasing the number of APUD cells compared to the phys-
iological level.
In cases of malignant transformation and development of endome-
trial adenocarcinoma, we noted the 9,8-fold increase of expression
of EC cells and 1,3-fold increase of the Bcl-2 level, determined by
the high content of protein p53, which indicates a high level of acti-
vation APUD system and imbalance between processes of apop-
tosis and proliferation.
Key words: endometrial hyperplasia, endometrial cancer, APUD sys�
tem, EC cells, p53, bcl�2, apoptosis, proliferation.

According to the domestic and foreign authors data, endometrium
hyperplastic processes (hereinafter – EHP (V.H.) are among the

most urgent ones in the structure of the gynecological pathology with
the frequency of 14% to 83% [1, 3]. The topicality of the of this prob;
lem is being intensified by the classifications imperfection, endometri;
um cancer and pre;cancer changes’ risks and aetiopathogenetic
moments discussions. The broad discussion between pathomorpholo;
gists, clinicians and pathophysiologists on the issue of the EHP patho;
genesis, which can be observed in the special literature within the
recent years, contributes to the scientists’ interest in this problem. A
lot of scientific papers have been dedicated to the EHP problem; how;
ever, the issues of aetiology, pathogenesis, clinical picture, diagnostics
and treatment are not settled yet and remain discussable [2, 5].

It is the disease hormonal conception, that is, the oestrogen con;
tent increase, that is said to be the leading factor in the EHP develop;
ment; nevertheless, there is a point of view that the endocrine factor is
just the part of the general situation [4, 6].

According to some authors, these are not only the oestrogens
which participate in endometrium apoptosis and proliferation
processes’ regulation, but the biogenic amines and peptide hormones
produced by the APUD;system, that is, by the diffuse endocrine sys;
tem’s cells [7]. Apudocites have been detected in many organs and tis;
sues in terms of the normal state, hyperplastic processes and tumors.
As for the endometrium, the apudocites are allocated in the glandular
epithelium and produce the biologically active substances which reg;
ulate the cells proliferation processes [2]. 

The improvement of the aetiopathogenetic approach to the EHP
diagnosticating and treatment with all the pathogenetic stages taken
into account is the scientific area in the contemporary gynaecology
favouring the improvement of the diagnostics results and the given
patients category treatment. 

It is the endometrium APUD;system and apoptosis in
endometrium in normal and pathological conditions which were the
subject of our research.

MATERIAL AND METHODS

228 women with the endometrium pathology detected (the age
varies from 18 to 45 years old), the patients of the Centre for general
gynecology, gynaecological endocrinology and reproductive medicine
of «Feofania» clinical hospital, as well as the patients of the City
maternity home № 3, were examined. The patients were examined on
the basis of the Order of the Ministry of Health № 676 from
31.12.2004. All the patients were provided with the clinical examina;
tion in accordance with the Ministry of Health’s regulatory orders.
The control group was made of 30 women given a diagnosis of bar;
renness, who had had the hysteroscopy investigation prior to the
extracorporal fertilization, the mentioned above investigation was
related to the tube;peritoneal form of barrenness. 

Having the diagnosis clarified, all the patients have been divided
into groups. Group 1 consisted of 81 (35,5%) women with the simple
EH without atypia (hereinafter – SEHWA (V.H.); group 2 was com;
posed of women with the complex (adenomatous) endometrium
hyperplasia without atypia (hereinafter – CEHWA (V.H.), and stood
for 33 women (14,7%), group 3 was composed of women with the sim;
ple endometrium hyperplasia with atypia (hereinafter – SEHWIA
(V.H.), and stood for 32 patients (14,0%), group 4 was composed of
women with the complex (adenomatous) endometrium hyperplasia
with atypia (hereinafter – CEHWIA (V.H.), and stood for 33 (14,4%),
and finally, group 5 was composed of women with the endometrium
cancer (hereinafter – EC (V.H.), and stood for 49 (21,5%) cases.

The control groups’ patients were diagnosed by means of the ultra;
sound investigation with the further hysteron;resectoscopy. The
obtained results were processed with the histolytic investigation
methods involved; the endometrium scrapes were fixed in the 10%
solution of the neuter formaldehyde, 4–5 micron slices were coloured
with the hematoxylin;eosin; immune histochemical investigation was
used for the APUD;cells, p53 protein and Bcl;2 apoptosis inhibitor
detection. Dewaxed archival blocks slices, as well as the surgical mate;
rial fixed in the buffered formaldehyde (pH 6,0) for 20 minutes, were
also used. 

The serotonin Ab;1 mouse monoclonal antibody, Clon Designation
5HT;H20S, was also applied; it was the Ultra Vision Quanto Detection
System (Thermoscientific) that was applied as the visualization system. 

The generally accepted methods along with the Student’s test
were the grounds for the results statistical processing. 

RESULTS AND THEIR INTERPRETATION

The data analysis gave the grounds to state that the EC;cells pro;
ducing serotonin turned out to be the major APUD;cells detected in
the endometrium; the EC;cells number defined the proliferation
processes’ intensity. They were allocated in the following way: in some
cases there were the single ones, in some cases there were small clus;
ters of them; the small in size cells with the non;numerous granulas

UDC 618.514:616�072.1

Immunohistological chemichal research of the
apoptosis and endometrium APUD.system state
interreaction in normal and pathological conditions
V.O. Benyuk, O.V. Kalenskaya, V.M. Goncharenko, A.M. Strokan, R.V. Bubnov 

Clinical Hospital ‘Pheophania’ of State Affairs Department, Kyiv, Ukraine
Bogomolets National Medical University, Obstetrics and Gynaecology department №3, Kyiv
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allocated largely perinuclear, in some cases – apical (in some cases the
entire cell’s cytoplasm was occupied). 

As for the control group, Apudocites (single hormone producing
cells) were detected in the quantity of 2,2±0,06, SEHWA group
patients expression intensity equaled the control group level (;
2,7±0,08), which is the evidence of the absence of the local APUD;
system’s stimulation. 

While investigating the CEHWA group patients’ apudocites,
their increase up to 9;10 cells in the visual field was detected. As for
the SEHWIA group’s women, the apudocites expression intensity
stood for 13,7±1,1 cells in the visual field (in case of the CEHWIA
group – 13,9±1,8 cells correspondingly) which indicates the local
APUD;system stimulation. 

The maximum increase of the apudocites was detected among the
EC group patients, – 23,9±3,2 cells in the vision field, which is 9,8 times
as much as the corresponding index for the control group. Thus, the local
APUD;system EC;cells maximum expression indexes were observed in
cases of atypical forms of the endometrium hyperplasia and among
patients diagnosed with the endometrium adenocarcinoms which indi;
cates the overloading of the misleading proliferation suppression. 

The study of the endometrium apoptosis processes states on the
basis of the Bcl;2 apoptosis inhibitor and p53 pro;apoptosis protein in
the endometrium cells expression was the next stage of our research. 

It was proved that the Bcl;2 protein expression level in the
endometrium cells depends on the menstrual cycle phase and the
pathological process’s character. 

The Bcl;2 protein high content was observed within the prolifera;
tion phase of the menstrual cycle in case of the absence of the
endometrium pathological process; at the same time, the late secretion
phase witnessed the dramatic decrease of this protein level content
which leads to the program death of the endometrium unchanged cells
by means of the apoptosis. Thus, Bcl;2 protein level in the endometri;
um glands was 5,6 times as lower as the corresponding index for the
proliferation stage; the stroma component exposed the 3 (р<0,05)
times’ decrease of this protein content. It gives all the grounds to state
that the Bcl;2 anti apoptosis protein level depends on the menstrual
cycle’s phase and its content fluctuation is an important factor for the
balance of the apoptosis and proliferation in terms of physiology.

In case of the endometrium hyperplastic process’s development,
there is the balance fluctuation between the apoptosis and prolifera;
tion processes, which is characterized by the increase of the Bcl;2 pro;
tein level content in endometrium. Thus, the Bcl;2 anti;apoptosis
level’s index for the SEHWA group equaled the normal endometrium
proliferation phase index, and was 5 times as much as the secretion
phase’s index; the same tendency was observed in the CEHWA group
where this increase stood for 5,6 times. 

In case of the atypia, SEHWIA and CEHWIA groups showed
the significant of the Bcl;2 expression, almost 1,5 times compared to
the proliferation phase, and 8 times compared to the secretion phase
(р<0,05). The Bcl;2 level fluctuation in the stroma component
showed the same tendency towards the glands’ epithelium, its level
was 2 times higher in case of the non;atypical EHP forms and 5 times
higher in case of the atypical forms. 

Table 1 
APUD.cells in the endometrium expression level in normal and pathological states

Expression
Proliferation

phase

Secretion

phase

Group 1

SEHWA

Group 2

CEHWA

Group 3

SEHWIA

Group 4

CEHWIA

Group 5

EC 

n 2,2±0,06 2,4±0,07 2,7±0,08 9,6±1,3 13,7±1,1 13,9±1,8 23,9±3,2

Picture 1. Local APUD.system ЕС.cells in the endomentrium 
for normal state

Picture 2. Local APUD.system ЕС.cells in the endomentrium for
the endometrium adenocarcinoma

Picture 3. Local APUD.system ЕС.cells in the endomentrium 
for the complex endometrium hyperplasia without atypia

*reliability of deviation (р<0,05).

Table 2
Bcl.2 expression level in the endometrium in normal and pathological states (points)

Proliferation

phase

Secretion

phase

Group 1

SEHWA 

Group 2

CEHWA 

Group 3

SEHWIA 

Group 4

CEHWIA

Group 5

EC 

Glands 1,7±0,04* 0,3±0,04* 8 1,6±0,08* 1,7±0,09* 2,5±0,08* 2,6±0,08*

Stroma 0,6±0,03 0,2±0,03 0,3±0,01 0,4±0,08 0,9±0,03 1,1±0,03 1,1±0,07
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Bcl;2 level study among endomentrium cancer patients showed def;
inite specific features, namely, statistically broad indexes amplitude, low;
ering of atypical expression level in case of the high differentiated carci;
nomas, and the given protein high indexes in case of the low differentiat;
ed ones. In our opinion, this fact is determined by the loss of proliferation
control mechanisms by the epithelium influenced by malignant process;
that is, by the appearing of the Bcl;2 negative cells with the uncontrolled
proliferation and the malignant proliferation process symptoms. 

It is the p53 protein which is of great importance for the provision of
the balance between proliferation and the programmed cells’ death; this
protein is the product of TP;53 tumor gene;suppressor and is expressed
in all the cells of the organism. In case there are no genetic apparatus dis;
orders, this protein is inactive, but if the DNA is damaged, p53 shows
expression. This protein is activated in case of the DNA disorders accu;
mulation, its activation results in the cells cycle termination, DNA repli;
cation and apoptosis launch. Thus, the p53 protein function is the deletion
of the cells which are considered to be the potentially cancer causing ones
out of the pool; that is why we think the study of its influence on EHP
development is the important stage of the given pathology pathogenesis’s
consciousness and the pathological process character estimation.

P53 protein in the endometrium was detected as the brown pale
colouring of the cells’ nucleus (core). The given protein expression
was not detected in the SEHWA, CEHWA and control group which
indicated the presence of cells with the atypia features. 

The strong tendency towards the p53 protein expression growth
was detected in case of the atypical endometrium hyperplasia forms,
especially, with the maximum indexes for ЕC. Thus, the given protein
level stood for 6,4% for SEHWA group and 8,2% for the CEHWIA
one; in case of the malignant transformation, the protein level showed
dramatic increase, up to 38,5% which indicated the accumulation of
cells with the damaged DNA, malignant transformation of the prolif;
eration process and the apoptosis activation. 

Thus, the obtained results of our research give all the grounds to
state that there are the pathogenetic correlation and interrelation
between the apoptosis process and the intratissular APUD;system state.

APUD;system cells (EC;cells) along with the pro; and anti;
apoptotic proteins sustain the necessary intratissular level of the sero;
tonin content to provide the balance of the proliferation and apopto;
sis processes in case the endometrium hyperplasia absence. 

In case of the hyperplastic process development and the
endometrium oncological transformation the APUD;system EC;cells
quantity increases, as well as the p53 pro;apoptotic protein, which is
of the undirectorial compensatory nature, and aimed at the prolifera;
tive process and apoptosis enforcement retardation (Picture 6). on the
other hand, the Bcl;2 anti;apoptotic protein level pathological
increase proves the lack of the apoptosis processes, the prevalence of
proliferation over apoptosis, and, as the result, determines the patho;
logical process’s proliferative nature of the . 

CONCLUSIONS

Thus, as for the reproductive age women, the EC;cells expression
in endometrium stands for – 2,4±0,07 in the visual field, which indi;
cates the low physiological (basal) level of the endometrial APUD;
system’s activation.

Endometrium hyperplasia without atypia’s development is char;
acterized by the low level of the local APUD;system activation,
absence of the p53 pro;apoptotic protein and insignificant increase of
the Bcl;2 anti;apoptotic protein level in the glands epithelium and
endometrium stroma. 

Table 3
P53 protein expression in the endometrium in normal and pathological states

Control group
Group 1

SEHWA

Group 2

CEHWA 

Group 3

SEHWIA

Group 4

CEHWIA

Group 5

EC 

Glands % ) ) ) 6,4±1,1* 8,2±0,7* 38,5±8,3*

Stroma % ) ) ) 5,9±0,7* 7,3±0,3* 32,8±6,4*

*reliability of deviation (р<0,05)

Picture 4. P53 expression for the complex endometrium hyper.
plasia with atypia. Zoom 40

Picture 5. P53 expression in case of the endometrial adenocar.
cinoma. Zoom 40

Picture 6. Comparison of the pro. and anti.apoptotic factors
levels with the APUD.system EC.cells expression depending 
on the pathological process nature
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In case of the endometrium hyperplasia atypical forms’ devel;
opment, SEHWIA and CEHWIA, the increase of the Bcl;2
expression (1,5 times increase (р<0,05), p53 pro;apoptotic pro;
tein presence and the APUD;sells quantity increase (almost up to
5,5 times as much as for the physiological level) are observed. In
case of the tumor transformation and the endometrium adenocar;
cinoma development the EC;cells expression is 9,8 times higher,
Bcl;2 protein level is 1,3 times higher, the high content of the p53
protein is detected; all these indicate the APUD;system high

level of activation and the apoptosis and proliferation processes’
misbalance. 

The development of the contemporary endometrium hyperplastic
processes pathogenetic model should take into consideration the
APUD;system intratissular state and anti; and pro;apoptotic factors as
ones of the important constituents of the given pathology development.

The APUD;system EC;cells quantity identification and the
apoptosis activity indexes may be used as the integrative diagnostic
criterion for the endometrium proliferative process’s nature. 

Імуногістохімічне дослідження 

взаємовідносин процесів апоптозу 

та стану APUDKсистеми 

ендометрія в нормі та при патології 

В.О. Бенюк, О.В. Каленська, В.М. Гончаренко,

А.М. Строкань, Р.В. Бубнов

Проведено дослідження вмісту про; та антиапоптичних факторів
(р53, Bcl;2) та вмісту ЕС;клітин внутрішньотканинної APUD;сис;
теми, у 228 жінок репродуктивного віку з гіперпластичними проце;
сами ендометрія та раком ендометрія. Розвиток гіперплазії ендо;
метрія без атипії характеризується низьким рівнем активації місце;
вої APUD;системи, відсутністю антиапоптичного протеїну р53 та
підвищенням рівня Bcl;2 в епітелії залоз та в стромі ендометрія.
При розвитку атипових форм гіперплазії ендометрія спо;
стерігається підвищення експресії Bcl;2 в 1,5 разу (р<0,05) та по;
ява проапоптичного протеіну р53, при цьому визначається підви;
щення кількості APUD;клітин – в 5,5 разу по відношенню до
фізіологічного рівня. 
При пухлинній трансформації та розвитку аденокарциноми ендо;
метрія спостерігається збільшення експресія ЕС;клітини в 9,8 ра;
зу, збільшення рівня Bcl;2 в 1,3 разу, високий вміст протеїну р53,
що свідчить про високий рівень активації APUD;системи та про
дисбаланс між процесами апоптозу та проліферації.

Ключові слова: гіперплазія ендометрія, рак ендометрія, APUD си�
стема, ЕС�клітини, р53, bcl�2, апоптоз, проліферація.

Иммуногистохимическое исследование 

взаимоотношений процессов апоптоза 

и состояния APUDKсистемы эндометрия 

в норме и при патологии

В.А. Бенюк, О.В. Каленская, В.Н. Гончаренко,

А.Н. Строкань, Р.В. Бубнов

Проведено исследование уровня про; и антиапоптических факто;
ров (р53, Bcl;2) и уровень экспрессии ЕС;клеток APUD;системы
эндометрия, у 228 женщин репродуктивного возраста с гиперпла;
стическими процессами эндометрия и раком эндометрия. 
Установлено, что развитие гиперплазии эндометрия без атипии ха;
рактеризуется низким уровнем активации местной APUD;системы,
отсутствием проапоптического протеина р53 и повышением уровня
антипоптического Bcl;2 в эпителии желез и в строме эндометрия. 
При развитии атипичных форм гиперплазии эндометрия наблюдается
повышение экспрессии Bcl;2 в 1,5 раза (р<0,05), появление проапопти;
ческого протеина р53, при этом определяется повышение количества
APUD;клеток – в 5,5 раза в сравнении с уровнем контрольной группы. 
При злокачественной трансформации процесса и развитии адено;
карциномы эндометрия наблюдается увеличение экспрессия ЕС;
клеток в 9,8 раза, увеличение уровня Bcl;2 в 1,3 раза, определяется
высокое содержание протеина р53, что свидетельствует о высоком
уровне активации APUD;системы и про выраженый дисбаланс
между процессами апоптоза и пролиферации.
Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, рак ендометрия,
APUD�система, ЕС�клетки, р53, bcl�2, апоптоз, пролиферация.
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Стаття присвячена актуальній проблемі сучасного акушерства –
невиношуванню вагітності. Представлені матеріали багатоцент-
рового рандомізованого подвійного сліпого плацебо-контрольо-
ваного (S.S. Hassan, R. Romero et all., 2011) та проспективного
плацебо-контрольованого досліджень (Fonseca et all., 2007) по-
казали, що інтравагінальне застосування натурального прогес-
терону в групі ризику позитивно впливає на процес виношуван-
ня вагітності. Синдром безсимптомної короткої шийки матки є
одним із проявів дефіциту прогестерону і асоціюється з високим
ризиком передчасного переривання вагітності (рівень доказо-
вості – А). Своєчасне виявлення УЗ-ознак короткої шийки мат-
ки і паралельне профілактичне призначення прогестерону до-
зволить попередити передчасні пологи та перинатальні усклад-
нення/смертність серед недоношених новонароджених.
Ключові слова: передчасні пологи, коротка шийка матки, на�
туральний прогестерон, перинатальна патологія.

Зниження репродуктивного потенціалу негативно впливає
на демографічну ситуацію в Україні. Реалізація державних

програм в напрямку збереження здоров’я матері та дитини дала
позитивні результати, проте проблема репродуктивних втрат
залишається актуальною. Щороку в Україні результатом неви;
ношування є 35–40 тис. ненароджених бажаних дітей.

Згідно зі статистикою 66% випадків малюкової смертності
зумовлені перинатальними проблемами. Передчасні пологи як
складова невиношування вагітності є основною причиною не;
онатальної смертності та захворюваності. Слід зауважити, що
ця патологія є актуальною для охорони здоров’я не тільки
країн, що розвиваються, але й розвинених. Профілактика пе;
редчасних пологів була і залишається найбільш оптимальним
та ефективним підходом в сучасній перинатальній медицині.

Оскільки попередження передчасного переривання
вагітності є одним з головних завдань акушера;гінеколога, шля;
хи вирішення цієї проблеми слід шукати в площині системи
оцінювання динамічного перинатального ризику. У свою чергу,
ймовірність серйозних ускладнень, що потенційно зумовлюють
несприятливий результат вагітності, може бути наслідком ма;
теринських, плодових чи поєднаних факторів.

Якщо втрата вагітності відбувається в передімплантаційний
та ранній імплантаційний періоди, з великою часткою
вірогідності можна стверджувати про генетичні ушкодження і
розглядати їх як елемент природного добору. Саме такий варіант
на ранніх етапах гестації спостерігається у 50–80% жінок з синд;
ромом втрати плода. Проте частка генетичного фактора невино;
шування суттєво зменшується із прогресуванням вагітності. Так,
у 6–8 тиж аномальний каріотип мають до 80% абортусів, в
11–16 тиж – до 25%, а починаючи з 17 тиж – лише 2–5%. 

Численні наукові дослідження, які були присвячені вивченню,
прогнозуванню та попередженню перинатальних втрат, на преве;
ликий жаль, не змогли визначити універсальний скринінговий ме;
тод. Скоріш за все, це пояснюється наявністю різноманітних до;
стовірних медичних факторів невиношування в різні терміни гес;
тації, паритетом, вагітністю одним плодом чи більше та ін.

Серед медичних причин невиношування (генетичних,
інфекційно;запальних, анатомічних, імунологічних, тромбофі;

лічних та інших) гормональний фактор, зокрема дефіцит прогесте;
рону, може ініціювати переривання вагітності, як в першій, так і в
другій її половині. За даними різних авторів, невиношування на
фоні прогестеронової недостатності складає 12–30% випадків.
Діагностика цієї патології можлива ще на прегравідарному етапі.
Групу ризику складають жінки із звичним невиношуванням, ліко;
ваним ендокринним безпліддям, порушенням менструальної
функції на фоні недостатності лютеїнової фази, соматичною пато;
логією (цукровим діабетом, патологією щитоподібної залози). 

У перші тижні вагітності дефіцит прогестерону пов’язаний
з недостатністю жовтого тіла, функціонування якого контро;
люється хоріонічним гонадотропіном, який продукується тро;
фобластом. Після завершення плацентогенезу (14–16 тиж)
продукцію прогестерону бере на себе плацента. 

Прогестерон, впливаючи на ядерні та мембранні рецептори,
активує синтез прогестероніндукувального блокувального
фактора (PIBF), який, в свою чергу, стимулює Th2;цитокіно;
вий профіль. Цей імуномодулювальний ефект забезпечує збе;
реження вагітності, яка для материнського організму є наполо;
вину чужорідною, оскільки несе 50% генетичної інформації
батька. Прогестерон вирішує не лише питання імунологічної
толерантності, але й відіграє важливу роль в процесі встанов;
лення матково;плацентарного кровотоку, забезпечує то;
колітичний ефект протягом усієї вагітності. 

Для прогестерону характерні різноманітні нейропротек;
тивні ефекти. В умовах його дефіциту порушується функціону;
вання синапсів клітин головного мозку та ремієлізація пошко;
джених нейронів. Захисна дія прогестерону також виявляється
при різних ушкодженнях головного мозку: травмі голови,
інсульті та інших захворюваннях.

Дослідження останніх років підтвердили, що саме прогесте;
ронова недостатність в більшості випадків є предиктором виник;
нення передчасних пологів та структурних змін шийки матки.

Таким чином, прогестерон є основним гормоном вагітності
і його дефіцит може призвести до негативних репродуктивних
наслідків. Тому цілком логічним є введення екзогенного проге;
стерону для корекції гормональної недостатності. 

Препарати прогестерону поділяють на дві групи: мікронізо;
ваний прогестерон (структура ідентична до прогестерону жов;
того тіла) та синтетичні аналоги (похідні дидрогестерону). Ли;
ше натуральний прогестерон адекватно сприймається клітин;
ною сигнальною системою організму жінки. Його унікальна
просторова конфігурація забезпечує не лише активацію систе;
ми гормон–рецептор, але й адекватний геномний ефект, і як ре;
зультат – фізіологічний розвиток вагітності. 

На сьогоднішній день можна виділити основні групи
пацієнток, яким, безумовно, показано призначення прогестеро;
ну. Це вагітні з передчасними пологами в анамнезі, з бага;
топлідною вагітністю, вагітністю внаслідок допоміжних репро;
дуктивних технологій, зі звичним невиношуванням, оперова;
ною та короткою шийкою матки. Проводячи відбір пацієнтів
для профілактичного призначення прогестерону, слід пам’ята;
ти, що більшість роділей, які передчасно народжували, в анам;
незі не мали цієї патології, і тим більше це стосується жінок, які
ще не народжували. Тому при оцінці індивідуального ризику
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невиношування після 22;го тижня вагітності поряд з мате;
ринськими факторами (вік, етнічні характеристики, паритет,
хірургічне втручання на шийці матки, ІЦН та інше) слід у пер;
шу чергу враховувати довжину шийки матки як найбільш
інформативний та достовірний предиктор передчасних пологів.

На сьогоднішній день визначення довжини шийки матки та
рівня фетального фібронектину є «золотим стандартом» про;
гнозування передчасних пологів. Синдром безсимптомної ко;
роткої шийки матки ( КШМ) є одним із проявів дефіциту про;
гестерону і асоціюється з високим ризиком передчасних по;
логів (рівень доказовості – А). Найбільш достовірним методом
діагностики короткої шийки матки є ультразвукове досліджен;
ня трансвагінальним датчиком. Під час обстеження довжина
шийки матки вимірюється від внутрішнього до зовнішнього
вічка. У нормі ця відстань складає 35–45 мм. Довжина шийки
матки менше 30 мм вважається короткою.

Чим більше вкорочена шийка, тим більший ризик передчас;
них пологів: при довжині 30 мм він складає близько 10%, при
20 мм і менше – кожна третя вагітність передчасно переривається. 

Введення вимірювання довжини цервікса в пренатальний
ультразвуковий скринінг другої половини вагітності
(18–22 тиж) дозволить своєчасно провести профілактику пе;
редчасних пологів.

Результати проспективного плацебо;контрольованого
дослідження показали, що застосування натурального прогес;
терону (200 мг) інтравагінально з 24;го до 34;го тижня у групі
вагітних з довжиною шийки матки 15 мм дозволило знизити
частоту передчасних пологів на 44% у порівнянні з плацебо
(Fonseca et all., 2007).

З метою профілактики передчасних пологів прогестерон
можна призначати з 16;го тижня гестації і до терміну доноше;
ної вагітності. Окрім того, мікронізований прогестерон реко;
мендується використовувати з метою гострого токолізу (Di
Renzo et all., 2004).

Інше багатоцентрове рандомізоване подвійне сліпе плаце;
бо;контрольоване дослідження (S.S. Hassan, R. Romero et all.,
2011) було проведене з метою визначення ефективності і без;
печності вагінального прогестерону у вигляді гелю для зни;
ження частоти передчасних пологів до 33;го тижня у жінок з
безсимптомною короткою шийкою матки, виявленою під час
ультразвукового скринінгу в ІІ триместрі вагітності. Критерії
включення були такі: одноплодова вагітність; термін гестації
– 19–23 тиж + 6 днів; довжина шийки матки за даними транс;
вагінального УЗД від 10 до 20 мм; відсутність ознак загрози
переривання вагітності. Термін гестації вираховували на ос;
нові даних жінки (перший день останніх місячних) та даних
біометрії плода. Вагітні, які увійшли в дослідження, були ран;

домізовані на вагінальне застосування прогестерону або пла;
цебо (1:1).

За результатами цього дослідження, зниження частоти пе;
редчасних пологів до 33 тиж склало 45%. На 53% знизилася ча;
стота народження дітей з масою тіла <1500 г. Значно покращи;
лися неонатальні результати – зменшилася частота РДС та пе;
ринатальна захворюваність і смертність.

На сьогоднішній день лише для натурального прогестерону
підтверджено профіль безпеки використання з метою збере;
ження вагітності в програмі допоміжних репродуктивних тех;
нологій (ДРТ) та є рекомендації для його призначення у
вагітних з короткою шийкою матки.

Ураховуючи міжнародний досвід та національні рекомен;
дації, з метою попередження передчасних пологів у жінок з без;
симптомною короткою шийкою матки можна призначати
мікронізований прогестерон Лютеїна (вагінальну форму) в дозі
200 мг щоденно. Добову дозу можна розділити на два застосуван;
ня по 100 мг у вигляді вагінальних таблеток Лютеїна або рекомен;
дувати одноразове застосування 200 мг. Терапію треба розпочи;
нати з ультразвукової діагностики короткої шийки матки (ІІ три;
местр вагітності) і продовжувати до 36 тиж вагітності. У разі не;
обхідності (появи ознак загрози передчасного переривання
вагітності, попередження синдрому відміни та ін.) дозу вагіна;
льного прогестерону Лютеїна можна збільшувати чи зменшувати
адекватно до клінічної ситуації. Це можливо завдяки наявності
різних доз вагінальних таблеток Лютеїна: 50 мг, 100 мг, 200 мг.

За результатами запропонованої терапії у рандомізованих
дослідженнях були такі висновки: профілактична терапія про;
гестероном у 14 вагітних з короткою шийкою матки попередить
один випадок передчасних пологів; 22 пацієнткам слід призна;
чити це лікування для попередження одного випадку РДС.

Економічна доцільність призначення прогестерону у
вагітних групи ризику була визначена у дослідженні Armstrong
et all. (2011): профілактичне призначення прогестерону 139 000
вагітним попередить 10 000 передчасних пологів у США протя;
гом року, що дозволить заощадити 519 млн доларів загальних
медичних витрат.

ВИСНОВКИ

Таким чином, універсальне оцінювання ризику передчасних
пологів у жінок, які вперше завагітніли, та у тих, що мали в анам;
незі передчасні пологи, повинно включати трансвагінальне УЗ;
вимірювання довжини шийки матки в ІІ триместрі вагітності.
Діагностика короткої шийки матки передбачає профілактичне
призначення прогестерону: добова доза мікронізованого прогес;
терону у вагінальній формі Лютеїна повинна складати не менше
200 мг. Курс лікування треба проводити до 34–36 тиж вагітності.

Короткая шейка матки – 

предиктор преждевременных родов

Л.М. Маланчук, И.Н. Маланчин, С.Л. Маланчук,

З.Н. Кучма

Статья посвящена актуальной проблеме современного акушерства –
невынашиванию беременности. Представленные материалы много;
центрового рандомизированного двойного слепого плацебо;контро;
лируемого (S.S. Hassan, R. Romero et all., 2011) и проспективного пла;
цебо;контролируемого исследования (Fonseca et all., 2007) показали,
что интравагинальное применения натурального прогестерона в
группе риска позитивно влияет на процесс вынашивания беременно;
сти. Синдром бессимптомной короткой шейки матки является одним
из проявлений дефицита прогестерона и ассоциируется с высоким
риском преждевременного прерывания беременности (уровень дока;
зательности – А). Своевременное выявление УЗ;признаков короткой
шейки матки и параллельное профилактическое назначение прогес;
терона позволит предупредить преждевременные роды и перинаталь;
ные осложнения / смертность среди недоношенных новорожденных.
Ключевые слова: преждевременные роды, короткая шейка матки,
натуральный прогестерон, перинатальная патология.

Short cervix – 

factor of preterm birth

L. Malanchuk, I. Malanchyn, S. Malanchuk,

Z. Kuchma 

This article is devoted to the actual problem of modern obstetrics –
miscarriage. The materials multicenter, randomized, double;blind,
placebo;controlled (S.S. Hassan, R. Romero et all., 2011) and prospec;
tive placebo;controlled trials (Fonseca et all., 2007) have shown that
intravaginal use natural progesterone at risk group positively influ;
ences on the process of pregnancy. Syndrome asymptomatic short
cervix is one of the manifestations of progesterone deficiency and asso;
ciated with a high risk of miscarriage and premature birth (level of evi;
dence – A). Timely detection of ultrasound signs of a short cervix and
parallel prophylactic intravaginal administration of progesterone
allow to prevent preterm birth and perinatal complications / mortali;
ty among preterm infants .

Key words: preterm labor , short cervix , natural progesterone , perina�
tal complications.
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У статті наведено опис клінічного випадку ендосаль-
пінгіозу порожнини матки, діагностованого гістологічно в
матеріалі, отриманому під час кесарева розтину в 32 тиж
вагітності. Розглянуто історію вивчення ендосальпінгіозу,
сучасні погляди на його патогенез, клінічні прояви.
Підкреслено практичне значення наведеного опису, що по-
лягає у можливості доброякісної проліферації епітелію
маткової труби в черевній порожнині, на поверхні
яєчників, в порожнині матки. 
Ключові слова: ендосальпінгіоз, вагітність, кесарів розтин.

Ендосальпінгіоз – порушення розвитку похідних мюл;
лерового ходу, що полягає в ектопії внутрішньої оболон;

ки маткової труби на поверхні чепця, очеревини, органів ма;
лого таза. Про частоту цієї патології говорити важко, в до;
ступній науковій літературі присутні лише поодинокі опи;
сання такої патології [1]. Нижче наводимо клінічний випа;
док ендосальпінгіозу порожнини матки на тлі вагітності. 

Вагітна Т., 34 роки, госпіталізована до Перинатального
центру м. Києва 11.12.2015 зі скаргами на незначний біль
внизу живота. Уставлено діагноз: Вагітність І, 31–32 тиж.
ДРТ. ЕКЗ. Ножне передлежання плода. Обтяжений перебіг
вагітності (ІЦН, акушерський песарій). Кістозна дегенерація
міометрія. При ультразвуковому дослідженні в стінці матки
візуалізуються множинні кісти діаметром від 12 мм до 30 мм.

З анамнезу відомо, що протягом 4 років пацієнтка стражда;
ла на неплідність. У 2013 році звернулася до клініки репродук;
тивної медицини, в рамках комплексного обстеження викона;
но гістероскопію. Під час дослідження вперше було встановле;
но кісту ендометрія діаметром до 1 см. Кісту видалено, при па;
тогістологічному заключенні на фоні ендометрія фази секреції
візуалізуються вогнища залозистої гіперплазії з гіперплазією
тілець та папілярними структурами в просвіті, змінами залози;
стого компонента, властивого залозисто;кістозній гіперплазії.
Незважаючи на курс лікування, вагітність не наставала, тому
2015 року пацієнтка повторно звернулась з причини непліддя.
При ультразвуковому дослідженні тоді констатовано мно;
жинні кісти в товщі ендометрія. Повторно виконано гістеро;
скопію, частину кіст видалено, при гістологічному дослідженні
отриманого матеріалу описано ендометрій у фазі проліферації. 

За категоричною вимогою пацієнтки у травні 2015 року
застосовано одну з допоміжних репродуктивних технологій
(ДРТ) – запліднення іn vitro з використанням методу ICSI.
У результаті настала одноплідна вагітність, перебіг якої було
обтяжено діагностованою в 27–28 тиж істміко;цервікальною
недостатністю, застосовано акушерський песарій. Протягом
усієї вагітності при УЗД візуалізуються множинні анехо;
генні включення в передній та задній стінках матки діамет;
ром від 8,5 мм до 38 мм.

В умовах Перинатального центру вагітна отримала по;
вний курс профілактики синдрому дихальних розладів, то;
колітичну терапію, проте 14.12.15 зареєстровано початок ре;
гулярної пологової діяльності. Ураховуючи перший період
пологів, ножне передлежання плода, пологи завершено шля;

хом операції кесарева розтину. У результаті операції народи;
вся живий недоношений хлопчик масою тіла 2300 г, зростом
46 см, з оцінкою за шкалою Апгар 5–6 балів. 

УДК: 618.12�018.25�007.415:618.2

Клінічний випадок ендосальпінгіозу порожнини
матки при вагітності
В.В. Біла1, В.П. Лакатош2, Ю.О. Яроцька1, О.С. Загородня2

1Перинатальний центр м. Києва
2Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ
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Під час огляду – передня та задня стінки матки в ділянці
нижнього маткового сегмента змінені, за рахунок множин;
них кістозних утворень діаметром від 20 мм до 40 мм з серо;
зним вмістом (мал. 1, 2). 

Три кісти було вилущено та доправлено для гісто;
логічного вивчення. Решта кіст було пропунктовано, секрет
вивчено лабораторно. Дослідження вмісту кіст: питома вага
– 1, 005, рН – лужна, вміст білка – 1 г/л, глюкоза –
0,5 ммоль/л, цитоз – 1–2 в 1 мкл, еритроцити – 3, 5 в 1 мкл.
Мікроскопічне дослідження осаду – лімфоцити – 1–2 в полі
зору (п/з), еритроцити – 30–35 в п/з.

Гістологічне дослідження – в міометрії множинні кісти,
вистелені сплощеним циліндричним епітелієм, що є
подібним до епітелію, який вистилає маткові труби (нагадує
внутрішню оболонку парооваріальних, паратубарних,
ціліоепітеліальних кіст). Також є ділянки вапняних відкла;
день. Заключення: ендосальпінгіоз тіла матки. 

Післяпологовий період породіллі Т. перебігав без уск;
ладнень, загоєння рани відбулось первинним натяганням. У
задовільному стані пацієнтку було виписано, дитину переве;
дено на другий етап виходжування недоношених новонаро;
джених Перинатального центру зі сприятливим прогнозом. 

Уперше ендосальпінгіоз було описано J. Sampson (1930)
у зразках маткового кута після тубектомії з причини поза;
маткової вагітності, автор припускав, що причиною такого
ектопічного розмноження ендосальпінкса є міграція його в
результаті травми. Таким чином, було сформульовано рет;
роградно;імплантаційну теорію розвитку ендосальпінгіозу,
що має багато спільного із поясненням ендометріоїдних ге;
теротопій. J. Goodball (1943) на основі десятків гісто;
логічних вивчень вогнищ ендосальпінгіозу на поверхні чеп;
ця та очеревини засвідчив, що провідною умовою для
міграції клітини слизової оболонки маткової труби є гострий
або хронічний запальний процес в ній. С.Г. Киреєва (2003)
опублікувала 4 клінічних спостереження ендосальпінгіозу у
жінок різного віку, проте спільним для них усіх був вираже;
ний запальний процес в органах малого таза специфічного
походження (1 випадок туберкульозу, 2 – хламідійної
інфекції, у 1 пацієнтки процес було виявлено після опера;
тивного втручання на сечоводах, що ускладнився пельвіопе;
ритонітом). Нарешті, найбільш актуальною наразі є теорія
метаплазії целомічного епітелію, згідно з якою епітеліальний
покрив очеревини, що в процесі онтогенезу зберігає по;
тенційну спорідненість із епітелієм мюллерових ходів, під
впливом генетичних, імунних та гормональних чинників на;
буває властивостей ендосальпінксу [5]. Власне, така теорія
має так само багато спільного із теорією розвитку ендо;
метріозу, та деякі дослідники наголошують на можливості
паралельного перебігу цих процесів. Гістологічні особли;
вості епітелію маткової труби є менш яскравими, ніж ек;
топічного ендометрія, в першу чергу через вираженість сек;
реторної трансформації, тож просто губляться на тлі ендо;

метріозу. Спільне походження обох епітеліїв, що ектопічно
розташовані в даних випадках, їх розвиток із епітелію Мюл;
лерової протоки дали підстави R. Yang(1996) запропонувати
термін «мюллереаноз». Захворювання ніколи не виявляють
до настання репродуктивно активного віку та як виключен;
ня описане після менопаузи. 

Клінічна картина ендосальпінгіозу не має патогно;
монічних ознак. Типовий симптом – біль ниючого характе;
ру в нижніх відділах живота – вимагає виключення числен;
них гінекологічних та негінекологічних захворювань, серед
яких хронічне запалення придатків, вже згаданий ендо;
метріоз, пухлини та пухлиноподібні утворення яєчників та
матки, розлади в роботі кишечнику, корінцевий синдром то;
що. При ультразвуковому дослідженні органів малого таза
виявляють кісти, часто множинні, розташовані в проекції
придатків матки, що найчастіше є показанням до оператив;
ного втручання. Слід зазначити, що абсолютну більшість
описаних випадків ендосальпінгіозу було діагностовано са;
ме при гістологічному дослідженні матеріалів, отриманих
при операціях з приводу кістоми яєчника або підозри на рак
яєчника [6]. Незважаючи на виявлену за допомогою іму;
ногістохімічного аналізу високу концентрацію рецепторів
до статевих гормонів в ектопічному епітелії маткової труби,
тобто на його чутливість до гормональних впливів, не опи;
сано жодного випадку його малігнізації [7]. Головною гісто;
логічною особливістю ендосальпінгіозу, що відрізняє його
від власне ендометріозу, є виражена скудність стромально;
го компонента. 

1982 року було опубліковано опис клінічного випадку
ендосальпінгіозу матки при доношеній вагітності [9]. У 25;
річної роділлі було виконано операцію кесарева розтину, по;
казанням до якої став дистрес плода. Після розтину черевної
порожнини при огляді матки виявлено численні кісти на пе;
редній її поверхні в області нижнього сегмента. Частину кіст
було видалено та вивчено гістологічно, що показало типову
будову епітелію маткової труби, з властивими для вагітності
змінами. Післяопераційний період перебігав без ускладнень,
автори публікації зазначають, що це був перший описаний
випадок ендосальпінгіозу під час вагітності. З того часу згад;
ки про виявлений на тлі вагітності ендосальпінгіоз в на;
уковій літературі відсутні. 

Пацієнтка Т. мала численні чинники, що сприяли ре;
алізації обох теорій ектопії ендосальпінксу – тривалий
період неплідності з притаманними їй гормональними та
імунними змінами, застосування з лікувальною метою гор;
мональних засобів, як до вагітності, так і після її настання за
допомого сучасних репродуктивних технологій. Даний опис
клінічного випадку має на меті звернути увагу лікарів – реп;
родуктологів та гінекологів на можливість ендосальпінгіозу,
особливо при виявленні множинних та багатокамерних кіст
органів малого таза, при їхніх рецидивах після оперативного
лікування. 

Клинический случай эндосальпингиоза полости

матки при беременности

В.В. Белая, В.П. Лакатош, Ю.А. Яроцкая,

О.С. Загородняя

В статье приведено описание клинического случая эндосальпингиоза
полости матки, диагностированного гистологически в материале, по;
лученном во время кесарева сечения в 32 нед беременности. Рассмо;
трена история изучения эндосальпингиоза, современные взгляды на
его патогенез, клинические проявления. Подчеркнуто практическое
значение предложенного случая, которое заключается в возможности
доброкачественной пролиферации эпителия маточной трубы в
брюшной полости, на поверхности яичников, в полости матки. 
Ключевые слова: эндосальпингиоз, беременность, кесарево сечение.

Clinical case of uterus cavity endosalpingiosis 

by pregnancy 

V. Bila, V. Lakatosh, Y. Yarotska, O. Zagorodnya

The article describes clinical case of uterus cavity endosalpingiosis,
histologically proved in the material got by cesarean section in 32 ges;
tational weeks. The history of endosalpingiosis study, current views on
its pathogenesis, clinical manifestations are considered. The practical
significance of the offered description is pointed, specifically the possi;
bility of uterine tube epithelial proliferation in the abdominal cavity,
on the surface of the ovaries, the uterus.

Key words: endosalpingiosis, pregnancy, cesarian section.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Ученые Детского исследова)
тельского госпиталя St. Jude из
Мемфиса объяснили, как бакте)
риальные инфекции у беремен)
ной могут быть связаны с повы)
шенным риском детского аутиз)
ма и другими нарушениями ко)
гнитивных функций у ребенка.

Они обнаружили частицы бак)
териальных клеток, которые про)
ходили через плацентарный ба)
рьер и оказывали воздействие на
клетки формирующейся коры го)
ловного мозга. В результате ко)
личество нейронов коры увели)
чивалось на 50%, но они были
неполноценны.

Речи идет о любой бактери)
альной инфекции в период бере)
менности: пневмония, воспале)
ние почек, цистит, и даже ОРВИ.
Наиболее сильное влияние на го)
ловной мозг плода инфекция
оказывает на ранних сроках бе)
ременности.

Эксперимент проводился на
лабораторных мышах, и его ре)
зультаты были для ученых очень

неожиданными. Первым откры)
тием было то, что частицы разру)
шенных бактерий способны про)
никать через плаценту к плоду.
Но более удивительным оказа)
лось воздействие остатков бак)
терий на поведение нейронов.

Обломки клеточных стенок
бактерий после проникновения
через плацентарный барьер по)
ступали вместе с кровью к голов)
ному мозгу. Но они не оказывали
угнетающего действия на нейро)
ны, как могли бы живые бакте)
рии, а запускали механизм про)
лиферации. В результате коли)
чество нейронов в молодой коре
плода за несколько дней увели)
чивалось на 50%. Этот механизм
объясняется взаимодействием
иммунной системы плода и си)
гнальных белков, которые выра)
батываются в ответ на действие
чужеродного материала.

еличение числа нейроном не
оказывало при этом положитель)
ное влияние на работу головного
мозга в дальнейшем. Те мыши,

которые внутриутробно подверг)
лись воздействию обломков бак)
терий, во взрослом возрасте
значительно хуже обучались: об)
щий показатель исследования
когнитивных функций был ниже
среднего.

Исходя из полученных в ре)
зультате исследования данных,
ученые намерены выяснить, ка)
кие именно антибиотики лучше
применять у беременных жен)
щин в случае инфекций. Как из)
вестно, бактерицидные антибио)
тики разрушают бактерии, при)
водя к появлению обломков кле)
точных стенок в крови, а бакте)
риостатические ) останавливают
размножение бактерий, и они
разрушаются постепенно, не все
одновременно.

Кроме этого, авторы исследо)
вания намерены выяснить, как их
открытие поможет в поиске спо)
соба восстановления утерянных
функций коры головного мозга.

http://www.likar.info/

УЧЕНЫЕ ПРЕДПОЛОЖИЛИ СВЯЗЬ ДЕТСКОГО АУТИЗМА 
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Мета дослідження: вивчення ефективності корекції пору-
шень гемостазу при загрозі передчасних пологів тром-
бофілічного ґенезу.
Матеріали та методи. Проведено лікування 66 жінок із за-
грозою передчасних пологів на фоні тромбофілічних роз-
ладів. Розроблена схема корекції порушень гемостазу із ви-
користанням гепариноїду сулодексиду, низькомолекуляр-
ного гепарину беміпарину натрію, антиагреганта аспірину,
фолієвої кислоти, вітамінів групи В та омега-3-поліненаси-
чених жирних кислот залежно від причини та характеру ви-
раженості тромбофілічних розладів. У всіх вагітних вивчали
стан системи гемостазу та стан плода до та після лікування.
Результати. Використання протитромботичної корекції у
36 вагітних одночасно зі стандартною схемою лікування
загрози передчасних пологів привело до нормалізації по-
казників системи гемостазу та покращання стану плода:
зменшилась кількість патологічних кардіотокографічних
змін, збільшився загальний бал оцінювання біофізичного
профілю плода, допплєрометричне дослідження кровотоку
в пупковому канатику свідчить про зниження індексів су-
динного опору та загалом про компенсацію кровообігу. 
Заключення. Розроблена протитромботична корекція до-
зволила досягнути більш високої частоти своєчасних по-
логів, знизити частоту ускладнень у новонароджених та
покращити перинатальні наслідки.
Ключові слова: тромбофілічні розлади, загроза передчасних
пологів, система гемостазу, протитромботична корекція,
D�димер.

Тромбофілічні розлади в сучасній акушерській науці спри;
чиняють велику зацікавленість не лише у дослідників,

але і у практикуючих лікарів. Багато попередніх досліджень
продемонстрували зв’язок тромбофілічних розладів із роз;
витком гестозу, плацентарної дисфункції, передчасного
відшарування плаценти, недоношуванням вагітності.

Щороку близько 13 млн дітей у всьому світі народжу;
ються передчасно [1, 6, 7]. На частку недоношених дітей при;
падає 60–70% ранньої неонатальної та 65–75% дитячої
смертності [3]. Мертвонароджуваність при передчасних по;
логах у 8–13 разів вища, ніж при своєчасних пологах.

Останнім часом ідіопатичне недоношування низка
вітчизняних та зарубіжних авторів пов’язують із наявністю у
жінок порушень в системі гемостазу [1, 2, 4]. Такі порушен;
ня можуть бути як генетично зумовлені (мутації факторів
згортання, патологія протизгортальної системи та порушен;
ня фібринолізу) набуті, так і часто маніфестують вперше під
час гестаційного процесу.

Вагітність – стан, який є своєрідним «екзаменом» на на;
явність прихованої тромбофілії, оскільки сама вагітність су;
проводжується фізіологічною гіперкоагуляцією і в 5–6 разів
підвищує ризик тромбозів, що сприяє реалізації раніше без;
симптомної тромбофілії [5, 6]. До основних змін гемостазу під
час вагітності відносять: збільшення тромбоцитарної актив;
ності, посилення прокоагулянтних властивостей ендотелію,

збільшення вмісту факторів згортання крові, зниження анти;
коагулянтної активності. Зазначені особливості системи гемо;
стазу носять компенсаторно;пристосувальний характер і є не;
обхідними як для нормального формування фетоплацентар;
ного комплексу, так і обмеження крововтрати під час пологів. 

За наявності тромбофілії в ділянці матково;плацентарно;
го кровообігу має місце ендотеліальна дисфункція, вазоспазм,
мікротромбоз, що призводить до місцевої ішемії і як результат
– до активації передчасної активності міометрія. Крім цього,
під дією маркерів тромбофілії–антифосфоліпідних антитіл
(АФА) та гомоцистеїну відбувається дисбаланс прозапальних
і протизапальних цитокінів, які активують колагенази у про;
цесі ремоделювання екстрацелюлярного матриксу шийки
матки, що призводить до структурних змін шийки матки.

Якщо раніше тромбофілії в патогенезі ускладнень
вагітності розглядались лише з точки зору мікротромбозів су;
дин плаценти, то на теперішній час погляди на патогенетич;
ний вплив тромбофілії значно розширились. Це пов’язано з
вивченням ролі системи гемостазу та нетромботичних ефектів
тромбофілії під час гестаційного процесу [1, 2]. Тож, важли;
вим є розроблення схем корекції порушень в системі гемоста;
зу у вагітних із загрозою передчасних пологів на фоні тром;
бофілічних розладів, що необхідно не лише для пролонгуван;
ня вагітності, а й для профілактики плацентарної дисфункції.

Мета дослідження: вивчення ефективності корекції по;
рушень гемостазу при загрозі передчасних пологів тром;
бофілічного ґенезу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для визначення ефективності запропонованої комплекс;
ної терапії загрози недоношування на фоні тромбофілії нами
обстежено вагітних з урахуванням впливу загальноприйнято;
го і рекомендованого методів лікування на стан плода, перебіг
вагітності, пологів та стан новонародженого. У дослідження
ввійшли жінки із загрозою передчасних пологів в терміні
22–36 тиж, у яких за даними анамнезу та особливостями пе;
ребігу даної вагітності можна було передбачити наявність
тромбофілічних станів, що і було підтверджено клініко;лабо;
раторно. Розподіляючи вагітних по підгрупах, дотримувались
принципу рандомізації. За віковим складом, соціальним ста;
новищем, клінічним станом, паритетом та терміном гестації
групи між собою статистично не відрізнялись.

У підгрупу А увійшли 36 вагітних, які одночасно із тра;
диційним лікуванням загрози передчасних пологів одержува;
ли рекомендовану комплексну протитромботичну терапію,
підгрупу Б склали 30 вагітних з загальноприйнятою терапією.

Запропонований лікувальний комплекс призначали всім
пацієнткам підгрупи А залежно від виявленого дефекту гемо;
стазу та виду тромбофілії. Лікування, що призначалось, було
комплексним, однак носило виключно індивідуальний харак;
тер. Залежно від потреб пацієнтки призначали гепариноїди
(сулодексид), низькомолекулярні гепарини (беміпарин
натрію), антиагреганти (аспірин), фолієва кислота, вітаміни
групи В, омега;3;поліненасичені жирні кислоти. 

618.3�06:616.151.5�085+618.396�02

Лікування вагітних із загрозою передчасних 
пологів на фоні тромбофілічних розладів
С.І. Жук, І.В. Ус

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ
Перинатальний центр м. Києва
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Протитромботичну терапію призначали під контролем за;
гального згортального потенціалу крові і стану кровообігу в си;
стемі мати–плацента–плід. Доза і комбінація препаратів була
підібрана індивідуально залежно від змін в системі гемостазу.

Вживання препарату ВесселДуе Ф відбувався в режимі:
600 ЛО/2 мл внутрішньом’язово 1 раз на добу протягом 10
днів з моменту госпіталізації до стаціонару з подальшим
пероральним вживанням по одній капсулі (250 ЛО) 2 рази
на добу до моменту розродження.

За наявності циркуляції АФА додатково до препарату
призначали аспірин (Кардіомагніл) в дозі 75 мг на добу,
який активізує синтез ендотелієм судин простацикліну,
який є природним дезагрегантом тромбоцитів.

Слід зазначити, що жінки з повторними епізодами клінічних
ознак загрози передчасних пологів і відсутністю очікуваного
ефекту за даними коагулограми при монотерапії сулодексидом
потребували додаткового призначення беміпарину натрію (Ци;
бор) в дозі 2500 МО (при масі тіла до 70 кг) та 3500 МО (при масі
тіла більше 70 кг) підшкірно кожен день протягом 10 днів. Додат;
кового призначення беміпарину натрію через два тижні після
лікування ВесселДуе Ф призначили 6 жінкам підгрупи А. 

Призначення фолієвої кислоти та вітамінів групи B є єди;
ним доведеним методом зниження концентрації гомоцистеїну
в якості профілактики акушерських ускладнень. У ком;
плексній патогенетичній схемі корекції тромботичних усклад;
нень на фоні гіпергомоцистеїнемії ми призначали препарат
фолієвої кислоти по 4 мг на добу та збалансований комплекс
вітамінів групи В Нейровітан, який містить октотіаміну –
25,0 мг, рибофлавіну – 2,5 мг, піридоксину – 40,0 мг, ціаноко;
боламіну – 0,25 мг по 1 капсулі два рази на день.

Омега;3;жирні кислоти (Oмакор) призначали по 1000 мг
(1 капсула) 2 рази на добу. 1 капсула містить 1000 мг 90% ети;
лових ефірів омега;3;ненасичених жирних кислот, до складу
яких входять 840 мг етилових ефірів ейкозапентаєнової кисло;

ти (46%) і докозагексаєнової кислоти (38%).Омега;жирні кис;
лоти активно впливають на гемостаз, покращують реологічні
властивості крові, сприяють лізису свіжих тромбів.Тромбо;
тична дія пов’зана із зміною під впливом омега;жирних кислот
складу клітинних мембран, в тому числі мембран тромбоцитів
та еритроцитів, що характеризується зменшенням частки
арахідонової (АК) і збільшенням рівня ейкозапентаєнової
(ЕПК) кислот. Унаслідок цього відбувається зниження синте;
зу тромбоксану А2 (потужного вазоконстриктора та активато;
ра агрегації тромбоцитів) та ейкозаноїдів (дериватів арахідоно;
вої кислоти, що посилюють тромбоутворення), збільшення
синтезу тромбоксану А3 (слабкого вазоконстриктора та індук;
тора агрегації тромбоцитів) та ейкозаноїдів лінії Е3 (попере;
дником яких є ЕПК, що не має коагулювального ефекту).

Базисна терапія лікування вагітних із загрозою перед;
часних пологів включала стандартні схеми лікування препа;
ратами, передбаченими протоколами надання медичної до;
помоги МОЗ України та застосовувалась у вагітних підгруп
А та Б: профілактика синдрому дихальних розладів плода,
токолітична терапія.

Безпечне та ефективне використання антикоагулянтів у
вагітних ґрунтується не лише на наявності показань, але і
створенні умов для їх використання. Головними умовами для
використання антикоагулянтів в акушерстві є відсутність ве;
ликої ранової поверхні, кровотечі, наявність повноцінного
хірургічного гемостазу, а також відсутність ознак відшаруван;
ня плаценти. Ці умови були дотримані в нашому дослідженні.

Протитромботичну терапію відміняли за добу до розро;
дження з метою усунення геморагічних ускладнень. Через
6 год після пологів або кесарева розтину відновлювалась і
продовжувалась протягом 10 діб після пологів. В якості про;
титромботичного препарату в післяпологовий період вико;
ристовували беміпарин натрію в дозі 2500 МО (при масі тіла
до 70 кг) та 3500 МО (при масі тіла більше 70 кг) підшкірно.

Таблиця 1
Показники гемостазу у вагітних досліджуваних груп

Таблиця 2
Аналіз КТГ (частота відхилень від нормативних даних) у досліджуваних жінок

Групи Підгрупа A (n=36) Підгрупа Б (n=30)

Показник До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Тромбоцити, 10 9/л 184±16,4 205±11,4 190±14,3 187±12,3

Агрегація тромбоцитів з АДФ, % 125,3±3,3 115,1±3,1 121,3±3,4 138±2,4

Агрегація тромбоцитів з ристоміцином, % 126,7±3,2 114,2±2,3 131,7±3,2 136,8±2,3

Початок згортання крові, с 114,67±1,17 118,67±1,17 120,67±1,17 113,57±1,17

Кінець згортання крові, с 208,42±2,33 215,42±2,33 219,7±2,33 209,32±2,33

Фібриноген, г/л 6,8±0,7 5,4±0,4 6,9±0,9 7,0±0,4

Д)димер 890,80±42,1 590,80±45,1 920,70± 51,5 1020,70±48,5

МНО 0,91±0,22 0,9±0,01 0,89±0,19 0,89±0,01

ПТІ, % 107,2±5,2 107±2,2 109,0±5,4 114±2,1

АЧР, с 65,7±5,2 66,7±1,2 66,4±5,9 65,5±1,2

АЧТЧ, с 39,6±3,4 44,0±4,1 39,1±3,2 39,2±2,1

Групи Підгрупа А (n=30) Підгрупа Б (n=24)

Показники До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Порушення базального ритму 0 0 0 0

Зниження АМО 19 (63,3%) 9 (30,0%) 13 (54,2%) 12 (50,0%)

Відсутність акцелерацій 4 (13,3) 5 (16,7%) 4 (16,7) 4 (16,7%)

Децелерації 2 (6,7%) 0 1 (4,2%) 2 (8,3%)

Ареактивний НСТ 6 (20,0%) 3 (10,0%) 6 (25,0%) 6 (25,0%)

Сума КТГ (M±m) 7,20 ± 0,1 8,4± 0,2 7,55±0,1 7,1±0,1
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Контролем ефективності протитромботичної терапії бу;
ли клінічні, інструментальні та лабораторні критерії. Конт;
роль ефективності лікування проводили через два тижні
після терапії. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати досліджень гемостазу через два тижні після
лікування представлені в табл. 1.

При вивченні стану коагуляції в підгрупі А констатовано
статистично значуще підвищення рівня тромбоцитів на фоні
призначеного комплексу лікування. В підгрупі Б, яка отриму;
вала загальноприйняте лікування, відзначали знижений рівень
тромбоцитів у венозній крові протягом усього періоду лікуван;
ня. При цьому у вагітних, які отримували загальноприйняту те;
рапію, спостерігалось підвищення агрегаційних властивостей
тромбоцитів – агрегація з АДФ та ристоміцином в порівнянні з
групою вагітних, яка отримувала розроблений нами лікуваль;
ний комплекс. У підгрупі А також констатовано незначне
збільшення часу згортання крові, початок та кінець часу крово;
течі майже не змінювався в підгрупі Б в результаті лікування.

У вагітних, які отримували протитромботичну терапію,
зафіксовано нормалізацію рівня фібриногену та молекуляр;
них маркерів тромбофілії – Д;димеру. У вагітних підгрупи Б

із прогресуванням вагітності даний показник мав тенденцію
до зростання.

Інші показники – МНВ (міжнародне нормалізаційне
співвідношення), ПТІ (протромбіновий індекс), АЧР (акти;
вований час рекальцифікації) – не мали суттєвої різниці до
та після початку лікування.

Оцінюючи дані кардіотокографії (КТГ) після проведено;
го лікування (після 30 тиж гестації), слід зазначити, що КТГ;
картина на початку лікування загрози передчасних пологів
була подібною в обох підгрупах (табл. 2). Пацієнтки підгру;
пи А продемонстрували покращання окремих показників
КТГ та загальної оцінки КТГ: вдвічі зменшилась частота аре;
активного НСТ: від 20,0% до 10,0%, зниженої амплітуди
миттєвих асциляцій (від 63,3% до 30,0%) та були відсутні
пізні децелерації, середній бал оцінки КТГ збільшився від
7,20±0,1 до 8,4±0,2. Що стосується підгрупи Б, то покращан;
ня окремих показників не спостерігалось, сумарна оцінка
КТГ знизилась від 7,55±0,1 до 7,1±0,1.

Аналізуючи результати лікування за біофізичним про;
філем плода (БФПП) у вагітних в терміні гестації 30 і більше
тижнів, слід зазначити, що в результаті терапії відзначено по;
зитивну тенденцію до зростання загальної оцінки БФПП
(8,6±0,11) порівнюючи з первинним обстеженням (7,28±0,01
бала) (табл. 3).

Таблиця 3
Аналіз показників БФПП (частота відхилень від нормативних даних) в підгрупах А та Б на фоні проведеного лікування

Таблиця 4
Сумарна оцінка показників БФПП до та після лікування

Таблиця 5
Результати допплєрометричних досліджень у жінок досліджуваних груп (частота патологічних допплєрометричних індексів)

Таблиця 6
Середні значення динаміки СДС та ІР в артерії пупкового канатика в підгрупі А та Б на фоні лікування

Показники БФПП
Підгрупа А (n=30) Підгрупа Б (n=24)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Ареактивний нестресовий тест 6 (20,0%) 3 (10,0%) 6 (25,0%) 6 (25,0%)

Дихальні рухи плода 1 (3,3%) 0 1 (4,2%) 3 (12,5%)

Рухи плода 2 (6,7%) 1 (3,3%) 3 (12,5%) 2 (8,3%)

Тонус плода 2 (6,7%) 0 1 (4,2%) 2 (8,3%)

Маловоддя 10 (33,3%) 8 (26,7%) 7 (29,2%) 6 (25,0%)

Середня оцінка 7,28±0,01 8,6±0,11 7,51± 0,01 7,4±0,01

Показники БФПП
Підгрупа А (n=30) Підгрупа Б (n=24)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

7–10 балів 8 (26,7%) 14(46,7%) 5 (20,8%) 7 (29,2%)

5–6 балів 22 (73,3%) 16 (53,3%) 19 (79,2%) 17 (70,8%)

Групи Підгрупа А (n=36) Підгрупа Б(n=30)

Допплєрометричні індекси До лікування Після лікування До лікування Після лікування

СДС 11 (30,6%) 7 (20,6%) 9 (30,0%) 11 (36,7%)

ІР 10 (27,8%) 7 (20,6%) 10 (33,3%) 12 (40,0%)

Групи

Підгрупа А (n=36) Підгрупа Б (n=30)

До лікування
Після

лікування

До

лікування

Після

лікування

До

лікування

Після

лікування

До

лікування

Після

лікування

Тижні гестації СДС ІР СДС ІР

22)27 2,97±0,91 2,71±9,05 2,82±0,92 0,70±0,2 0,60±0,3 2,98±0,93 2,97±0,92 0,68±0,2

28)33 3,02±0,95 2,77±0,94 0,69±0,3 0,65±0,3 2,95±0,90 2,98±0,91 0,69±0,1 0,71±0,3

34)36 2,98±0,94 2,51±0,93 0,66±0,2 0,54±0,2 2,83±0,91 2,91±0,93 0,64±0,2 0,66±0,2
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При оцінюванні БФПП слід зазначити, що на початку
лікування задовільний стан плодів спостерігається у
8 (26,7%) плодів підгрупи А, а після медикаментозної терапії
у 14 (46,7%) плодів. На початку лікування сумнівний стан
виявили у 22 (73,3%), а в процесі лікування сумнівний стан
зазначено у 16 (53,3%) плодів в підгрупі А. 

Аналізуючи вплив проведеного загальноприйнятого
лікування в підгрупі Б за оцінкою БФПП, даних за покра;
щання стану плодів не відзначено. 

Узагальнюючи отримані результати, слід зазначити, що за;
стосування комплексної індивідуальної терапії сприятливо
вплинуло на компенсаторні механізми фетоплацентарного ком;
плексу, про що свідчать показники БФПП при первинному об;
стеженні і показники в процесі рекомендованої терапії (табл. 4).
Разом із тим, в обох підгрупах після проведеного курсу лікуван;
ня продовжували переважати пацієнтки із сумнівним БФПП,
що потребував повторного оцінювання в динаміці.

Для комплексного оцінювання стану плода проводили
УЗД із допплєрометрією в артерії пупкового канатика і
оцінкою допплєрометричних індексів на фоні проведенного
лікування (табл. 5). При оцінці допплєрометричної картини в
підгрупі А спостерігалась тенденція до зменшення кількості
випадків патологічних допплєрометричних індексів: СДС від
30,6% до 20,6%, ІР від 27,8% до 20,6%. В підгрупі Б частота ви;
падків зазначених індексів мала тенденцію до збільшення:
СДС від 30,0% до 36,7%, ІР від 33,3% до 40,0%.

Також в підгрупі А спостерігалась позитивна тенденція
щодо зменшення середнього значення допплєрометричних
індексів в підгрупі А після лікування. В підгрупі Б, навпаки,
даний показник мав тенденцію до збільшення (табл. 6).

Тож, на фоні проведеної протитромботичної терапії спо;
стерігалось деяке покращання індексів судинного опору в
артеріях пупкового канатика, на відміну від підгрупи Б, де
така тенденція не спостерігалась.

Ефективність застосованого лікування оцінювали не ли;
ше під час вагітності, а і за кінцевими її результатами, тобто

за терміном і перебігом пологів, станом здоров’я новонаро;
джених та показниками перинатальних втрат.

Під час оцінювання ефективності лікування загрози пе;
редчасних пологів за терміном пологів встановлено, що за;
пропоноване лікування дозволило пролонгувати вагітність в
середньому на 3 тиж і скоротити на 16,7% кількість жінок,
що народили передчасно, в порівнянні із підгрупою, в якій
проводили традиційне лікування. Кількість передчасних по;
логів в підгрупі А склала 50,0%, в підгрупі Б – 64,3%.
Кількість дуже ранніх передчасних пологів переважала у
підгрупі Б майже в два рази в порівнянні з підгрупою А.

Таблиця 7
Стан новонароджених залежно від терміну вагітності

Таблиця 8
Показники перинатальних втрат серед жінок досліджуваних груп

Показники Підгрупа А (n=36) Підгрупа Б (n=30)

Середня оцінка
новонародженого за шкалою

Апгар на 1)й хвилині, бали

37 8,5±0,14* 7,9±0,12

34)36 6,43±0,14* 6,1±0,2

28)33 5,71±0,11* 5,1±0,11

22)27 4,40±0,12* 4,0±0,14

Середня оцінка
новонародженого за шкалою

Апгар на 5)й хвилині, бали

37 8,99±0,11* 8,1±0,11

34)36 7,46±0,13* 7,16±0,13

28)33 6,17±0,12 6,0±0,12

22)27 5,56±0,11* 4,1±0,11

Маса тіла 
новонародженого, г

37 2935±87* 2417±98

34)36 2499±78* 2300±75

28)33 1886±98* 1650±74

22)27 740±38 680±28
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Зниження частоти ускладнень у новонароджених підгрупи А 
у порівнянні з підгрупою Б (%)

Примітка: знаком *позначені достовірні відмінності у порівнянні з підгрупою Б.

Показник Підгрупа A (n=36) Підгрупа Б (n=30)

Антенатальна смертність 0 2 (6,6%)

Рання перинатальна смертність 1 (2,8%) 2 (6,6%)

Пізня перинатальна смертність 1 (2,8%) 1 (3,3%)

Перинатальна смертність 2 (5,6%) 5 (16,6%)
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Аналізуючи показники ступеня недоношеності у новона;
роджених, ми встановили зменшення показника недоноше;
ності ІІІ ступеня на 8,4% та ІІ ступеня – на 7,3% серед
вагітних, що отримували протитромботичну терапію, на
відміну від вагітних, що проходили традиційне лікування.

При цьому ми встановили тенденцію до позитивного
впливу рекомендованої комплексної терапії на стан глибо;
ко недоношених новонароджених. Зазначене свідчить про
сприятливий вплив рекомендованої терапії на компенса;
торні механізми фетоплацентарного комплексу. Показови;
ми ознаками впливу запропонованої терапії при лікуванні
загрози недоношування є показники патологічного стану
серед недоношених дітей. Так, частота таких ускладнень, як
внутрішньошлуночкові крововиливи, гіпоксично;ішемічна
енцефалопатія, асфіксія, дихальні розлади, вроджена гіпо;
трофія в підгрупі А була меншою в порівняння із підгру;
пою Б (малюнок).

У групі породілей, що під час вагітності отримували до;
датково протитромботичну терапію, стан новонароджених за
шкалою Апгар був достовірно кращим, ніж у новонародже;
них, матері яких лікувались за загальноприйнятими підхода;
ми (табл. 7). Про даний факт свідчить середня величина
балів за шкалою Апгар, що в підгрупі А майже на всіх гес;
таційних термінах була достовірно вищою, ніж в підгрупі Б. 

Важливо зазначити, що стан новонароджених в резуль;
таті недоношування вагітності на тлі тромбофілічних роз;
ладів великою мірою впливає на показники перинатальних
втрат. Результати перинатальних втрат досліджуваних груп
наведені в табл. 8.

Щодо безпечності проведеної протитромботичної те;
рапії, випадків ускладнення пологів, зумовлених несприят;
ливою дією запропонованого комплексу на організм матері
та плода не відзначено. Не виявлено випадків масивних
кровотеч. Незначні кровотечі були в 3 (8,3%) випадках. Це
була підвищена кровоточивість з епізіотомної рани в жінок,
яким останню ін’єкцію беміпарину натрію було зроблено
менше ніж за 12 год до виконання цієї операції. При цьому

слід підкреслити, що загальна крововтрата в усіх випадках
вагінальних пологів не перевищила фізіологічну й в серед;
ньому складала 260±60 мл. Дрібні геморагії в місцях
ін’єкцій відзначено в 4 (11,1%) жінок підгрупи А. У всіх 36
жінок, які отримували післяопераційну/післяпологову
профілактику, перебіг післяпологового періоду був
фізіологічним, випадків гематометри не спостерігали. У но;
вонароджених від матерів, які отримували протитромботич;
ну терапію у допологовий період, жодних клінічних особли;
востей не виявлено. У тому числі не було випадків гемо;
рагічних ускладнень.

ВИСНОВКИ

1. У вагітних, які отримували протитромботичну ко;
рекцію із використанням сулодексиду, беміпарину натрію,
аспірину, препаратів фолієвої кислоти, вітамінів групи В,
омега;3;поліненасичених жирних кислот залежно від причи;
ни і ступеня вираженості тромбофілічних розладів, спо;
стерігалось зменшення агрегаційної активності тромбоцитів,
підвищення іх кількості, зниження коагуляційного по;
тенціалу, Д;димеру та фібриногену.

2. При дослідженні функціонального стану плода за допо;
могою ультразвукового дослідження з визначенням біофізич;
ного профілю та допплєрометрії встановлено, що у жінок, які
отримували комплексну протитромботичну терапію, зменши;
лась кількість патологічних кардіотокографічних змін,
збільшився загальний бал оцінки біофізичного профілю пло;
да. Допплєрометричне дослідження кровотоку в артерії пуп;
кового канатика свідчить про зниження індексів судинного
опору і загалом про компенсацію кровообігу.

3. Лікування загрози передчасних пологів на фоні тром;
бофілічного стану повинно включати протитромботичну те;
рапію, що впливає на основні ланки патогенезу цієї пато;
логії. Таким вимогам відповідає запропонований нами ком;
плекс терапевтичних заходів, що дає можливість покращити
стан плода, безпечно пролонгувати вагітність і покращити
перинатальні наслідки.

Лечение беременных с угрозой преждевременных

родов на фоне тромбофилических расстройств

С.И. Жук, И.В. Ус

Цель исследования: изучение эффективности коррекции наруше;
ний гемостаза при угрозе преждевременных родов тромбофиличе;
ского генеза.
Материалы и методы. Проведено лечение 66 женщин с угрозой
преждевременных родов на фоне тромбофилических нарушений.
Разработанa схема коррекции нарушений гемостаза с использова;
нием гепариноида сулодексида, низкомолекулярного гепарина бе;
мипарина натрия, антиагреганта аспирина, фолиевой кислоты, ви;
таминов группы В и омега;3;полиненасыщенных жирных кислот в
зависимости от причины и характера выраженности тромбофили;
ческих расстройств. У всех беременных изучали состояние систе;
мы гемостаза и состояние плода до и после лечения.
Результаты. Использование противотромботической коррекции
у 36 беременных одновременно со стандартной схемой лечения
угрозы преждевременных родов привело к нормализации показа;
телей системы гемостаза и улучшению состояния плода: уменьши;
лось количество патологических кардиотокографических измене;
ний, увеличился общий балл оценки биофизического профиля
плода, допплерометрическое исследование кровотока в пуповине
указывало на снижение индексов сосудистого сопротивления, что
свидетельствовало о компенсации кровотока.
Заключение. Разработанная противотромботическая коррекция
позволила достичь более высокой частоты своевременных родов,
снизить частоту осложнений у новорожденных и улучшить пери;
натальные исходы.
Ключевые слова: тромбофилические нарушения, угроза прежде�
временных родов, система гемостаза, противотромботическая
коррекция, Д�димер.

Treatment of pregnant with the threat of premature

births and thrombophilic disorders

S.I. Zhuk, I.V. Us 

Purpose. To study the efficiency of correction of coagulation disorders
in women with the threat of premature births of trombophilic genesis.
Materials and methods. Treatment is conducted 66 women with the
threat of premature births and thrombophilic disorders. Correction of
coagulation disorders is developed with the use of geparinoid sulodek;
sid, low;molecular heparin of bemiparina sodium, antiagregant aspirin,
folacin, vitamins of B and omega;3 fat acids dependency upon reason
and character of expressed of the trombophilic state. For all pregnant
studied the state of the system of hemostazis and state of fetus before
and after treatment.
Results. Use of the indicated therapy at 36 pregnant simultaneously
with the standard chart of treatment of threat of premature births
resulted in normalization of indexes of the system of hemostasis and
improvement of the state of fetus: the amount of pathological car;
diotocographic changes diminished, the general point of estimation of
biophysical profile of fetus increased, dopplerometria research of blood
stream in an umbilical cord specified on the decline of indexes of vas;
cular resistance, that testified to indemnification of blood stream.
Conclusion. Correction of coagulation allowed to attain more high;
purity of timely births, reduce frequency of complications at new;born
and improve perinatal results.

Key words: thrombophilic disorders, threat of premature births, system
of gemostazis, correction of coagulation disorders, D�dimer.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Исследователи, изучающие
проблемы ожирения и методы
избавления от него, настоятель)
но рекомендуют не стремиться к
тому, чтобы "бить рекорды" по
снижению массы тела.

Организм чутко реагирует да)
же на избавление всего от не)
скольких килограммов жира.

Избавление от лишнего веса )
очень трудная задача, требую)
щая наличия силы воли и терпе)
ния. Нередко люди, страдающие
ожирением, отказываются сле)
довать рекомендациям врачей,
считая их невыполнимыми. По)
этому ученые рекомендуют ста)
вить перед собой скромные цели
) их достижение более реально,
и кроме того, как выяснилось,
даже незначительно похудение
быстро сказывается на состоя)
нии здоровья самым положи)
тельным образом.

Врачи считают, что людям,
страдающим средней степенью
ожирения, для нормализации ве)

са следует избавиться в среднем
от 25)30 кг. В случае же так назы)
ваемого морбидного ожирения,
то есть последней степени, речь
идет о многих десятках кило)
граммов. Практика показывает,
что попытки избавиться от такого
чудовищного количества жира
без бариатрической операции
лишь с помощью изменения об)
раза жизни в большинстве случа)
ев обречены на неудачу.

А ученые из университета Ва)
шингтона в американском горо)
де Сент)Луис (Washington
University in St. Louis, Missouri)
рекомендуют людям, которым
необходимо похудеть, ставить
перед собой скромные, но до)
стижимые задачи ) похудение
всего на 5% от первоначального
веса вместо обычно рекомендуе)
мых при ожирении 10)15% тоже
скажется на здоровье самым
благотворным образом.

Исследователи из Сент)Луиса
наблюдали группу американцев,

страдавших средней степенью
ожирения, у которых еще не раз)
вился сахарный диабет. Всем 20
пациентам было рекомендовано
избавиться от 10)15% массы тела в
зависимости от степени ожирения.

Средний вес участника перед
началом программы похудения
составлял 106 кг.

Лишь 9 из 20 больных удалось
выполнить эту рекомендацию, но
с другой стороны избавиться от
5% первоначального веса смогли
19 участников из 20.

Ученые сообщают, что даже в
подгруппе участников, добив)
шихся более чем скромных успе)
хов и похудевших всего на 5 кг
или 5,5 кг, наблюдалось значи)
тельное повышение чувствитель)
ности клеток организма к инсу)
лину и вместе с тем улучшение
функций того участка поджелу)
дочной железы, клетки которого
производят этот гормон.

www.health:ua.org

ПОХУДЕНИЕ ВСЕГО НА 3K5 КГ 

ЗНАЧИТЕЛЬНО УЛУЧШАЕТ ЗДОРОВЬЕ 
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Инфекции мочевых путей (ИМП) входят в число наиболее
частых бактериальных инфекций, особенно во время бере-
менности. Канефрон® Н (Бионорика СЕ, Германия) явля-
ется фитопрепаратом, оказывающим комплексное дей-
ствие на мочевыделительную систему, в том числе моче-
гонное, спазмолитическое, противовоспалительное, анти-
бактериальное и нефропротекторное действие. 
Цель исследования: оценка безопасности применения пре-
парата Канефрон® Н в период І триместра беременности в
терапии ИМП.
Материалы и методы. Это было ретроспективное много-
центровое исследование, в котором оценивали эффекты
Канефрона® Н у 384 женщин, принимавших данный расти-
тельный препарат во время І триместра беременности (в
период с 2004 по 2009 год) и чьи беременности заверши-
лись рождением живого ребенка. Конечными точками
оценки в этом исследовании было наличие врожденных де-
фектов развития у новорожденных.
Результаты. Не выявлены достоверные различия частоты
врожденных дефектов развития у новорожденных, чьи мате-
ри принимали Канефрон® Н в І триместре беременности, в
сравнении с национальными статистическими данными попу-
ляции в г. Киеве за тот же период. Большинство новорожден-
ных (> 65%), чьи матери получали Канефрон® Н в І триместре
беременности, имели оценку по шкале Апгар 8 баллов и более,
что свидетельствует об отличном профиле безопасности.
Заключение. Результаты нашего исследования свидетель-
ствуют о том, что применение Канефрона Н в І триместре
беременности не был ассоциирован с какими-либо терато-
генными, эмбриотоксическими или фетотоксическими воз-
действиями на плод.
Ключевые слова: Канефрон® Н, цистит, инфекции мочевой
системы, беременность, І триместр, безопасность, профи�
лактика.

Инфекции мочевых путей (ИМП) входят в число наибо;
лее частых бактериальных инфекций, особенно во вре;

мя беременности. Беременность ассоциируется со специ;
фичными физиологическими, структурными и функцио;
нальными изменениями мочевыводящих путей, способству;
ющими ускоренному размножению бактерий и восходящим
инфекциям [1]. У 5–10% женщин во время беременности
развиваются ИМП. Как правило, их манифестациями явля;
ются бессимптомная бактериурия, острый цистит и пиело;
нефрит [2]. Возбудителями большинства ИМП являются
бактерии, населяющие кишечник, а именно: Escherichia coli,
выявляемые в 70–85% случаев [3], а также Klebsiella pneumo�
niae, Staphylococcus aureus и стрептококки группы В [4–6].
При отсутствии надлежащего лечения эти инфекции могут
приводить к серьезным последствиям для матери и плода,
повышать риск предэклампсии, преждевременных родов и
низкой массы тела новорожденного [1].

Для лечения ИМП у беременных часто применяют анти;
биотики. Учитывая изменение фармакокинетических харак;

теристик во время беременности, а также возможность про;
никновения лекарственного вещества через плацентарный
барьер, к применению антибиотиков в период беременности
следует подходить с осторожностью [7, 8]. Вследствие потен;
циального тератогенного действия некоторые антибиотики
неприменимы в терапии женщин в период беременности [9].
Антибактериальными средствами, классифицируемыми как
безопасные во время беременности, являются антибиотики
класса бета;лактамов, в том числе пенициллины, цефалоспо;
рины и фосфомицина трометамол [6, 10]. Тем не менее, при;
менение антибиотиков, в целом, ассоциируется с нежела;
тельными явлениями, в том числе аллергическими реакция;
ми, явлениями со стороны пищеварительного тракта и сер;
дечной аритмией [11, 12], поэтому их применение во время
беременности должно осуществляться с исключительной ос;
торожностью. Кроме того, возможность использования ряда
антибактериальных средств, безопасных во время беремен;
ности, ограничена развитием резистентности к лекарствен;
ным средствам у многих видов бактерий [6, 13]. Следова;
тельно, существует потребность в альтернативных видах ле;
чения ИМП, возникающих во время беременности.

Канефрон® Н (Бионорика, Германия) является лекар;
ственным средством на основе растительного сырья, со;
держащим фиксированную комбинацию стандартизован;
ных компонентов из травы золототысячника (Centaurium
sp.), корня любистка обыкновенного (Levisticum officinale)
и листьев розмарина (Rosmarinus officinalis L.). Каждый из
растительных компонентов, содержащихся в лекарствен;
ном средстве, оказывает доказанное комплексное действие
на мочевыделительную систему, в том числе мочегонное
[14, 15], спазмолитическое [16], противовоспалительное
[18–20], антибактериальное [21–24] и нефропротекторное
действие [25]. Клинические данные свидетельствуют о
благоприятном терапевтическом действии препарата при
применении в терапии пациентов с ИМП, нефролитиазом
или уролитиазом [26, 27]. Канефрон® Н представлен на
рынке европейских стран на протяжении более 40 лет, за;
регистрирован как традиционное лекарственное средство
на основе растительного сырья, но не утвержден к приме;
нению в период беременности и лактации. За пределами
Европейского Союза (ЕС), тем не менее, препарат явля;
ется наиболее часто назначаемым растительным сред;
ством во время беременности, для лечения ИМП верхних
и нижних отделов мочевых путей. Несмотря на то что ре;
зультаты клинических исследований продемонстрирова;
ли и безопасность, и хорошую переносимость препарата
Канефрон® Н беременными, исследования для определе;
ния безопасности его применения в І триместре беремен;
ности до сих пор не проводились.

Цель исследования: определение безопасности приме;
нения препарата Канефрон® Н в І триместре беременности
для лечения ИМП. Главной конечной точкой исследования
являлось наличие врожденных пороков развития у ново;
рожденных.

Безопасность применения препарата Канефрон® Н
в терапии инфекций мочеполовых путей 
в период І триместра беременности
В.И. Медведь

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев
Medved Clinical Phytoscience (2015) 1:11
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Ретроспективное многоцентровое исследование для оп;

ределения воздействия препарата Канефрон® Н у 384 жен;
щин, принимавших данное растительное лекарственное
средство в І триместре беременности, чьи беременности за;
вершились рождением живого ребенка. Все женщины
вплоть до завершения беременности наблюдались в клинике
акушерства и гинекологии Исида и в Институте педиатрии,
акушерства и гинекологии Академии медицинских наук Ук;
раины в период с 2004 по 2009 год. Все пациентки подписа;
ли документ об информированном согласии на использова;
ние их данных в исследовательских целях. В национальных
реестрах содержатся данные только о частоте случаев (про;
центное количество случаев пороков развития), указанной в
рабочей документации. Поэтому точное количество пациен;
ток контрольной группы указано быть не может. Тем не ме;
нее, данные проверены и внесены в национальный реестр.

Популяция исследования и прием препарата Канефрон® Н
Известно, что количество предыдущих беременностей ока;

зывает существенное воздействие на исход беременности [28],
но вследствие того, что количество повторнородящих женщин
было недостаточным для проведения отдельного исследования,
мы включили в анализ данные, касающиеся как первородящих,
так и повторнородящих женщин. Все пациентки принимали
Канефрон® Н для лечения ИМП на протяжении не менее 
14 дней в І триместре беременности. Суточная доза препара;
та Канефрон® Н составляла 6 таблеток или 150 капель. В
большинстве случаев женщины начинали прием препарата
Канефрон® Н до того, как узнавали о беременности. Основны;
ми критериями невключения в исследование были наличие на;
следственных заболеваний, многоплодная беременность и хро;
ническое воздействие токсических и генотоксических веществ.

Конечные точки
Главной конечной точкой исследования являлось на;

личие врожденных пороков развития у новорожденных.

Внутриутробные пороки развития оценивались по Меж;
дународной классификации болезней 10;го пересмотра
(МКБ;10) Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) [29]. В том числе определялось наличие врожден;
ных пороков развития половых органов, врожденных по;
роков развития мочевыводящей системы, врожденных
пороков и дефектов скелетно;мышечной системы, других
врожденных пороков развития [29]. Полученные резуль;
таты сравнивались с национальными статистическими
данными, полученными в г. Киеве за тот же 5;летний пе;
риод, касающимися первородящих женщин, не прини;
мавших Канефрон® Н. Состояние новорожденных оцени;
валось по 10;балльной шкале Апгар через одну минуту
после рождения [30].

В случае патологий беременности и/или наличия поро;
ков развития у новорожденного проводились дополнитель;
ные исследования для определения взаимосвязи пороков
развития и приемом препарата Канефрон® Н (принимались
во внимание длительность приема препарата, прием других
лекарственных средств, возраст матери, наличие семейных
нарушений, результаты лабораторных анализов, воздей;
ствие иных факторов рисков, таких, как курение или про;
фессиональные риски). При анализе данных, касающихся
врожденных пороков развития у новорожденных, учиты;
вался также и точный период приема препарата Канефрон®

Н матерью (в качестве точки отсчета принималась дата пер;
вого дня последней менструации).

Статистический анализ
Статистический анализ данных был проведен с исполь;

зованием программного обеспечения Statistics for Windows®

(версия 5.3, Statsoft, США). Показатель соотношения отно;
сительных рисков (ОР) рассчитывался по следующей фор;
муле:

ОР = р1/р2;
где ОР – относительный риск, р1 – частота явлений в

экспериментальной группе и р2 – частота явлений в конт;
рольной группе.

Таблица 1
Показания к применению препарата Канефрон® H в исследованной популяции

Показания N (%)

Хронические инфекции нижних мочевых путей (не острые) 79 (20,6)

Острый цистит или обострение хронического цистита 21 (5,5)

Профилактика хронического пиелонефрита (не острого) 203 (52,9)

Острый пиелонефрит или обострение хронического пиелонефрита 34 (8,8)

Уролитиаз. Хронический гломерулонефрит 18 (4,7)

Таблица 2
Частота врожденных пороков развития у новорожденных исследованной популяции в сравнении с указанной 

в национальных статистических данных общей киевской популяции за тот же период, охваченный настоящим отчетом

Системы органов

Все пороки развития в популяции

исследования (n=384)

Все пороки развития в общей

популяции г. Киева 3,71%

N
% от всех дефектов

развития

% от всех дефектов 

развития

Мочевой тракт 4 28,6 34,7

Сердце 3 21,4 22,5

Центральная нервная система 3 21,4 18,2

Пищеварительный тракт 2 14,3 10,2

Скелетно)мышечная система 2 14,3 12,5

Несколько систем органов ) ) 1,9

Всего 14 (3,65% от 384) 100 100
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где СО – стандартная ошибка, 0,05
r1 и r2 – количество явлений в экспериментальной и кон;

трольной группах,
n1 и n2 – количество пациентов в экспериментальной и

контрольной группах,
95% ДИ (доверительный интервал) = loge OP ± 1,96 CO.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст участниц составлял от 17 до 39 лет (в среднем –
21±2,2 года). Первородящими были 170 пациенток (44,3%),
повторнородящими – 214 пациенток (55,7%). Из 384 пациен;
ток 361 принимала Канефрон® Н в форме таблеток (по 6 таб;
леток в сутки) и 23 принимали Канефрон® Н в форме капель
(по 150 капель в сутки). Средняя продолжительность приема
препарата составляла 23 ± 1,25 дня. В 196 случаях (51,05%) 
Канефрон® Н применялся изолированно и в 188 случаях (48,95%)
препарат применялся в курсе комбинированной терапии (в ком;
бинации с антибактериальными средствами: фосфомицином,
аминопенициллином или цефалоспорином). Информация о по;
казаниях к применению препарата Канефрон® Н в исследован;
ной популяции приведена в табл. 1. Не было существенной раз;
ницы в частоте аномалий развития у новорожденных, чьи мате;
ри принимали Канефрон® Н в І триместре беременности, по
сравнению с национальными статистическими данными, касаю;
щимися киевской популяции за тот же период (2004–2010)
(табл. 2). Из 384 беременных, получавших Канефрон® Н в І три;
местре беременности, детей с врожденными пороками родили в
общей сложности 14 (3,65%) пациенток. Это количество соответ;
ствует количеству в киевской популяции за тот же период (3,71%
согласно отчету Государственного Института «Центр медицин;
ской статистики Министерства здравоохранения Украины»).

Выявлено два случая пороков развития мочевыводящей
системы детей, рожденных женщинами, принимавшими
Канефрон® Н (в обоих случаях – агенезия почек). В одном из
этих случаев наблюдалось удвоение чашечно;лоханочной сис;
темы и в одном случае – смещение почки в область малого таза.
Пороки развития сердечно;сосудистой системы включали
транспозицию магистральных артерий, дефект межпредсерд;
ной перегородки и аномалию Эбштейна. Пороками развития
нервной системы являлись агенезия мозолистого тела, кисты
головного мозга и врожденная гидроцефалия с вентрикуломе;
галией. Пороками развития пищеварительной системы явля;
лись атрезия заднего прохода и стеноз привратника желудка.
Пороками развития скелетно;мышечной системы являлись от;
сутствие дистальной фаланги пальца и синдактилия пальцев
стопы. Также нами определялась взаимосвязь между временем
приема препарата Канефрон® Н в период І триместра беремен;
ности и наличием врожденных пороков развития у новорож;
денных (табл. 3). Время приема препарата Канефрон® Н опре;
делялось с учетом даты первого дня последней менструации.

У новорожденных, рожденных 4 женщинами, принимав;
шими Канефрон® Н в самый ранний и наиболее уязвимый
период беременности (День 29–50), врожденные пороки
развития отсутствовали. Из 106 женщин, принимавших 
Канефрон® Н в период 51–70;го дня, четверо родили детей с
врожденными пороками развития, дети с врожденными по;
роками развития родились у 10 из 274 женщин, принимав;
ших Канефрон® Н в период 71–84;го дня. Частота аномалий
соответствует таковой для общей популяции Киева.

Нами рассчитан ОР и 95% доверительный интервал (ДИ)
частоты случаев врожденных пороков развития у новорожден;
ных, чьи матери принимали Канефрон® Н в І триместре бере;
менности. ОР составляет 0,941 (при 95% ДИ от 0,526 до 1,68),
что свидетельствует об отсутствии какого;либо воздействия
препарата Канефрон® Н на частоту врожденных пороков разви;
тия в исследованной популяции. И, наконец, статус новорож;
денных оценивался через одну минуту после рождения по шка;
ле Апгар (рисунок). Система Апгар предполагает оценку каждо;
го из пяти основных параметров (частота сердечных сокраще;
ний, дыхание, мышечный тонус, рефлекторная возбудимость и
цвет кожи) в баллах, от 0 до 2. Общая оценка складывается из
оценок пяти параметров, оценка 7 и более означает, что состоя;
ние новорожденного от хорошего до отличного [30]. Оценка
большинства новорожденных по шкале Апгар составила 8–10
баллов, что свидетельствует об их отличном состоянии, а также
о том, что применение препарата Канефрон® Н в І триместре бе;
ременности не влияет на общее состояние новорожденных.

Воспалительные заболевания мочевыводящей системы
относятся к наиболее частым нарушениям у женщин в период
беременности [31]. Вследствие обусловленного гормональны;

Таблица 3
Время приема препарата Канефрон® Н в период І триместра беременности 

и наличие врожденных пороков развития у новорожденных

Время (количество дней от 1Kго дня

последней менструации)

Врожденные пороки развития

Присутствуют N = 14 (100%) Отсутствуют N=370 (100%)

29)50 (n=4) ) 4 (1,08)

51)70 (n=106) 4 (28,6) 102 (27,6)

71)84 (n=274) 10 (71,4) 264 (71,3)

Всего 14 (100) 370 (100)
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< 5 баллов 5–7 баллов 8–10 баллов

Канефрон Н

Контроль

Рисунок. Оценки по шкале Апгар новорожденных, чьи матери
принимали Канефрон® Н в І триместре беременности. Черный
столбик: дети, рожденные пациентками, принимавшими 
Канефрон® Н в І триместре беременности. Серый столбик: 
Статистические данные о детях, рожденных в той же клинике,
чьи матери не принимали Канефрон® Н
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ми изменениями расширения почечных лоханок и мочеточни;
ка у беременных повышается риск бактериального поражения
почек и развития пиелонефрита [31]. Во время беременности
бактериурия, прогрессирующая до пиелонефрита, ассоцииру;
ется с неблагоприятным исходом для матери и ребенка. ИМП
во время беременности повышает риск гипертензии и анемии
у матери, а также риск преждевременных родов, и низкой мас;
сы тела новорожденного [32, 33]. Следовательно, лечение
ИМП, развивающихся во время беременности, является важ;
ной мерой предотвращения осложнений беременности.

Одним из наиболее часто применяемых в Украине препара;
тов для лечения ИМП у беременных является Канефрон® Н,
лекарственное средство на основе растительного сырья. Проде;
монстрировано, что лекарственное средство оказывает ком;
плексное действие на мочевыводящую систему, а также моче;
гонное, спазмолитическое, противовоспалительное, антибакте;
риальное и нефропротекторное действие [14]. Задачей нашего
исследования являлось определение безопасности и тератоген;
ного потенциала препарата Канефрон® Н при его применении в
этот критический период. І триместр беременности является
решающим периодом морфогенеза, когда для плода особо высок
риск морфологических нарушений вследствие неблагоприятно;
го воздействия окружающей среды [34]. Учитывая отсутствие
данных о безопасности применения препарата Канефрон® Н в
этот критический период беременности, нами проведен ретро;
спективный анализ систематически отобранных данных иссле;
дованной популяции. Для сравнения использовались нацио;
нальные статистические данные, касающиеся общей киевской
популяции, за тот же период. Основные выводы нашего иссле;
дования свидетельствуют об отсутствии большей частоты
врожденных пороков развития в исследованной популяции, в
которую были включены женщины, принимавшие Канефрон®

Н в І триместре беременности. Расчет ОР подтверждает этот
вывод, свидетельствующий об отсутствии какого;либо воздей;
ствия препарата Канефрон® Н на риск врожденных пороков
развития. И, наконец, состояние большинства детей, рожден;
ных женщинами, принимавшими Канефрон® Н в І триместре
беременности, немедленно после рождения было отличным, о
чем свидетельствуют оценки по шкале Апгар.

Данные по безопасности, полученные в нашем исследова;
нии, подтверждают ранее опубликованные данные, касающиеся
применения препарата Канефрон® Н для профилактики и лече;
ния ИМП и ассоциированных заболеваний у беременных. В трех
исследованиях результатов применения препарата Канефрон® Н
в терапии беременных основное внимание уделялось вопросам
эффективности [35–37]. В исследование, проведенное Орджо;
никидзе и соавторами, было включено 300 беременных с различ;
ными патологиями мочевыводящей системы, в том числе бес;
симптомной бактериурией, гестационным пиелонефритом или
обострением хронического пиелонефрита, или хроническим за;
болеванием мочевыводящей системы без обострения [36]. В не;
зависимое исследование, проведенное Медведь и соавторами,
было включено 30 беременных с сахарным диабетом I типа и пи;
елонефритом или обострением хронического пиелонефрита
[35]. В третье проспективное рандомизированное исследование
были включены 85 беременных с различными патологиями по;
чек [38]. Во всех трех исследованиях Канефрон® Н применялся в
курсе стандартной терапии и обеспечивал благотворное воздей;
ствие на беременных, страдающих различными заболеваниями
почек и мочевыводящих путей. Хотя подробный анализ безопас;
ности в этих исследованиях не проводился, Канефрон® Н харак;
теризовался хорошей безопасностью и переносимостью при при;
еме пациентками всех исследованных популяций [27]. Следует
отметить также, что не во всех трех исследованиях препарат при;
менялся в течение І триместра беременности.

В двух других исследованиях определялось потенциаль;
ное воздействие препарата Канефрон® Н на частоту врож;

денных пороков развития [38, 39]. Репина и соавторы на;
блюдали за 115 детьми (в возрасте от 5 мес до 3,5 лет), рож;
денными женщинами, принимавшими Канефрон® Н в тече;
ние ІІ и ІІІ триместра беременности. Нежелательное воздей;
ствие на плод во время беременности и на детей в неонаталь;
ный период, рожденных женщинами, принимавшими препа;
рат во время беременности, в исследовании выявлено не бы;
ло [39]. Результаты масштабного проспективно;ретроспек;
тивного исследования, задачей которого являлось определе;
ние тератогенного, эмбриотоксического и фетотоксического
воздействия препарата Канефрон® Н при приеме 1647 жен;
щинами, свидетельствуют об отсутствии изменения частоты
случаев врожденных пороков развития или врожденных де;
фектов [38]. Наши данные основаны на результатах этих ис;
следований, свидетельствующих о том, что применение пре;
парата Канефрон® Н в І триместре беременности не ассоци;
ируется с тератогенным воздействием на плод.

Ограничения проведенного нами исследования обусловле;
ны ретроспективным дизайном, в результате чего отсутствуют
данные о потенциальных сопутствующих факторах, которые
могли бы повлиять на частоту врожденных пороков развития
детей, рожденных женщинами из исследованной нами популя;
ции. Кроме того, количество пациенток, чьи данные были
включены в анализ, было относительно небольшим (384 паци;
ентки) и в 48,95% случаев Канефрон® Н применялся в курсе
комбинированной терапии (в комбинации с антибактериаль;
ными средствами, фосфомицином, аминопенициллином или
цефалоспорином). Также важно отметить, что у женщин, при;
нимавших препарат, мог произойти выкидыш вследствие
«всех и никаких» причин на раннем этапе беременности, и эти
случаи не рассматривались в настоящем исследовании.

ВЫВОДЫ

Результаты нашего исследования свидетельствуют о
том, что применение препарата Канефрон® Н в течение І три;
местра беременности не ассоциируется с тератогенным воз;
действием на плод, а также не оказывает воздействия на об;
щее состояние новорожденных.

Безпека застосування препарату Канефрон® Н 

у терапії інфекцій сечостатевих шляхів у період 

І триместра вагітності

В.І. Медведь

Інфекції сечових шляхів (ІСШ) входять до числа найбільш частих
бактеріальних інфекцій, особливо під час вагітності. Канефрон® Н
(Біонорика СЕ, Німеччина) є фітопрепаратом, що комплексно діє
на сечовидільну систему, в тому числі має сечогінну, спазмолітич;
ну, протизапальну, антибактеріальну і нефропротекторну дію.
Мета дослідження: оцінка безпеки застосування препарату Ка;
нефрон® Н в період І триместра вагітності в терапії ІМП.
Матеріали та методи. Це було ретроспективне багатоцентрове
дослідження, в якому оцінювали ефекти Канефрону Н у 384 жінок, які
вживали даний рослинний препарат під час І триместра вагітності (в
період з 2004 по 2009 рік) і вагітності яких завершилися народженням
живої дитини. Кінцевими точками оцінювання в цьому дослідженні бу;
ла наявність вроджених дефектів розвитку у новонароджених.
Результати. Не виявлені достовірні відмінності частоти вродже;
них дефектів розвитку у новонароджених, матері яких приймали
Канефрон® Н в І триместрі вагітності, порівняно з національними
статистичними даними популяції в м. Києві за той же період.
Більшість новонароджених (> 65%), матері яких отримували 
Канефрон® Н в І триместрі вагітності, мали оцінку за шкалою Апгар
8 балів і більше, що свідчить про відмінний профіль безпеки.
Заключення. Результати нашого дослідження свідчать про те, що
застосування Канефрону Н в І триместрі вагітності не було
асоційоване з будь;якими тератогенними, ембріотоксичними або
фетотоксичними впливами на плід.
Ключові слова: Канефрон® Н, цистит, інфекції сечової системи,
вагітність, І триместр, безпека, профілактика.
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Мета дослідження: оцінити морфологічний, гістохімічний
стани плаценти у породіль із пієлонефритом та їхній вплив на
стан плода.
Матеріали та методи. Наведено результати патоморфо-
логічного дослідження 60 плацент від вагітних із пієлонефри-
том, з них 30 плацент від жінок, які під час вагітності отримува-
ли у комплексному лікуванні фітопрепарат Цунамі (І група), та
30 плацент від жінок, які отримували стандартну терапію пієло-
нефриту (ІІ група). У жінок I та II груп після розродження ви-
конували морфологічне дослідження плаценти (по 30 у кожній
групі). Морфологічне вивчення послідів проводили за стандар-
тизованою схемою за Міловановим.
Результати. Показники плацентарно-плодового коефіцієнта
(ППК) у жінок ІІ групи коливались від 0,11 до 0,15, а у жінок І
групи становили в середньому 0,17 (р<0,05). Можна з упев-
неністю стверджувати, що існуюча дисоціація маси плаценти і
новонародженого є особливістю, яка відрізняє основну групу
від порівняльної. При вивченні ступеня зрілості плацент жінок
II групи виявлено, що у 3 жінок (10%) мала місце відповідність
будови ворсин гестаційному терміну 39–40 тиж, у 15 (50%) спо-
стереженнях діагностована відносна незрілість – дисоційова-
ний розвиток плаценти, який характеризувався нерівномірним
дозріванням котиледонів, що свідчило про часткову затримку
формування котиледонів протягом I, II та на початку III триме-
стру вагітності. В інших 12 (40%) спостереженнях домінували
проміжні форми диференціювання ворсин.
Заключення. Завчасно проведена профілактика загострення
пієлонефриту у вагітних, що складають групу високого ризику
шодо розвитку плацентарної дисфункції інфекційного генезу,
дозволила достовірно знизити частоту ускладнень вагітності, а
саме – загрози переривання вагітності в 1,8 разу, плацентарної
дисфункції – в 2,4 разу. Вагітним із запальними захворювання-
ми нирок, що належать до групи високого ризику щодо розвит-
ку плацентарної дисфункції, рекомендовано застосування
фітопрепарату Цунамі.
Ключові слова: плацентарна дисфункція інфекційного генезу, па�
тогістологічне дослідження плаценти, профілактика плацентар�
ної недостатності та інфікування плода.

Проблема плацентарної дисфункції (ПД), основою якої є по;
рушення компенсаторно;пристосувальних механізмів, до

цього часу є актуальною, що пов’язано з негативним її впливом на
плід та чисельними ускладненнями гестаційного періоду, висо;
кою перинатальною смертністю та наявністю патологічних змін в
організмі новонародженого, які протягом перших років життя є
причиною соматичної та інфекційної захворюваності [1].

При виникненні або загостренні інфекційного процесу під
час вагітності плацента відіграє роль центральної ланки, виконує
складні і багатогранні функції бар’єрного органу та є своєрідним
екстракорпоральним органом імунітету плода. Реалізація захис;
них властивостей плаценти залежить від характеру збудника та
шляхів інфікування, а особливості будови цього органу визнача;
ють своєрідність розвитку інфекційного процесу [2, 3, 6]. Частота
запальних змін у плаценті при інфекційних захворюваннях, за да;
ними різних авторів, коливається від 11% до 78,4%. Характер
морфологічних змін у плаценті при інфекційній патології зале;

жить від виду збудника, часу, шляху зараження, строку вагітності
при інфікуванні [3, 9]. Термін «інфекція сечовивідних шляхів» –
це комплексне поняття, складовими якого є всі інфекційно;за;
пальні захворювання органів сечовидільної системи, такі, як
пієлонефрит, цистит, уретрит та асимптоматична бактеріурія (ко;
ли бактерії наявні в сечі, але відсутні клінічні прояви).

Патологічні зміни, які відбуваються в плаценті за наявності
інфекції сечовивідних шляхів, призводять до порушення мате;
ринсько;плацентарно;плодового кровообігу, зниження кровопо;
стачання плаценти та плода, обмеження газообміну та мета;
болізму у фетоплацентарному комплексі, порушення процесів
дозрівання плаценти та розвитку плацентарної недостатності [3,
9]. Тому морфологічне дослідження плаценти можна використо;
вувати як маркер впливу екстремальних факторів на фетопла;
центарний комплекс в цілому [4, 8, 9]. Більшість дослідників вва;
жають, що вивчення особливостей морфології плаценти у жінок
групи високого інфекційного ризику є «золотим стандартом» в
діагностиці внутрішньоутробної інфекції [1, 4, 5, 8, 9].

Після проведеного аналізу були виявлені чинники ризику,
що найчастіше призводять до розвитку ПН. Серед них на особли;
ву увагу заслуговують запальні захворювання нирок – гес;
таційний пієлонефрит або загострення хронічного пієлонефриту
під час вагітності. Для профілактики розвитку пієлонефриту під
час вагітності нами був використаний рослинний препарат Цу;
намі, який зареєстрований в Україні, виробник компанія World
Medicine. До його складу входять два компоненти: концентрат со;
ку журавлини (NutriCran) 200 мг та сухий екстракт плодів жу;
равлини (CystiCran) 3 мг. Плоди журавлини, а також препарати
на її основі, є одними з найбільш часто застосовуваних рослинних
засобів для профілактики та лікування інфекцій сечовивідних
шляхів у всьому світі. Журавлина – природний антисептик! Про;
антоціанідини та фітонциди, які містяться в журавлині, сприяють
зменшенню адгезії бактеріальних клітин до епітелію сечо;
вивідних шляхів. При одночасному застосуванні з антибіотиками
журавлина посилює їхню дію. Захисні властивості журавлини
при рецидивах сечової інфекції клінічно доведені. Дослідження
встановили, що використання екстракту журавлини на 56% зни;
жує кількість епізодів циститу. Журавлина містить велику
кількість антиоксидантів, органічних кислот (бензойну, яблучну,
лимонну, гліколеву, олеанолову, хінну, урсолову та інші), флаво;
ноїдів, лейкоантоціанів та катехінів. Бензойна кислота є потуж;
ним антисептиком; її антимікробні властивості пригнічують ак;
тивність ферментів у мікробних клітинах. Хінна кислота має ви;
ражені протизапальні та судиннорозширювальні властивості, а
урсолова кислота, яка за своєю будовою схожа з деякими гормо;
нами людського організму, має сечогінну дію і тим самим за;
побігає утворенню конкрементів у сечовивідних шляхах. Лимон-
на кислота бере участь у залуженні організму, позитивно впливає
на процеси травлення, підвищує імунітет. За рахунок сечогінного
ефекту компонентів журавлини посилюються захисні фактори
організму – зокрема гідродинамічний. Саме завдяки йому бак;
терії змиваються зі стінок сечовивідних шляхів та виводяться при
сечовипусканні. При цьому, на відміну від інших сечогінних за;
собів, журавлина володіє калійзберігальними властивостями. Та;
ким чином, рослинний засіб на основі журавлини може бути ре;
комендовано для: профілактики інфекцій сечовивідних шляхів;
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посилення ефекту антибактеріальної терапії; підтримання здоро;
вого стану сечостатевої системи. Цей препарат містить виключно
рослинні компоненти, тому його можна застосовувати для
профілактики та у комплексній терапії ІСШ у вагітних [10, 11].
Для профілактики та лікування рецидивної сечової інфекції
Європейська асоціація урологів рекомендує (2011) застосовувати
сік журавлини (Vaccinium macrocarpon). МОЗ України включи;
ло журавлину в українські національні стандарти лікування за;
хворювань сечовидільної системи.

Мета дослідження: оцінити морфологічний, гістохімічний
стани плаценти у породіль із пієлонефритом та їхній вплив на
стан плода.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Відповідно до поставленої мети і завдань нами було обстеже;
но 150 пацієнток, серед яких 100 жінок із високим ризиком роз;
витку плацентарної дисфункції інфекційного генезу, що були
розподілені на такі групи: І група – 50 жінок, що одержували за;
пропоновану нами методику; ІІ група – 50 жінок, що одержували
загальноприйняті лікувально;профілактичні заходи [5–7]. Конт;
рольну групу склали 50 вагітних без акушерської і соматичної па;
тології, які завагітніли самостійно і були розроджені через при;
родні пологові шляхи.

Суть запропонованої лікувально;профілактичної методики
полягає в тому, що вагітним із пієлонефритом (I група) з метою
зменшення існуючих розладів у фетоплацентарному комплексі
та мікробіоценозі урогенітальних шляхів для забезпечення по;
вноцінного формування та функціонування фетоплацентарного
комплексу були застосовані: прогестерон (200 мг/добу), донатор
оксиду азоту (100 мл) і з метою профілактики загострення
хронічного пієлонефриту – тривало фітопрепарат Цунамі – по 1
капсулі в день через 20 хв після їди, запиваючи достатньою
кількістю рідини. Курс запропонованої жінкам I групи методики
складав 14 днів в терміни 10–12 тиж, 20–22 тиж та 32–34 тиж ге;
стації. Терміни було обрано з урахуванням особливостей плацен;
тогенезу, етапів формування ФПК та загальноприйнятих кри;
тичних періодів гестації. Для терапії у вагітних II групи нами бу;
ла застосована загальноприйнята методика.

У жінок I та II груп після розродження виконували морфо;
логічне дослідження плаценти (по 30 у кожній групі). Морфо;
логічне вивчення послідів проводилося за стандартизованою
схемою за Міловановим [4]. Для гістологічного дослідження
шматочки плаценти забирали з боку базальної та хоріальної
пластини центральної, парацентральної та крайової зон, по два
з кожної зони через усю товщу органа (загальна кількість шма;
точків – 6). Оболонки вирізали у вигляді стрічки від краю роз;
риву плодового міхура до місця прикріплення до плаценти. З
пуповини вирізали два шматочки (плацентарний та плодовий
відділи). Вирізаний матеріал фіксували в 10% розчині ней;
трального формаліну. Фіксований матеріал проводили через
спиртово;хлороформвий розчин зростаючої концентрації та за;
ливали парафіном. Зрізи товщиною 5–7 мкм забарвлювались
гематоксиліном і еозином, пікрофуксином за ван;Гізоном для
виявлення колагенових волокон сполучної тканини, толуїди;
новим синім, фукселіном за Маллорі.

Мікроскопічне дослідження проводили із використанням
світлооптичного мікроскопу «Karl Zeiss» (Німеччина), а морфо;
метричне – за допомогою системи обробки даних «Axiovision»
при збільшені об’єктива 10, 20, 40, бінокулярної насадки 1,5
та окулярів 10.

Усі цифрові дані оброблені методами варіаційної статистики
на комп’ютері «Pentium;IV» з використанням статистичної про;
грами «Statistica 6.0 for Windows».

Аналіз гістологічних препаратів здійснювали в три етапи:
I етап – за домінувальним типом ворсин визначали ступінь

морфологічної зрілості чи незрілості плаценти з урахуванням
класифікації варіантів незрілості цього органа [4];

II етап – за допомогою напівкількісної оцінки за 5;бальною
шкалою визначали ступінь вираженості в мікропрепаратах: 1) ма;
теринського фібриноїду; 2) псевдоінфарктів; 3) ділянок зі
«склеєними» ворсинами (афункціональні зони плаценти); 4) рео;
логічних порушень; 5) запальних змін; 6) ділянок ангіоматозу
ворсин; 7) синцитіальних бруньок; 8) активності периферійного
цитотрофобласта (у тому числі мікрокістозна трансформація у
клітинних острівцях, септах); 9) морфофункціональної актив;
ності синцитіотрофобласта; 10) калібру судин опорних ворсин;
11) обсягу кальцифікатів.

III етап – за сукупністю величин маси плаценти, плода, сту;
пеня зрілості чи незрілості ворсин, вираженості компенсаторних
реакцій, гормональної функції і інволютивних змін визначали
ступінь плацентарної недостатності (у морфологічному її вира;
женні) за п’ятибальною шкалою: 1 бал – мінімальні зміни, 2 бали
– патологічна незрілість ворсин, достатній обсяг мікропатології
при добрих компенсаторних реакціях (маса плода і плаценти мо;
же бути нормальною); 3 бали – обов’язкова гіпотрофія плода,
незрілість ворсин, великий обсяг мікропатології (маса плаценти
може бути нормальною чи вище норми); 4 бали – виражена гіпо;
трофія плода і, як правило, плаценти (патологічна незрілість вор;
син, слабкі компенсаторні реакції, виражені інволютивні проце;
си); 5 балів – при антенатальній загибелі плода і максимально ви;
раженій патології плаценти.

Для вивчення ультраструктури клітин фрагменти плаценти,
взяті з тих самих шматочків, що і для гістологічних досліджень,
подрібнювали до 1–2 мм3 і фіксували у 2% глутаральдегіді на фо;
сфатному буфері (рH 7,2). Час фіксації складав 60 хв за темпера;
тури 44 °С. Після 3;кратного промивання сахарозою (протягом
2 год) проводили дофіксацію 1% розчином осмію на фосфатному
буфері, збезводнювали у висхідному ряді ацетону і сумішах смо;
ли з ацетоном і заливали в епон;аралдит. Полімеризацію блоків
виконували за температури 37 °С 1 добу і 60 °С – 2 доби. З отри;
маних блоків готували напівтонкі зрізи товщиною 1–2 мкм, які
забарвлювали толуїдиновим синім. Зрізи використовували для
вибору ділянки, необхідної для аналізу. Після заточення піраміди
на ультратомі готували ультратонкі зрізи. Останні контрастували
5% водяним розчином уранілацетату і цитратом свинцю за Рей;
нольдсом. Аналіз зрізів проводили за допомогою електронного
мікроскопа JEM;100С.

Математичні методи дослідження були виконані згідно з ре;
комендаціями А.П. Мінцера (2008) з використанням комп’ютера
«Pentium;IV». Достовірність різниці пар середніх обчислювали
за допомогою критеріїв Стьюдента та Фішера. Графіки оформлю;
вали за допомогою програм «Microsoft Excel 7.0».

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Особливості прегравідарного фону, акушерські та перина;
тальні ускладнення, що виникають, клініко;лабораторні марке;
ри функціональної спроможності фетоплацентарного комплек;
су, показники гормонального та імунологічного гомеостазу
вагітних із пієлонефритом, які складають групу високого ризи;
ку щодо розвитку плацентарної недостатності інфекційного ге;
незу, можна вважати відображенням складних адаптаційних
компенсаторно;пристосувальних реакцій, на тлі яких відбу;
вається розвиток гестації. Отже, для з’ясування фізіологічних
механізмів формування пристосувально;захисних реакцій в си;
стемі «мати–плацента–плід» та патогенетичних особливостей
їхніх порушень доцільно було провести після розродження вив;
чення морфофункціональної будови плаценти у цих вагітних. У
зв’язку з цим було проведено оцінювання результатів патогісто;
логічного дослідження 30 плацент від жінок I групи і 30 плацент
від жінок ІІ групи.

Під час макроскопічного вивчення плацент у ІІ групі з серед;
ньою масою 480 г було виявлено значну розбіжність в їхній масі.
Так, у 15 спостереженнях (1/2) маса їх сягала або перевищувала
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400±24,5 г, в 5 спостереженнях (1/6) – відповідала нормі
(610±15,5 г) і в 10 (1/3) – мала явну тенденцію до зниження –
320±35,5 г з відповідним зменшенням об’єму та розміру. Середні
розміри плаценти при цьому складали 15,8±0,2 18,2±0,3 см, тов;
щина в центральній частині – 2,1 см, по периферії – 0,8 см. Також
у І групі: 17,2±0,3 21,6±0,2 см, товщина у центральних відділах
– 2,6 см, по периферії – 1,5 см. Однак дисоціація маси плацент у I
групі відповідала стабільним значенням маси тіла новонародже;
них: 3400±45 г. В окремих спостереженнях невеликій плаценті
(330 г) відповідала маса плода близько 4200 г, гіперплазованій
плаценті (680 г) – маса тіла новонародженого 4500 г. У більшості
новонароджених із замалою масою плаценти було діагностовано
дистрес плода та асфіксію при народженні.

Показники плацентарно;плодового коефіцієнта (ППК) у
жінок ІІ групи коливались від 0,11 до 0,15, а у жінок І групи ста;
новили в середньому 0,17 (р<0,05). Можна з упевненістю стверд;
жувати, що наявна дисоціація маси плаценти і новонародженого
є особливістю, яка відрізняє основну групу від порівняльної.

Макроскопічні дослідження плацент жінок І групи встановили
наявність звичайної будови материнської поверхні з невеликою
кількістю кров’яних згустків і окремими неглибокими крововили;
вами. Плодова частина була гладкою, з переважно магістральним
типом розташування плодових судин. При розтині тканина пла;
центи була однорідною, темно;червоного кольору, з невираженим
малюнком котиледонів і окремими септами, що йшли від мате;
ринської поверхні до серединної зони ворсинчастого дерева. Згідно
з локалізацією відходження пуповини плаценти розподілили на;
ступним чином: центральне прикріплення – 16 спостережень, па;
рацентральне – 12 спостережень та крайове – 2 спостереження.
Форма плацент частіше за все була дискоїдною, але у 8 випадках
вона потовщувалася до країв, утворюючи невисокий вал. У жодній
плаценті не було виявлено значних макроскопічних вогнищ
міжворсинчастих крововиливів, інфарктів або кіст.

За домінувальним типом будови ворсин діагностували
ступінь морфологічної зрілості плаценти з урахуванням кла;
сифікації варіантів її незрілості [4]. При цьому розрізняли на;
явність трьох варіантів дозрівання ворсин: I варіант – ворсини
плаценти відповідають за будовою гестаційному терміну
39–40 тиж (у препаратах переважали дрібні термінальні ворсин;
ки, які вміщали по 4–6 капілярів;синусоїдів, що притаманно
термінальним спеціалізованим ворсинам з максимальною струк;
турною готовністю до трансплацентарного обміну); II варіант –
відносної незрілості – дисоційований розвиток котиледонів (у
препаратах виявлена неоднорідна картина будови окремих коти;
ледонів, більша частина ворсин відповідає гестаційному терміну,
а менша – складається з незрілих ворсин проміжного типу, дифе;
ренційованих ворсин або поодиноких вогнищ проміжних
незрілих форм); III варіант – проміжні диференційовані ворсини
з достатньою васкулярізацією (про що свідчить широкий отвір
артерій та вен в опорних ворсинах першого і другого порядку).
Оцінка варіантів розвитку плаценти, знання термінів і характеру
їхніх порушень дозволяють під час морфологічного дослідження
приблизно встановити час антенатального пошкодження, що
важливо в диференціальній діагностиці первинної або вторинної
плацентарної недостатності [3, 6].

При вивченні ступеня зрілості плацент жінок II групи вияв;
лено, що лише у 3 жінок (10%) мала місце відповідність будови
ворсин гестаційному терміну 39–40 тиж, у 15 (50%) спостережен;
нях діагностована відносна незрілість – дисоційований розвиток
плаценти, який характеризувався нерівномірним дозріванням
котиледонів, що свідчило про часткову затримку формування ко;
тиледонів протягом I, II та на початку III триместра вагітності. В
інших 12 (40%) спостереженнях домінували проміжні форми ди;
ференціювання ворсин, що могло бути зумовлено зупинкою роз;
витку ворсинчастого дерева на одному з етапів формування боко;
вих та проміжних гілок, з компенсаторними реакціями у вигляді
ангіоматозу термінальних ворсин.

Основна група плацент (I група) у жінок, які отримували за;
пропоновану нами лікувально;профілактичну методику,
відповідала загальноприйнятій гістологічній нормі. Зокрема, у
80% спостережень ворсини відповідали гестаційному терміну
39–40 тиж, а в інших (10%) виявлено незначне відставання їхньо;
го розвитку, яке було компенсовано за рахунок достатньої маси
плаценти і компенсаторно;пристосувальних реакцій у вигляді
ангіоматозу термінальних ворсин. Незважаючи на те що у 3 ви;
падках (10%) були діагностовані початкові ознаки хронічної пла;
центарної недостатності, ці плаценти забезпечували повноцінний
антенатальний розвиток плода.

Таким чином, у плацентах від матерів, які отримували за;
гальноприйняту методику, у співставленні з плацентами від
жінок, які отримували запропоновану нами лікувально;
профілактичну методику, спостерігається незвичайна ди;
соціація маси плацент та новонароджених (середнє значення
ППК=0,13). Значна затримка в формуванні ворсин (приблизно
на 5–7 тиж), у свою чергу, свідчить про патологічну незрілість
плацент і служить підставою для зриву адаптаційних механізмів
фетоплацентарної системи (малюнок).

Напівкількісна оцінка за 5;бальною шкалою визначала
ступінь вираженості наступних 11 показників структури плацен;
ти у досліджуваних групах: 1) міжворсинчастий фібриноїд; 2)
псевдоінфаркти; 3) афункціональні зони; 4) міжворсинчасті кро;
вовиливи; 5) ангіоматоз; 6) синцитіальні бруньки; 7) активність
синцитіотрофобласта; 8) активність периферійного цитотрофо;
бласта; 9) судини підпорних ворсин; 10) термінальні спеціалізо;
вані ворсини; 11) кальцифікати.

Згідно з отриманими результатами (таблиця) були виявлені
певні розбіжності в оцінці морфофункціональних компонентів
плацент у жінок I групи у порівнянні з аналогічними показника;
ми в II групі.

У групі порівняння під час оцінювання мікропрепаратів
плацент виявлений значний приріст об’єму міжворсинчастого
фібриноїду, ділянок зближених ворсин з відкладанням проміж
них материнських еритроцитів. Надмірне відкладання фібри;
ноїду у міжворсинчастому просторі порушує циркуляцію мате;
ринської крові, і цей процес вже не можна трактувати як ком;
пенсаторну реакцію фетоплацентарної системи. У більшості
плацент виявлені масивні відкладання фібриноїду у дециду;
альній оболонці і фібриноїдне перетворення строми окремих
ворсин. Строма окремих ворсин була фіброзована зі склерозо;
ваними судинами, що свідчило про неспроможність компенса;
торно;пристосувальних механізмів плаценти. Поява великої
кількості резорбційних ворсин, щільно прилеглих одна до одної
у центральній частині котиледону, ускладнює постачання мате;

Плацента при вагітності 37–39 тиж. 
Зменшення кількості фетальних судин у ворсинах.
Ділянки незрілих ворсин хоріона. 
Забарвлення гематоксилін�еозином. Збільшення 100
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ринської крові в його периферійну частину і, таким чином, та;
кож не має компенсаторних властивостей в межах адаптаційних
реакцій фетоплацентарної системи. Привертало увагу знане по;
ширення псевдоінфарктів, особливо в субхоріальній зоні, коли
в їхньому складі нараховувалось до 20 замурованих ворсин.
Важливо підкреслити, що у плацентах жінок II групи
своєрідним виявилось поєднання незначного ангіоматозу
термінальних ворсин при вірогідному збільшенні об’єму син;
цитіальних бруньок, котрі є загальноприйнятим маркером
гіпоксії у міжворсинчастому просторі.

Важливою особливістю була активізація структур,
відповідальних за продукцію плацентарних гормонів: за тенденції
до збільшення морфофункціональної активності синцитіотро;
фобласту, який синтезує плацентарний лактоген і естріол, вияв;
лені співдружні реакції периферійного трофобласта у складі
клітинних островків, септ і базальної пластинки. Ці показники є
морфологічним свідоцтвом підвищення ендокринної функції
плаценти, що виявилось підтвердженням отриманих раніше да;
них про гормональні функції фетоплацентарного комплексу.
Простежується достовірне збільшення кальцифікатів, котрі ло;
калізувались не тільки в краєвій зоні плаценти, але й поширюва;
лись у парацентральну та центральну зони, що слід розглядати як
переконливу ознаку підсилення інволютивних процесів у пла;
центарній тканині. Зазвичай їх виявляли у вигляді міжворсинча;
стого фібриноїду, псевдоінфарктів септ і базальної пластинки, які
в окремих випадках повністю заміщали епітелій дрібних ворсин
та виглядали як концентровані утворення навколо окремих вор;
син. Важливо підкреслити, що утворення кальцифікатів у
міжворсинчастому фібриноїді зумовлено альтеративними зміна;
ми ворсин та переважаючим склерозом їхньої строми. В окремих
спостереженнях були виявлені великі конгломерати кальцію з
нерівномірною базофілією, які локалізувалися головним чином
біля або у складі базальної пластинки і виключали з кровообігу
достатньо великі ділянки міжворсинчастого простору. 

Характерними ознаками інфекційного ураження посліду бу;
ли: хронічний віліт з вогнищевим дисемінованим ураженням вор;
синкового хоріона, патологічна незрілість хоріальних ворсин, на;
явність у стромі ворсин лімфоцитарних інфільтратів з домішка;
ми плазмоцитів і макрофагів, фіброз, некроз, збільшення
кількості клітин Гофбауера–Кащенко, плацентит, гігантоклітин;
ний метаморфоз децидуальних клітин базальної пластини, тро;
фобласта, строми ворсин, амніона, стінок судин. Усе перерахова;
не вище разом зі значним обсягом псевдоінфарктів є морфо;
логічним відображенням прискорення інволютивно;дист;
рофічних процесів у плацентарній тканині.

На електронно;мікроскопічному рівні вдалось простежити
неспроможність компенсаторно;пристосувальних реакцій у пла;

центах жінок II групи у вигляді значного стовщення базальної
мембрани хоріального синцитію, який на окремих ділянках був
позбавлений мікроворсинок, а на інших – вони були скорочені та
потовщені. У цитоплазмі синцитію спостерігалось накопичення
ліпідних крапель. У більшості плацент виявлено масивне відкла;
дання фібриноїду в децидуальній оболонці і фібриноїдне пере;
творення строми окремих ворсин. Строма частини стовбурових
ворсин була фіброзована з наявністю склерозованих судин. Що
стосується синцитіальних вузликів, то їх виявляли у плацентах у
різній кількості і в різних відділах у вигляді проліфератів син;
цитію з ознаками дистрофії. Зазначений характер структурних
особливостей проявлявся не тільки у периферійних відділах пла;
центи, але й у парацентральних і навіть у центральних її відділах.
За сукупністю макро; і мікроскопічних ознак у 2/3 спостережень
діагностовані явні прояви хронічної плацентарної недостатності
на стадіях субкомпенсації та декомпенсації.

Практично всі показники, за виключенням міжворсинчасто;
го фібриноїду, згідно з об’ємом їхнього поширення були вірогідно
більші у жінок II групи, ніж у жінок I групи (р<0,01). Це сто;
сується як очевидної мікропатології (псевдоінфаркти,
афункціональні зони, міжворсинчасті крововиливи, звуження от;
вору артерій і артеріол в опорних ворсинах, запальні зміни), так і
збільшення обсягу компенсаторних реакцій (поширений
ангіоматоз термінальних ворсин, синцитіальні вузлики, більша
частота термінальних спеціалізованих ворсин). 

Під час оцінювання морфологічних ознак плацент в основній
групі помічений незначний обсяг міжворсинчастого фібриноїду,
псевдоінфарктів, склеєних ворсин і крововиливів. Незначними
були компенсаторні реакції у вигляді ангіоматозу і збільшення
синцитіальних бруньок. Синцитіотрофобласт був представлений
достатньо товстою вистілкою з помірною кількістю вакуолей у
цитоплазмі, активність периферійного цитотрофобласта у складі
базальної пластинки була незначно виражена, що свідчило про
нормальну продукцію плацентарних гормонів. Достатню зрілість
ворсинчастого дерева ілюструвала велика кількість термінальних
спеціалізованих ворсин, яка нараховувала у стромі до 8 капілярів
– синусоїдів. У даній групі також були виявлені незначні інволю;
тивні зміни у вигляді ізольованих поодиноких кальцифікатів, пе;
реважно у крайовій зоні плаценти. Макро; і мікроскопічні ознаки
під час дослідження плацент у I групі майже відповідали загаль;
ноприйнятій гістологічній нормі у термін 39–40 тиж. Морфо;
логічні зміни були максимально наближені до компенсаторно;
пристосувальних реакцій при компенсованій формі хронічної
плацентарної недостатності.

Аналізуючи показники частоти ускладнень вагітності в об;
стежених жінок можна зробити висновок, що у вагітних, які отри;
мували рекомендовану нами терапію, достовірно знизилась за;

Особливості морфологічного дослідження плацент, бали

Показник
Групи жінок

I група, n=30 II група, n=30

Міжворсинчастий фібриноїд 1,2±0,02** 2,8±0,01

Псевдоінфаркти 2,2±0,01** 4,0±0,02

Афункціональні зони 1,4±0,02** 2,8±0,02

Міжворсинчасті крововиливи 1,2±0,02** 2,6±0,02

Ангіоматоз 1,4±0,02** 2,2±0,01

Синцитіальні бруньки 0,8±0,03** 2,4±0,01

Морфофункціональна активність синцитіотрофобласта 0,6±0,02** 1,8±0,01

Активність перифирійного цитотрофобласта 1,2±0,02** 2,4±0,01

Судини опорних ворсин 0,8±0,03** 1,8±0,02

Термінальні спеціалізовані ворсини 1,4±0,03** 2,8±0,02

Кальцифікати 1,6±0,02** 4,2±0,03

Примітка. Достовірність р відносно II групи: * – <0,05; ** – <0,01; *** – <0,001.
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гроза переривання вагітності (у І групі – 10,0% проти 18,0% у ІІ
групі; р<0,05) та розвитку плацентарної недостатності (у І групі –
10,0% проти 24,0% у ІІ групі; р<0,05).

ВИСНОВКИ

При використанні розробленої нами методики комплексної
корекції дизадаптаційних порушень у фетоплацентарному ком;
плексі у жінок із пієлонефритом, що складають групу високого
ризику щодо розвитку плацентарної дисфункції інфекційного ге;
незу, включаються всі структурні механізми адаптації плаценти,
які дозволяють зберегти морфометричні та дифузійні показники

ворсинчастого дерева на рівні стійкої компенсації, що є найваж;
ливішим пристосувальним засобом, який дозволяє підтримувати
життєздатність плода та запобігти його інфікуванню.

Завчасно проведена профілактика загострення пієлонефриту
у цих вагітних дозволила достовірно знизити частоту ускладнень
вагітності, а саме – загрози переривання вагітності в 1,8 разу, пла;
центарної дисфункції – в 2,4 разу.

Вагітним із запальними захворюваннями нирок, які на;
лежать до групи високого ризику щодо розвитку плацен;
тарної дисфункції, рекомендовано застосування фітопре;
парату Цунамі.

Коррекция плацентарной дисфункции 

у беременных с пиелонефритом

Т.Г. Романенко

Цель исследования: оценить морфологическое, гистохимическое со;
стояния плаценты у рожениц с пиелонефритом и их влияние на со;
стояние плода.
Материалы и методы. Приведены результаты патоморфологическо;
го исследования 60 плацент от беременных с пиелонефритом, из них
30 плацент от женщин, которые во время беременности получали в
комплексном лечении фитопрепарат Цунами (І группа), и 30 плацент
от женщин, которые получали стандартную терапию пиелонефрита
(ІІ группа). У женщин I и II групп после родоразрешения выполняли
морфологическое исследование плаценты (по 30 в каждой группе).
Морфологическое изучение последов проводили по стандартизиро;
ванной схеме по Милованову.
Результаты. Показатели плацентарно;плодового коэффициента
(ППК) у женщин II группы колебались от 0,11 до 0,15, а у женщин І
группы составляли в среднем 0,17 (р<0,05). Можно с уверенностью
утверждать, что существующая диссоциация массы плаценты и ново;
рожденного является особенностью, которая отличает основную
группу от сравнительной. При изучении степени зрелости плацент
женщин II группы выявлено, что у 3 женщин (10%) имело место соот;
ветствие строения ворсин гестационному сроку 39–40 нед, в 15 (50%)
наблюдениях диагностирована относительная незрелость – диссоци;
ативное развитие плаценты, которое характеризовалось неравномер;
ным созреванием котиледонов, что свидетельствовало о частичной за;
держке формирования котиледонов на протяжении I, II и в начале III
триместра беременности. В других 12 (40%) наблюдениях доминиро;
вали промежуточные формы дифференцировки ворсин.
Заключение. Заблаговременно проведенная профилактика обостре;
ния пиелонефрита у беременных, составляющих группу высокого ри;
ска по развитию плацентарной дисфункции инфекционного генеза,
позволила достоверно снизить частоту осложнений беременности, а
именно – угрозы прерывания беременности в 1,8 раза, плацентарной
дисфункции – в 2,4 раза. Беременным с воспалительными заболевани;
ями почек, относящимся к группе высокого риска развития плацентар;
ной дисфункции, рекомендуется применение фитопрепарата Цунами.
Ключевые слова: плацентарная дисфункция инфекционного генеза,
патогистологическое исследование плаценты, профилактика плацен�
тарной недостаточности и инфицирования плода.

Correction of placental insufficiency in pregnant

women with pyelonephritis

T.G. Romanenko

Objective of the study: was to assess morphological, gstone the
condition of the placenta in postpartum women with pyelonephritis
and their impact on the fetus.
Materials and methods. The results of pathomorphological analy;
sis of 60 placentas from pregnant women with pyelonephritis, 30
placentas from women who during pregnancy received in complex
treatment herbal Tsunami, 30 placentas from women who received
standard therapy of pyelonephritis. Women in groups I and II, after
delivery, was performed morphological study of the placenta (30 in
each group). Morphological study of the litters was performed
according to a standardized scheme Milovanova.
Results. Indicators of placental;fetal ratio (PFR) in women of
group II ranged from 0,11 to 0,15, and women And groups averaged
is 0,17 (p<0,05). It is safe to argue that the current dissociation
mass of the placenta and the newborn, is feature which distinguish;
es a primary group from a comparative. When studying the degree
of maturity of placentas from women of group II revealed that in 3
patients (10%) occurred under the structure of the villi of gesta;
tional 39–40 weeks, 15 (50%) cases diagnosed relative immaturity
– dissociated the development of the placenta, which was charac;
terized by uneven ripening cotyledons, suggesting a partial delay in
the formation of cotyledons during the I, II and early III trimester
of pregnancy. In other 12 (40%) – dominated intermediate forms of
differentiation of villi.
Conclusion. Conducted in advance of prevention of acute
pyelonephritis in pregnant women, constituting a high risk group
for the development of placental insufficiency infectious Genesis,
led to a reliable reduction in the frequency of pregnancy complica;
tions, namely the threat of interruption of pregnancy in 1,8 times,
placental dysfunction 2,4 times. Pregnant women with inflammato;
ry diseases of kidney, belong to the high risk of placental dysfunc;
tion recommended phytopreparation Tsunami.

Key words: placental dysfunction infectious origin, histopathological
study of the placenta, placental insufficiency and prevention of fetal
infection.
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Мета дослідження: вивчення медико-соціальних особли-
востей у першороділей різних вікових груп.
Матеріали і методи. Проведений ретроспективный і прос-
пективний аналіз перебігу вагітності, пологів і післяпологового
періоду у 100 жінок старше 35 років (1-а група) і 100 дівчат-
підлітків до 18 років (2-а група). Як група порівняння були ви-
брані 100 історій пологів у жінок у віці 20–25 років (3-я група).
Результати. Результати проведених досліджень свідчать,
що група жінок старше 35 років мала вкрай несприятливий
акушерсько-гінекологічний анамнез у порівнянні з групою
жінок 20–25 років, що не могло не вплинути на перебіг
вагітності і майбутніх пологів. Особливо обтяжений аку-
шерсько-гінекологічний анамнез мали першороділлі старше
35 років за рахунок вищої частоти безпліддя, міоми матки і
дисфункціональних порушень менструально-оваріального
циклу. Ці чинники, мабуть, багато в чому визначили настан-
ня і виношування вагітності у більш пізньому віці. На підставі
викладеного вище можна зробити висновок, що медико-
соціальний портрет вагітних у віці 35 років і старше характе-
ризується переважанням жінок, що мають обтяжений сома-
тичний і акушерсько-гінекологічний анамнез, вищу освіту,
працюють і матеріально забезпечені. При формуванні такти-
ки ведення цих жінок необхідно враховувати особливості со-
матичного і акушерсько-гінекологічного анамнезу, які мо-
жуть впливати на перебіг вагітності і її результат.
Висновок. Отримані результати дозволяють науково об-
грунтувати необхідність удосконалення діагностичних і
лікувально-профілактичних заходів у першороділей різних
вікових груп з метою зниження частоти акушерських і пе-
ринатальних ускладнень. 
Ключові слова: першороділлі різного віку, медико�соціальний
статус.

Найбільш сприятливим для народження дітей є вік жінок від
18 до 35 років. Періодом «фізіологічної незрілості» вва;

жається вік молодше 18 років, коли лише формується спосіб жит;
тя, стиль поведінки, що надалі визначатиме фізичне і психічне
здоров’я. Іншим, не зовсім сприятливим, періодом для народжен;
ня дитини є вік після 35 років, коли у більшості жінок відбу;
вається згасання репродуктивної функції, несприятливий перебіг
вагітності. Виявлення особливостей розвитку вагітності, перебіг
пологів і післяпологового періоду у першороділей в даних групах,
що надалі позначаються як «критичні вікові періоди», представ;
ляє значний інтерес для практичної медицини [1–4].

Раніше не проводили досліджень, що визначають до;
стовірну кореляцію між віком першороділі, ступенем пери;
натального ризику і частотою перинатальної захворюва;
ності, отже, відсутні чіткі межі віку, за яких вагітну до;
стовірно можна відносити до групи високого ризику.

Незважаючи на величезний інтерес до перебігу вагітності
і пологів, а також перинатальні результати у першороділей до
18 років і старше 35, проблема далека від розуміння і
розв’язання. 

Мета дослідження: вивчення медико;соціальної харак;
теристики першороділей різних вікових груп.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для досягнення поставленої мети був проведений ретро;
спективний і проспективний аналіз перебігу вагітності, пологів і
післяпологового періоду у 100 жінок старше 35 років (1;а група)
і 100 дівчат;підлітків до 18 років (2;а група), що завершили
вагітність пологами. Групою порівняння слугували випадково
відібрані історії пологів 100 жінок у віці 20–25 років (3;я група).

На кожну пацієнтку заповнювали спеціально розробле;
ну карту, в якій наведені дані про вік, професійні шкідли;
вості, соціальний і сімейний стан матері, вік і здоров’я бать;
ка дитини, екстрагенітальну патологію, дані про характер
менструальної і дітородної функції, порядковий номер
вагітності, результати клінічних обстежень, антропомет;
ричні характеристики жінок, індекс маси тіла, розміри таза.
При аналізі перебігу вагітності визначали частоту усклад;
нень вагітності з урахуванням результатів інструментальних
і лабораторних методів обстеження, при оцінюванні стану і
розвитку плода використовували дані УЗД, допплєрометрії.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати проведеного порівняльного аналізу соціальних
чинників свідчать, що контингент першороділей;підлітків пред;
ставлений в основному ученицями (93,0%). Третина дівчат;
підлітків (33,0%) – учениці середніх шкіл, 34,0% – навчаються в се;
редніх спеціальних навчальних закладів (ліцеях або технікумах),
12,0% – студентки вищих навчальних закладів різного профілю,
6,0% працюють, а 6,0% не вчаться і не працюють. У той самий час,
жінки старшого репродуктивного віку в основному мають вищу
освіту – 65,0% (у 3;й групі – 25,0%, р<0,05); незакінчену вищу –
2,0% (у 3;й групі – 10,0%, р<0,05), середню спеціальну – 18,0% (у 
3;й групі – 44,0%, р<0,05), середню – 15,0% (у 3;й групі – 22,0%,
р<0,05). До службовців належали 55,0% жінок віком старше 35
років (у 3;й групі – 38,0%, р<0,05), робітників – 4,0% (у 3;й групі –
3,0%, р>0,05), домогосподарок – 31,0% (у 3;й групі – 44,0%, р<0,05).

Природно, що велика частка школярок – це вагітні
підлітки, а з віком збільшується питома вага тих дівчаток, що
навчаються у середніх і вищих навчальних закладах. У 1;й і
3;й групах більшість жінок з вищою освітою, простежується
тенденція до зростання кількості жінок, що мають вищу
освіту, зі збільшенням віку.

Як випливає з отриманих результатів, за їх власною оцінкою,
серйозну матеріальну скруту випробовує більше половини
(58,0%) вагітних неповнолітніх і їхніх сімей, причому у 6,0% опи;
таних грошей не вистачає навіть на харчування і повсякденні по;
треби. Джерелом кишенькових грошей 61,0% вагітних непо;
внолітніх назвали батьків, 20,0% – свого друга, 18,0% заробляють
самі, 11,0% отримують стипендію, останні назвали інші джерела
або всі перераховані разом. Переважна більшість жінок пізнього
репродуктивного періоду проживають у власній квартирі
(73,0%) і не зазнають матеріальних труднощів (85,0%).

Нами встановлено, що лише 3,0% підлітків не пробували
палити (з жінок старшого репродуктивного віку – 1,0%, 3;я
група – 3,0%), а загальна питома вага тих, що не палять, тро;
хи перевищує чверть (79,0% жінок старшого репродуктивно;
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го віку, 3;я група – 68,0%). Регулярно викурюють 1 і більше
пачки на день 34,0% підлітків, лише 9,0% жінок пізнього ре;
продуктивного віку, 3;я група – 15,0%.

Не вживають алкоголь 6,0% неповнолітніх, 16,0% жінок
віком старше 35 років, 3;я група – 12,0%; зрідка (у свята)
81,0% підлітків, 74,0% жінок пізнього репродуктивного віку,
3;я група – 83,0%; кілька разів на місяць – 22,0% непо;
внолітніх; 19,0% жінок старше 35 років, 3;я група – 12,0%. 

Жодна жінка не вважає вік до 18 років відповідним для
народження дітей. Серед досліджуваної групи підлітків
49,0% вважають оптимальним для народження дитини вік
18–21 рік, а 22–25 років – 51,0%. Для всіх підлітків вагітність,
що настала, була незапланованою. 16,0% дівчат відреагували
позитивно, дізнавшись про вагітність. Лише 15,0% дівчат ре;
гулярно використовують засоби контрацепції.

Більшість жінок старше 35 років (69,0%) вважають опти;
мальним для народження дитини вік 22–25 років (3;я група –
64,0%), 18–21 рік – 16,0% (3;я група – 28,0%), 26–30 років –
15,0% (3;я група – 8,0%). Майже всі (94,0%) жінки пізнього ре;
продуктивного віку позитивно охарактеризували свою реакцію
на факт вагітності; причиною настання вагітності у віці старше
35 років 43,0% жінок назвали пізній шлюб, 33,0% спочатку вва;
жали за краще досягти професійних успіхів, 19,0% як причину
відзначили безпліддя, 12,0% – екстрагенітальні захворювання.

Половина підлітків (50,0%) мають позитивні репродук;
тивні установки і хотіла б мати більше 1 дитини, тоді як ли;
ше 12,0% жінок старше 35 років збираються народжувати по;
вторно (3;я група – 69,0%). 

Жінки старше 35 років відрізнялися нижчим зростом в
порівнянні з іншими дослідженими групами, в середньому
1,64±0,002 м (у 2;й групі – 1,67±0,003, в 3;й групі –
1,68±0,002 м, р<0,05) і більшою масою тіла – 68,6±0,47 кг (у 
2;й групі – 60,0±0,41 кг, в 3;й групі – 62,0±0,39 кг, р<0,05) і
індексом маси тіла – 25,4±0,19 кг/м2 (у 2;й групі –
21,8±0,21 кг/м2, в 3;й групі – 22,7±0,13 кг/м2, р<0,05).

Обтяжений соматичний анамнез мали 38,0% жінок стар;
ше 35 років і 23,0% в 3;й групі; обтяжений акушерсько;гіне;
кологічний анамнез – 38,0% і 15,0% в 3;й групі, з них обтяже;
ний акушерсько;гінекологічний і соматичний анамнез мали
34,0% і 6,0% жінок відповідно. 

Захворювання серцево;судинної системи у жінок старше 35
років склали 47,0% і в 3;й групі – 11,0% (р<0,05), з них гіпер;
тонічна хвороба – в 13,0 і 1,0% (р<0,05), міокардіосклероз – ли;
ше в 6,0% 1;ї групи, нейроциркуляторна дистонія – в 20,0% (у
3;й групі – 9,0%, р<0,05), варикозне розширення вен – лише в
1;й групі в 17,0%. Хронічні захворювання травного тракту і ге;
патобіліарної системи мали 15,0% жінок віком старше 35 років
(у 3;й групі – 1,0%, р<0,05). Серед ендокринних захворювань
переважало ожиріння у жінок старше 35 років – 43,0% (у 3;й
групі – 19,0%, р<0,05), причому більше 1/3 – ожиріння II–ІІІ
ступеня – 34,0% (у 3;й групі – 9,0%, р<0,05); тиреоїдну пато;
логію мали – 6,0% жінок 1;ї групи (у 3 групі – 1,0%, р<0,05).
Хронічні захворювання органів дихання мали 14,0% жінок 1;ї
групи (у 3;й групі – 13,0%, р>0,05); офтальмологічну патологію
– 14,0% (у 3;й групі – 12,0%, р>0,05) жінок, з них міопія серед;
нього і високого ступеня склала 8,0% в 1;й групі (у 3;й групі –
6,0%, р>0,05 ). Оперативні втручання в анамнезі були у 11,0%
жінок 1;ї групи (у 3;й групі – 4,0%, р<0,05). 

Середній вік на момент початку менструацій у першо;
роділей у віці 35 років і старше склав 13,5±0,09 року (у 3;й
групі – 13,0±0,08 року, р<0,05). Вагітні підлітки відрізня;
ються більш раннім віком менархе – 12,7±0,06 року, а також
раннім віком початку статевого життя – 14,7±0,8 року.

У групі першороділей старше 35 років безпліддя в анамнезі
мали 17,0% жінок, з них з первинним безпліддям було 63,0%
жінок, із вторинним безпліддям – 6,0%, безпліддя у чоловіка –
1,0%. Невиношування вагітності відзначали 14,0% жінок 1;ї групи

(у 3;й групі – 4,0%; р<0,05), у тому числі звичне невиношування
вагітності – 4,0%, вагітності, що не розвиваються, – 3,0% (у 3;й
групі – 1,0%; р<0,05); медичні аборти – 34,0% (у 3;й групі – 12,0%;
р<0,05), у тому числі більше 1 – 10,0% (у 3;й групі 3,0%; р<0,05).

Серед гінекологічних захворювань у жінок віком старше 35
років переважали хронічні запальні захворювання жіночих стате;
вих органів – в 24,0% (у 3;й групі – 15,0%; р<0,05 ), міома матки –
15,0%, ендометріоз – 1,0%, гіперплазія і поліпи ендометрія – 3,0%,
кісти і кістоми яєчників – 5,0% (у 3;й групі – 1,0%; р>0,05), синд;
ром полікістозних яєчників – 14,0%. Дисфункціональні розлади
менструального циклу мали 5,0% жінок 1;ї групи (у 3;й групі –
2,0%; р<0,05). Крім того, патологію шийки матки в анамнезі мали
12,0% жінок старше 35 років (у 3;й групі – 10,0%). Поєднану гіне;
кологічну патологію мали 15,0% жінок старше 35 років.

Результати проведених досліджень свідчать, що група
жінок старше 35 років мала вкрай несприятливий аку;
шерсько;гінекологічний анамнез у порівнянні з групою
жінок віком 20–25 років, що не могло не вплинути на перебіг
вагітності і майбутніх пологів. Особливо обтяжений аку;
шерсько;гінекологічний анамнез мали першороділлі віком
старше 35 років за рахунок вищої частоти безпліддя, міоми
матки і дисфункціональних порушень менструально;ова;
ріального циклу. Ці чинники, мабуть, багато в чому визначи;
ли настання і виношування вагітності в пізнішому віці. 

ВИСНОВКИ

На підставі викладеного вище можна дійти висновку, що
медико;соціальний портрет вагітних у віці 35 років і старше
характеризується переважанням жінок, що мають обтяже;
ний соматичний і акушерсько;гінекологічний анамнез, вищу
освіту, працюють і матеріально забезпечені. При формуванні
тактики ведення цих жінок необхідно враховувати особли;
вості соматичного і акушерсько;гінекологічного анамнезу,
які можуть впливати на перебіг вагітності і її результат.

Особенности медикоKсоциальной характеристики

первородящих различных возрастных групп

В.В. Маркевич 

Цель исследования: изучение медико;социальных особенностей
у первородящих различных возрастных групп.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный и проспектив;
ный анализ течения беременности, родов и послеродового периода
у 100 женщин старше 35 лет (1;я группа) и 100 девушек;подростков
до 18 лет (2;я группа). В качестве группы сравнения были выбраны
100 историй родов у женщин в возрасте 20–25 лет (3;я группа).
Результаты. Результаты проведенных исследований свидетельству;
ют, что группа женщин старше 35 лет имела крайне неблагоприятный
акушерско;гинекологический анамнез по сравнению с группой жен;
щин 20–25 лет, что не могло не повлиять на течение беременности и
предстоящих родов. Особенно отягощенный акушерско;гинекологи;
ческий анамнез имели первородящие старше 35 лет за счет более высо;
кой частоты бесплодия, миомы матки и дисфункциональных наруше;
ний менструально;овариального цикла. Эти факторы, по;видимому,
во многом определили наступление и вынашивание беременности в
более позднем возрасте. На основании изложенного выше можно сде;
лать вывод, что медико;социальный портрет беременных в возрасте 35
лет и старше характеризуется преобладанием женщин, имеющих
отягощенный соматический и акушерско;гинекологический анамнез,
высшее образование, работающих и материально обеспеченных. При
формировании тактики ведения этих женщин необходимо учитывать
особенности соматического и акушерско;гинекологического анамнеза,
которые могут влиять на течение беременности и ее исход.
Заключение. Полученные результаты позволяют научно обосно;
вать необходимость усовершенствования диагностических и ле;
чебно;профилактических мероприятий у первородящих различ;
ных возрастных групп с целью снижения частоты акушерских и
перинатальных осложнений. 
Ключевые слова: первородящие различного возраста, медико�со�
циальный статус.
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Features of the medicalKsocial characteristic 

firstlabours various age groups

V.V. Markevich 

Research objective: studying of mediko;social features at firstlabours
various age groups.
Material and research methods. It is spent retrospective and prospec;
tive analysis a current of pregnancy, labours and the postnatal period at
100 women is more senior 35 years (1 group) and 100 girls;teenagers
till 18 years (2 group). As comparison group 100 stories of labours at
women at the age of 20–25 years (3 group) have been chosen.
Results. Results of the spent researches testify that the group of
women is more senior 35 years had the extremely adverse obstetrical;
gynecologic anamnesis in comparison with group of women of 20–25
years that should affect a current of pregnancy and forthcoming
labours. Especially burdened obstetrical;gynecologic anamnesis had
firstlabours women is more senior 35 years at the expense of higher fre;

quency of barreness, a myoma of a uterus and dysfunctional infringe;
ments menstruale;ovarial cycle. These factors, apparently, have in
many respects defined approach and pregnancy at later age. On the
basis of the above;stated it is possible to draw a conclusion that med;
ical – the social portrait of pregnant women at the age of 35 years and
is more senior is characterised by prevalence of the women having bur;
dened somatic and obstetrical – the gynecologic anamnesis, the high;
er education, working and financially secure. At formation of tactics of
conducting these women it is necessary to consider features of the
somatic and obstetrical;gynecologic anamnesis which can influence a
current of pregnancy and its outcome.
The conclusion. The received results allow to prove scientifically
necessity of improvement of diagnostic and treatment;and;prophylac;
tic actions at firstlabours various age groups for the purpose of fre;
quency decrease obstetrical and perinatal complications. 

Key words: firstlabours of various age, the medical�social status.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Причиной привычных выкиды)
шей может быть недостаток
стволовых клеток в эндометрии.
К таким выводам пришли ученые
из Университета Уорвика
(University of Warwick) во главе с
Яном Брозенсом (Jan Brosens).

Известно, что от 15 до 25%
беременностей заканчиваются
выкидышами. Каждая сотая
женщина, пытающаяся забере)
менеть, сталкивается с привыч)
ным невынашиванием ) такой
диагноз гинекологи ставят пос)
ле трех последовательных бере)

менностей, закончившихся вы)
кидышами.

Авторы проанализировали об)
разцы эндометрия, взятые у 183
женщин. Они обнаружили, что у
женщин, стакивавшихся с при)
вычным невынашиванием, коли)
чество стволовых клеток в эндо)
метрии было снижено.

Недостаток клеток приводил к
тому, что эндометрий не успевал
обновляться после каждого мен)
струального цикла, выкидыша
или родов. Клетки, выстилающие
матку изнутри, быстрее старели,

что и увеличивало риск невына)
шивания.

Исследователи объяснили, что
они планируют провести новые
исследования, направленные на
разработку методики, способ)
ствующей эффективному обнов)
лению выстилающего матку эн)
дометрия. Кроме того, они соби)
раются разработать тесты, по)
зволяющие определить состоя)
ние эндометрия и выявить веро)
ятность повторных выкидышей.

http://medportal.ru

НЕДОСТАТОК СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В ЭНДОМЕТРИИ 

ВЕДЕТ К НЕВЫНАШИВАНИЮ 
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Проведена объективная оценка двух вариантов спиналь-
ной анестезии применительно к абдоминальному родо-
разрешению. Всего было обследовано 89 женщин, разде-
ленных на 2 группы, в возрасте от 21 до 36 лет, без тяже-
лой экстрагенитальной патологии. Люмбальную пункцию
проводили не выше L2–L3, интратекально вводили только
гипербарические растворы местных анестетиков. Паци-
ентам І группы интратекально вводили 5% раствор лидо-
каина (1,2–1,4 мг/кг), во ІІ использовали 0,5% гиперба-
рический раствор Лонгокаина Хеви (0,15–0,2 мг/кг). На
этапах анестезии и операции изучали центральную гемо-
динамику, функциональное состояние ВНС. Оценивали
также характер ранней постнатальной адаптации ново-
рожденных.
Нейроаксиальная анестезия Лонгокаином Хеви (гиперба-
рический) – высокоэффективный и достаточно безопас-
ный способ регионарной анестезии, который может быть
рекомендован для анестезиологического обеспечения
операции кесарева сечения. Уровень моторного блока в I
группе (ThIV) был выше, чем во II (ThVIII), несмотря на
одинаковые условия операционного положения. Развитие
гипотонии в I группе, требовавшей коррекции вазопрессо-
рами, было у 32 (34,7%) пациенток и у 15 (15,4%) пациен-
ток ІІ группы, получавших Лонгокаин Хеви. Более выра-
женное угнетающее влияние на гемодинамику, ВНС ока-
зывал 5% лидокаин и вызывал транзиторную неврологиче-
скую симптоматику.
Ключевые слова: нейроаксиальная анестезия, спинальная
анестезия, кесарево сечение, Лонгокаин Хеви.

Несмотря на современные достижения в области аку;
шерской анестезиологии, проблема выбора анестезио;

логического обеспечения при кесаревом сечении по;преж;
нему остается краеугольным камнем. Общая многокомпо;
нентная анестезия и ИВЛ, несмотря на многие негативные
ее проявления на этапе до «извлечения плода» (высокий
риск развития аспирационного синдрома, наркотическая
депрессия новорожденных, абсолютная неполноценная ан;
тиноцицептивная защита пациентки и т.д.), применяются
достаточно широко в отдельных родовспомогательных уч;
реждениях [1].

Методы нейроаксиальной анестезии (НА) – спиналь;
ный и эпидуральный – в последние годы прочно занимают
лидирующие позиции при обеспечении операции кесарева
сечения [1, 3, 5, 9]. Однако несмотря на многочисленные по;
ложительные отзывы о целесообразности применения вари;
антов НА до сих пор идет поиск «идеального» местного ане;
стетика для спинальной и эпидуральной анестезии [4]. 

Большое разнообразие местных анестетиков, имеющих;
ся в настоящее время, применение их при НА, в некоторой
степени ограничено, и из них наиболее часто используются
лидокаин и бупивакаин. В то время как анестетики послед;
него поколения, такие, как ропивакаин и левобупивакаин,
дорогостоящие и распространение их на фармакологичес;
ком рынке значительно ограничено.

От лидокаина, ранее широко применяемого для спинно;
мозговой анестезии, особенно в континентальной Европе,
теперь отказались из;за частого возникновения корешково;
го раздражения. Возникновение синдрома «конского хвос;
та» связывают с его нейротоксичностью, особенно при при;
менении 5% лидокаина [8], также синдром может быть ре;
зультатом аккумуляции гипербарического спинального
анестетика в области нервов конского хвоста, приводя к ло;
кальному их повреждению [6]. Один из самых больших ме;
та;анализов (Eberhart и соавт.) показал, что частота кореш;
кового раздражения составила 16,9% после интратекально;
го введения лидокаина, 19,1% – после применения мепива;
каина и лишь 1,1% – после бупивакаина и 1,7% – после при;
локаина [7]. Начиная с этого анализа, японская группа ис;
следователей, изучающая механизм повреждения нервов,
сообщила, что у кроликов лидокаин и тетракаин вызывали
равное повреждение и были токсичнее, чем бупивакаин и
ропивакаин [10].

В настоящее время самый распространенный препарат
для НА – бупивакаин [3, 4, 10]. Он отличается большой про;
должительностью действия (90–240 мин). Используются
как изобарические, так и гипербарические 0,5% растворы, в
то время как в США – только гипербарические. Известная
кардиотоксичность бупивакаина, по;видимому, не имеет
большого значения при проведении спинальной анестезии
(СА) ввиду незначительных доз препарата.

Чаще всего для СА применяют именно гипербарические
растворы местных анестетиков. Баричность обычно дости;
гается смешиванием местного анестетика (МА) с раствором
глюкозы ex tempore. Однако такая методика сопряжена с
высоким риском приготовления раствора необходимой кон;
центрации из;за пресловутого «человеческого фактора». 

Гипербарические растворы. Распространение МА в суб;
арахноидальном пространстве зависит от баричности пре;
парата и смены положения тела на операционном столе.
Плотность спинномозговой жидкости колеблется в преде;
лах 1,004–1,009 со средним значением 1,007. Раствор плот;
ностью менее 1,003 является гипобарическими, плотностью
1,010 и более – гипербарическим, с плотностью 1,007 явля;
ется изобарическим.

Цель исследования: изучение влияния гипербарическо;
го 0,5% раствора Лонгокаина Хеви (бупивакаин, ООО
«Юрия;Фарм», Украина, плотность раствора 1,026) на ос;
новные системы жизнеобеспечения женщин при кесаревом
сечении. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего СА в качестве анестезиологического пособия при
абдоминальном родоразрешении использована нами у 189
женщин (в возрасте от 21 до 36 лет). В структуре экстраге;
нитальной патологии преобладала хроническая анемия раз;
личной степени тяжести – у 135 (71,4%) женщин, ожирение
II cт. – у 45, III ст. – у 18 и IV ст. – у 5; 86 из них оперирова;
ны по экстренным показаниям, 103 – в плановом порядке.
Показанием к операции служили: болезнь оперированной

Современные подходы к анестезиологическому
обеспечению кесарева сечения
Ким Ен`Дин, А.А. Семенихин, А.К. Абидов

«АО» РСНПМЦ А и Г, г. Ташкент
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матки, несостоятельность рубца на матке, клинический уз;
кий таз, миопия высокой степени, вторичная родовая сла;
бость. Продолжительность оперативного вмешательства ко;
лебалась в пределах от 40 до 70 мин.

Методика анестезии. После премедикации димедролом
(0,2 мг/кг) под местной инфильтрационной анестезией в
положении «на боку» на уровне L3–L4 или L2–L3 (не выше)
производили люмбальную пункцию с последующим введе;
нием обезболивающих растворов. Для пункции использова;
ли иглы типа Pencil Point 25G–26G. В зависимости от ис;
пользованных анестетиков все пациентки разделены на две
группы. В I группе (n=92) интратекально вводили 5% ги;
пербарический лидокаин из расчета 1,2–1,4 мг/кг, но не бо;
лее 2,5 мл; во II группе (n=97) – 0,5% гипербарический рас;
твор Лонгокаин Хеви (0,15–0,2 мг/кг). Лонгокаин Хеви
(ООО «Юрия;Фарм») – гипербарический раствор 0,5%
раствора бупивакаина с плотностью раствора 1,026, кото;
рый в настоящее время единственный выпускается в стра;
нах СНГ, и лишь немногие европейские страны выпускают
гипербарические растворы бупивакаина в официнальной
форме.

Спинальной инъекции предшествовала внутривенная
инфузия кристаллоидными растворами в объеме 6–8 мл/кг.

Непосредственно после интратекального введения обез;
боливающих растворов пациенток поворачивали на спину и
придавали операционному столу положение Фовлера на
15–20о и создавали «левоматочное» положение. Положение
Фовлера сохраняли до конца операции. 

Оперативное вмешательство начинали после появления
всех признаков хирургической стадии СА (полный сегмен;
тарный сенсорно;моторный блок), как правило, на 4–6 мин.
После извлечения плода с целью уменьшения психоэмоци;
онального напряжения внутривенно вводили сибазон
(0,07–0,15 мг/кг).

Возмещение интраоперационной кровопотери, которая
составляла в среднем 5–6 мл/кг, как правило, не проводили.
Однако общий объем инфузионной терапии составил
16–20 мл/кг.

Об эффективности обезболивания судили по общепри;
нятым клиническим признакам, частоте сердечных сокра;
щений (ЧСС), среднему динамическому давлению (СДД),
сатурации кислородом (SаО2), которые контролировали с
помощью монитора «Schiller», Швейцария. У 80 женщин
(по 40 в каждой изучаемой группе) исследовали централь;
ную гемодинамику методом эхокардиографии аппаратом
«SA;600» фирмы Medison. Состояние ВНС оценивали ме;
тодом математического анализа сердечного ритма по
С.З. Клецкину [2]. Изучали вариационный размах ( х), мо;
ду (Мо), амплитуду моды (АМо), индекс напряжения (ИН).
Исследования проводили в 4 этапа: 1;й – на операционном

столе, 2;й – перед кожным разрезом, 3;й – непосредственно
после извлечения плода, 4;й – после окончания операции.

Новорожденных оценивали по шкале Апгар на 1;й и 5;й
минутах. О характере ранней постнатальной адаптации су;
дили по кардиоинтервалографии. Полученные результаты
обработаны статистически с использованием критерия
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исходное состояние рожениц характеризовалось уме;
ренно выраженной тахикардией, некоторым повышением
СДД, снижением разовой и минутной производительности
сердца, активизацией симпатоадреналовой системы. 

Развитие сенсорного блока, время максимального кра;
ниального распространения, максимальный уровень сен;
сорного блока и максимальный уровень моторного блока
были различны в исследуемых группах. 

Адекватный блок (2;й этап) для операции был дости;
гнут во всех исследуемых группах. Пиковый уровень мотор;
ного блока в I группе – ThIV, во II – ThVIII. Среднее время
для достижения блока до дерматомного уровня в I группе
составляло к 5,6±0,3 мин, во II – 4,2±0,18 мин. Интраопера;
ционное качество анестезии было превосходным в обеих
группах. 

На этом фоне у всех обследуемых женщин регистрирова;
ли достоверное снижение СДД в пределах 13,7–13,4%, уре;
жение ЧСС – на 7,7–5,1% относительно исходных величин.
При этом сердечный выброс был достоверно ниже исходных
величин только в І группе – на 18,7%, в то время как во ІІ
группе он имел тенденцию к снижению. Фармакологические
эффекты СА приводили к избирательному снижению сим;
патических влияний (снижение ИН на 41–36,6%). Призна;
ков угнетения функции внешнего дыхания, а также досто;
верных изменений со стороны SaO2 не регистрировали.

Сравнительная оценка изучаемых показателей между
исследуемыми группами показала снижение общего пери;
ферического сопротивления сосудов (ОПСС) и ИН в I
группе относительно II группы на 13,7–7,3% (Р<0,05).

На кожный разрез, а также наиболее травматичные эта;
пы, включая извлечение плода, пациентки не реагировали,
каких;либо жалоб не предъявляли. Обращала на себя вни;
мание хорошая мышечная релаксация на соответствующем
сегментарном уровне, ничем не уступающая таковой при
использовании мышечных релаксантов.

Непосредственно после извлечения плода, несмотря на
внешне спокойное поведение женщин и отсутствие каких;
либо жалоб, отмечали достоверное увеличение сердечного
выброса на 19,3% во ІІ группе. При этом ОПСС, СДД и ИН
достоверно оставались низкими относительно исхода (таб;

Некоторые показатели центральной гемодинамики и ВНС при кесаревом сечении

Показатели Группы
Этапы исследования

1Kй 2Kй 3Kй 4Kй

СИ, л/мин·м2 І
ІІ

3,2±0,15
3,1±0,14

2,6±0,14*
2,96±0,16

3,4±0,16**
3,7±0,15*,**

3,48±0,17
3,6±0,15*

ОПСС, дин/с·см5 І
ІІ

1648,6±79,1
1750,2±82,4

1228±52,1*
1456,2±58,3*,***

1308,6±62,3*
1498,6±50,2*,***

1518,3±60,3**
1520,6±56,4*

СДД, мм рт.ст.
І
ІІ

93,3±1,7
95±1,63

80,6±1,5*
83,3±1,7*

83,3±1,6*
86,6±1,5*

90,3±1,5**
93,3±1,6**

ЧСС, в 1 мин
І
ІІ

89,3±1,4
88,8±1,6

82,2±1,2*
84,3±1,4*

86,6±1,4
87,2±1,6

88,4±1,6
86,2±1,5

ИН, усл. ед.
І
ІІ

384,4±7,93
379,8±8,85

265,4±5,6*
286,3±4,5*,***

324,2±7,8*,**
346±8*,**,***

356±8,2*,**
382,4±7,4**,***

Примечания. * – достоверность различий по отношению к исходным величинам, ** – достоверность различий к предыдущему этапу, 
*** – достоверность различий между группами.
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лица). Сравнительная оценка изучаемых показателей меж;
ду исследуемыми группами показала по;прежнему более
низкие показатели ОПСС и ИН в I группе относительно II
группы на 12,7–6,4% (Р<0,05).

Непосредственно после окончания операции изучаемые
показатели гемодинамики, SaO2 оставались стабильными.
При этом сердечный индекс (СИ) во II группе был досто;
верно выше исхода на 16,1%, ОПСС по;прежнему также ос;
тавалось ниже исходных величин на 13,2% (Р<0,05). На
этом фоне ИН у женщин I группы был достоверно ниже ис;
хода на 7,3%. В то время как во II группе ИН по прежнему
оставался достоверно выше, чем в I группе на 7,3%.

Таким образом, начало анестезии было быстрым (в
среднем 4 мин для обеих групп). Пиковый уровень мотор;
ного блока в I группе (ThIV) был выше, чем во II (ThVIII), не;
смотря на одинаковое создание положения Фовлера. Про;
должительность этого блока была 82,3±8,4 мин в группе 5%
лидокаина по сравнению с 312,5±12,4 мин в группе Лонго;
каина Хеви. 

Развитие гипотонии в I группе, требовавшей коррекции
вазопрессорами, происходило у 32 (34,7%) пациенток и у
15 (15,4%) пациенток ІІ группы, получивших Лонгокаин Хе;
ви. Учитывая изложенное выше, можно предположить, что
5% лидокаин – это хороший спинальный анестетик, однако
моторный блок был более выражен и выше, чем у Лонгокаи;
на Хеви, и оказывал более выраженное угнетающее влияние
на гемодинамику и ВНС. В большинстве случаев требова;
лась адреномиметическая поддержка. Интенсивный болевой
синдром у пациенток I группы развивался через 2 ч, в то вре;
мя как во II – через 4–6 ч после окончания операции.

Транзиторная неврологическая симптоматика (паресте;
зии нижних конечностей и боль по ходу корешка), наблюда;
лась у 3 пациенток, которым применяли 5% лидокаин. Че;
рез 5 дней неврологическая симптоматика исчезала само;
стоятельно.

Изучаемые нами варианты СА не оказывали отрицатель;
ного влияния на новорожденных. Средний балл согласно шка;
ле Апгар был достоверно высок и колебался в пределах 7–9.

Каких;либо признаков медикаментозной депрессии но;
ворожденных не регистрировали. ИН у всех новорожден;
ных был достаточно высок, что подтверждает формирова;
ние адекватной физиологической ответной реакции на про;
цесс рождения вне зависимости от варианта СА.

Приведенные данные позволяют заключить, что все ап;
робируемые нами варианты СА не оказывают депрессивно;
го влияния на новорожденных.

ВЫВОДЫ

1. Нейроаксиальная анестезия 0,5% раствором Лонгока;
ина Хеви (гипербарический) – высокоэффективный и до;
статочно безопасный способ регионарной анестезии, кото;
рый может быть рекомендован для анестезиологического
обеспечения операции кесарева сечения.

2. Предлагаемые варианты СА не оказывают выражен;
ного отрицательного влияния на основные системы жизне;
обеспечения матери и новорожденного.

3. Уровень моторного блока в I группе (ThIV) был выше,
чем во II (ThVIII), несмотря на одинаковые условия операци;
онного положения. Интенсивный болевой синдром у паци;
енток I группы развивался через 2 ч, в то время как во II –
через 4–6 ч после окончания операции. 

4. Развитие гипотонии в I группе, требовавшей коррек;
ции вазопрессорами, у 32 (34,7%) пациенток, происходило и
у 15 (15,4%) пациенток ІІ группы, получивших Лонгокаин
Хеви. Более выраженное угнетающее влияние на гемодина;
мику и ВНС оказывал 5% лидокаин. 

5. Транзиторная неврологическая симптоматика встре;
чалась чаще в группе, где использовали 5% лидокаин, по
сравнению с Лонгокаином Хеви. 

6. На современном этапе развития нейроаксиальной
анестезии применение различных анестетиков для спиналь;
ной анестезии весьма ограничено, в связи с чем использова;
ние гипербарического раствора Лонгокаина Хеви является
препаратом выбора, который отвечает практически всем
требованиям, предъявляемым к современным и безопасным
анестетикам для регионарной анестезии. 

Сучасні підходи до анестезіологічного 

забезпечення кесарева розтину 

Кім Ен`Дін, А.А. Семеніхін, А.К. Абідов

Проведено об’єктивне оцінювання двох варіантів спинальної
анестезії стосовно абдомінального розродження. Усього було об;
стежено 89 жінок, розподілених на 2 групи, віком від 21 до 36
років, без важкої екстрагенітальної патології. Люмбальну
пункцію проводили не вище L2–L3, інтратекально вводили лише
гіпербаричні розчини місцевих анестетиків. Пацієнткам І групи
інтратекально вводили 5% розчин лідокаїну (1,2–1,4 мг/кг), у ІІ
використовували 0,5% гіпербаричний розчин Лонгокаїну Хеві
(0,15–0,2 мг/кг). На етапах анестезії та операції вивчали цент;
ральну гемодинаміку, функціональний стан ВНС. Оцінювали та;
кож характер ранньої постнатальної адаптації новонароджених. 
Нейроаксіальна анестезія Лонгокаїном Хеві (гіпербаричний) –
високоефективний і досить безпечний спосіб регіонарної анес;
тезії, який може бути рекомендований для анестезіологічного
забезпечення операції кесарева розтину. Рівень моторного бло;
ку в I групі (ThIV) був вищий, ніж у II (ThVIII), не дивлячись
на однакові умови операційного положення. Розвиток гіпотонії
в I групі, що вимагала корекції вазопресорами, був у 32 (34,7%)
пацієнток та у 15 (15,4%) пацієнток ІІ групи, які отримували
Лонгокаїн Хеві. Більш виражений пригноблювальний вплив на
гемодинаміку, ВНС справляв 5% лідокаїн і спричинював тран;
зиторну неврологічну симптоматику. 
Ключові слова: нейроаксіальна анестезія, спінальна анестезія, ке�
сарів розтин, Лонгокаїн Хеві.

Modern approaches to the provision 

of anesthesia cesarean section 

Kim Yong`Din, A. A. Semenikhin, A. K. Abidov

An objective assessment of the two options regarding spinal anes;
thesia abdominal delivery was conducted. There were examined 89
women, who were divided into 2 groups, aged 21 to 36 years, with;
out severe extra genital pathology. A lumbar puncture was per;
formed no higher than L2;L3, were injected intrathecally only bar;
baric solutions of local anesthetics. Patients of the firstІ group were
injected by intrathecal 5% lidocaine (1,2;1,4 mg/kg), in the second
used 0.5% solution barbarini Logocan Heavy (0.15;0.2 mg/kg). At
the stages of anesthesia and surgery was studied Central hemody;
namic, a functional state of the SPA. Was evaluated the nature of
postnatal early adaptation of newborns. 
Neuroaxial anesthesia Logocan Heavy (hyperbaric) is a highly effec;
tive and fairly safe method of regional anesthesia that can be recom;
mended for anesthetic management of cesarean section. The level of
motor block in group I (ThIV) was higher than in the II (ThVIII),
despite the same conditions of the operational position. The devel;
opment of hypotension in group I, which required correction by
vasopressors was in 32 (34, 7%) patients, and in 15 (15,4%) patients
of group II who received Logocan Heavy. A more pronounced low
impact on hemodynamic, SPA was given 5% lidocaine and causing
transient neurological symptoms. 

Keywords: neuroaxial anesthesia, spinal anesthesia, cesarean section,
Logocan Heavy.
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В статье описано современное видение возможных механиз-
мов влияния патологического дефицита фолатов и полимор-
физма С677Т на возникновение дефектов невральной трубки.
Цель исследования: определить наличие взаимосвязи воз-
никновения дефектом невральной трубки (ДНТ) у плодов
с наличием генетического дефекта (С677Т MTHFR) у жен-
щин – жительниц Днепропетровской, Запорожской, Киро-
воградской, Черкасской областей Украины.
Материалы и методы. Проведено определение полиморф-
ных вариантов С677Т у 149 женщин, которые имели плод с
ДНТ. В качестве контроля были сформированы 2 группы:
1) 112 фенотипически здоровых новорожденных; 2) 114
женщин, имеющих одного и более здорового ребенка
Результаты. Согласно оценке статистической достоверности
отличий выборок генотип T/T 677 MTHFR достоверно
(р<0,01) в 9,91 раза чаще встречается в группе женщин с
ДНТ, чем среди женщин, имеющих здоровых детей. Также
было выявлено, что генотип Т/Т 677 MTHFR достоверно
(p<0,01) в 6,59 раза реже встречается среди женщин, имею-
щих здоровых детей, в сравнении с общей популяцией. Расчет
отношения шансов показал, что риск иметь ребенка с ДНТ по-
вышен в 12 раз при наличии генотипа T/T (OR=11,837).
Ключевые слова: дефект невральной трубки, фолат, фо�
латный цикл, генетический полиморфизм.

Вструктуре врожденной и наследственной патологии по;
роки центральной нервной системы (ЦНС) составляют

более 30% аномалий, обнаруживаемых у новорожденных.
Возможности современной диагностической УЗ;аппара;

туры позволяют пренатально обнаружить практически весь
спектр морфологических пороков ЦНС, благодаря чему в
регионах, где организован и реально эффективно выполня;
ется УЗ;скрининг беременных, выявляется и своевременно
элиминируется абсолютное большинство плодов с грубыми
аномалиями ЦНС, а регистрируемая при этом конечная по;
пуляционная частота пороков ЦНС среди родившихся детей
значительно ниже изначально возникшей [1].

Программы адекватной пре; и периконцепционной про;
филактики рождения детей с пороками ЦНС позволяют в
92% случаев предотвратить развитие патологии ЦНС на пре;
зиготическом уровне и на этапе раннего эмбриогенеза [2]. 

Однако несмотря на все профилактические меры дефек;
ты невральной трубки (ДНТ) являются первым по частоте
врожденным пороком развития, выявляемым пренатально
при УЗ;скрининге, и остается вторым по частоте врожден;
ным пороком развития среди новорожденных. 

Согласно общемировым статистическим подсчетам еже;
годно рождаются около 300 000 детей с данным видом пато;
логии [3]. Так, средняя общемировая частота анэнцефалий
составляет 1:2500 новорожденных, спинномозговых грыж –

1:1700, spina bifida – 1:7500, черепно;мозговых грыж –
1:13 000 [1]. Суммарная популяционная частота этих врож;
денных пороков развития (ВПР) варьирует в различных
странах от 0,5 до 7 на 1000 новорожденных в год [4].

В связи с чем поиск путей профилактики и подбор эф;
фективной стратегии в решении данной проблемы активно
продолжается.

Этиология ДНТ

Этиология этой группы аномалий мультифакториальна. 
Еще в 70;х годах XX века результаты исследования близне;

цовых пар подтвердили этиологическую роль как наследствен;
ных, так и экзогенных факторов, в этиологии анэнцефалии и
spina bifida [5]. Так, J. Fedrick (1970) описал социальные разли;
чия в распределении частот ДНТ и заподозрил роль фактора
питания [6]. Было также отмечено, что в отдельных странах ча;
стота данных пороков почти в 40 раз выше, чем в других, и да;
же высказывалось предположение о рецессивном типе наследо;
вания данных дефектов. Величина риска повторного рождения
пораженного ребенка оценивалась как 1/25 – 1/40 [7].

Согласно современным данным считается, что дефицит
фолатов в организме матери является причиной 70% случа;
ев ДНТ у новорожденных. Однако механизм возникновения
данных видов ВПР до сих пор до конца не понятен [8].

Так, ранее выдвинутые теории основываются на том, что
дефицит фолиевой кислоты предшествует истощению пула
фолатов, оставляя «критические» гены деметилированными
и их неадекватная экспрессия выводит из строя процесс раз;
вития нервной трубки.

Метилирование имеет важное значение для синтеза мем;
бранных фосфолипидов, миелина и нейротрансмиттеров, а
также для экспрессии важных для эмбриогенеза генов.

R.P. Steegers;Theunissen и соавторы впервые предполо;
жили наличие связи между нарушением фолатзависимых
процессов обмена гомоцистеина (ГЦ) и развитием ДНТ [9]. 

При этом возникает вопрос, почему развивающаяся цен;
тральная нервная система является более уязвимой для де;
фицита фолиевой кислоты, чем другие ткани?

Новыми ветвями изучения данной проблемы стали от;
крытия механизмов метаболизма фолиевой кислоты и его
критических точек, механизмов влияния дефицита фолатов
на экспрессию генов, путей метилирования ДНК, а также из;
учение рецепторного аппарата клеток в различных эмбрио;
нальных тканях.

Механизм влияния дефицита фолатов 

в процессе эмбриогенеза ЦНС

Клетки – предшественники нервного гребня и нейроэпи;
телиальных клеток имеют очень высокий уровень экспрес;
сии рецепторов для фолатов [9], из чего следует, что эти
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трубки у плода и подходы к индивидуальной
преконцепционной профилактике
Н.П. Веропотвелян, Л.А. Кодунов, Ю.С. Погуляй

ЖУ «Межобластной центр медицинской генетики и пренатальной диагностики», г. Кривой Рог



100 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (107)/2016
ISSN 1992;5921

À Ê Ó Ø Å Ð Ñ Ò Â Î

клетки имеют повышенную потребность в данных биологи;
ческих соединениях.

Как известно, донация метильными группами клетки яв;
ляется результатом фолатного обмена, ключевым фермен;
том которого является 5,10;метилентетрогидрофолатредук;
таза (MTHFR).

Процесс метилирования ДНК в эмбриогенезе контроли;
руется двумя ключевыми ферментами Dnmt1 и Dnmt3b, ин;
гибиторам которых является S – аденозилгомоцистеин
(SAH), уровень которого, в свою очередь, повышается в слу;
чае наличия дефекта в механизме трансформации ГЦ в мети;
онин (известно, что этот процесс контролируется двумя пу;
тями: ферметами фолатного обмена и с помощью фермента
цистатион; ;синтазы/CBS/).

При этом особенно чувствительными стадиями в отно;
шении нарушения метилирования геномной ДНК являются
8; и 16;клеточные эмбрионы. Уже доказано, что нарушение
метилирования на этих этапах способствует возникновению
множественных пороков развития и повышению эмбриона;
льной летальности [10]. 

Новые изучения человеческих клеточных линий показа;
ли, что дефицит фолатов и гипометилирование ДНК пред;
шествуют неправильной экспрессии микроРНК (microRNA,
miRNA), которые играют важную роль в регуляции трансля;
ции, деградации мРНК; и РНК;зависимого метилирования
ДНК. Мишенями микроРНК является по меньшей мере
треть генов генома [10].

Уровень фолата, дефекты фолатного цикла 

и микроРНК – ключевые звенья возникновения

дефектов невральной трубки

На сегодняшний день уже множество исследователей по;
казали прямую корреляцию между полиморфизмом C677T
MTHFR и ДНТ для польской, немецкой, бразильской, фран;
цузкой, испанской и китайской популяций [10].

Механизм взаимосвязи возникновения ДНТ в случае де;
фекта гена MTHFR был предложен J.M. Shookhoff с соавто;
рами (2010). 

Так, согласно их теории снижение уровня поступления
фолиевой кислоты с пищей запускает процесс гиперэкспрес;
сии гена, кодирующего микроРНК miR;34a, мишенью кото;
рого является ген MTHFR. Это приводит к блоку синтеза 
5;метилтетрагидрофолата и запускает каскад реакций, при;
водящих к повышению уровня гомоцистеина.

В случае наличия дефицита фолатов, дефекта гена
MTHFR, вызванного заменой C677T, и гиперэкспрессии
miR;34a наблюдается критическое нарушение процессов не;
обходимых для нормального эмбриогенеза.

Еще одна сложность в попытке разработать всеобъемлю;
щую теорию о происхождении ДНТ является то, что у
MTHFR;нулевых мышей, у которых синтез метионина был
нарушен химически, не развиваются дефекты нервной труб;
ки [11]. Очевидно, что связь между метаболизмом фолиевой
кислоты, метилированием и ДНТ является неоднозначной и
необходимо учитывать другие факторы, такие, как дефицит
витамин B12 [12] или то, что для miR;34a мишенью также яв;
ляется и ген Dll, который принимает участие в синтезе спе;
цифического белка (Notch), принимающего участие в фор;
мировании невральной трубки.

Также на сегодняшний день выделены и другие гены;кан;
дидаты, которые являются мишенями различных микроРНК и
участвующие в адекватном формировании ЦНС (Rbl2, Dbx1,
Emx2, Fgf15, Foxa2, Gbx2, Grg4, Ngn1 and Riz1) [10].

Цель исследования: определить наличие взаимосвязи воз;
никновения ДНТ у плодов с наличием генетического дефекта
(С677Т MTHFR) у женщин – жительниц Днепропетровской,
Запорожской, Кировоградской, Черкасской областей Украины.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для исследования за период с 2010 по 9 месяцев 2015 гг.
было отобрано 149 женщин, имевших плод с различными
ДНТ (анэнцефалия, экенцефалия, инионцефалия, spina bifi;
da, порок Арнольда Киари). Средний возраст женщин соста;
вил 26±2 года. Все случаи ДНТ были выявлены нами прена;
тально при проведении 2;этапного ультразвукового скри;
нинга: 11–14 нед, 18–22 нед. 

Для исследования были сформированы 2 контрольные
группы. В качестве 1;й контрольной группы, моделирую;
щей общую популяцию исследуемого региона, выступили
112 фенотипически здоровых новорожденных из Днепро;
петровской и Запорожской областей, прошедших неона;
тальный скрининг на распространенные наследственные
заболевания (фенилкетонурия, муковисцидоз, адреноге;
нитальный синдром, врожденный гипотиреоз); 2;ю конт;
рольную группу составили 118 женщин, имеющих одного
и более здорового ребенка (средний возраст женщин со;
ставил 32±2 года).

Для предупреждения систематических ошибок пациен;
ты и медицинские работники, которые участвовали в отборе
контрольных групп, не были проинформированы о целях ис;
следования и гипотезе, которую проверяли.

В обеих группах были проведены исследования по опре;
делению полиморфизма С677Т в гене MTHFR. 

Материалом для исследований в основной группе жен;
щин послужила венозная кровь и буккальные соскобы; в 1;й
контрольной группе (новорожденные) – сухие пятна крови
на тест;бланках; во 2;й контрольной группе (здоровые жен;
щины) в качестве материала для исследований были исполь;
зованы буккальные соскобы.

Исследования проводили с помощью тест;систем фирмы
«Neogene» (Украина), основанных на проведении аллель;
специфической реакции с детекцией в 2% агарозном геле. 

Статистическую достоверность отличий выборок оцени;
вали с помощью метода углового превращения Фишера

Ассоциацию определенных генотипов с риском разви;
тия патологии оценивали с использованием расчета отно;
шения шансов (ОШ, OR, odd ratio) при 95% доверитель;
ном интервале.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследований по распределению генотипов по
гену MTHFR представлены ниже (диаграмма). Так, в исследу;
емой группе женщин генотип Т/Т 677 MTHFR (гомозигота по
мутантому аллелю) выявлен в 26 случаях из 149 (17,45%); в 1;
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й контрольной группе (новорожденные) Т/Т;генотип соста;
вил 11,6%; во 2;й контрольной группе (здоровые женщины)
доля гомозигот по мутантному аллелю составила 1,76%. 

Согласно оценке статистической достоверности отличий
выборок генотип T/T 677 MTHFR достоверно (р<0,01) в
9,91 раза чаще встречается в группе женщин с ДНТ, чем сре;
ди женщин, имеющих здоровых детей. Также было выявле;
но, что генотип Т/Т 677 MTHFR достоверно (p<0,01) в 6,59
раза реже встречается среди женщин, имеющих здоровых де;
тей, в сравнении с общей популяцией.

Расчет отношения шансов показал, что риск иметь ре;
бенка с ДНТ повышен в 12 раз при наличии генотипа T/T
(OR=11,837).

При этом достоверных отличий в частотах генотипа Т/Т
между исследуемой группой и 1;й контрольной группой (но;
ворожденные) выявлено не было.

Всем женщинам после проведения исследований была
пересчитана доза фолиевой кислоты в соответствии с их ге;
нотипом.

Так, женщинам с генотипом С/С с целью преконцепци;
онной профилактики назначали стандартную дозу фолиевой
кислоты (800 мкг/сут + витамины B6 – 2,6 мг/сут, B12 –
2–4 мкг/сут), т.е. определена возможность приема стандарт;
ных поливитаминных препаратов для беременных. 

Женщинам с генотипом С/Т были назначены гипердозы
фолиевой кислоты (до 2 мг/сут) в сочетании с кофакторами
(витамины B6, B12).

Женщинам с генотипом Т/Т также рекомендован прием
фолиевой кислоты в гипердозах до 5 мг/сут (например, 4 мг
монопрепарат + поливитаминный комплекс с дозировкой
800 мкг фолиевой кислоты).

Прием витаминных препаратов назначали за 6 мес до
предполагаемого зачатия и во время всего периода беремен;
ности, а особенно остро акцентировали внимание на не пре;
кращении приема витаминных комплексов в первые 2 мес
беременности.

Открытие А. Lemire и соавторами (1975) показало, что
ДНТ образуются до 26;го дня внутриутробного развития
[13], что нацелило практическую медицину на проведение
именно презиготической профилактики возникновения дан;
ной патологии, поскольку большинство женщин обычно
впервые обращаются на консультацию к врачу между 7;й и
12;й неделями беременности.

Согласно рекомендациям различных международных
организаций (включая Food and Drug Administration, USA;
March of Dimes CDC;Alanta – Spina Bifida Assotiation
Public Health Service; Reino Unido Junta de Sanidad y
Consumo de Espana, 2001, и др.) женщины с неотягощен;
ным по ДНТ анамнезом должны получать 400 мкг фолие;
вой кислоты в сутки в сочетании с витамином В12 в дозе
2 мкг/сут, как минимум, за 1 мес до зачатия и на протяже;
нии первого триместра беременности. В Италии с 2005 г.
законодательно утверждена необходимость ежедневного
приема 400 мкг фолиевой кислоты женщинами, планирую;
щими беременность [14].

Однако, по нашему мнению, следует отходить от массо;
вого шаблонного подхода к применению фолиевой кислоты
с целью профилактики ДНТ. 

В нынешних условиях стремительного развития генети;
ческих технологий и восполнения пробелов в понимании ме;
ханизмов формирования тех или иных пороков необходимо
основываться на индивидуальных особенностях каждого па;
циента (генотип, масса тела, наличие пороков развития у
плодов и т.д.).

Мы считаем целесообразным рассмотреть вопрос о скри;
нирующем подходе к типированию женщин перед планиро;
ванием беременности на полиморфные варианты C677T

MTHFR для подбора изначально адекватной дозы фолиевой
кислоты.

Возможно также рассмотреть варианты проведения ге;
нетического тестирования (что должно минимально опре;
деляться не только фолатным обменом, но и наследствен;
ными факторами тромбофилии) девушкам при первичном
посещении гинеколога с занесением полученной информа;
ции в медицинскую карту с уведомлением пациенток и их
родителей.

Это позволит не только сформировать группу риска по
развитию ДНТ, но и даст возможность оценить безопасность
применения гормональной контрацепции и риски возникно;
вения патологии вынашивания беременности, связанной с
тромбофилическими состояниями.

Также считаем целесообразным при планировании бере;
менности обращать внимание на рацион питания пациенток
и на «состояние» микрофлоры кишечника с целью оценки
уровня поступления витаминов с пищей и синтетической
функцией кишечной микрофлоры. Фолаты, вырабатывае;
мые кишечными бактериями, не вносят существенного вкла;
да в обеспечение фолатами организма человека. Это связано
с тем, что бактериальный синтез в нормальных условиях
обычно ограничен толстой кишкой (ободочная кишка), тог;
да как абсорбция происходит главным образом в верхней ча;
сти тонкой кишки (тощая кишка). Тем не менее, замечено,
что при дисбактериозах, когда происходит нарушение мик;
робного пейзажа кишечника, содержание витамина В9 в ор;
ганизме снижается. Поэтому фолиевую кислоту человек
должен получать с пищей.

При этом фолиевая кислота не накапливается в организ;
ме и ее запас необходимо пополнять ежедневно. Наиболее
богатыми источниками являются печень, темно;зеленые ли;
стовые овощи, бобы, пшеничные проростки и дрожжи. Сре;
ди других источников можно назвать яичный желток, свек;
лу, апельсиновый сок, хлеб (мука из цельного зерна). Несмо;
тря на такое изобилие фолиевой кислоты в продуктах, фак;
тически только около 50% фолатов, потребляемых с пищей,
абсорбируется в организме. Большинство форм фолатов не;
стабильно. Свежие листовые овощи, хранимые при комнат;
ной температуре, могут терять до 70% фолатов за три дня.
Значительные потери могут также происходить в результате
экстракции водой. При тепловой обработке разрушается до
90% фолиевой кислоты, содержащейся в сырой пище. Так,
при варке овощей и мяса потери фолиевой кислоты достига;
ют 70–90%, при поджаривании мяса – 95%, при варке яиц –
50%. Согласно рекомендациям ВОЗ суточная потребность в
фолиевой кислоте для взрослых и детей с 12 лет составляет
400 мкг.

Кишечной микрофлорой осуществляется синтез витами;
на В1 (тиамина), витамина B2 (рибофлавина), витамина РР
(никотиновой кислоты), витамина В6 (пиридоксина). Ки;
шечная микрофлора продуцирует значительное количество
витамина B12 и витамина K, поступление которых в составе
пищи имеет второстепенное значение.

ВЫВОДЫ

1. Носительство женщиной генотипа T/T 677 MTHFR в
8 раз повышает риск иметь ребенка с дефектом невральной
трубки (ДНТ).

2. В случае наличия факта ДНТ у плода обязательно ре;
комендовать женщинам определение полиморфизма С677Т
MTHFR с последующим подбором адекватной генотипу
профилактической дозы фолиевой кислоты и других вита;
минов группы В.

3. В случае наличия нормального кариотипа замершей
беременности рекомендовать проведение исследований по
тестированию на полиморфные варианты С677Т гена



102 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (107)/2016
ISSN 1992;5921

À Ê Ó Ø Å Ð Ñ Ò Â Î

MTHFR, учитывая вероятный факт прерывания беременно;
сти в связи с возможным наличием не выявленных ДНТ на
очень ранних сроках развития эмбриона 

4. Женщинам, имевшим в анамнезе плод с ДНТ, реко;
мендовать обследование по определению уровня гомоцисте;
ина в плазме крови перед беременностью на фоне прекон;
цепционной профилактики фолиевой кислотой.

5. Компенсация фолатного дефицита только синтетичес;
кими витаминными не всегда успешна, поэтому необходимо
контролировать диету и рекомендовать пациенткам группы

риска по ДНТ обследование по выявлению дисбиоза кишеч;
ной микрофлоры для выявления возможных проблем и про;
ведения соответствующей терапии для формирования нор;
мального синтеза витаминов эндогенного происхождения.

6. Для получения достоверных результатов по взаимо;
связи низкофукциональных генотипов по гену MTHFR с
риском развития у плода ДНТ необходимо расширить вы;
борку. Также целесообразным считаем оценку и других
дефектных вариантов генов, задействованных в обмен фо;
латов.

Частота зустрічальності поліморфізму С677Т 

гена MTHFR у жінок з дефектами невральної

трубки у плода і підходи до індивідуальної 

преконцепційної профілактики 

М.П. Веропотвелян, Л.О. Кодунов, Ю.С. Погуляй

У статті описано сучасне бачення можливих механізмів впливу па;
тологічного дефіциту фолатів та поліморфізму С677Т на виник;
нення дефектів невральної трубки (ДНТ).
Мета дослідження. Визначити наявність взаємозв’язку виник;
нення ДНТ у плодів з наявністю генетичного дефекту (С677Т
MTHFR) у жінок – жительок Дніпропетровської, Запорізької,
Кіровоградської, Черкаської областей України.
Матеріали та методи. Проведено визначення поліморфних
варіантів С677Т у 149 жінок, які мали плід з ДНТ. В якості контро;
лю було сформовано 2 групи: 1) 112 фенотипово здорових новона;
роджених; 2) 114 жінок, які мають одну і більше здорову дитину.
Результати. Згідно з оцінкою статистичної достовірності відміннос;
тей вибірок генотип T/T 677 MTHFR достовірно (р<0,01) в 9,91 разу
частіше зустрічається у групі жінок з ДНТ, ніж серед жінок, які мають
здорових дітей. Також було виявлено, що генотип Т/Т 677 MTHFR до;
стовірно (p<0,01) в 6,59 разу рідше зустрічається серед жінок, які ма;
ють здорових дітей, у порівнянні із загальною популяцією. 
Заключення. Розрахунок відношення шансів показав, що ризик
мати дитину з ДНТ підвищений в 12 разів за наявності генотипу
T/T (OR=11,837).
Ключові слова: дефект нервової трубки, фолат, фолатний цикл,
генетичний поліморфізм.

The frequency of the C677T polymorphism 

of the MTHFR gene in women with neural tube

defects in the fetus and individual aproaches 

to the prevention of preconception 

N.P. Veropotvelyan, L.A. Kodunov, J.S. Pogulyay 

The article describes the modern vision of the possible mechanisms of
the effect of abnormal folate deficiency and C677T polymorphism on
the occurrence of neural tube defects.
Goal of the study. Define a relationship of occurrence of NTDs in
fetuses with the presence of a genetic defect (C677T MTHFR) in
women from Dnepropetrovsk, Zaporozhye, Kirovograd, Cherkasy
regions of Ukraine.
Materials and methods.There were definined the polymorphic vari;
ants C677T MTHFR in 149 women who had a fetus with a neural tube
defect (NTD). As controls, two groups were formed: 1) 112 phenotyp;
ically healthy newborns. 2) 114 women with one or more healthy child;
Results. According to the evaluation of statistical significance of differ;
ences of samples genotype T/T 677 MTHFR was significantly (p<0.01)
in 9.91 times more common among women with NTDs than women with
healthy children. It was also revealed that the genotype T/T 677
MTHFR was significantly (p<0,01) in 6.59 times less common among
women with healthy children, compared with the general population.
Conclusion. The odds ratio calculation was showed that the risk of
having a baby with a NTD 12;fold increased in the presence of a geno;
type T/T (OR=11,837).
Key words: neural tube defect, folate, folate cycle, genetic polymor�
phism.
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Мета дослідження: оцінювання впливу лікувально-профілак-
тичних заходів на деякі біохімічні показники у жінок групи ризи-
ку з переношування вагітності перед пологами. 
Матеріали та методи. Проведено вивчення концентрації магнію,
кальцію в сироватці крові, а також кислотної та теплової стійкості
білків сироватки крові у 61 вагітної в терміні 39–40тиж вагітності. До
1-ї групи увійшли 25 вагітних групи ризику з переношування
вагітності, які отримували рекомендований комплекс лікування, до
2-ї групи ввійшли 22 жінки групи ризику з переношування вагітності,
які не отримували комплекс лікування. Контрольну (3-ю групу)
складали 14 жінок з доношеною вагітністю в терміні 39–40 тиж зі
своєчасним дозріванням шийки матки та фізіологічним перебігом
вагітності. Визначення ступеня готовності шийки матки до пологів
проводили за допомогою експрес-тесту «Actim Partus» в терміні
39–40 тиж. Визначення рівня магнію та кальцію в сироватці крові
проводили фотометричним методом за допомогою наборів BIO-
LATEST фірми LACHEMA (Чехія). Визначення кислотної
стійкості фракції нуклеїнових кислот та термоденатурації білків в
сироватці крові проводили за методикою Б.А. Ройтруба. 
Результати. Отримані результати свідчать, що вміст кальцію і
магнію в сироватці крові в усіх обстежених вагітних практично не
відрізнявся. Вміст кислотостійких білків в сироватці крові вагітних 
1-ї групи зростав на 20% відносно показників у жінок 3-ї групи, в
той час, як показник кислотної стійкості білків у вагітних 2-ї групи
не відрізнявся від показника у жінок 3-ї групи. Найменш виражені
зміни впливу температури на структуру білків в сироватці крові
спостерігали у жінок 1-ї групи, які мали прояв лише при 320 нм.
Більш широкий спектр теплової денатурації білків зареєстровано у
вагітних 2-ї групи (260–350 нм). Результати експрес-тестування на
дозрівання шийки матки свідчать про своєчасне дозрівання шийки
матки у 69,7% жінок 1-ї групи проти 51,5% у 2-й групі.
Заключення. Лікувально-профілактичний комплекс, який про-
ведено жінкам 1-ї групи, позитивно вплинув на адаптаційні влас-
тивості деяких білків у сироватці крові жінок групи ризику з пе-
реношування вагітності, що дало змогу своєчасно народити здо-
рових немовлят у 87% жінок.
Ключові слова: вагітність, профілактика, переношування,
біохімічні показники.

Актуальність проблеми переношеної вагітності (ПВ) визна;
чається значною кількістю ускладнень у пологах та високою

перинатальною смертністю, що вимагає подальшого вивчення цієї
проблеми [1, 2].

З’ясування різних аспектів індукції і регуляції скоротливої
діяльності матки (СДМ) при переношуванні відбувається пара;
лельно з вивченням ендокринології, біохімії, імунології, фармако;
логії та інших розділів медичної науки. За даними електрогістеро;
графічних досліджень при переношуванні зафіксовано зниження
СДМ та чутливості до препаратів окситоцину [3].

Скоротлива активність міометрія залежить від внутрішньо;
клітинної концентрації вільного кальцію (Са) та магнію (Мg) [4].

Про участь електролітів у механізмі дії естрогенів і прогестерону
свідчать дослідження багатьох авторів [2, 4, 5]. 

З практичної точки зору, вивчення функціональної ролі елек;
тролітів, їх взаємодії з транспортними системами крові, вивчення ре;
гуляції цих систем, відкриває перспективи корекції порушень клітин;
ного і білкового гомеостазу, що призводять до переношування. Трива;
лий негативний вплив будь;якого ґенезу може провокувати стійкі
кількісні і якісні зміни у просторових структурах білкових молекул.
Саме такі зміни впливають на поверхню білкової молекули та зміню;
ють функцію ферментів, гормонів білкової природи, підвищують чут;
ливість макромолекул білка до будь;яких порушень гомеостазу [4, 5].

Зміни конформації білків у сироватці крові можуть бути зу;
мовлені порушенням регуляції процесів генерації та передачі елек;
тричного потенціалу через клітини мембрани для забезпечення ак;
тивного збудження в клітинах міометрія, що може бути однією з
причин пролонгування чи переношування вагітності [3, 4, 6, 7].

Отримання інформації про наявність та глибину структурних
перебудов у білках сироватки крові під впливом дозованого темпе;
ратурного впливу чи кислотності середовища дозволяє судити про
формування адаптаційних механізмів та глибини порушень при
переношуванні вагітності [8].

Одним з факторів, які сприяють переношуванню, є зміни
вмісту деяких мікроелементів в організмі жінки, а також кількісні
і якісні зміни у просторових структурах білкових молекул, що
змінюють функцію ферментів, гормонів, підвищують чутливість
макромолекул білка до будь;яких порушень гомеостазу [9–11].

При дефіциті мікроелементів в міометрії знижується ак;
тивність АТФ, кислої лужної фосфатази, карбоангідрази, цито;
хромоксидази в клітинах, мембранах та сполучній тканині, що
свідчить про низький рівень енергетичних та окиснювальних про;
цесів, високий рівень ацидозу та зменшення сорбційної та контрак;
тильної активності клітин міометрія [5, 6, 9].

Відомо, що концентрація магнію в крові протягом вагітності змен;
шується, особливо при пологах, а вміст кальцію збільшується [11, 13].

Збільшення вмісту кальцію наприкінці вагітності супрово;
джується гіперполяризацією мембрани м’язових клітин міометрія,
що переводить м’язи матки зі стану спокою до стану активності [7].
Дослідженням О.Т. Михайленка доведено значне зниження кон;
центрації кальцію та електролітів при переношуванні вагітності і
порушення процесів деполяризації клітинних мембран, що є
однією з причин затримки пологової діяльності [4, 13].

Відповідно до сучасного погляду про нейрогуморальний ме;
ханізм виникнення пологової діяльності для профілактики виник;
нення ускладнень вагітності, зокрема переношування, необхідно
рекомендувати мікроелементи та електроліти. Так, В.С. Артамонов
для профілактики переношування вагітності рекомендував
вагітним водні розчини мікроелементів по 2 мг в суміші з молоком
за 10 діб до очікуваних пологів [14].

Дефіцит кальцію у матері не тільки спричиняє переношування,
виникнення остеопенії, але і призводить до недостатньої мінералізації
кісткової тканини у плода [14, 15]. За даними літератури, з метою
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профілактики ускладнень вагітності рекомендується вживання
вітаміно;мінеральних комплексів [11]. Препаратами вибору для ліку;
вання дефіциту магнію і довготривалої профілактики ускладнень
вагітності є солі магнію та магнезіофіксатор – вітамін В6. Вітамін В6 є
магнієвим протектором, який прискорює засвоєння магнію в кишеч;
нику та утримує його в клітині [12]. Терапія препаратами магнію (ци;
трат магнію і лактат магнію) запобігає ускладненням вагітності (загро;
за переривання, плацентарна дисфункція, прееклампсія, переношуван;
ня). Доза магнію для вагітних становить 10–15 мг/кг на добу [16].

До раціону вагітних слід додавати продукти, що містять магній
(квасоля, мигдаль, соя, горіхи, рукола, какао, кавун тощо). 

Більшість клініцистів дотримуються активної тактики щодо
ведення вагітності і пологів за наявності ризику переношування.
Особливу увагу необхідно приділяти вагітним групи ризику в
жіночій консультації (порушення менструальної функції, обтяже;
ний акушерський анамнез, віковим вагітним, соціально незахище;
ним жінкам з патологічним перебігом вагітності) [5, 9, 11]. Багато;
гранність властивостей електролітів підкреслює їхню важливу
роль у стабільності кількісних і якісних змін у просторових струк;
турах білкових молекул протягом вагітності та забезпечує
профілактику розвитку переношування вагітності. Ці питання по;
требують більш фундаментальних досліджень в цьому напрямку. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено вивчення концентрації магнію, кальцію в сироватці
крові, а також кислотної та теплової стійкості білків сироватки
крові у 61 вагітної в терміні 39–40 тиж вагітності. До 1;ї групи
ввійшли 25 вагітних групи ризику з переношування вагітності, які
отримували рекомендований комплекс лікування, до 2;ї групи
ввійшли 22 жінки групи ризику з переношування вагітності, які не
отримували комплекс лікування. Контрольну (3;ю групу) складали
14 жінок з доношеною вагітністю в терміні 39–40 тиж зі своєчасним
дозріванням шийки матки та фізіологічним перебігом вагітності.

Визначення ступеня готовності шийки матки до пологів про;
водили за допомогою експрес;тесту «Actim Partus» в терміні
39–40 тиж. 

Для проведення експрес;тесту на наявність фосфорильованих
ізоформ протеїну, зв’язуючого інсуліноподібний фактор росту;1
(ПЗІФР;1) були отримані зразки цервікального слизу за допомо;
гою стерильних поліефірних тампонів, які залишались у шийці мат;
ки на 10–15 с. Потім проводили екстракцію зразка, для чого тампон
занурювали у пробірку з реагентом та збовтували протягом 20 с для
адекватного змішування. Поява 2 блакитних смужок у тестовій зоні
свідчила про позитивний результат (пологи мають настати протя;
гом найближчих 7 днів), однієї контрольної – негативний.

Визначення рівня магнію в сироватці крові проводили фото;
метричним методом за допомогою наборів BIOLATEST фірми
LACHEMA (Чехія). 

Визначення вмісту кальцію в сироватці крові проводили фото;
метричним методом. При визначенні концентрації кальцію в сиро;
ватці крові використовували набори BIOLATEST фірми
LACHEMA (Чехія). В основу методу покладено здатність іонів
Са2+ при нейтральному pH утворювати з арсеназою ІІІ забарвле;
ний комплекс. Інтенсивність забарвлення розчину пропорційна
концентрації кальцію в зразку.

Визначення прихованих конформаційних змін у молекулах
білків сироватки крові засноване на спроможності до конформації
молекул білків при функціональних змінах метаболічних процесів
в організмі.

Визначення кислотної стійкості фракції нуклеїнових кислот та

термоденатурації білків сироватки крові в сироватці крові прово;
дили за методикою Б.А. Ройтруба [17].

Отримані результати статистично оброблені за методом Стью;
дента.

Лікувально;профілактичні заходи проводились у наступному
напрямку:

1. Корекція раціону в І та ІІ триместрі продуктами, що містять
магній (квасоля, мигдаль, соя, горіхи, рукола, кавун, какао тощо).

У ІІІ триместрі вагітності збагачували раціон жінок продукта;
ми, що містять кальцій (морепродукти, морська капуста, молочні
продукти тощо), а також рекомендували вживання біокефіру, йо;
гуртів, наріне тощо.

2. Корекція мінерального обміну препаратами магнію та
кальцію. У першій половині вагітності рекомендовано препарати
магнію, які містять 100 мг електролітного магнію, 10 мг піридок;
сигідрохлориду. Препарат призначали по 1 таблетці 3 рази на добу
протягом 2 тиж в терміні вагітності 10–12 тиж, 20–22 тиж,
30–32 тиж. У ІІІ триместрі вагітності призначали вживання препа;
ратів кальцію, які містять 500 мг Са та 200 мг вітаміну Д3, 2 рази на
добу протягом 2 тиж.

3. Корекцію гормонального гомеостазу проводили відповідно
до результатів обстеження (прогестерон, естрадіол, пролактин,
плацентарний лактоген, тестостерон, кольпоцитологія).

4. Контроль в динаміці вагітності рН піхви проводили за допо;
могою індикаторних тест;смужок Citolab та стану мікробіоценозу
(мікроскопія піхвового мазка, бакпосів виділень з піхви).

5. Корекцію та підтримку кислотності піхвового середовища
проводили із застосуванням селективних пробіотиків.

6. Поліпшення функції печінки.
7. Мультивітамінні та мінеральні комплекси.
8. Метаболічна терапія, яка спрямована на нормалізацію стану

фетоплацентарного комплексу.
9. Проведення психологічної та фізичної реабілітації (ліку;

вальна та дихальна гімнастика, автотренінг, релаксація).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як свідчать отримані результати (табл. 1) рівень магнію та
кальцію в сироватці крові обстежених вагітних практично не
змінювався. 

В обох дослідних групах жінок групи ризику з переношування
вагітності показник не відрізнявся від величин контрольної групи,
це пояснюється тим, що понад 90% Са2+ в організмі знаходиться в
кістяку, який відіграє роль депо і становить від 1000 до 1200 г, і ли;
ше близько 1% кальцію вільно обмінюється з кальцієм позаклітин;
ної рідини та становить змінний пул кальцію. Тому концентрація
Са2+ в сироватці крові підтримується на постійному рівні в кількості
2,25–2,5 ммоль/л та за необхідності поповнюється з депо. Це сто;
сується й іонів Мg2+. Навіть при зниженні загальної кількості Мg2+

в організмі на 80%, показник Мg2+ в сироватці крові може бути в
нормальних межах за рахунок вивільнення Мg2+ із депо кісток. Тоб;
то, нормомагнезіємія не виключає можливого дефіциту Мg2+ в ор;
ганізмі вагітної. Але тривалий дефіцит Мg і Са може провокувати
стійкі кількісні та якісні зміни у просторових структурах білкових
молекул, що змінює функцію ферментів, гормонів білкової приро;
ди, підвищує чутливість макромолекул білка до будь;яких пору;
шень гомеостазу. Поряд із цим, вміст кислотостійких білків в сиро;
ватці крові вагітних, що отримували лікувальний комплекс
(табл. 2), зростав на 20,0% відносно показників у здорових обстеже;
них (1,88±0,09) р<0,05. У той самий час у вагітних, що не отримува;

Таблиця 1
Вміст магнію та кальцію в сироватці крові у обстежених жінок, ммоль/л

Показник
Кількість жінок в групах обстежених

1Kа група (n=25) 2Kа група (n=22) 3Kя група (n=14)

Мg2+ 0,80±0,05 0,84±0,08 0,83±0,06

Са2+ 2,23±0,11 2,35±0,031 2,19±0,031
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ли лікування, кислотна стійкість білків не відрізнялась від ана;
логічних показників контрольної групи (1,57±0,11), (1,56±0,11).

Не виключено, що такий характер змін може поєднуватись зі зро;
станням кількості окиснених продуктів радикальної і нерадикальної
природи в умовах цілісного організму. З метою більш поглибленого
вивчення виникаючих змін у білках крові було використано метод до;
зованого впливу температури на їхню стійкість. Такий підхід дозволяв
виявляти тонкі приховані зміни в конформації білків. Отримані дані
впливу температури середовища на стійкість білків наведені в табл. 2.

Як видно з наведених даних, найменш виражені зміни в струк;
турі білків спостерігались у жінок 1;ї групи, які мали прояв лише
при впливі температури 320 нм. В обстежених жінок, які не отри;
мували даний комплекс (2;а група), реєструвалися зміни в більш
широкому спектрі теплової денатурації і становили від
260–350 нм, що свідчить про масштабніші зміни в структурі моле;
кул білків. Даний факт може опосередковано свідчити про менш
руйнівні зміни в молекулах пептидів при проведенні вагітним
лікувально;профілактичних заходів протягом вагітності. 

При цьому суттєво зростала кислотна стійкість білків, яка, воче;
видь, запобігає або обмежує негативний вплив негативних чинників
на молекули білків за рахунок захисних адаптаційних реакцій. При
тепловій денатурації білки сироватки крові найпершими зазнають
руйнації та розриву слабких зв’язків, що веде до конформаційних
змін поліпептидних ланцюгів. З огляду на це, можна розцінювати
підвищення кислотної стійкості як компенсаторний механізм, що за;
побігає надмірному руйнуванню білкових молекул при тепловому
ефекті, наявному в пологовому процесі. Конформаційно чутливими
є триптофанові частки в поліпептидних ланцюгах, які розташовані в
різних ділянках просторової структури білкової глобули.

Не виключено, що встановлені зміни конформації білкових мо;
лекул сироватки крові можуть бути причетними до порушень про;
цесів регуляції або, навпаки, генерації та передачі електричного по;
тенціалу через клітинні мембрани для забезпечення в подальшому
необхідного при пологах активного збудження в клітинах міометрія.

Якщо у вагітних, що отримували лікувальний комплекс, кис;
лотна стійкість відносно контрольної групи зростала на 20,0%, то у
жінок 2;ї групи вона залишалась на рівні контролю. Таким чином,
проведене лікування сприяло зростанню даного показника у
вагітних групи ризику з переношування вагітності.

Аналізуючи результати експрес;тестування на дозрівання шийки
матки перед пологами слід зазначити, що у 69,7% жінок групи ризику
з переношування вагітності, які отримували лікувально;профілактич;
ний комплекс, відзначено своєчасне дозрівання шийки матки проти
51,5% у жінок, яким не проводили розроблений комплекс. 

У 82,6% жінок з позитивним експрес;тестом пологи відбулися
протягом перших 4 діб після тестування, 17,4% вагітних народили
на 5–7;му добу після отримання позитивного тесту.

Отримані дані вимагають продовження досліджень у цьому на;
прямку з метою уточнення механізмів біохімічних змін адап;
таційних процесів у жінок групи ризику та їхнього впливу на проце;
си підготовки до пологів та профілактики переношування вагітності.

ВИСНОВКИ

1. У вагітних груп ризику з переношування вагітності, які от;
римували розроблену терапію, вміст Са2+ та Mg 2+ в сироватці

крові не відрізнявся від показника у жінок, які не отримували ре;
комендоване лікування.

2. Лікувально;профілактичний комплекс, який проведено
жінкам групи ризику щодо переношування вагітності, позитивно
вплинув на адаптаційні властивості деяких білків у сироватці
крові обстежених: 87% жінок групи ризику з переношування на;
родили своєчасно здорових немовлят.

3. У вагітних, які отримували рекомендований комплекс, кис;
лотна стійкість білків у сироватці крові зростала (1,88 проти 1,57
(2;га група) і 1,56 (3;я група), що може свідчити про покращання
адаптаційних процесів у обстежених вагітних.

4. В обстежених жінок, які отримували рекомендовану те;
рапію, порушення теплової стійкості білків спостерігались при
320 нм, в той час як у жінок, що не отримували рекомендований
комплекс, теплова стійкість білків сироватки змінювалася в ме;
жах від 260 нм до 350 нм.

Влияние лечебноKпрофилактических мероприятий 

на некоторые показатели гомеостаза у беременных

группы риска по перенашиванию беременности 

О.И. Буткова, И.А. Жабченко, И.С. Лищенко,

В.К. Тищенко, Т.Н. Коваленко, Е.Н. Бондаренко,

С.К. Стрижак

Цель исследования. Оценка влияния лечебно;профилактических ме;
роприятий на некоторые биохимические показатели у женщин груп;
пы риска по перенашиванию беременности перед родами. 
Материалы и методы. Проведено изучение концентрации магния, каль;
ция в сыворотке крови, а также кислотной и тепловой стойкости белков сы;
воротки крови у 61 беременной в сроке 39–40 нед беременности. В 1;ю
группу вошли 25 беременных группы риска по перенашиванию беременно;
сти, которые получали рекомендованный комплекс лечения, во 2;ю группу
вошли 22 женщины группы риска по перенашиванию беременности, кото;
рые не получали комплекс лечения. Контрольную (3;ю группу) составили
14 женщин с доношенной беременностью в сроке 39–40 нед со своевремен;
ным дозреванием шейки матки и физиологическим течением беременнос;
ти. Определение степени готовности шейки матки к родам проводили с по;
мощью экспресс;теста «Actim Partus» в сроке 39–40 нед. Выявление содер;
жания кальция и магния в сыворотке крови проводили фотометрическим
методом с помощью наборов BIOLATEST фирмы LACHEMA (Чехия).
Определение кислотной стойкости фракции нуклеиновых кислот и термо;
денатурации белков в сыворотке крови проводили методом Б.А. Ройтруба. 
Результаты. Полученные результаты свидетельствуют, что содержа;
ние кальция и магния в сыворотке крови у всех обследованных беремен;
ных практически не отмечалось. Содержание кислотостойких белков в
сыворотке кровы беременных 1;й группы возросло на 20% относительно
показателей у женщин 3;й группы, в то время, как показатель кислотной
стойкости белков у беременных 2;й группы не отличались от показате;
лей у женщин 3;й группы. Наименее выраженные изменения влияния
температуры на структуру белков в сыворотке крови наблюдались у
женщин 1;й группы, которые имели проявления только при 320 нм. Бо;
лее широкий спектр тепловой денатурации белков зарегистрирован у бе;
ременных 2;й группы (260–350 нм). Результаты экспресс;тестирования
на дозревание шейки матки свидетельствуют о своевременном дозрева;
нии шейки матки у 69,7% женщин 1;й группы против 51,5% 2;й группы. 
Заключение. Лечебно;профилактический комплекс, который прове;
ден женщинам 1;й группы, положительно повлиял на адаптационные
свойства некоторых белков в сыворотке крови у женщин группы ри;
ска по перенашиванию беременности, что дало возможность своевре;
менно родить здоровых детей 87% женщин. 
Ключевые слова: беременность, профилактика, перенашивание, био�
химические показатели.

Таблиця 2
Теплова та кислотна стійкість білків сироватки крові у обстежених жінок (одиниця оптичної щільності), М±m

Показник
Кількість жінок в групах обстежених

1Kа група (n=25) 2Kа група (n=22) 3Kя група (n=14)

Кислотна стійкість 1,88±0,09*,** 1,57±0,11 1,56±0,11

Теплова денатурація, 260 нм 0,042±0,006 0,046±0,003* 0,038±0,004

Теплова денатурація, 290 нм 0,028±0,005 0,036±0,002* 0,023±0,003

Теплова денатурація, 320 нм 0,012±0,003** 0,035±0,003* 0,018±0,002

Теплова денатурація, 350 нм 0,015±0,002 0,017±0,002* 0,011±0,002

Примітки: * – достовірність змін відносно контрольних величин (р<0,05); ** – різниця достовірна (р<0,05) між 1�ю та 2�ю групами.
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Effect of preventive and medical care on selected

homeostasis indicators in women with the risk 

of postKterm pregnancy

O. Butkova, I. Zhabchenko, I. Lishchenko,

V. Tishchenko, T. Kovalenko, E. Bondarenko,

S. Strizhak

The Aim of Research. Еstimation of the preventive measures impact on
some biochemical tests in women for prolonged pregnancy risk groupe
before delivery. 
Materials and Methods. The concentrations of magnesium and calcium
in blood serum were investigated, as well as thermal stability and acid
serum proteins in 61 pregnant women in 39–40 weeks of pregnancy. First
group was formed by 25 pregnant women with risk of pregnancy prolon;
gation who received the recommended range of treatment, the second one
was formed by 22 women at risk of pregnancy prolongation who did not
receive special treatment. The control (group 3) was formed by 14 women
with full;term pregnancy at 39;40 weeks of gestation with timely matura;
tion of the cervix and physiological pregnancy. Determining the readiness
of the cervix for childbirth was performed using rapid test «Actim Partus»
in the period 39–40 weeks. Determining the level of magnesium and calci;
um in blood serum was conducted using photometric method sets BIO;

LATEST company LACHEMA (Czech Republic). Determination of acid
resistance of nuclear acids and proteins termal denaturation factions in
blood serum was conducted using B.A. Roytruba’s method. 
Results. The results suggest that calcium and magnesium concentration
in blood serum in all pregnant women was almost the same. The content
of asid;persistent proteins in the serum of pregnant women from the first
group increased by 20% compared to the concentration in third groupe
women, while the index of acid persistent proteins in pregnant women
from the second groups did not differ from the third group ones. The least
pronounced changes in temperature influence on the structure of proteins
in blood serum were observed in first group of women that were shown
only at 320 nm. A wide range of termal denaturation was registered in the
second grope pregnant (260–350 nm). The results of rapid cervical prepa;
ration test showed the in time preparation in women of the first grope
69,7% against 51,5% from the second one.
Conclusion: health;care complex, which was hold on the women from the
first grope, has a positive impact on adaptation properties of some proteins
in the blood serum of women at pregnancy prolongation risk grope, that
gave chance to give birth to healthy newborns in 87% of women.

Key words: pregnancy, prevention, post�term pregnancy, biochemical
parameters.
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Цель исследования: разработка и оценка эффективности
методики прогнозирования слабости родовой деятельнос-
ти на основании изучения клинических и дополнительных
методом исследования.
Материалы и методы. Для решения поставленной цели на-
ми было проведено клинико-функциональное обследование
50 пациенток с физиологической (1-я группа) и 50 – с пато-
логической родовой деятельностью (2-я группа). В ком-
плекс проведенных исследований были включены клиниче-
ские, функциональные, эхографические и статистические.
Результаты. Результаты проведенных исследований свиде-
тельствуют, что при слабости родовой деятельности не было
выявлено «ярких» клинико-анамнестических факторов. Од-
нако основываясь на разработанной нами модели дородовая
профилактика слабости родовой деятельности представляет-
ся действенной: хроническая артериальная гипертензия; ге-
моконцентрация; патологический прелиминарный период –
возможные точки приложения профилактических меропри-
ятий. Предлагаемая методика прогнозирования является про-
стой и общедоступной для практического здравоохранения.
Заключение. Использование разработанной методики
прогнозирования слабости родовой деятельности позволя-
ет своевременно изменять тактику лечебно-профилактиче-
ских мероприятий, что способствует снижению частоты
перинатальных осложнений.
Ключевые слова: слабость родовой деятельности, прогнози�
рование. 

В настоящее время в структуре различных акушерских ос;
ложнений аномалии родовой деятельности (АРД) зани;

мают одно из ведущих мест [1–7]. При этом АРД являются су;
щественным фактором риска перинатальной патологии, осо;
бенно у женщин с отягощенным акушерским анамнезом [2].

Одним из основных вариантов АРД является слабость родо;
вой деятельности (СРД), лечение и профилактика которой вызы;
вает определенные трудности [3, 4]. Недостаточная изученность
патогенетических механизмов развития АРД и СРД чрезвычайно
затрудняет возможность целенаправленного прогнозирования, а,
следовательно, и профилактики этих осложнений родового акта.

Несмотря на значительное число научных сообщений по
проблеме АРД и СРД нельзя считать все вопросы полностью
решенными, особенно в плане возможности прогнозирова;
ния этого серьезного осложнения.

Цель исследования: разработка и оценка эффективнос;
ти методики прогнозирования СРД на основании изучения
клинических и дополнительных методом исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На наш взгляд, самым простым и доступным для лечеб;
ного учреждения любого уровня подходом к прогнозу разви;
тия СРД остается подход, основанный на анализе данных
общего и акушерско;гинекологического анамнеза, а также
клинических данных, полученных при общем и акушерском
осмотре (клинико;анамнестический подход).

Для достижения поставленной цели нами было проведе;

но клинико;функциональное обследование 50 пациенток с
физиологической (1;я группа) и 50 – с патологической родо;
вой деятельностью (2;я группа).

При этом было выявлено очень небольшое количество ста;
тистически значимых отличий, это: ожирение; анемия; круп;
ный плод; многоводие; преждевременное излитие околоплод;
ных вод; «незрелая» шейка матки на момент начала родов. 

Методом корреляционного и множественного регресси;
онного анализа была предпринята попытка установить вли;
яние перечисленных ниже (всего 58) факторов (и определе;
ние силы этого влияния) на возможность развития СРД: 

– возраст роженицы, артериальная гипотензия, артери;
альная гипертензия, заболевания сердечно;сосудистой сис;
темы, заболевания почек, заболевания пищеварительного
тракта и гепатобилиарной системы, заболевания дыхатель;
ной системы, эндокринопатии, ожирение; 

– возраст менархе, время становления менструального
цикла, продолжительность менструации, количество теряемой
менструальной крови, болезненность менструации, аборты и
выкидыши в анамнезе, лейомиома матки, заболевания шейки
матки, эндометриоз, эндометрит, кольпит, аднексит, внематоч;
ная беременность, дисфункция яичников, бесплодие; 

– ранний токсикоз, угроза прерывания беременности в І
триместре, угроза прерывания беременности во ІІ и ІІІ три;
местрах, преэклампсия; 

– многоводие, маловодие, хроническая гипоксия плода,
масса тела плода, пол плода; 

– дородовое излитие околоплодных вод, степень «зрело;
сти» шейки матки по шкале Bishop. Анализ перечисленных
выше анамнестических и клинических признаков с целью
прогнозирования вероятности развития СРД включал в себя
следующие этапы:

– выявление зависимости между развитием СРД и рас;
сматриваемыми клинико;анамнестическими факторами; 

– определение вероятности развития СРД для каждого
из выявленных факторов риска; 

– прогнозирование развития СРД на основании сово;
купности выделенных факторов риска.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного анализа были выявлены сле;
дующие факторы, влияющие на развитие СРД (табл. 1).

Как видно из табл. 1 имеет место корреляционная зави;
симость средней силы между СРД и «зрелостью» шейки
матки, связь СРД с остальными параметрами слабая.

На основании выявленных факторов риска становится
возможным прогнозирование развития СРД.

При анализе абсолютных и относительных показателей свя;
зи СРД и возможных факторов риска (номинальные признаки)
также обнаружено, что решающую роль в момент начала родов
играет степень «зрелости» шейки матки, весовой коэффициент
данного фактора наибольший. Следовательно, при оценке отно;
сительных показателей связи СРД и возможных факторов рис;
ка основную прогностическую «нагрузку» несет «зрелость»
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Возможности прогнозирования слабости 
родовой деятельности
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шейки матки, однако, шансы развития данного осложнения ро;
дового акта оцениваются при «незрелой» шейке матки как со;
мнительные. Значимость остальных факторов риска еще ниже –
маловероятные либо практически отсутствуют (табл. 2).

Итак, можно выделить следующие факторы риска СРД
(при наличии каждого из которых шансы развития СРД оце;
ниваются хотя бы как «маловероятные», то есть 2:1 и выше),
действительно значимым из которых является только «не;
зрелая» шейка матки: 

– «незрелая» шейка матки; 
– хроническая артериальная гипертензия; 
– ППП; 
– крупный плод. 
В клинической практике приходится рассматривать со;

вокупное, а не индивидуальное влияние факторов риска на
возможность развития патологического состояния. 

Поэтому с целью построения статистической модели для
прогнозирования вероятности развития СРД по имеющимся
факторам риска (то есть рассматриваем совокупность при;
знаков) был применен множественный логистический рег;
рессионный анализ (табл. 3).

С целью прогнозирования вероятности развития СРД на ос;
новании выявленных факторов риска методом логистического
регрессионного анализа была разработана следующая модель:

Y=;17,53+2,12X1+1,02X2+0,97X3+1,80X4+1,56X5+1,59X6,
где Y=ln(P/1;P), P – вероятность развития СРД;
P=ey/1+ ey;
X1;хроническая артериальная гипертензия; Х2;ожире;

ние; ХЗ – гемоконцентрация;
Х4 – крупный плод;
Х5 – патологический прелиминарный период;
Х6 – «незрелая» шейка матки.
Для модели в целом р<0,000...
Интересно, что при оценке совместного влияния факто;

ров риска на вероятность развития СРД, на первое место вы;
ходит фактор «хроническая артериальная гипертензия» (при
рассмотрении же влияния этих факторов по отдельности он
занимает второе место после «незрелой» шейки матки).

ВЫВОДЫ

Таким образом, при СРД не было выявлено «ярких»
клинико;анамнестических факторов. Однако основываясь
на разработанной нами модели, дородовая профилактика
СРД представляется действенной: хроническая артериаль;
ная гипертензия; гемоконцентрация; ППП – возможные точ;
ки приложения профилактических мероприятий. Предлага;
емая методика прогнозирования является простой и обще;
доступной для практического здравоохранения.

Таблица 1
Клинико.анамнестические факторы, влияющие на развитие СРД (ранговая корреляция Spearman)

Таблица 2
Факторы риска СРД

Таблица 3
Результаты логистического регрессионного анализа, отражающего совокупное влияние факторов риска на развитие СРД

Факторы Spearman R 1 (nK2) pKlevel

Хроническая артериальная гипертензия 0,127 2,535 0,012

Ожирение 0,166 3,343 0,001

Гемоконцентрация 0,167 3,339 0,002

Преэклампсия 0,106 2,109 0,036

Многоводие 0,133 2,656 0,008

Крупный плод 0,115 2,288 0,023

"Зрелость" шейки матки 0,303 6,288 0,000…

Патологический прелиминарный период (ППП) 0,140 2,805 0,005

Примечание: R – коэффициент корреляции Spearman; t – критерий Student; p�level – уровень значимости. 

Фактор
СРД: есть фактор СРД: нет фактора Абс. разность

рисков

Отношение

шансовРиск Шанс Риск Шанс

Хроническая артериальная гипертензия 0,79 3,8:1 0,48 0,9:1 0,31 4,2

Ожирение 0,60 1,5:1 0,41 0,7:1 0,19 2,2

Гемоконцентрация 0,61 1,7:1 0,42 0,8:1 0,21 2,5

Крупный плод 0,75 3,0:1 0,47 0,9:1 0,28 3,3

ППП 0,76 3,2:1 0,47 0,9:1 0,29 3,6

«Зрелость» шейки матки 0,81 5,2:1 0,45 0,8:1 0,36 6,3

Факторы риска Регрессионные коэффициенты

Константа ВО )17,53

Хроническая артериальная гипертензия 2,12

Ожирение 1,02

Гемоконцентрация 0,97

Крупный плод 1,80

ППП 1,56

«Незрелая» шейка матки 1,59
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Можливості прогнозування слабкості 

пологової діяльності

С.Я. Ткачик 
Мета дослідження: розроблення і оцінювання ефективності ме;
тодики прогнозування слабкості пологової діяльності на підставі
вивчення клінічних і додаткових методів дослідження.
Матеріали та методи. Для досягнення поставленої мети нами
було проведено клініко;функціональне обстеження 50 пацієнток з
фізіологічною (1;а група) і 50 – з патологічною пологовою
діяльністю (2;а група). У комплекс проведених досліджень були
включені клінічні, функціональні, ехографічні і статистичні.
Результати. Результати проведених досліджень свідчать, що при
слабкості пологової діяльності не було виявлено «яскравих»
клініко;анамнестичних чинників. Проте, ґрунтуючись на розроб;
леній нами моделі, допологова профілактика слабкості пологової
діяльності представляється дієвою: хронічна артеріальна гіпер;
тензія; гемоконцентрація; патологічний прелімінарний період –
можливі точки додатка профілактичних заходів. Пропонована ме;
тодика прогнозування є простою і загальнодоступною для прак;
тичної охорони здоров’я.
Висновок. Використання розробленої методики прогнозування
слабкості пологової діяльності дозволяє своєчасно змінювати так;
тику лікувально;профілактичних заходів, що сприяє зниженню
частоти перинатальних ускладнень.
Ключові слова: слабкість пологової діяльності, прогнозування. 

Possibilities of forecasting of weakness 

of patrimonial activity

S.J. Tkachik 

Research objective: working out and an estimation of efficiency of
technique of forecasting of weakness of patrimonial activity on the
basis studying clinical and additional a research method.
Material and research methods. For the decision of an object in view
we had been carried clinical;functional investigation of 50 patients
with physiological (1 group) and 50 – with pathological patrimonial
activity (2 group). In a complex of the spent researches have been
included clinical, functional, ehografical and statistical.
Results. Results of the spent researches testify that at weakness of pat;
rimonial activity has not been revealed «bright» clinical;anamnestical
factors. However, being based on the model developed by us, antenatal
preventive maintenance of weakness of patrimonial activity is repre;
sented effective: a chronic arterial hypertensia; haemoconcentration;
the pathological preliminary period – possible points of the appendix
of preventive actions. The offered technique of forecasting is simple
and popular for practical public health services.
The conclusion. Use of the developed technique of forecasting of
weakness of patrimonial activity allows to change in due time tactics
of treatment;and;prophylactic actions that promotes frequency
decrease perinatal complications.
Key words: weakness of patrimonial activity, forecasting.
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У статті наведені дані дослідження вільнорадикальних про-
цесів у 72 вагітних із загрозою розвитку порушень інволюції
матки (перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ), антиоксидантна
система). У вагітних з ризиком розвитку порушень інволюції
матки мали місце посилення ПОЛ, зростання антиокисню-
вальної активності сироватки крові, а також відзначали зни-
ження концентрації вітаміну Е відповідно до строку гестації.
Дослідження вільнорадикальних процесів сприяє розробленні
критеріїв прогнозування порушень інволюції матки і
профілактичного комплексу для боротьби із цією патологією. 
Ключові слова: порушення інволюції матки, перекисне окиснен�
ня ліпідів, антиоксидантна система, вільнорадикальні процеси.

Порушення інволюції матки в структурі материнської захво;
рюваності посідають чільне місце [7]. Умови життя жінки,

вплив несприятливих факторів зовнішнього середовища (ви;
робничі фактори, харчування, клімато;географічні умови,
радіація, патологічний стан материнського організму – інфекції,
ускладнення вагітності – прееклампсія, імунологічні конфлікти,
екстрагенітальна патологія) можуть змінити функціональний
стан матки і створити несприятливий фон для виникнення по;
рушень інволюції матки [5, 6]. Причому порушення скоротливої
діяльності матки виникають як результат дисбалансу в системі
антиоксидантного захисту, у простагландиносинтетазній та
симпатоадреналовій системах, у комплексі забезпечення
тонічного скорочення матки після пологів [1–4]. У зв’язку з цим
доцільно вивчити системи підтримки біохімічного гомеостазу в
організмі жінок при патології вагітності. 

Мета дослідження: вивчення вільнорадикальних процесів у
вагітних із загрозою розвитку порушень інволюції матки (пере;
кисне окиснення ліпідів (ПОЛ), антиоксидантна система (АОС).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під спостереженням знаходились 60 вагітних жінок. Основ;
ну групу склали 35 жінок з факторами ризику розвитку пору;
шень інволюції матки (загроза переривання вагітності, гіпер;
тонічна хвороба І–ІІ ступеня, прееклампсія), що отримували
профілактику порушень інволюції матки. У групу порівняння
увійшли 25 вагітних жінок з подібними факторами ризику, які
не отримували профілактику порушень інволюції матки. Трид;
цять вагітних з фізіологічним перебігом склали контрольну гру;
пу. Також обстежена група соматично здорових 22 невагітних
жінок (група донорів). Були виконані наступні дослідження.
Визначення продуктів ПОЛ проводили таким чином: дієнові
кон’югати визначали за Плацером (В.Б. Гаврилов, М.І. Мішко;
рудна, 1983); продукт розпаду гідроперекисів (малоновий діаль;
дегід – МДА) – через реакцію з тіобарбітуровою кислотою
(І.А. Строїв, В.Г. Макарова, 1986); загальну антиокиснювальну
активність (АОА) сироватки крові ? за методом І.Б. Спектора та
співавторів (1984). Вміст вільного вітаміну Е в сироватці крові
визначали за L.G. Hаnsen, W.Y. Wаrwіch (1966). 

Разом із цим проведений клініко;статистичний аналіз 470
історій пологів жінок, які мали гіпотонічну кровотечу, а також
породіль з фізіологічною крововтратою. При цьому використо;
вували дедуктивний метод дослідження, тобто вивчення прово;

дили від визначення кількості крововтрати до виявлення при;
чин. Для встановлення причин порушень інволюції матки засто;
совували метод покрокового регресивного аналізу. У якості
віртуальних факторів використовували: кількість попередніх
пологів, кількість вагітностей, відхилення строку попередніх по;
логів (для повторнонароджуючих) і т.п. Інструментальним про;
грамним засобом був пакет ВМДР (Bіоmedіcа Dіаgnоstіc Рrо;
grаms). У результаті розрахунків були отримані найбільш
суттєві фактори. Ними стали загроза переривання вагітності,
гіпертонічна хвороба І–ІІІ ступеня і прееклампсія. Ґрунтуючись
на виявлених факторах ризику, були підібрані групи вагітних
для виконання подальших досліджень.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Дослідження виявило змінення МДА. При порівнянні
показників МДА у сироватці крові вагітних з фізіологічним
перебігом вагітності і донорів відзначено збільшення його
рівня залежно від строку гестації. Так, у строк 5–12 тиж
вагітності вміст МДА у сироватці крові перевищив його
рівень у вагітних у 2,2 разу (Р<0,01), у строк 14–28 тиж – в
1,3 разу (Р<0,01), у 30–37 тижнів – в 1,4 разу (Р<0,05), а у
38–40 тиж – в 1,4 разу (Р<0,05).

У вагітних із загрозою розвитку порушень інволюції матки
порівняно з показниками здорових вагітних були підвищені
значення усіх показників ПОЛ. Так, вміст МДА у сироватці
крові у строк 5–12 тиж вагітності був в 1,5 разу вище, ніж у цей
самий строк у групі здорових жінок (Р<0,01), у строк 14–28 тиж
– відповідно в 1,5 разу (Р<0,01), у строк 30–37 тиж – в 1,2 разу
(Р<0,01) і 33–40 тиж – в 1,7 разу (Р<0,01).

Таким чином, отримані дані свідчать про те, що зі збільшен;
ням строку вагітності при неускладненому її перебігу відзна;
чається прогресивне посилення ПОЛ у сироватці крові. У
вагітних із загрозою розвитку порушень інволюції матки існує та
самаж закономірність у зміні інтенсивності ПОЛ. Однак у них
зміни інтенсивності ПОЛ виражені достовірно більшою мірою.

Результати досліджень загальної АОА свідчать про те, що
АОА у сироватці крові зі збільшенням строку вагітності не
змінюється, а починаючи з 30;го тижня вагітності статично до;
стовірно знижується. Так, АОА сироватки у 30–37 тиж
вагітності в 1,3 разу нижче (Р<0,01), а у строк 38–40 тиж – в 1,4
разу нижче (Р<0,01), ніж у донорів. При порівнянні показників
АОА сироватки крові у вагітних із загрозою розвитку з даними
здорових вагітних відзначено зміни їхніх величин. Найбільш ви;
сокі показники АОА відзначені у вагітних із загрозою розвитку
порушень інволюції матки, починаючи з 30;го тижня вагітності
(34,9±0,7%; Р<0,01). Зменшення АОА в динамиці ускладненої
вагітності і зростання АОА у вагітних із загрозою розвитку по;
рушень інволюції матки має певне адаптаційне значення та відо;
бражає перебудову обмінних процесів і АОС, спрямовану на
підтримання активування ПОЛ у доступних для життєвої
діяльності організму рамках.

Дослідження вмісту проміжних продуктів ПОЛ (дієнових
кон’югатів) у сироватці крові жінок з нормальним перебігом
вагітності встановило, що відбувається їхнє збільшення, почи;
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наючи з 30;го тижня вагітності, в 1,2 разу (Р<0,01), а в строк
38–40 тиж – в 1,3 разу (Р<0,05), ніж у донорів. При дослідженні
сироватки крові вагітних із загрозою розвитку порушень інво;
люції матки встановлено зменшення дієнових кон’югатів.

Таким чином, збільшення дієнових кон’югатів у здорових
вагітних пов’язано з посиленням біосинтетичних процесів в
їхньому організмі. У даній ситуації посилення вільнорадикаль;
них процесів відображає, скоріше за все, вмикання додаткових
захисних механізмів в організмі вагітних, зумовлених
своєрідністю цього фізіологічного стану. У той самий час у
жінок із загрозою розвитку порушень інволюції матки, мабуть,
гіпоксія, що розвивається, може зумовлювати інтенсифікацію
ПОЛ у тканинах і виділення продуктів вільнорадикального
окиснення в кров’яне русло.

Вивчення забезпеченості жінок вітаміном Е (токоферолом)
засвідчило, що при збільшенні строку гестації відбуваються ви;
ражені зміни у вмісті вітаміну Е. Статистично достовірне
збільшення вітаміну Е відбувається, починаючи з 30;го тижня
вагітності (1,34±0,2 мкг/мл; Р<0,05). У 38–40 тиж вагітності
вміст вітаміну Е зростає ще більше (1,45±0,4 мкг/мл; Р<0,05).
Сироватковий рівень вітаміну Е у вагітних із загрозою розвитку
порушень інволюції матки змінюється порівняно із показника;
ми здорової групи вагітних. Рівень вітаміну Е знижений

порівняно з показниками контрольної групі в строк 5–12 тиж
вагітності в 2 рази (Р<0,01), у 14–28 тиж – в 1,2 разу (Р<0,05), у
30–37 тиж – в 1,6 разу (Р<0,05), у 38–40 тиж – в 1,9 разу
(Р<0,05). Відзначене під час нормальної вагітності підвищення
вмісту токоферолу в сироватці крові свідчить про важливу
біологічну роль вітаміну Е, що має властивість реагувати з пере;
киснювальними радикалами ліпідів, інактивувати їх та обрива;
ти ланцюги вільного радикального ПОЛ.

У жінок із загрозою розвитку порушень інволюції матки, не;
зважаючи на зниження токоферолу в сироватці крові відносно
показників здорових вагітних, абсолютний вміст вітаміну Е за;
лишався високим.

ВИСНОВКИ

1. У вагітних з ризиком розвитку порушень інволюції матки
мали місце посилення перекисного окиснення ліпідів, зростан;
ня активності антиоксидантної системи сироватки крові, а та;
кож відзначали зниження концентрації вітаміну Е відповідно до
строку гестації.

2. Дослідження вільнорадикальних процесів сприяє роз;
робленню критеріїв прогнозування розвитку порушень інво;
люції матки і профілактичного комплексу для боротьби з цією
патологією.

Свободнорадикальные процессы у беременных 

с угрозой развития нарушений инволюции матки

Н.И. Морозова, Э.Б. Яковлева, А.А. Железная,

Н.А. Морозова, Н.А. Фирсова

В статье представлены данные исследования свободнорадикальных
процессов у 72 беременных с угрозой развития нарушений инволю;
ции матки (перекисное окисление липидов (ПОЛ), антиоксидант;
ная система). Имели место усиление ПОЛ, увеличение антиокисли;
тельной активности сыворотки крови, а также отмечали снижение
концентрации витамина Е соответственно сроку гестации. Исследо;
вания свободнорадикальных процессов способствуют разработке
критериев прогнозирования нарушений инволюции матки и про;
филактического комплекса для борьбы с данной патологией.
Ключевые слова: нарушения инволюции матки, перекисное окисление
липидов, антиоксидантная система, свободнорадикальные процессы.

Freerаdіcаl рrоcesses іn рregnаnt wоmen, threаtenіng

by develорment оf vіоlаtіоn оf the іnvоlutіоn аt the uterus 

N.І. Mоrоzоvа, E.B. Yаkоvlevа, А.А. Zheleznаyа,

N.А. Mоrоzоvа, N.А. Рhіrsоvа 

The dаtа оf іnvestіgаtіоns оf the freerаdіcаl рrоceseіs іn 72 рregnаnt
wоmen, threаtenіng by develорment оf vіоlаtіоn оf the іnvоlutіоn аt
the uterus (рerоxіde оxіdаtіоn lіріd, аntіоxіdаnt system ) аre рresent;
ed іn thіs аrtіcle. Іntensіfіcаtіоn оf РОL, іncreаsіng оf АОА оf serum
blооd аnd аlsо reducіng оf cоncentrаtіоn оf vіtаmіn E аccоrdіngly оf
term gestаtіоn tаke рlаce. Іnvestіgаtіоns оf freerаdіcаl рrоcesses
fаvоur wоrkіng оut оf crіterіоns оf рrоgnоsіs оf vіоlаtіоn оf the іnvо;
lutіоn аt the uterus аnd рrорhylаctіc cоmрlex fоr рreventіоn оf thіs
раthоlоgy.
Key wоrds: vіоlаtіоn оf the іnvоlutіоn uterus, рerоxіde оxіdаtіоn оf
lіріds, аntіоxіdаnt system, freerаdіcаl рrоcesses.
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У статті висвітлені питання патогенезу розвитку та сучас-
них методів діагностики метаболічного синдрому та
предіабету.
Ключові слова: метаболічний синдром, предіабет, глікова�
ний гемоглобін, індекс НОМА, лептин, адипонектин.

Метаболічний синдром (МС) є комплексом взаємо;
пов’язаних факторів ризику розвитку серцево;судин;

них захворювань (ССЗ) та цукрового діабету (ЦД). Впер;
ше у 1988 р. Reaven запропонував термін «метаболічний
синдром Х», в якому поєднав інсулінорезистентність (ІР),
гіперінсулінемію, порушення толерантності до глюкози,
дисліпопротеїнемію, гіпертригліцеридемію та артеріальну
гіпертензію (АГ) [1]. Kaplan у 1989 р. як «смертельний
квартет» охарактеризував поєднання абдомінального
ожиріння, порушеної толерантності до глюкози, АГ та
гіпертригліцеридемії [2]. З середини 90;х років ХХ ст. по;
чинає переважати термін «метаболічний синдром», запро;
понований Henefeld в 1980 р., ще до опублікування Reaven
його концепції [3]. 

Уже кілька десятиліть увага вчених зосереджена на клю;
човій ролі ІР як сполучної ланки серед патологічних фак;
торів, які об’єднуються поняттям МС, проте її патогенез та
чіткі діагностичні критерії даного синдрому залишаються до
кінця не з’ясованими [4]. Продемонстровано, що поши;
реність МС прогресивно зростає по всьому світу внаслідок
збільшення чисельності людей з ожирінням і неправильним
способом життя. Ожиріння є незалежним фактором ризику
розвитку ССЗ і смертності в загальній популяції [5,6]. Деякі
автори серед людей, які страждають на ожиріння, виділяють
категорію пацієнтів з низьким ризиком розвитку серцево;су;
динних подій – так зване метаболічно здорове ожиріння
(МЗО, metabolically normal or healthy obesity) [7–9]. МЗО
характеризується відсутністю будь;якого явного кардіомета;
болічного захворювання – ЦД2, дисліпідемії і АГ у осіб з індек;
сом маси тіла >30 кг/м2. Додатковим критерієм, окрім клас;
терів МС, який використовується для підтвердження МЗО, є
незначна вираженість синдрому хронічної системної запальної
відповіді. За даними різних авторів, поширеність МЗО серед
популяції хворих на ожиріння становить 20–30% [10]. В попе;
редніх короткотривалих дослідженнях продемонстровано,
що даний фенотип ожиріння асоційований із зменшенням
ризику розвитку ЦД2 і CCЗ [11].

Поняття «предіабет» включає в себе такі стани, як по;
рушена глікемія натще та порушення толерантності до глю;
кози. Даний термін був запропонований департаментом
здоров’я США в 2002 р. з метою залучення уваги гро;
мадськості до цієї проблеми, яка придбала соціальне зна;
чення та підкреслює високий ризик розвитку ЦД2 в по;
дальшому (приблизно 10% випадків на рік) [12]. Дані
ВООЗ і ADA (Американська діабетична асоціація)
свідчать про те, що у 27% осіб з нормальними показниками
глюкози натще може розвинутись предіабет і у 8% – ЦД, а
за наявності попереднього порушення глікемії у 50% осіб
з’являються клінічні ознаки ЦД, причому тривалість
періоду трансформації коливається від 3 до 10 років [13].

Для діагностики предіабету використовують вимірю;
вання рівня глікемії натще і пероральний глюкозотоле;
рантний тест (ПГТТ). У минулому тест на HbA1c викорис;
товувався лише з метою контролю рівня глюкози в крові,
але не для встановлення діагнозу. Проте після стандарти;
зації методу визначення, починаючи з 2009 р. визначила
міжнародна комісія експертів рекомендувала його викори;
стання для діагностики ЦД2 та предіабету [14]. ADA в
своїх рекомендаціях (2010) для діагностики «предіабету»
додатковий індикатор – граничний рівень глікозильовано;
го гемоглобіну – HbА1c (5,7–6,4%), який є інтегральним
показником плазматичного рівня глюкози [15]. Згідно з да;
ними рекомендаціями пацієнтам з діагнозом предіабет ре;
комендовано проведення повторного визначення HbA1c
протягом 1 року. Діагноз предіабету також не варто виклю;
чати у людей з HbA1c <5,7% за наявності інших факторів
ризику, а пацієнтів з рівнем HbA1c >6,0% слід віднести до
групи високого ризику щодо розвитку ЦД2. 

Таким чином, МС є комплексною медичною пробле;
мою, яка повинна бути спрямована на зниження пошире;
ності ожиріння, підвищення фізичної активності населення
та раннє виявлення з метою модифікації факторів ризику,
які призводять до розвитку ЦД2 та ССЗ. 

Існуючі уявлення про патогенез МС укладаються в
рамки трьох теорій. Першою з них була глюкоцентрична.
Наприкінці 80;х років ХХ ст. їй на зміну прийшла ліпоцен;
трична теорія. Нарешті, в даний час найбільш бурхливо
розвиваються дослідження в руслі ліпокіновой теорії МС.

Згідно з глюкоцентричною гіпотезою, в основі розвитку
МС лежить єдиний патологічний процес – ІР пери;
ферійних тканин, наслідком якого є гіперінсулінемія. Саме
з ІР і супутньою їй гіперінсулінемією пов’язують всі мета;
болічні розлади, що спостерігаються при МС.

Згідно з двома іншими гіпотезами ключову роль у роз;
витку МС відіграє вісцеральна жирова тканина. Абдоміна;
льне (андроїдне) ожиріння розглядається як «генератор» і
один з основних кластерів МС. Проте сформувались дві
школи з принципово різними поглядами на роль вісцераль;
ного ожиріння в патогенезі МС [16]. 

Представники першої і більш старішої дотримуються
«портальної гіпотези» (ліпоцентрична теорія), яка була ви;
сунута Björntorp [17]. В її основі лежить надлишок вільних
жирних кислот (ВЖК), які утворюються в результаті
вивільнення їх з адипоцитів за участю гормончутливої
ліпази та ліпопротеїнової ліпази (ЛПЛ) на ендотелії
капілярів легень, серця і низки внутрішніх органів.
Швидкість ліполізу як in vitro, так і in vivo, залежить як від
активності ліпази адипоцитів, так і функціональної рівно;
ваги між ліполітичними та антиліполітичними регулятора;
ми. Паралельно збільшенню розміру адипоциту активність
ЛПЛ пропорційно зростає. Інсулін проявляє ан;
тиліполітичний ефект, стимулює транспорт глюкози в ади;
поцитах та впливає на активність ЛПЛ [18, 19]. Симпатич;
на нервова система відіграє важливу роль у регуляції
ліполізу і мобілізації ліпідів в організмі людини. Катехол;
аміни впливають одночасно на адипоцити і васкуляризацію
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жирової тканини, контролюючи локальний кровообіг. Крім
того, вони модулюють секрецію антиліполітичного гормо;
ну інсуліну. 

З однієї сторони, висока ліполітична адренергічна ак;
тивність адипоцитів вісцеральної жирової тканини і їх ре;
зистентність до антиліполітичної дії інсуліну зумовлюють
надмірне надходження ВЖК у портальну систему печінки.
З іншої – вісцеральна жирова тканина містить велику
кількість імунореактивних клітин та преадипоцитів в
стромально;судинній фракції, які за наявності ожиріння
здатні секретувати різноманітні прозапальні цитокіни.
Обидва фактори спричинюють розвиток гіперліпідемії,
гіперінсулінемії, ІР й гіперглікемії [20].

У 1963 р. Randle та ін. продемонстрували на моделі ізо;
льованого серця та діафрагми у пацюків, у яких на фоні
підвищеної концентрації ВЖК в крові спостерігається
збільшення швидкості окиснення жирів в порівнянні з вуг;
леводами. Учені припустили, що конкуренція між даними
метаболітами призводить до зниження споживання глюко;
зи інсулінчутливими тканинами та відіграє важливу роль у
розвитку ІР при ожирінні та ЦД2 [21]. Отримані результа;
ти підтверджуються в дослідженнях на здорових добро;
вольцях, оскільки збільшення концентрації ВЖК в плазмі
пригнічує утилізацію глюкози під час проведення гіпер; чи
еуглікемічного гіперінсулінемічного клемпу [22–24] 

Подальші дослідження групи Шульмана підтвердили,
що надлишок ВЖК знижує чутливість печінки і інших тка;
нин до інсуліну в силу поставок конкурентного до глюкози
субстрату, а також запропонували альтернативну гіпотезу,
згідно з якою ІР формується і через порушення в постре;
цепторній передачі інсулінового сигналу [25, 26]. При над;
лишку ВЖК у гепатоцитах формується надлишок ацил;
КоА та його похідних типу церамідів та похідних фосфа;
тидної кислоти. Похідні фосфатидної кислоти порушують
роботу протеїнкінази С і пострецепторне фосфорилювання
тирозину в субстратах інсулінового рецептора IRS;I і IRS;
II, особливо – у носіїв їх мутантних алелів. Цераміди бло;
кують роботу PkB/Akt сигнального шляху (мал. 1). Все це
призводить до порушення активності транспортерів глюко;
зи і зниження передачі сигналу від інсулінового рецептора.
На тваринних моделях ожиріння фармакологічне чи гене;
тичне блокування зазначених шляхів чи зменшення утво;
рення церамідів не призводить до розвитку ІР після спожи;
вання збагаченої ліпідами дієти [27, 28]. 

Ураховуючи, що в даний час роль ІР як ключової ланки
розвитку МС є незаперечною, саме тому виникає не;
обхідність у точному і відтворюваному методі для її
вимірювання. На сучасному етапі виділяють непрямі і
прямі методи кількісного оцінювання дії інсуліну. Непрямі
методи спрямовані на оцінювання ефектів ендогенного
інсуліну, і вони розраховуються з допомогою структурних
математичних моделей на основі внутрішньовенного
(ВВГТТ, постійна інфузія глюкози з модельною оцінкою –
ПІГМО) і перорального (ПГТТ) глюкозотолерантного тес;
ту або визначення глюкози та інсуліну натще (з обчислен;
ням цілої низки індексів, у тому числі HOMA, QUICKI)
[29, 30]. При проведенні прямих методів (екзогенні)
здійснюють інфузію інсуліну і оцінюють його ефекти на ме;
таболізм глюкози. Серед них – інсуліновий тест толерант;
ності, інсуліновий супресивний тест, еуглікемічний
гіперінсулінемічний клемп (ЕГК) [31].

Найбільш точним методом, «золотим стандартом» оцінки
ІР як у хворих на ЦД2, так і здорових людей є ЕГК [32]. Пе;
ревагами ЕГК вважаються: можливість оцінювання чутли;
вості до інсуліну без ризику гіпоглікемії і подальшого викиду
контрінсулярних гормонів, без втручання ендогенного
інсуліну і впливу різних рівнів гіперглікемії. Окрім вивчення
метаболізму глюкози, використовуючи мічені ВЖК (або
гліцерин) і амінокислоти, можна оцінювати вплив самого
інсуліну на ліполіз і катаболізм білків. Окрім того, поєднуючи
ЕГК з новітніми методами дослідження обміну речовин, таки;
ми, як ПЕТ ([18F];дезоксиглюкоза), катетеризація вен різних
регіонів, непряма калориметрія і біопсія тканин, ядерно;
магнітно;резонансна спектроскопія ([13C];глюкоза), стає
можливим вивчення складного механізму дії інсуліну, вклю;
чаючи регуляцію поглинання, продукцію та метаболізм глю;
кози вибірково різними органами і тканинами (печінка, ске;
летні м’язи, жирова тканина, міокард), оцінити вплив
інсуліну на накопичення глікогену, окиснення субстратів і
його стимулювальну дію на термогенез [31]. 

Недоліки методу ЕГК визначаються його складністю
(потрібно два внутрішньовенних доступа, калібровані пом;
пи і установка для швидкого і точного визначення рівня
глюкози плазми). Наприкінці тесту, особливо при викори;
станні високих доз інсуліну, рівень глікемії у пацієнта по;
винен деякий час моніторуватись через небезпеку розвитку
гіпоглікемії [31]. Саме трудомісткість даного методу та йо;
го дороговизна, не дозволяють його використовувати в ши;
рокій клінічній практиці. 

Найбільш простим і зручним для застосування в
клінічній практиці методом оцінки ІР є гомеостатична мо;
дель оцінки (НОМА) ІР, яка була вперше описана в 1985
році [33]. У даній методиці для розрахунку використову;
ють співвідношення концентрацій базального інсуліну чи
С;пептиду й глюкози крові, що відображає баланс між ен;
догенною продукцією глюкози в печінці та секреції
інсуліну ;клітинами, що підтримується за принципом не;
гативного зворотного зв’язку. Модель базується на 2 основ;
них припущеннях: перше – ступінь, при якій базальна кон;
центрація глюкози зростає у відповідь на недостатність
інсуліну, що відображає форму нормальної секреторної
відповіді інсуліну на глюкозу; друге – базальний рівень
інсуліну прямо пропорційний ІР. 

Графік зміни концентрацій інсуліну й глюкози плазми
дозволяють передбачити співвідношення нестачі інсуліну
та резистентності до нього:

НОМА;IR= імунореактивний інсулін (мкОД/мл) 
глюкоза плазми натще/ 22,5;

НОМА; = імунореактивний інсулін (мкОД/мл) 
20/ глюкоза плазми натще (ммоль/л) – 3,5.

Мал. 1. Інсулінорезистентність в гепатоцитах індукована
надлишком ВЖК (пояснення в тексті; LPA – лізофосфатидна
кислота, PA – фосфатидна кислота, DAG – діацилгліцерол,
PKC – протеїнкіназа С)
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Також можна проводити розрахунок даної моделі, ско;
ригованої за допомогою спеціальної комп’ютерної програ;
ми – HOMA;2, в тому числі з використанням рівня С;пеп;
тиду замість імунореактивного інсуліну [34]. Крім того, в
даному варіанті моделі HOMA додатково враховують
варіативні зміни ІР в печінці та периферійних тканинах,
модель включає в себе оцінку секреції проінсуліну та втра;
ти глюкози нирками, що дозволяє використовувати її у
пацієнтів з гіперглікемією. Комп’ютерна НОМА;2;модель
використовується для визначення чутливості до інсуліну
(% S) і ;клітинної функції (% B). Результат наводиться у
відсотках. За 100% прийняті однойменні показники, отри;
мані у здорових людей молодого віку. Дана модель доступ;
на за наступним посиланням: www.OCDEM.ox.ac.uk.

У пацієнтів з ЦД2 та здорових волонтерів встановле;
но, наявність сильного позитивного кореляційного
взаємозв’язку між ІР, оціненої з допомогою методу
НОМА;IR, та ЕГК (r>0,85, p>0,001) [33, 35] і відповідно з
ПІГМО (r>0,75, p>0,001) [36], що підтверджує мож;
ливість широкого використання даних розрахункових ме;
тодів в клінічній практиці.

Жирова тканина є основним енергетичним депо в ор;
ганізмі. З усієї енергії, що надходить в організм з їжею,
близько 75% витрачається на підтримання основного
обміну, близько 10–15% від її кількості використовується
на різні види фізичної активності і 10–15% – на підтримку
постійного термогенезу. Протягом тривалого періоду вва;
жали, що жирова тканина є лише інертним енергетичним
депо. Після виявлення ендокринної функції жирової тка;
нини і особливо після відкриття гіпоталамо;ліпоцитарної
нейроендокринної осі ліпоцентрична теорія патогенезу МС
трансформувалася в ліпокінову теорію. З точки зору
ліпокінової теорії, основні складові МС формує не стільки
субстратно;енергетична роль продуктів ліпоцитів, скільки
інформаційний вплив на організм адипоцитарних сигналь;
них молекул [20].

На сьогодні жирова тканина – активний ендокринний
орган, який виконує низку ендокринних, паракринних і
автокринних функцій і в якому синтезується значна
кількість гормонів і біологічно активних пептидів, до яких
відносяться: лептин, пантофізин, резистин, фактор некро;
зу пухлин;альфа (TNF; ), адипонектин, вісфатин,
внутрішньоадипоцитарні альтернативні білки (адипсин,
С3, В), внутрішньоадипоцитарний білок 30 kD (ACRP30),
білок, що стимулює ацетилювання (ASP), ЛПЛ, білок,
який переносить ефіри холестерину (CETP), аполіпопро;
теїн Е (Apo E), ретинолзв’язувальний протеїн;4 (RBP;4),
судинний ендотеліальний фактор росту (VEGF), інтер;
лейкін;6, ангіотензиноген, інгібітор 1;го типу активатора
плазміногену (PAI;1), трансформувальний фактор росту;
бета (TGF; ), фактор росту гепатоцитів, інсуліно;
подібний фактор росту;1 (IGF;1), монобутирин, білки 1, 2;
го і 3;го типу, що роз’єднують окисне фосфорилювання,
простациклін (PgI2), білки гострої фази (гаптоглобін, аль;
фа;1;кислий глікопротеїн), білки позаклітинного матрик;
су (колаген 1, 3, 4;го і 6;го типу, фібронектин; остеонектин;
ламінін; матриксні металопротеїнази 2;го і 9;го типу), ест;
рогени (р450;ароматаза конвертує андростендіон в ест;
рон), 17;бета;гідроксистероїдна оксидоредуктаза, аgouti
сигнальний білок та інші [37]. 

Лептин – гормон білкової природи з молекулярною ма;
сою 16 кДа, який секретується в основному в адипоцитах і
в невеликій кількості в м’язах та плаценті. Відкритий в
1995 р. J.M. Friedman. Назва лептину походить від грецько;
го слова leptos, що в перекладі означає «тонкий» [38]. 

Фізіологічна функція лептину полягає в попередженні
розвитку ожиріння в умовах надлишкового надходження

їжі в організм. Зниження секреції лептину при голодуванні
активує катаболізм та стимулює апетит. При надмірному
надходженні їжі в організм лептин посилює термогенез
шляхом активування енергоутворення в бурій жировій тка;
нині за допомогою індукції експресії генів, відповідальних
за синтез мітохондріальних білків 1, 2;го і 3;го типу, що
роз’єднують окисне фосфорилювання і які регулюють
швидкість термогенезу в організмі [37].

Рецептор лептину (Ob;R) був вперше ідентифікований
Tartaglia та співавторами в 1995 р.[39]. Виділяють декілька
сплайсингових варіантів OB;R: OB;Rа, OB;Rb, OB;Rc,
OB;Rd, OB;Re і OB;Rf. Для всіх варіантів є спільним по;
заклітинний домен, до складу якого входить більше 800
амінокислот, трансмембранний домен з 34 амінокислот і
варіабельний внутрішньоклітинний домен. Залежно від
довжини внутрішньоклітинного домену ізоформи рецепто;
ра також поділяються на три класи: короткі, довгі та секре;
товані. До коротких відносять OB;Rа, OB;Rc, OB;d і OB;
Rf, цитоплазматичний домен яких містить 30–40 амінокис;
лотних залишків [40]. Однак тільки довга ізоформа OB;Rb
розглядається як функціональний рецептор, з величиною
внутрішньоклітинного домену в 300 амінокислотних за;
лишків, який містить всі мотиви необхідні для активації
різних сигнальних шляхів. В OB;Re відсутній
внутрішньоклітинний домен. Він є розчинною формою ре;
цептора, яка є альтернативним сплайсинговим варіантом
або продуктом протеолітичної деградації мембранозв’яза;
них OB;R [41]. 

Лептинові рецептори розташовані в аркуатному та вен;
тромедіальному ядрах гіпоталамуса, де локалізуються цен;
три голоду, насичення і терморегуляції. В аркуатному ядрі
ідентифіковано два типи клітин, один з яких відповідаль;
ний за утворення нейропептиду Y (NРY) і AgRP, що є пеп;
тидами, які стимулюють споживання їжі. Лептин знижує
експресію генів зазначених білків. У клітинах другого типу
лептин викликає підвищення експресії генів проопіомела;
нокортину (POMC) та амфетамін;регульованих тран;
скриптів (CART), які кодують відповідні анорексигенні
протеїни [37].

У людини вроджена недостатність лептину супрово;
джується ожирінням, гіперфагією і гіпогонадотропним
гіпогонадизмом. Застосування екзогенного лептину зумов;
лює значне зниження апетиту, надлишкової маси тіла та
ініціює розвиток пубертата.

Припущення про те, що недостатність секреції лептину
у людини супроводжується ожирінням, не знаходить
клінічного підтвердження. Рівень лептину в сироватці
крові підвищується зі збільшенням ожиріння і маси тіла,
тоді як доведена недостатність секреції лептину
зустрічається вкрай рідко. Ці дані дозволяють вважати, що
при ожирінні має місце резистентність до лептину. До
етіологічних чинників лептинорезистентності (ЛР) відно;
сять: порушення синтезу білка, який зв’язує лептин у сиро;
ватці крові, патологія лептинових рецепторів, секреція ади;
поцитами біологічно неактивних форм лептину, порушен;
ня транспорту лептину через гематоенцефалічний бар’єр,
порушення на пострецепторному рівні передачі сигналу та
гіперекспресія факторів, які забезпечують негативний зво;
ротний зв’язок.

Встановлено, що лептин стимулює окиснення жирних
кислот, тим самим проявляючи протективний ефект проти
ліпотоксичності. Проте тривалий час механізми, які забез;
печують протидію проявам ліпотоксичності, не були
відомі. Ситуація прояснилася після відкриття ролі лептину
в селективному активуванні каталітичної 2;субодиниці
AMPK в скелетних м’язах. Активація AMPK підвищує 

;окиснення жирних кислот шляхом блокування ефекту
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ацетил;КоА карбоксилази (ACC). Після введення лептину
експериментальним тваринам спостерігається підвищення
рівня АМФ і активація AMPK вже через 15 хв. Така швид;
ка відповідь зумовлена зв’язуванням лептину з Ob;Rb.
Лептин також здатний спричиняти більш пізнє підвищення
рівня АМФ шляхом активації ;адренергічної системи в
гіпоталамусі. Активацією AMPK, принаймні частково,
можна пояснити вплив лептину на підвищене засвоювання
глюкози [42, 43].

Інсулінзалежний ефект лептину характеризується дією
на процеси глікогенолізу та глюконеогенезу та зумовлений
активацією сигнального шляху PI3K, який регулюється
широким спектром лігандів. Проте основним з них є
інсулін. PI3K активує сигнальні каскади протеїнкінази В
(Akt/PKB) і протеїнкінази С (PKC). Лептин діє через де;
які компоненти сигнального каскаду інсуліну.

Фізіологічна концентрація лептину сироватки крові
пригнічує другу фазу інсулінової секреції та експресію
мРНК препроінсуліну. Ці ефекти оцінюють як один із про;
явів інгібіторної дії жирової тканини для уникнення
надмірної стимуляції експресії препроінсулінового гена у
відповідь на інкретини (глюкагоноподібний пептид;1) та
глюкозу для запобігання розвитку гіперінсулінемії [44]. 

Лептин вважається прозапальним цитокіном та має
подібну структуру до інших прозапальних цитокінів – інтер;
лейкіну 6 (ІЛ;6), ІЛ;12 і гранулоцитарного колонієстимулю;
вального фактора. У мишей з мутацією в гені, що кодує леп;
тин (ob/ob), або гені, що кодує рецептор лептину (db/db),
які використовуються в багатьох дослідженнях як експери;
ментальні моделі ожиріння, спостерігаються різного роду де;
фекти клітинного та гуморального імунітету [45].

В моноцитах і макрофагах лептин стимулює синтез
прозапальних цитокінів – TNF; , ІЛ;6 і ІЛ;12. Індукована
лептином продукція TNF; в мишачих перитонеальних ма;
крофагах пригнічується глобулярним адипонектином че;
рез блокування фосфорилювання кіназ родини мітоген;
активованих протеїнкіназ (MAPK – ERK1) [46]. У кліти;
нах Купфера, стимульованих ліпополісахаридом, лептин
посилює продукцію TNF; , активуючи р38 і JNK/МАРК
сигнальні шляхи [47].

Lord та співавтори, вивчаючи Т;клітинну проліферацію
на мишах, продемонстрували, що лептин підвищує про;
дукцію цитокінів Т;хелперами 1;го типу (TH1) – ІЛ;2 і
інтерферону (IFN ) і пригнічує T;хелперами 2;го типу (TН2)
– ІЛ;4, що відіграє важливу роль в патогенезі автоімунних за;
хворювань [45]. Дефіцит лептину має протекторну дію, змен;
шуючи продукцію прозапальних цитокінів TH1 і переключа;
ючи фенотип імунної відповіді на TН2 [48]. Продемонстрова;
но, що миші лінії ob/ob резистентні до експериментально
індукованого автоімунного енцефаломієліту [49]. 

Використання лептину в якості терапевтичного агента
обмежене через виражену лептинорезистентність у більшості
осіб, що страждають на ожиріння. На сьогодні терапія лепти;
ном успішно використовується тільки у хворих з генетичним
дефіцитом лептину або ліподистрофією [50]. 

Ураховуючи значення лептину у регуляції енергетично;
го обміну та харчової поведінки, актуальним є дослідження
його молекулярних механізмів дії для створення ефектив;
них терапевтичних засобів лікування ожиріння та супутніх
захворювань [51]. 

Адипонектин – колагеноподібний білковий гормон ма;
сою 30 кДа, який експресується головним чином в жировій
тканині, бере участь в регуляції катаболізму жирних кис;
лот, чутливості до інсуліну, рівня глюкози в крові та інших
процесів. 

Повна молекула адипонектину представлена у вигляді
трьох олігомерних комплексів: тримерів – LMW;форма
(low molecular weight), гексамерів – MMW;форма (medium
molecular weight), а також 12; та 18;мерів – HMW;форма
(high molecular weight) [52]. Мономерів адипонектину в
крові не виявлено, що свідчить про те, що полімеризація
білка відбувається всередині адипоцитів.

Рівень адипонектину в плазмі достовірно знижений при
вісцеральному ожирінні та патологічних станах, для яких ха;
рактерна ІР – ЦД2, МС, НАЖХП, атеросклероз [53, 54]. Усі
олігомерні форми адипонекину присутні в крові. Групою вче;
них висловлено припущення, що співвідношення (а не абсо;
лютна кількість) HMW/LMW форм адипонектину в сиро;
ватці крові має вирішальне значення у визначенні чутливості
до інсуліну периферійних тканин [55]. Помірна втрата маси

Мал. 2. Ефекти адипонектину, зумовлені активацією AMPK та пригніченням NF.kB сигнальних шляхів 
(адаптовано за Tilg та співавторами) [59]
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тіла призводить до відносного збільшення співвідношення
HMW/MMW та зниження абсолютної кількості LMW;фор;
ми адипонектину в сироватці крові [56].

Існують два типи рецепторів, які специфічно взаємодіють
з адипонектином: AdipoR1 і AdipoR2. AdipoR1 (375 амінокис;
лот, молекулярна маса 43 кДa) має високу афінність до глобу;
лярного адипонектину і низьку афінність до олігомерних
форм гормону. Рецептор у великій кількості експресується в
скелетних м’язах, меншою мірою – в мозку, серці, нирках,
печінці, плаценті, легенях, селезінці, лейкоцитах [57]. 

AdipoR2 (386 амінокислот, 44 кДа) має середню афінність
до обох форм адипонектину. Амінокислотна послідовність
AdipoR2 на 66,7% аналогічна послідовності AdipoR1 [58].
AdipoR2 у великій кількості експресується в скелетних м’язах,
печінці і плаценті, слабко в мозку, серці, селезінці, нирках,
лейкоцитах і легенях.

Адипонектин кодується геном АPM1, який розташований
в 3q27 хромосомному регіоні. Даний регіон ідентифікований
як локус, який асоційований з розвитком ЦД2 та МС, а ген
АPM1 виступає в ролі гена;кандидата. Декілька SNP (Single;
nucleotide polymorphisms) в промоторі гена АPM1 асоційовані
з ризиком розвитку ЦД2 в японській популяції та у кавказців
з Франції і Скандинавії [60–62]. 

Дві групи вчених незалежно одна від одної досліджували
наслідки делеції гена APM1 на чутливість до інсуліну [63]. Гру;
пи Kadowaki та Matsuzawa виявили, що у мишей з нокаутованим
геном адипонектину спостерігається ІР, хоча були деякі незначні
відмінності по ходу експерименту у двох груп. Kadowaki показав,
що у мишей з генотипом адпонектин+/; розвивається ІР та пору;
шення толерантності до глюкози (ПТГ) на стандартній дієті, які
прогресують у мишей адипонектин;/; дозозалежним чином [64].
Група Matsuzawa спостерігала виражену ІР в поєднанні з дефек;
тами в пострецепторній передачі інсулінового сигналу тільки
після вигодовування мишей з нокаутованим геном адипонекти;
ну (;/;) дієтою з високим вмістом жирів [65]. 

Scherer вивів лінію трансгенних мишей з 3;кратним підви;
щенням рівня адипонектину в сироватці крові. Для даної мо;
делі гіперадипонектинемії характерно підвищення чутливості
периферійних тканин до інсуліну за рахунок покращання вуг;
леводного та ліпідного метаболізму, пов’язаного з підвищен;
ням активації AMPK в печінці, і експресії PPAR; у вісце;
ральній жировій тканині. Дані тварини стійкі до розвитку ІР,
індукованої дієтою з високим вмістом жирів [66].

AMPK є сенсором енергетичного статусу клітини і
відіграє ключову роль в забезпеченні системного енергетич;
ного балансу за рахунок регулювання споживання їжі, маси
тіла, метаболізму глюкози та ліпідів (мал. 2). Олігомерні фор;
ми адипонектину стимулюють фосфорилювання та акти;
вацію AMPK в печінці, у той час як глобулярний адипонектин
проявляє даний ефект як у скелетних м’язах так і в тканині
печінки. Адипонектин знижує рівень глюкози в крові за раху;
нок активації АМРК і інгібування ACC. АМРК збільшує про;
дукцію енергії (споживання глюкози і жирних кислот) та
інгібує енерговитратні реакції (глюконеогенез і синтез жир;
них кислот) [67].

Адипонектин стимулює синтез важливих прозапальних
цитокінів, таких, як IL;10 та IL;1RA (ІЛ;1 антагоніст рецепто;
ра) в моноцитах, макрофагах, дендритних клітинах, а також
пригнічує утворення інтерферону; (IFN ) в ЛПС;стимульо;
ваних макрофагах [68]. HMW, але не LMW і MMW оліго;
мерні форми адипонектину, захищають клітини ендотелію су;
дин від апоптозу. При цьому вплив адипонектину на моноци;
ти і макрофаги двоякий. Тример адипонектину пригнічує сек;
рецію IL;6 та IFN , що виділяються макрофагами, і стимулює
виділення протизапальних цитокінів IL;10 і IL;1RA. На про;
тивагу цьому, HMW; адипонектин збільшує виділення ІЛ;10
з моноцитів [69].

Вісфатин – поліпептид з молекулярною масою 52 кДа,
який складається з 491 амінокислотного залишку. В 2005 р.
Fukuhara та співавтори [70] відкрили вісфатин – новий ади;
поцитокін, який експресується переважно в вісцеральній
жировій тканині. Даний гормон володіє інсуліноміметич;
ною дією, зв’язуючись з рецепторами інсуліну в місцях, що
відрізняються від сайтів зв’язування інсуліну і як наслідок
покращує толерантність до глюкози та відіграє роль в пато;
генезі ожиріння, ІР та ЦД2 [71]. Проте в 2007 р. група
Fukuhara та співавторів зазначила, що описаний ними ади;
поцитокін був ідентифікований раніше іншими лабора;
торіями як PBEF (pre;B;cell colony enhancing factor) – ци;
токін, який експресується в лімфоцитах та Nampt (ніко;
тинамід фосфорибозилтрансфераза) – ключовим фермен;
том біосинтезу нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАД) в
організмі ссавців [70].

Вісфатин зв’язується з рецептором інсуліну і стимулює
фосфорилювання субстратів IRS;1 і IRS;2 з подальшою акти;
вацією PI3K, Akt/PKB, МАРК сигнальних шляхів. Вперше
потенційна роль вісфатину як інсуліноміметика була проде;
монстрована Fukuhara та співавторами і ними ж проведена де;
тальна характеристика даного адипоцитокіну. У мишей лінії
C57BL/6J та KK;Aу (експериментальна модель ЦД2) у
відповідь на введення рекомбінантного вісфатину спостеріга;
вся дозозалежний цукрознижувальний ефект. Хронічна екс;
пресія гормону за допомогою аденовірусного вектора у мишей
C57BL/6J і KK;Aу призводила до значного зниження концен;
трації глюкози в плазмі. В дослідженні in vitro інсуліноміме;
тичний ефект спостерігався при концентрації в 10 разів
нижчій в порівнянні з інсуліном [71].

У мишей з нокаутованим геном вісфатину;/; спостеріга;
лась летальність під час ембріогенезу в зв’язку із порушенням
біосинтезу НАД. У мишей з гетерозиготним генотипом
(вісфатин+/;) спостерігається на 33% нижча концентрація ади;
поцитокіну в порівнянні з мишами дикого типу та помірне
підвищення рівня глюкози в плазмі крові натще та в пост;
прандіальний період, а також значно вищий рівень глікемії під
час тесту толерантності до глюкози в порівнянні з контроль;
ною групою. У порівнянні з інсуліном вісфатин проявляє ана;
логічну афінність до інсулінового рецептора. Вивчаючи кон;
курентне зв’язування інсуліну та вісфатин/PBEF/Nampt з
інсуліновим рецептором, вчені виявили, що адипоцитокін
зв’язується з іншими від інсуліну сайтами рецептора і стиму;
лює його відмінним від інсуліну шляхом [71]. 

Вісфатин бере участь в регуляції запальних процесів та
виступає в ролі імуномодулятора. Nampt вперше була іден;
тифікована у людей в лімфоцитах периферійної крові і отри;
мала назву PBEF (pre;B;cell colony enhancing factor) [72]. Ве;
дення рекомбінантного вісфатину стимулює продукцію про;
запальних – ІЛ;1 , TNF; та ІЛ;6 і протизапальних ци;
токінів – ІЛ;10, ІЛ;1RA моноцитами, а також підвищує екс;
пресію поверхневих костимуляційних молекул CD54, CD40 і
CD80, необхідних для активації Т;лімфоцитів [73].

Berndt та співавтори на популяції зі 189 чоловік показали,
що концентрація вісфатину в плазмі крові та експресія його
мРНК в вісцеральній жировій тканині позитивно корелює з
ІМТ і процентним вмістом жиру в тілі [74].

Dogru та співавтори рандомізували 22 пацієнти з ЦД2 без
попереднього лікування, 18 пацієнтів з порушеною толе;
рантністю до глюкози і 40 чоловік сформували контрольну
групу. В даному досліджені не спостерігалось кореляції між
концентрацією вісфатину та ІМТ, АТ, адипонектином, С;ре;
активним протеїном, інсуліном, глюкозою, ліпідами та
HOMA;IR. Проте в групі з ЦД2 відзначався значно вищий
рівень гормону в порівняні з контрольною групою. В
пацієнтів з ПТГ та ЦД2 суттєвих відмінностей в концентрації
вісфатину не спостерігалось [75]. 
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ФНП- – прозапальний цитокін з молекулярною масою
17 кДа, синтезується моноцитами/макрофагами, ней;
трофільними гранулоцитами, Т;лімфоцитами, а також кліти;
нами ендотелію та жирової тканини. У печінці ФНП; проду;
кується клітинами Купфера і в значно меншій кількості гепа;
тоцитами [76, 77]. Його дія опосередковується двома типами
рецепторів: TNFR1 (р55) та TNFR2 (р75). На моделі генетич;
но детермінованого ожиріння (ob/ob) вчені продемонструва;
ли протекторний ефект від виключення генів рецепторів
ФНП; (р55 ;/; р75 ;/;) на розвиток ІР порівняно з тварина;
ми з функціонувальними рецепторами (р55 +/+ р75 +/+). У
подальшому при селективному виключенні окремих генів ви;
явилось, що ключова роль належить гену TNFR1 [78].

Hotamisligil та співавтори вперше продемонстрували
зв’язок між експресією ФНП; та інсулінорезистентністю у
жінок з ожирінням та НАСГ. Вчені виявили, що жирова тка;
нина у хворих з ожирінням є важливим джерелом проза;
пальних цитокінів, зокрема ФНП; , який індукує запален;
ня та ІР [79].

На моделях експериментального ожиріння, індукованого
висококалорійною дієтою (5286 ккал/кг;1) та дієтою з підви;
щеним вмістом жирів (50% жирів від загального калоражу), у
мишей з ФНП; +/+ та нокаутованим геном ФНП; (ФНП;

;/;) спостерігалась надмірна маса тіла в порівнянні з контро;
лем, проте вірогідної різниці між двома експериментальними
групами не відзначалось. Проте, незважаючи на аналогічну
динаміку набирання маси тіла, у мишей з виключеним геном
ФНП; спостерігалась підвищена чутливість периферійних
тканин до інсуліну [80].

Одну з ключових ролей у розвитку ФНП; , індукованої
ІР, відіграє активація JNK1 (c;Jun amino;terminal kinase).
Hirosumi та співавтори вперше продемонстрували на експери;
ментальних моделях індуковане дієтою та генетично де;
терміноване (ob/ob) ожиріння підвищення активності JNK1 в
печінці, м’язовій та жировій тканинах. Блокада гена JNK1
призводила до зменшення ожиріння, зниження рівня глікемії,
резистину та ІР, підвищення сироваткового рівня адипонек;
тину на обох експериментальних моделях ожиріння. Оброб;
лення культури гепатоцитів ФНП; призводило до розвитку
в них ІР, яке нівелювалось після введення інгібітора JNK1.
JNK1 індукує ІР шляхом підвищеного фосфорилювання за;
лишку серину в 307;у положенні в субстраті інсулінового ре;
цептора – IRS1, тим самим блокуючи його біологічну ак;
тивність [81]. 

Іншим посередником в ФНП; , індукованій ІР, є IKK;
[82], яка є структурною субодиницею IкB;кінази (ІКК),
ферменту, який каталізує фосфорилювання інгібіторних
протеїнів кB. Ядерний фактор kB (NF;kB) в неактивному
стані, локалізований в цитоплазмі, перебуває в комплексі з
інгібіторними протеїнами kB (IкB), переважно IкB . При
фосфорилюванні IкB фактор транскрипції NF;kB
вивільняється із зв’язку з IкB, мігрує в ядро клітини і сти;
мулює транскрипцію багатьох прозапальних генів, що коду;
ють синтез адипокінів та цитокінів (ІЛ;6, ФНП; ) [83], та
порушує трансдукцію інсулінового сигналу шляхом фосфо;
рилювання залишків серину в IRS;1 [84]. На трансгенних
мишачих моделях безперервна експресія IKK; на низько;
му рівні в гепатоцитах призводила до активації NF;кB з по;
дальшим розвитком помірно вираженої ІР [85]. У хворих на
ЦД2 блокування високими дозами аспірину (7 г) IKK;
призводило до покращання чутливості до інсуліну пери;
ферійними тканинами [86].

Ожиріння характеризується підвищеною експресією в
жировій тканині цитокінів сімейства ІЛ;1, серед яких частина
володіє вираженою прозапальною активністю – ІЛ;1 , ІЛ;1
та ІЛ;18, а інші є протизапальними медіаторами – антагоніст
рецептора IЛ;1 (IL;1Ra) та ІЛ;37 [87]. На експериментальних

моделях генетично детермінованого та індукованого дієтою з
високим вмістом жирів ожиріння продемонстровано підви;
щення активності ІЛ;1 в піддослідних тварин. На думку
Moschen та співавторів, за умови патологічного ожиріння
саме жирова тканина є основним джерелом ІЛ;1 оскільки
його експресія значно вища в підшкірній/вісцеральній жи;
ровій тканині в порівнянні з печінкою [88].

Цитокіни – члени сімейства ІЛ;1 беруть участь в мета;
болізмі глюкози та в розвитку ІР [89]. Надмірне виділення ІЛ;
1 жировою тканиною у мишей з генетично детермінованим
ожирінням та ІР контролює чутливість гепатоцитів до
інсуліну [90]. ІЛ;1 на транскрипційному рівні зменшує екс;
пресію субстрату інсулінового рецептора IRS;1 через ERK;за;
лежні та незалежні механізми, тим самим провокуючи розви;
ток ІР [91]. Введення мишам з дієт;індукованим ожирінням
нейтралізувальних анти;ІЛ;1 антитіл XOMA 052 призводи;
ло до підвищення чутливості периферійних тканин до
інсуліну і покращання ;клітинної функції [92]. Лікування
хворих на ЦД2 рекомбінантним людським IL;1Ra покращує
глікемічний контроль [93].

Резистин був ідентифікований в 2001 році як гормон
жирової тканини, експресія якого пригнічується після вве;
дення агоністів PPAR; [94]. В організмі тварин адипоци;
токін переважно синтезується преадипоцитами та скла;
дається з 114 амінокислотних залишків. У той час як в ми;
шей експресія резистину відбувається виключно в білій жи;
ровій тканині, в людини резистин в основному секретується
циркулюючими моноцитами [95] і тільки на 64% гомо;
логічний резистину мишей [96]. 

У експериментальних тварин з генетично детермінованим
ожирінням і ЦД (моделі ob / ob і db / db) спостерігається
підвищення концентрації резистину в сироватці. Введення ре;
зистину мишам призводить до розвитку ПТГ, а у мишей з
дієт;індукованим ожирінням на фоні ін’єкцій моноклональ;
них антитіл до резистину відзначалось зменшення ІР та зни;
ження гіперглікемії [97–99]. Інфузія резистину в умовах нор;
моглікемії і гіперінсулінемії індукує печінкову, але не пери;
ферійну резистентність до інсуліну у щурів і, таким чином,
відповідальна за підвищення швидкості утворення глюкози
печінкою [97]. У мишей з нокаутованим геном резистину спо;
стерігається покращання гомеостазу глюкози, що зумовлено
підвищенням активності AMPK і зниженням експресії генів
основних ферментів глюконеогенезу в печінці [100]. Крім то;
го, резистин індукує експресію SOCS;3, транскрипційного
фактора, який є негативним регулятором передачі інсуліново;
го сигналу [101].

Усі ці дані свідчать про те, що збільшення секреції резисти;
ну у тварин призводить до ожиріння і ІР, що може бути сполуч;
ною ланкою між ожирінням і ЦД. Роль резистину в організмі
людини є менш визначеною. За даними епідеміологічних
досліджень, не вдалось виявити кореляційних зв’язків між
вмістом резистину в крові і розвитком ожиріння та ІР [102,
103].

ІЛ-6 – прозапальний цитокін, синтезується активованими
моноцитами, менше фібробластами, ендотелієм при запа;
ленні, гіпоксії, дії бактеріальних ендотоксинів [104]. До 30%
циркулювального ІЛ;6 синтезується адипоцитами [105], при;
чому в вісцеральній жировій тканині в порівнянні із
підшкірною в 2–3 рази вище [106].

Відомо, що ожиріння, МС, ЦД2 супроводжуються запа;
ленням жирової тканини. При даних патологічних станах сек;
реція ІЛ;6 підвищується і його концентрація в крові зростає,
досягаючи значень 100 пг/мл [107, 108] в порівнянні з рефе;
рентним значенням в 1–2 пг/мл у здорових добровольців.
Ступінь підвищення рівня ІЛ;6 незалежно асоційований з ви;
раженістю ІР [109] та є індикатором збільшення маси жирової
тканини в організмі [110].
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На культурі адипоцитів продемонстровано, що тривала
експозиція з ІЛ;6 веде до пригнічення експресії генів IRS;1 та
GLUT;4, що проявляється зменшенням інсулінзалежного за;
своєння глюкози [111]. Крім того, за даних умов ІЛ;6 зменшує
експресію гена адипонектину та активує експресію низки ци;
токінів, у тому числі ФНП; [111, 112].

У гепатоцитах ІЛ;6 сприяє вивільненню глюкози, стимулює
глікогеноліз за рахунок активації глікогенфосфорилази і галь;
мування інсулінзалежного синтезу глікогену [113]. Молекуляр;
ний механізм інгібувального впливу ІЛ;6 на дію інсуліну в
печінці полягає в синтезі SOSC;3, який, зв’язуючись із IRS;1,
блокує передачу інсулінового сигналу від його рецептора [114].

У мишей генетичним нокаутом гена ІЛ;6 ;/; спос;
терігається ожиріння, збільшення на 50–60% кількості жиро;
вої тканини, гіперглікемія та порушується засвоєння глюкози,
що свідчить про розвиток ІР на системному рівні. Також такі
експериментальні тварини не придатні до тривалих фізичних
навантажень, а засвоєння кисню під час тренування у них
нижче, ніж у контролі [115].

Суперечливі результати отримані також при вивченні
дії ІЛ;6 на чутливість тканин до інсуліну на системному

рівні. При введенні ІЛ;6 людині або гризунам знайдено як
поліпшення, так і відсутність ефекту або ж погіршення дії
інсуліну на рівні цілого організму [113, 116, 117]. Однією з
причин протилежних результатів дії ІЛ;6 на інсуліновий
сигнальний шлях можуть бути особливості ефектів ци;
токіну в м’язовій тканині. Якщо в печінкових і жирових
клітинах ІЛ;6 сприяє розвитку ІР, то в м’язових він, навпа;
ки, посилює ефекти інсуліну [118]. Причини дуалістичних
ефектів ІЛ;6 на дію інсуліну в різних тканинах організму до
кінця не з’ясовані. Проте, на думку Шварца, певне значення
може мати часова характеристика: підвищується секреція
ІЛ;6 транзиторно, як при фізичній активності, або перма;
нентно, як при хронічній системній запальній відповіді, що
типово для ожиріння, МС, ЦД2. Короткочасне підвищення
концентрації ІЛ;6 в крові і тканинах служить сигналом
енергетичного дефіциту і посилює дію інсуліну в м’язових
клітинах і пригнічує його в тканинах, що постачають енер;
гетичні субстанції: печінка і жирова тканина. Мабуть, в цьо;
му полягають причини різних, часом протилежних, ефектів
ІЛ;6 на обмінні процеси, особливо на дію інсуліну в ткани;
нах [119].

Лабораторная диагностика отдельных компонентов

метаболического синдрома

Н.Н. Кобыляк, Д.В. Кириенко

В статье освещены вопросы патогенеза развития и современных
методов диагностики метаболического синдрома и предиабета.
Ключевые слова: метаболический синдром, предиабет, гликиро�
ванный гемоглобин, индекс НОМА, лептин, адипонектин.

Laboratory diagnosis of the individual components

of the metabolic syndrome

N.N. Kobyliak, D.V. Kyriienko

The article highlights the issue of pathogenesis and modern methods of
diagnosis of the metabolic syndrome and prediabetes.
Key words: metabolic syndrome, prediabet, glycated hemoglobin,
HOMA index, leptin, adiponectin.
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Плануючи тактику лікування тієї чи іншої патології, обира-
ючи препарати для фармакотерапії, лікар, звичайно ж,
віддає перевагу найбільш ефективним (з точки зору дока-
зової медицини) і безпечним лікарським засобам. Але сьо-
годні, в умовах економічної кризи на тлі підвищення цін на
медикаменти, доводиться керуватися ще одним критерієм –
вартістю лікарського засобу. Особливо це актуально у нас
в країні, де весь фінансовий тягар лікування лягає на плечі
пацієнта і, як наслідок, «ціна питання» часто має пряме
відношення до такого важливого аспекту, як прихильність
до лікування.

У акушерстві та гінекології цей фактор посилюється ще й
тим, що мова йде не лише про здоров’я жінки, але й про

життя і здоров’я її майбутнього потомства.
Всі ці «виклики» стають найбільш очевидними, коли ми

говоримо про застосування гормонотерапії.
Приміром, на сьогодні досить добре вивчена і описана

роль і значення прогестерону – гормону, основна функція
якого – підготовка ендометрія до імплантації зародка і по;
дальше збереження вагітності. Також відомо, що деякі види
захворювань жіночої репродуктивної системи спричинені не;
достанім продукуванням жовтим тілом яєчника цього гормо;
ну. Саме тому синтез прогестерону, здійснений ще в тридцяті
роки минулого століття, ознаменував якісно нову еру в ліку;
ванні багатьох захворювань жіночої статевої сфери.

Сьогодні клінічна практика лікаря;гінеколога абсолютно
неможлива без використання прогестинів. Спектр викорис;
тання цих препаратів великий – проведення прогестеронових
проб, гормональний гемостаз, лікування недостатності лю;
теїнової фази менструального циклу, лікування та профілак;
тика гіперпластичних процесів ендометрія, а також усунення
загрози переривання вагітності.

Ціла низка гінекологічних захворювань вимагає попо;
внення недостатності ендогенного прогестерону. Але препара;
ти, що широко застосовують з цією метою, мають виражені
побічні ефекти, незручні у використанні та дуже вартісні. У
зв’язку з цим все більше фахівців віддають свою перевагу пре;
паратам мікронізованого прогестерону, таким, як, наприклад,
Лютеіна («Адамед», Польща).

На відміну від синтетичних аналогів, цей препарат має
цілу низку переваг за практично повної відсутності побічних

ефектів. Лютеіна є препаратом натурального прогестерону,
ідентичного ендогенному, що не пригнічує овуляцію, не має
антигонадотропного ефекту, компенсує дефіцит прогестерону
при недостатності лютеїнової фази. Крім того, висока ефек;
тивність препарату Лютеіна зберігається навіть при застосу;
ванні у невеликих дозах.

Колеги, які мають досвід застосування цього лікарського
засобу, також відзначають, що основною перевагою препарату
Лютеіна, безумовно, є варіативність необхідного ефекту впли;
ву, яка досягається за рахунок наявності сублінгвальної (дія –
через 30 хв після застосування) і вагінальної форм (протягом
12–14 год після застосування препарату). 

У результаті маємо препарат, що відзначається високою
біодоступністю і максимальною концентрацією в органах;
мішенях, а також високою швидкістю настання терапевтич;
ного ефекту. Важливо також зазначити, що Лютеіна первин;
но не проходить через печінку, що дозволяє домогтися макси;
мальної концентрації в плазмі крові та органах;мішенях.

У даний час на вітчизняному фармакологічному ринку
існує безліч препаратів цієї ж групи, створених у різний час, а
тому кожен з них має свої недоліки і переваги. Але, оскільки
сьогодні ми говоримо про вартість лікування, зробити власні
висновки Вам допоможуть дані компанії «Proxima Research»
(таблиця)

У кінці 2015 року з’явилася нова доза вагінальної форми
Лютеіни 100 та 200 мг № 30, які стали найбільш доступні,
особливо для тривалого застосування під час вагітності.

Аналіз даних таблиці свідчить, що найбільш доступним
прогестероном щодо ціни упаковки залишається вагінальна
форма 50 мг у тих випадках, коли немає потреби застосовува;
ти більш високі дози прогестерону, наприклад, при лікуванні
НЛФ у гінекології. 

Економічна доступність у перерахунку на 100 мг вагінальної
форми Лютеіни 100 та 200 мг підтверджується також ціною до;
зи DDD (це розрахункова середня підтримувальна добова доза
лікарського засобу, застосовуваного за основним показанням
у дорослих. У систему введено DDD для речовин, яким ВООЗ
встановив добову дозу. На офіційному сайті ВООЗ
(www.whocc.no) є всі дані по DDD до тих або інших речовин).

Вагінальна форма – це таблетка, розроблена спеціально
для вагінального застосування! Лютеіна адаптована для мак;
симально швидкого розчинення в піхві. 

Цінність або ціна здоров’я, 
раціональний вибір!

Повна назва препарату
Ціна роздрібна,

грн

Ціна за 100 мг

прогестерону, грн

Ціна DDD

роздрібна, грн

Лютеіна, Adamed (Польща), 
табл. вагінал. 100 мг блістер, з аплікатором, № 30

231,74 7,72 6,95

Лютеіна, Adamed (Польща), 
табл. вагінал. 200 мг блістер, з аплікатором, № 30

352,05 5,87 5,28

Лютеіна, Adamed (Польща), 
табл. вагінал. 50 мг блістер, № 30

191,57 12,77 11,49

Капсули желатинові (Франція), 
капс. 100 мг, № 30

328,04 10,93 32,8

Капсули желатинові (Франція), 
капс. 200 мг, № 14

328,54 11,73 35,2

Таблеткі вагінальні (Швейцарія), табл. вагін. 100 мг
контейнер, з аплікатором, № 30

556,86 18,56 16,71

Таблеткі вагінальні (Швейцарія), табл. вагін. 100 мг
контейнер, з аплікатором, № 6

147,14 24,52 22,07

Найбільш застосовувані препарати мікронізованого прогестерону в порівнянні цін, грудень 2015 р.
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З точки зору клінічної фармакології, проблема вибору
якісного препарату прогестерону існувала завжди. Адже від
достатнього рівня прогестерону залежить багато: і сама мож;
ливість вагітності, і її сприятливий результат. Тому
дослідження у цьому напрямку не припиняються, і у 2002 році
був здійснений справжній прорив – були розроблені інно;
ваційні форми мікронізованого прогестерону: сублінгвальні
таблетки.

Для лікаря завжди дуже важливо отримати достатній те;
рапевтичний ефект, який залежить від високої біодоступності
та ефективності препарату. На сьогодні у всьому світі особли;
ва увага приділяється безпеці лікарських засобів. Оскільки у
клінічній практиці акушера;гінеколога ми маємо справу з дво;
ма суб’єктами (матір’ю і дитиною), то ефективність потрібна
для одного, а безпека – для двох. 

Тому, призначаючи мікронізований препарат прогестеро;
ну, ми можемо бути впевнені у його біодоступності (збільше;
на площа всмоктування і ступінь проникнення препарату в
судинне русло). А завдяки високому ступеню розчинності ре;
човини знижується ризик можливих побічних ефектів, що до;
зволяє збільшити безпеку препарату. У даний час в арсеналі
лікаря є безліч різних форм прогестерону. Але яка ж з них мо;
же вважатися найбільш оптимальною? Через низьку аб;
сорбцію до появи мікронізованих форм пероральний шлях
введення був обмежений, оскільки пероральні форми прогес;
терону характеризуються більш високим навантаженням на
печінку. 

Тому деякі виробники промотують застосування пер;
оральних форм вагінально, що суперечить законам фармако;
дининаміки та кінетики! Сублінгвальна форма – найбільш
раціональний вибір: стабільний гормональний фон і
відсутність первинного проходження через печінку сприяють
максимальній концентрації препарату в плазмі крові з най;
меншим ризиком побічних ефектів. 

Для так званої адресної доставки лікарської речовини
до органів;мішеней свій вибір варто зупинити
на вагінальній формі препарату. Щодо внутрішньом’язо;
вого шляху введення, то даний метод має як позитивні
(касторове масло, що входить до складу масляних роз;
чинів прогестерону, забезпечує більш тривале підтриман;
ня концентрації препарату), так і негативні сторони
(болісність ін’єкції тощо), тому сьогодні такий варіант за;
стосовується лише ситуативно.

Підводячи підсумки, зауважимо, що, призначаючи ліку;
вання, кожен лікар повинен пам’ятати не лише про ефек;
тивність та безпеку лікарського засобу, але й про цінову до;
ступність лікування для кожного конкретного пацієнта, інак;
ше існує висока вірогідність того, що пацієнт взагалі відмо;
виться від лікування, наражаючи тим самим на небезпеку своє
життя і здоров’я. І в цьому аспекті Лютеіна залишається
найбільш доступним таблетованим прогестероном. 

Підготувала Тетяна Стасенко.
За матеріалами журналу «З турботою про жінку»
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Мета дослідження: оцінити застосування німесуліду в
лікуванні різних станів, які супроводжуються больовим
синдромом.
Матеріли та методи. У дослідження було включено 30
жінок у постменопаузі (віком 50–60 років), кожній з яких
призначали німесулід 100 мг (Німесил) всередину 1 раз на
добу у складі комплексної терапії клімактеричного синдро-
му для купірування головного болю симптоматично. 
Результати. У ході дослідження установлено, що німесулід
добре переноситься жінками на тлі клімактеричного синдро-
му, ефективно та швидко усуває цефалгію, зокрема мігрень,
не призводить до розвитку значних побічних ефектів. 
Заключення. Через зміни у демографічній структурі
суспільства здоров’я жінки у перименопаузальний період
набуває не тільки медичного, але й соціального значення.
Серед різноманіття скарг, які виказують жінки, виділяють
симптоми психологічні й органічні. Багато жінок відчува-
ють депресію, різкі зміни настрою, порушення сну, не-
рвозність, погіршення пам’яті, головний біль, що поясню-
ють реакцією на дефіцит естрогенів у центральній не-
рвовій системі. Відповідаючи основним вимогам, які
пред’являють до сучасних препаратів для купірування на-
падів гострого болю, а також у лікуванні хронічного болю,
поєднуючи високу ефективність та безпеку, німесулід за-
безпечує швидкий знеболювальний ефект, чим покращує
якість життя пацієнтів.
Ключові слова: клімактеричний синдром, цефалгія, мігрень,
німесулід.

Пошук оптимальних методів лікування клімактеричного
синдрому (КС), як і раніше, привертає увагу лікарів

різних спеціальностей, тому що проблема здоров’я жінки в
перименопаузальний період набуває не тільки медичного, а і
соціального значення у зв’язку зі змінами демографічної
структури суспільства у бік збільшення числа жінок старшої
вікової групи з метою поліпшення якості їхнього життя і ста;
ну здоров’я в цей період. Крім того, в екологічній та еко;
номічній ситуаціях, що склались, КС характеризується тяж;
ким, а в кожної третьої – середньотяжким перебігом. Більш
легке і менш тривале лікування КС відбувається насамперед
у практично здорових жінок, тим часом як у хворих на
хронічні соматичні захворювання і психосоматичні розлади

КС має атиповий перебіг із тенденцією до довготривалого
існування [5].

Важливо пам’ятати, що лікування КС – не подовження
життя, а поліпшення його якості, у тому числі на тлі супутніх
екстрагенітальних захворювань, які мають більш агресивні
прояви в перименопаузальний період, на фоні циркулярних
розладів, що посилюються. Це стосується передусім вегето;
невротичних захворювань, цефалгій різного ґенезу, прояви
яких можуть мати як кризовий, так і пролонгований перебіг,
суттєво порушуючи загальний стан здоров’я жінки на трива;
лий час, а іноді стають причиною екстреної госпіталізації.

Серед різноманіття скарг, які виказують жінки, виділя;
ють симптоми психологічні й органічні. Багато жінок відчу;
вають депресію, різкі зміни настрою, порушення сну,
нервозність, погіршення пам’яті, цефалгії як одне з проявів
реакції на дефіцит естрогенів у центральній нервовій сис;
темі. Такі зміни негативно впливають на психіку і значно
знижують якість життя жінки.

Головний біль при КС має різну локалізацію, перебіг та
інтенсивність. Крім того, клімакс цілком може поєднуватись
з іншою патологією, яка також проявляється у вигляді інтен;
сивної цефалгії [6].

Головний біль (цефалгія) – поширений симптом, який є
основною або навіть єдиною ознакою багатьох захворювань.
Лікування головного болю повинно бути не тільки симпто;
матичним, а й за можливості впливати на причину його ви;
никнення. За основним механізмом розвитку розрізняють
чотири типи цього стану:

• судинний;
• за рахунок м’язового напруження;
• ліквородинамічний;
• невралгічний.
Відомо, що біль є фактором, який запускає цілий каскад

змін у механізмах симптомоутворення, а саме небольових
феноменів (вегетативних, моторних та ін.). У зв’язку з цим
як при соматогенному, так і нейрогенному болю зали;
шається актуальною роль симптоматичної терапії, тобто
впливу на особисто больові відчуття [3]. 

Сучасний фармацевтичний ринок пропонує широкий
вибір препаратів для лікування цефалгій (таблиця).

Багато ключових фізіологічних процесів репродуктив;
ної системи людини мають запальний компонент, а саме:

УДК 618.3

Корекція неврологічних розладів у жінок 
на тлі клімактеричного синдрому
О.М. Гопчук 

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України, м. Київ

Механізм дії Фармакологічний клас Препарати

Знеболювання

Ненаркотичні анальгетики 
Нестероїдні протизапальні препарати

Парацетамол, аспірин, кетопрофен,
напроксен, німесулід, ібупрофен

Наркотичні анальгетики Кодеїн, буторфанол

Звуження надмірно розширених судин
мозку і мозкової оболонки та
попередження нейрогенного

асептичного запалення

Селективні агоністи 
5НТ1D/1B)рецепторів ) триптани

Суматриптан, золмітриптан, наратриптан,
елетриптан

Неселективні агоністи 
5НТ1D/1B)рецепторів Ерготамін, дигідроерготамін

Пригнічення нудоти та блювання Протиблювотні Метоклопрамід, домперидон

Знеболювання, звуження судин, седація Комбіновані препарати Мігренол, солпадеїн, седалгін, цитрамон і ін.

Лікарські препарати для лікування мігрені та головного болю [6]
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дозрівання фолікула, овуляція, імплантація, вагітність, по;
логи, відходження плаценти і менструація. У лікуванні як
гострого, так і хронічного болю, традиційно у практичній
медицині застосовують нестероїдні протизапальні препа;
рати (НПЗП).

Ці приклади запалення ніяк не пов’язані з будь;яким
інфекційним процесом. Існують докази, що лейкоцити у цьо;
му випадку відіграють частково;регуляторну роль [7]. У всіх
випадках вибір оптимального препарату заснований на
співвідношенні «безпека–ефективність». На даний час відо;
мо понад 50 лікарських форм препаратів цієї групи.

Найбільш оптимальне поєднання безпеки й ефектив;
ності мають НПЗП, що слугувало підставою для випуску
безрецептурних лікарських форм, які широко застосовують
у всьому світі для купірування болю різного походження.
Крім того, враховуючи особливості сполучення НПЗП з
іншими лікарськими засобами, такими, як бета;блокатори,
інгібітори АПФ, протисудомні, гіпоглікемічні засоби, аце;
тилсаліцилова кислота та ін., похідні пропіонової кислоти
відносяться до сполук, які не акумулюються при порушен;
нях метаболічних процесів у людей літнього віку [4]. 

Основні механізми дії НПЗП пов’язані з пригніченням
активності ферменту циклооксигенази (ЦОГ), який відіграє
ключову роль у процесі метаболізму арахідонової кислоти,
результатом якого є утворення простагландинів (ПГ). Це
найвідоміший механізм, з яким пов’язують протибольовий і
протизапальний ефекти НПЗП. Однак існують дані щодо
ПГ;незалежних механізмів анальгетичної активності НПЗП,
зокрема, пов’язаних з блокадою NMDA;рецепторів
(збільшення синтезу кінуренінової кислоти), завдяки чому
відбувається і центральна антиноцицептивна дія. Останнє
підтверджується існуванням дисоціації між протизапальним
(ЦОГ;залежним) і аналгетичним ефектом НПЗП. Крім того,
більшість представників НПЗП мають у тому чи іншому сту;
пені вираженості антиагрегатний ефект, який проявляється
за рахунок інгібування синтезу тромбоксану А2 у тромбоци;
тах. Обговорюються й інші клінічні ефекти НПЗП. Напри;
клад, їхня здатність до пригнічення росту злоякісних пух;
лин (насамперед, травного тракту (ТТ), легенів і грудної за;
лози) за рахунок можливої стимуляції апоптозу і відповідно
індукованої онкогенами клітинної проліферації. Це надає
змогу розглядати препарати даної групи як потенційний
фактор профілактики злоякісних новоутворень. Крім того,
накопичилось чимало клінічних спостережень, які свідчать
про те, що довготривале вживання НПЗП за різними пока;
заннями суттєво знижує ризик розвитку деменцій у літньо;
му віці (наприклад при хворобі Альцгеймера) у п’ять разів.
Цей факт також може послужити підставою щодо застосу;
вання НПЗП для профілактики когнітивних порушень в
осіб похилого віку [2]. 

Основні обмеження більш тривалого застосування
НПЗП пов’язані з характерним їхнім впливом на ТТ, насам;
перед ураження шлунка і дванадцятипалої кишки. Усі ці
різноманітні порушення в області верхніх відділів ТТ, що
виникають на тлі вживання НПЗП, визначають як несте;
роїдні гастропатії. Їхній розвиток пов’язують в основному з
переважаючою блокадою ізоферменту ЦОГ;1, який
відповідає за синтез ПГ та інтегрує механізми цитопротекції
у слизовій оболонці шлунка і дванадцятипалої кишки. Ство;
рення і наступне впровадження у практику селективних
інгібіторів ЦОГ;2 відкрило нові перспективи з точки зору
безпеки лікування НПЗП.

Одним з препаратів, що ефективно зарекомендував себе в
лікуванні різних станів, які супроводжуються больовим синд;
ромом, є Німесил (Берлін;Хемі АГ / Менарин Груп, Німеччи;
на), діюча речовина якого – німесулід (100 мг). Лікарська фор;
ма препарату має вигляд швидкорозчинних гранул (саше).

Німесулід (4;нітро;2;феноксиметаносульфонанілід) –
НПЗП групи метансульфонанілідів – має протизапальну,
знеболювальну і жарознижувальну дію. Терапевтичний
ефект німесуліду зумовлений тим, що він впливає на мета;
болізм арахідонової кислоти і знижує біосинтез простаглан;
динів шляхом інгібування ЦОГ. За рахунок селективної дії
на ЦОГ;2 не порушується синтез простагландинів із цито;
протекторним ефектом у слизовій оболонці шлунку, зни;
жується ризик розвитку побічних ефектів. Крім того, німе;
сулід зменшує утворення супероксидних аніонів ней;
трофільними гранулоцитами і пригнічує утворення вільних
радикалів, які виникають при запаленні. При довготривало;
му застосуванні не акумулюються в організмі.

Завдяки високій ефективності та добрій переносимості
препарат може бути рекомендований у гінекології. НПЗП
застосовують в комплексній терапії больового синдрому
різної етіології.

Німесулід є препаратом першої категорії у лікуванні го;
ловного болю різного походження: головний біль напружен;
ня (ГБН), психогенні цефалгії, головний біль, який супрово;
джує застудні захворювання і грип, головний біль при
похмільному синдромі, мігренозний головний біль, цервіко;
генний головний біль, «абузусний» головний біль, а також
комбінований або поєднаний головний біль (мігрень і ГБН).

Застосовуючи сучасні технології у виробництві саше,
вдалося створити умови для прискореного всмоктування і
дії активного агента, що зумовлює високу швидкість розвит;
ку анальгетичного ефекту. Таким чином, він відповідає ос;
новним вимогам до сучасних препаратів для купірування на;
падів головного болю і, поєднуючи високу ефективність і
безпеку, надає швидкого знеболювального ефекту, що вкрай
важливо для пацієнтів.

Мета дослідження: оцінити застосування німесуліду в ліку;
ванні різних станів, які супроводжуються больовим синдромом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

На базі кафедри акушерства та гінекології № 1 проведено
дослідження щодо купірування мігренозних розладів у 30
жінок у постменопаузі (віком 50–60 років) протягом 6 міс. Усім
пацієнткам призначали німесулід 100 мг (Німесил) всередину
1 раз на добу у складі комплексної терапії клімактеричного син;
дрому для купірування головного болю симптоматично.

У всіх обстежених жінок вивчали анамнез життя, гінеко;
логічний і загальносоматичний анамнез для виявлення екс;
трагенітальної патології. Для визначення клінічних особли;
востей перебігу і ступеня тяжкості КС, а також для само;
оцінки вираженості вегетативних порушень клімактерично;
го періоду проводили їхнє оцінювання за шкалою менопау;
зального індексу Куппермана;Уварової (нейровегетативні
порушення); підраховували індекс Кердо і коефіцієнт
Хільдебранда, заповнювали опитувальник Вейна О.М.
Згідно з даними вивчення анамнезу, загальноклінічного
дослідження і ступеня тяжкості КС достовірно встановлена
репрезентативність основної і контрольної груп.

Лабораторні дослідження включали: клінічний аналіз
крові, сечі, біохімічні дослідження крові на цукор, печінкові
проби, коагулограму. Проводилось УЗД органів малого таза
і грудних залоз, ЕКГ, консультації терапевта, невролога і за
необхідності суміжних спеціалістів. Визначення показників
мінерального обміну проводили шляхом оцінки рівня за;
гального кальцію, магнію в сироватці крові.

Динамічне спостереження проводили протягом 6 міс із
періодичним обстеженням через 4 і 8 тиж від початку
дослідження. Під час оглядів з’ясовувались скарги, ди;
наміка їхніх змін, проводилось оцінювання соматичного
статусу, характеру і ступеня вираженості вегетативних
проявів клімактеричного синдрому. Математичний аналіз
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отриманих даних проводився із застосуванням низки про;
цедур математичної статистики з пакету програм
Statistica 6,0. Були застосовані непараметричні статис;
тичні критерії: критерій Манна;Уїтні, точний критерій
Фішера. Розбіжності вважались статистично достовірни;
ми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На фоні проведеної терапії було встановлено поліпшен;
ня стану жінок: зменшились усі показники модифікованого
індексу Куппермана, прояви синдрому вегетативної дистонії
і гіпервентиляційного синдрому, покращились характерис;
тики сну, скоротилась кількість жінок, які страждали на го;
ловний біль. У жінок з мігренозними розладами на тлі
клімактеричного синдрому відзначено, що німесулід ефек;
тивно купірує цефалічний напад у 92% випадків.

Окрім ефективності препарату, оцінували і його безпеку.
Слід зазначити, що під час вживання німесуліду пацієнтки
відзначали його переносимість за шкалою як добру і відмінну.

ВИСНОВКИ

Своєчасне вирішення проблеми клімактерію – реальний
шлях до доброго стану здоров’я і самопочуття, збереження
працездатності та поліпшення якості життя жінок, які вступа;
ють до «осіннього» періоду і число яких дедалі збільшується.

У жінок клімактеричного періоду превалюють дегенера;
тивні процеси, що погіршує нейрон;вегетативний статус
жінок. Корекцію вегетативних розладів слід проводити з
урахуванням усіх патогенетичних механізмів їх виникнення
з метою компенсації функції вегетативної нервової системи.
Спектр показань для клінічного застосування німесуліду в
неврологічній практиці достатньо широкий. Найчастішими
показаннями для його призначення є всі форми гострих і
хронічних больових синдромів, за наявності багатьох з кот;
рих ефективність даного препарату доведена і добре вивчена
з точки зору об’єктивних закономірностей такого лікування.

Отримані результати свідчать про клінічну ефективність
німесуліду як препарату ефективного й оптимального для
купірування цефалічних розладів у жінок на тлі клімакте;
ричного синдрому. 

Коррекция неврологических расстройств 

у женщин на фоне климактерического синдрома

Е.Н. Гопчук 

Цель исследования: оценить эффективность нимесулида в лечении
различных состояний, сопровождающихся болевым синдромом.
Материалы и методы. В наблюдение было включено 30 женщин
в постменопаузе (возраст 50–60 лет), каждой из которых назна;
чали нимесулид 100 мг (Нимесил) внутрь 1 раз в сутки в составе
комплексной терапии климактерического синдрома для купиро;
вания головной боли симптоматически. 
Результаты. В ходе исследования установлено, что нимесулид
хорошо переносится женщинами на фоне климактерического
синдрома, эффективен в терапии цефалгии, в том числе мигре;
ней, не приводит к развитию значимых побочных эффектов. 
Заключение. В связи с изменением демографической структуры
общества здоровье женщины в перименопаузальный период име;
ет не только медицинское, но и социальное значение. Среди разно;
образия высказываемых женщинами жалоб выделяют симптомы
психологические и органические. Многие женщины испытывают
депрессию, резкие смены настроения, нарушение сна, нервоз;
ность, ухудшение памяти, головную боль, что объясняется реак;
цией на дефицит эстрогенов в центральной нервной системе. От;
вечая основным требованиям, предъявляемым к современным
препаратам для купирования приступа острой боли, а также в ле;
чении хронической боли, сочетая высокую эффективность и без;
опасность, нимесулид обеспечивает быстрый обезболивающий
эффект, улучшая тем самым качество жизни пациентов.
Ключевые слова: климактерический синдром, головная боль, ми�
грень, нимесулид.

Correction of neurological disorders in women with

climacteric syndrome

E.N. Gopchuk 

Purpose of the study: evaluate the effectiveness of one of the nons;
teroidal anti?inflammatory drugs – Nimesulide in treating various
conditions involving pain.
Materials of and methods. In observation it included 30 post;
menopausal women (age 50–60 years), each of which was adminis;
tered 100 mg of Nimesulide (Nimesil) into 1 time per day in the com;
plex therapy of climacteric syndrome for relief of symptomatic
headaches.
Results. The study found that Nimesulide is well tolerated by
women on a background of the climacteric syndrome, rapidly relieves
acute attacks of pain conditions, including migraine, it does not
cause significant side effects.
Conclusions. Due to changes in the demographic structure of
society the woman’s health in the perimenopausal period is not
only medical but also social value. Among a variety of com;
plaints expressed by women isolated symptoms of psychological
and organic. Many women experience depression, mood swings,
sleep disturbances, nervousness, memory loss, headaches, due to
a reaction to estrogen deficiency in the central nervous system.
Answering the basic requirements of modern drugs for the relief
of acute attacks of pain, as well as in the treatment of chronic
pain, combining high efficiency and safety, Nimesulide provides
a fast analgesic effect, thereby improving the quality of life of
patients.
Key words: menopausal syndrome, headaches, migraine, nimesulide.
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В данной статье о преждевременной недостаточности яични-
ков (ПНЯ) широко обсуждается влияние эстрогенного дефи-
цита у пациенток со своевременной менопаузой на риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Но, тем не
менее, работ, посвященных данной проблеме с ПНЯ, крайне
недостаточно. Поэтому для подтверждения особой роли
ПНЯ эстрогенного дефицита в развитии ССЗ необходимо
дальнейшее исследование с тщательным анализом не только
предикторов развития ССЗ, но и обязательным учетом кар-
диоваскулярных симптомов у этой категории пациенток.
Ключевые слова: преждевременная недостаточность яич�
ников, сердечно�сосудистые заболевания, инфаркт миокарда,
эндотелиальная дисфункция, инсульт.

Сердечно;сосудистые заболевания (ССЗ), представлен;
ные в официальной международной статистике как бо;

лезни системы кровообращения, являются ведущими при;
чинами смертности населения. Уровень сердечно;сосудис;
той недостаточности, а также цереброваскулярных заболева;
ний у пациенток возрастает после наступления менопаузы,
превышая таковой у мужчин, которые, как правило, связы;
вают со снижением антиатерогенного и кардиопротективно;
го действия эстрогенов.

По данным публикации L. Mosca и соавторов [22], отмеча;
ется тенденция к «омоложению» ССЗ. В современном обще;
стве наблюдается значительная распространенность артери;
альной гипертензии, количество мозговых инсультов и ост;
рых форм ишемической болезни у пациенток репродуктивно;
го возраста с преждевременной недостаточностью яичников.

Синдром преждевременной недостаточности яичников
(ПНЯ) – полиэтиологическое заболевание – мультифактор;
ная патология, характеризующаяся вторичной гипергонадо;
тропной аменореей на фоне половых стероидов. Эта патоло;
гия представлена многообразной симптоматикой. Согласно
множеству публикаций, женщины составляют гетерогенную
группу как по этиологической причине заболевания, так и по
их репродуктивному анамнезу. Женщины с различными фор;
мами ПНЯ (молекулярно;генетический и аутоиммунные ва;
рианты патологии) выпадают из поля зрения как гинеколо;
гов;эндокринологов, так и кардиологов, несмотря на то, что
восполнение им недостаточности половых гормонов необхо;
димо проводить на протяжении 15–20 лет от начала заболева;
ния до возраста естественной менопаузы, при том что средний
возраст формирования ПНЯ составляет 26,8±1,6 года [11].

Исследованиями последних лет установлено, что сте;
пень риска ССЗ у пациенток шифруется на основании обще;
известных прогностических шкал, включающих указание на
наличие модифицируемых факторов риска, таких, как куре;
ние, артериальная гипертензия, гиподинамия, ожирение,
психологические факторы, сахарный диабет, гиперлипиде;
мия, дисфункция эндотелия, гипергомоцистеинемия, и не;
модифицируемых факторов – возраста, генетической пред;

расположенности к развитию ишемической болезни сердца
(ИБС) или других проявлений атеросклероза.

В современном обществе наблюдается значительная рас;
пространенность артериальной гипертензии, составляющая
30–45% среди взрослого населения. Причем распространен;
ность в популяции артериальной гипертензии среди мужчин
лишь несколько превышает данный показатель среди жен;
щин, тогда как у женщин распространенность артериальной
гипертензии продолжает неуклонно расти. 

Под термином «артериальная гипертензия» подразумева;
ется синдром повышения систолического артериального дав;
ления (АД) 140 мм рт.ст. и/или диастолического

90 мм рт.ст. Указанные пороговые значения АД основаны на
результатах рандомизированных контролируемых исследо;
ваний, проиллюстрировавших целесообразность и пользу ле;
чения, направленного на снижение данных уровней АД у
женщин репродуктивного возраста с гипертонической болез;
нью и симптоматическими артериальными гипертензиями. 

Под гипертонической болезнью принято понимать хрони;
чески протекающее заболевание, при котором повышение АД
не связано с выявлением явных причин, приводящих к разви;
тию вторичных форм артериальной гипертензии. Гипертони;
ческая болезнь преобладает среди всех форм артериальной ги;
пертензии, ее распространенность составляет свыше 90%.

В литературе придается особая роль воспалительным
процессам, обусловленным Chlamidia pneumoniae,
Helicobacter pibrae, Bacteroides gingivalis, вирусами
Cytomegalovirus, Herpes Zoster. Обозначенные состояния и
инфекции способствуют формированию оксидативного
стресса, который напрямую или через белки теплового шока
стимулирует репликацию ядерного фактора ингибирования
каппа (NF;кВ), ведущего к продукции простерогенных ци;
токинов, таких, как фактор некроза опухоли (ФНО); , ин;
терлейкины 1 и 6, хемокины, кроме того, молекул адгезии.

Проведенное проспективное исследование A. van Oostrom
и соавторов [29] показало, что указанные медиаторы, с одной
стороны, вызывают снижение активности эндотелиальной
синтазы оксида азота (NOS;3) и соответственно – продукцию
оксида азота (N0), а, с другой стороны, усиливают синтез и ак;
тивность ангиотензина II. Тем не менее, результаты шкалы не
учитывали гормональный профиль пациентки, поэтому в сис;
тему общей оценки факторов риска ССЗ в 1993 году [12] Экс;
пертный Совет Второй Национальной образовательной про;
граммы США по холестерину ввел преждевременную и ран;
нюю недостаточность яичников в качестве дополнительного
предиктора развития эндотелиальной дисфункции.

S. Grundy и соавторы [12] информируют, что данный
предиктор в 2008 году был исключен из прогностической
шкалы в связи с тем, что не удалось подтвердить кардиопро;
тективный эффект от проводимой в постменопаузе терапии
эстрогенами. T. de Villiers и соавторы [9], однако, основыва;
ясь на практическом руководстве «Программа здоровья для
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женщин старше 35 лет», изданном в 2012 году, рекомендаци;
ям Международного общества по менопаузе и Глобальному
консенсусному заявлению от 2013 года, пациенткам с ПНЯ
настоятельно рекомендуют проведение системной гормо;
нальной терапии до среднего возраста наступления физио;
логической менопаузы.

Как отмечают А. Pozdnyakovа, L. Marchenko и соавторы
[23], для того, чтобы понять, каким образом эстрогены могут
повлиять на снижение риска развития атеросклероза коро;
нарных артерий, нужно знать основные механизмы форми;
рования атеросклеротической бляшки, так как любой метод
лечения, направленный на снижение поражения сосудов,
должен оказывать воздействие на основные биологические
механизмы атеросклероза, предотвращая разрыв бляшек
или нивелируя последствия данного события. В генезе фор;
мирования бляшки значительная роль принадлежит эндоте;
лию, так как он не только является регулятором вазоактив;
ных веществ, но его поверхность обладает антикоагуляцион;
ным и противовоспалительным действием по отношению к
лейкоцитам и тромбоцитам.

Ряд исследователей [8, 2] сообщили, что еще в 80;годах
ХХ столетия R. Furchgott постулировала: эндотелий сосудов
– посредник ацетилхолинзависимой вазодилатации. Осно;
вываясь на результатах исследования, в опубликованной ли;
тературе W. Aird [20] сообщает, что данная аксиома легла в
основу формирования нозологического термина – эндотели;
альная дисфункция (ЭД). 

Группа ученых – W. Aird, R. Esрer и соавторы [1, 10] – ин;
формируют, что все это создает благоприятную основу для
инфильтрирования эндотелия липидами, клетками лейкоци;
тарного звена, формирования воспалительного процесса и
тромбообразования в сосуде, появления и дальнейшего разви;
тия атеросклеротической бляшки с последующим ее разры;
вом и окклюзией сосудов. Значит, при своевременном диагно;
стировании признаков ЭД имеет особо важное прогностичес;
кое значение в отношении профилактики и терапии ССЗ.

Исследования L. Bаker и соавторов [5] свидетельствуют,
что эстрогены оказывают положительное воздействие – за;
медляют развитие атеросклероза, препятствуя экспрессии
адгезивных молекул, ингибируя окисление липопротеинов
низкой плотности (ЛПНП), регулируют функцию эндоте;
лия, способствуя высвобождению эндотелийзависимого ре;
лаксирующего фактора, увеличивают продукцию проста;
циклина и снижают уровень эндотелина. Наравне с этим они
ингибируют трансмембранный ток ионов кальция, предот;
вращая ремоделирование сосудистой стенки.

Заместительная гормональная терапия с целью профилак;
тики кардиоваскулярной патологии в настоящее время, как в
прежние годы, остается предметом широкой дискуссии среди
медицинской общественности, в результате чего сформирова;
лись два противоположных направления. Как известно, лече;
ние эстрогенами может оказывать кардиопротективный эф;
фект при его назначении в сроки, близкие к естественному вы;
ключению функции яичников, то есть в «окно терапевтичес;
ких возможностей», при этом стероиды оказывают положи;
тельные эффекты на липидный профиль, метаболический
синдром, одновременно снижая риски и развитие диабета.

Как иллюстрируют M. Mendelsohn, R. Kаras [21], эти воз;
действия реализуются через специфические эстрогенные ре;
цепторы, расположенные в кардиомиоцитах, фибробластах
и коронарных сосудах. Но в то же время, как сообщает
R. Esper [10], проводя заместительную гормональную тера-
пию, особое внимание необходимо уделять исходному
уровню С-реактивного белка (СРБ), так как последний на-
прямую запускает индукцию ЭД, повышая синтез раство-
римых молекул клеточной адгезии, и приводит к миокарди-
альной катастрофе, инсультам, заболеваниям артерий. Это

связано с тем, что стероиды оказывают и ряд отрицатель-
ных эффектов – повышают уровень триглицеридов и СРБ,
увеличивают уровень протромбина и уменьшают содержа-
ние антитромбина III, способствуя повышению риска ише-
мических поражений и венозных тромбоэмболий.

В литературе освещено множество публикаций о поло;
жительных эффектах применения половых гормонов, дока;
занных многочисленными проспективными исследования;
ми, кроме того, на основе консенсусного мнения специалис;
тов;экспертов и клинических рекомендаций. Однако до на;
стоящего времени не проведено ни одного рандомизирован;
ного многоцентрового плацебо;контролируемого исследова;
ния, на основании которого можно было бы доказать поло;
жительный эффект вводимых извне эстрогенов на независи;
мые маркеры риска ИБС. 

Множество эпидемиологических исследований, направ;
ленных на оценку степеней риска развития ССЗ у пациенток
с различным генезом дефицита эстрогенов и, кроме того,
клинические исследования, направленные на изучение пока;
зателей основных маркеров ЭД при преждевременной и сво;
евременной яичниковой аменорее, не могут решить вопрос о
целесообразности применения заместительной гормональ;
ной терапии, так как в этом процессе участвует много вме;
шивающихся факторов [23].

I. Rahman и соавторы [24] в 2015 г. опубликовали иссле;
дование, в котором сообщается, что на основании проведен;
ного анализа в Швеции у 22 256 пациенток в постменопаузе,
входящих в шведскую маммографическую когорту, было
установлено, что при ранней и своевременной менопаузе от;
сутствует достоверная разница между отношением риска
развития кардиоваскулярных событий у женщин, когда;ли;
бо получавших гормональную терапию и без таковой.

K. Bretherick и соавторы, V. Longo и соавторы, P. Luoma
и соавторы [6, 19, 20] отмечают, что пациентки с ПНЯ пред;
ставляют особую группу женщин, так как эстрогенный де;
фицит у них возникает в результате грубых поломок на
длинном плече Х;хромосомы, приводящих к активации про;
цессов апоптоза и гибели примордиального пула, либо
вследствие формирования аутоиммунного полигландуляр;
ного синдрома с вовлечением в патологический процесс, по;
мимо яичников, щитовидной железы, надпочечников и, в
редких случаях, поджелудочной железы. Авторы указывают,
что, кроме того, эти процессы, возможно, обусловлены раз;
витием митохондриальной дисфункции, способствующей
апоптозу, расщеплению ядерной ДНК на фоне нарушенного
процесса саморепарации митохондрий, которое в конечном
счете приводит к истощению овариального резерва.

Как отмечают А. Pozdnyakovа, L. Marchenko и соавторы
[23], только наблюдательные исследования с включением
масштабных групп обследуемых пациенток с тщательным
анализом не только предикторов развития ССЗ, но и с обя;
зательным учетом кардиоваскулярных событий смогут при;
близить нас к истине.

Представляет интерес многоцентровое когортное иссле;
дование Multi;Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), про;
водимое на протяжении 5 лет и включающее 2509 смешан;
ных в этническом отношении американок в возрасте от 45 до
84 лет, не страдавших на момент включения в него ССЗ и
четко ответивших на вопрос о возрасте выключения функ;
ции яичников. Анализ исследования показал, что естествен;
ная или хирургическая ПНЯ обнаружена у 693 женщин, вхо;
дящих в исследование, при этом у двух третей из них под;
тверждена естественная менопауза. Дальнейшее наблюдение
за женщинами – участницами MESA продолжалось до мо;
мента диагностирования первых симптомов ИБС или про;
явления инсульта, в среднем 57,3 мес. Наблюдение продол;
жалось в течение каждых 9–12 мес, с испытуемыми женщи;
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нами поддерживали связь по телефону, выявляя случаи гос;
питализации и амбулаторного установления кардиологичес;
кого диагноза и/или факта смерти. Все случаи смерти, при;
чину ее возникновения достоверно проверяли и сверялись с
Национальным регистром смерти. 

За период наблюдения было зарегистрировано 50 случаев
клинической манифестации ИБС, расшифровка показала: из
них 23 – при ПНЯ, 27 – при физиологической менопаузе. Ин;
сульты имели место в 37 случаях (18 – при ПНЯ, 19 – при свое;
временной менопаузе). У испытуемых женщин с ПНЯ обнару;
живались традиционные факторы риска развития ССЗ. Затем,
после введения поправок на возраст, расовую и этническую при;
надлежность, риск развития ИБС у пациенток с ПНЯ составил
2,11 (доверительный интервал 95% 1,1–3,75), а риск развития
инсульта 2,10 (доверительный интервал 95% 1,08–4,07). 

После дальнейшей поправки на наличие традиционных
факторов риска развития ССЗ преждевременная недоста;
точность яичников оставалась независимым предиктором
ИБС и инсульта, при этом относительный риск регистриро;
вали 2,08 (ДИ 95% 1,17–3,70) и 2,19 (ДИ 95% 1,11–4,32) со;
ответственно. После проведенных поправок соотношение
рисков стало меньше на наличие немодифицируемого фак;
тора – данные семейного анамнеза по ИБС и составило 1,80
(ДИ 95% 0,99–3,29) и 1,98 (ДИ 95% 0,98–4,00). 

M. Wellons и соавторы [32] показали, что при введении
поправки на ранее проводимую гормональную коррекцию
соотношение риска значимо не изменилось и оставалось 1,85
(ДИ 95% 1,01–3,37) и 2,03 (ДИ 95% 1,00–4,10). Следователь;
но, результаты первого масштабного хорошо спланирован;
ного исследования доказали, что ПНЯ является значимым
важным предиктором ИБС и инсульта, независимым от тра;
диционных факторов риска ССЗ.

Результаты данного исследования вызвали бурную дис;
куссию среди ученых. Анализируя результат исследования
MESA, C. Stuenkel [27] подчеркнул, что ПНЯ, безусловно,
является, по меньшей мере, косвенным маркером повышен;
ного риска ССЗ. Данные литературы подтверждают, что
риск кардиоваскулярных симптомов у пациенток с естест;
венной ПНЯ наблюдался в 1,5 раза выше по отношению к
пациенткам после хирургического выключения яичников.

Основываясь на результатах многочисленных публика;
ций многоцентрового когортного исследования, экспертами
сформулирован ряд дискуссионных вопросов, ответы на ко;
торые позволят исследователям продвинуться в вопросах
патогенеза развития не только ПНЯ, но и формирования ме;
ханизмов ЭД. В первую очередь это касается не разрешенной
до настоящего времени дилеммы: что первично в формиро;
вании ССЗ – наследственная детерминированная ЭД, свой;
ственная пациенткам с генетическими формами ПНЯ (немо;
дифицируемый фактор риска), или выраженный вторичный
эстрогенный дефицит, возникающий у пациенток с первич;
ной яичниковой недостаточностью (модифицируемый фак;
тор риска). Поэтому, как предлагают A. Pozdnyakovа,
L. Marchenko и соавторы [23], необходимо провести углуб-
ленное генетическое обследование пациенткам с ПНЯ, у
которых возникли сердечно-сосудистые события.

F. Hu и соавторы [14] проводили исследование «Здоро;
вье медицинских сестер», в котором было установлено, что
при ПНЯ и раннем выключении функции яичников (в воз;
расте 40–44 года в сравнении с 50–54 годами) после поправ;
ки на традиционные факторы риска относительный риск ин;
фаркта миокарда составил 1,42 (ДИ 95% 1,08–1,86).

В Норвегии исследования, проведенные B. Jacobsen,
Y. van der Schouw [15, 28], с участием нидерландских паци;
енток и адвентисток седьмого дня иллюстрируют увеличе;
ние в 1,5–2,0 раза смертность от ИБС при раннем выключе;
нии функции яичников (в возрасте моложе 45 лет) в сравне;

нии с пациентками, возраст менопаузы которых был старше
49 лет.

На основании изученных многочисленных публикаций
ученые [23] сообщают, что широкое распространение полу;
чил метод изучения промежуточных или суррогатных мар;
керов риска ССЗ. Термин «суррогатные маркеры» означает
важные биохимические или лабораторные параметры, кото;
рые свидетельствуют о неблагополучии, но, тем не менее, не
позволяют судить об исходе данного заболевания в целом
(например, уровень липидов, глюкозы, толщина интима;ме;
диа сонной артерии и др.).

E. Knauff и соавторы [17] обнаружили неблагоприятное
влияние дефицита эстрогенов на липидный профиль, так в
группе пациенток с ПНЯ регистрировали статистически зна;
чимо более высокий уровень триглицеридов (средняя разница:
0,17 ммоль/л, 95% ДИ: 0,06–0,29), а уровень липопротеинов
высокой плотности (ЛПВП) был ниже (на границе статисти;
ческой значимости) в сравнении с группой здоровых женщин.

В 2012 г. турецкими исследователями I. Gulhan и соавто;
рами [13] было выявлено, что пациентки с ПНЯ имели более
высокие уровни общего содержания холестерина и ЛПНП
(р=0,006 и 0,040 соответственно). Авторами [13] установлена
корреляция между уровнем эстрадиола и общего холестери;
на и не было обнаружено корреляции между уровнем эстра;
диола, триглицеридами, ЛПВП и ЛПНП в группе пациенток
с ПНЯ. В 2013 г. F. Verit и соавторами [30] было проведено
исследование биохимических маркеров риска развития ССЗ.
На основании обнаруженных результатов ученые иллюстри;
руют существенное повышение уровней глюкозы, инсулина,
индекса НОМА, СРБ, триглицеридов и ЛПНП у изучаемой
группы пациентов в сравнении с таковыми у 100 женщин с
нормальным овариальным резервом (р<0,05). Затем исследо;
ватели показали, что при этом не было обнаружено различий
между уровнями общего холестерина в обеих группах. 

У пациенток была обнаружена положительная связь
между сниженным овариальным резервом и уровнями глю;
козы натощак(r=0,22 p=0,001), инсулина (r=0,21 p=0,003),
НОМА;1R (г=0,25 p<0,0001), СРБ (r=0,16 p<0,020), ЛПНП
(r=0,17 p=0,022) и триглицеридов (r=0,18 p<0,011). В связи
с вышеуказанными результатами исследования можно
сделать заключение, что данные маркеры являются неза-
висимыми предикторами риска развития ССЗ, связанными
со сниженным овариальным резервом.

S. Kalantaridou и соавторы [16] в своем исследовании с
оценкой функционального состояния эндотелия у пациен;
ток с ПНЯ выявили, что на фоне пробы с реактивной ги;
перемией прирост диаметра плечевой артерии у пациенток с
этой патологией был в 2,5 раза ниже аналогичного показате;
ля, характерного для женщин контрольной группы, что сви;
детельствовало о значительной ЭД, развившейся в молодом
возрасте и связанной с дефицитом половых гормонов. Со;
гласно их исследованию на фоне проводимой гормонотера;
пии в течение 6 мес показатели прироста диаметра плечевой
артерии у пациенток с ПНЯ улучшились в 2 раза.

Исследователи, изучавшие данную проблему [23], сооб;
щают, что в настоящее время пересматривается концепция о
ведущей роли эстрогенов в качестве основных кардиопро;
текторов. Все больше внимания уделяется генетической
предрасположенности к развитию ЭД, что особенно ярко мо;
жет проявляться у пациенток с ПНЯ. Это связано с тем, что
формирование данной патологии у молодых пациенток мож;
но рассматривать с точки зрения универсального механизма
преждевременного старения организма в целом. Кроме того,
одним из механизмов ЭД является нарушение процессов ре;
гуляции клеточной пролиферации и апоптоза, приводящее к
уменьшению просвета сосудов, нарушению антитромбоген;
ной активности эндотелия и транскапиллярного обмена.
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Из 151 статьи, опубликованной за 2006–2010 годы, выдели;
ли только 7 исследований, в которых прослеживается связь
преждевременной или ранней менопаузы с инсультами. Япон;
ские ученые проводили исследование в 2007 году и показали
повышенный риск смерти от инсультов всех типов у пациенток
с поздним менархе (возраст после 17 лет) на 32% в сравнении с
женщинами, возраст менархе которых был меньше 13 лет. 

Кроме того, R. Cui и соавторы [7] выявили увеличение на
21% риска смерти у пациенток, возраст наступления менопа;
узы которых был менее 44 лет в сравнении с женщинами со
своевременной менопаузой (старше 51 года) независимо от
типа менопаузы. Но в то же время ни одно из выявленных
различий не было статистически значимым.

Испанские исследователи M. Alonso de Lecinana и соав;
торы [3] в своем контролируемом исследовании установили,
что укорочение на 3 года продолжительности пременопау;
зального периода (согласно классификации STRAW+10), в
среднем составляющего более 37 лет, способствует в 51%
случаев возникновению неэмболического ишемического ин;
сульта. L. Lisabeth и соавторы [8] информируют, что в случае
наступления менопаузы до 42 лет, согласно результатам
Фремингемского наблюдения, риск ишемического инсульта
возрастает на 103%

Японские исследователи в 2010 году [4] были пионера;
ми, провели первое независимое исследование, которое про;
демонстрировало увеличение на 56% риска развития ин;
сультов всех типов и на 157% – ишемических инсультов при
возникновении ПНЯ в сравнении со своевременной менопа;

узой. Авторы [18] сообщают, что показатели риска не изме;
нились после введения поправок на возраст, артериальную
гипертензию, уровень холестерина, индекс массы тела, куре;
ние, злоупотребление алкоголем.

Ученые – профессионалы в данной проблеме – C. Rivera и
соавторы, L. Shuster и соавторы [25, 26] – считают, что пред;
ставленные результаты позволяют предположить, что эстроге;
ны при их раннем назначении (в возрасте до 50 лет) являются
факторами предупреждения развития инсультов. Исследова;
тели отмечают, что полученные данные имеют двоякую кли;
ническую значимость. Авторы рекомендуют, что необходимо
нацеливать хирурга на органосохраняющую операцию при
определении показаний для двусторонней овариэктомии, осо;
бенно у молодых пациенток, с учетом риска развития в даль;
нейшем различных вариантов кардиоваскулярной патологии.

L. Shuster и соавторы, S. Vujovic и соавторы [26, 31] реко;
мендуют назначать длительные курсы заместительной гор;
монотерапии. Как отмечают исследователи [23], неправильно
истолкованные результаты, полученные в работе «Инициа;
тивы женского здоровья», приводили к тому, что пациентки,
не достигшие возраста своевременного выключения функ;
ции яичников и страдающие ПНЯ, отказываются или самос;
тоятельно прекращают принимать назначаемую им гормоно;
терапию, принося непоправимый урон своему здоровью.

Необходимо согласиться с утверждением T. De Villiers
[8], что в этом возрасте (до 50 лет) риск развития на фоне
гормонотерапии неопластических процессов и вторичных
кардиоваскулярных заболеваний крайне низок.

СерцевоKсудинні захворювання 

і передчасна недостатність яєчників

П.М. Веропотвелян, А.Ю. Соломкіна, 

М.П. Веропотвелян, М.І. Гламазда, М.С. Пивнев

У даній статті про передчасну недостатність яєчників (ПНЯ) ши;
роко обговорюється вплив естрогенного дефіциту у пацієнток зі
своєчасною менопаузою на ризик розвитку серцево;судинних за;
хворювань (ССЗ). Але, тим не менш, робіт, присвячених даній
проблемі з ПНЯ, вкрай недостатньо. Тому для підтвердження
особливої ролі ПНЯ естрогенного дефіциту в розвитку ССЗ не;
обхідне подальше дослідження з ретельним аналізом не тільки
предикторів розвитку ССЗ, але й обов’язкового врахування
кардіоваскулярних симптомів у цієї категорії пацієнток.
Ключові слова: передчасна недостатність яєчників, серцево�су�
динні захворювання, інфаркт міокарда, ендотеліальна дисфункція,
інсульт.

Cardiovascular diseases 

and premature ovarian failure

P.N. Veropotvelyan, A.Y. Solomkіna,

N.P. Veropotvelyan, М.І. Glamazda, M.S. Pivnev 

This article about premature ovarian failure (POF) widely discusses
the impact of estrogen deficiency in patients with timely menopause
on the risk of cardiovascular disease (CVD). But, nevertheless, works
on this problem with POF are not enough. Therefore, to confirm the
special role of POF estrogen deficiency in the development of cardio;
vascular disease it needs to study further not only the painstaking
analysis of predictors of cardiovascular disease, but mandatory
accounting of cardiovascular symptoms in this category of patients.

Key words: premature ovarian failure, heart disease, myocardial infarc�
tion, stroke, endothelial dysfunction.
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Мета дослідження: навести дані про результати дослідження
щодо використання комбінації ципрофлоксацин-тинідазол у
терапії неспецифічних запальних процесів статевих органів.
Матеріли та методи. Застосування комбінованого анти-
бактеріального препарату Ципролет А у складі комплекс-
ної терапії бактеріального вагінозу.
Результати. Аналіз отриманих результатів свідчить про
роль асоціації мікроорганізмів у виникненні бактеріально-
го вагінозу та неспецифічного вагініту; в ході дослідження
продемонстровано вплив запропонованого методу на дося-
гнення більш стійкого терапевтичного ефекту. 
Заключення. Препарат Ципролет А можна рекомендувати
для використання в якості комбінованої монотерапії при
лікуванні інфекційно-запальних станів статевих органів.
Ключові слова: бактеріальний вагіноз, ципрофлоксацин,
тинідазол, Ципролет A.

Транзиторні мікроорганізми, незважаючи на їхнє видове
різноманіття (близько 20 видів), складають не більше

3–5% нормального піхвового біоценозу. До цієї групи вхо;
дять окремі представники ентеробактерій, стрептококів, ко;
ринебактерій, стафілококів, а також гарднерели, мікоплазми,
бактероїди, еубактерії, фузобактерії, пептострептококи,
дріжджоподібні гриби та ін. Усі ці мікроорганізми є по;
тенційними патогенами і при зниженні захисної функції
піхвового біотопу або зміні чисельності того чи іншого виду
мікроорганізмів можуть стати етіологічним чинником пато;
логічних процесів [2, 5].

Ключову роль у попередженні надмірного заселення
піхви умовно;патогенними мікроорганізмами відіграють
лактобацили. Зниження кількості або зникнення з піхви
лактобацил сприяє розвитку патологічного процесу. Інтен;
сивно зброджуючи глікоген піхвового епітелію з накопичен;
ням у секреті до 2–3% молочної кислоти (рН 4,0–4,7), па;
личка Дедерлейна створює несприятливі умови для
життєдіяльності кислоточутливої мікрофлори, до якої нале;
жить більшість патогенних і умовно;патогенних видів [1, 2].

Антагоністична активність піхвових молочнокислих бак;
терій підсилюється їхньою здатністю до синтезу перекису
водню, токсичного для багатьох патогенних бактерій, особ;
ливо в кислому середовищі. Додатковим інгібітором транзи;
торних мікроорганізмів є бактерицидна компонента, що ут;
ворюється при взаємодії перекису водню з хлором, який
міститься у вагінальному секреті. Крім того, здатність
більшості вагінальних лактобацил синтезувати лізоцим і ад;
гезувати на епітелії відіграє важливу роль у реалізації ко;
лонізаційної резистентності піхви [5].

Останніми роками було встановлено, що до складу
нормальної мікрофлори більшості здорових жінок репро;
дуктивного віку, крім лактобацил, входять молочнокислі
бактерії роду Bifidobacterium і еубактерії. Обов’язкова
присутність цих мікроорганізмів у статевому тракті
вагітних у передпологовий період відома давно. Установ;
лено також фізіологічне значення феномену заселення
піхви породілей біфідофлорою, кількість якої зако;

номірно зростає при наближенні терміну розродження.
Такий природний шлях формування в організмі новона;
родженого нормального захисного біфідного біоценозу
вже з моменту проходження його через пологові шляхи
матері є найбільш ефективним захистом дитини від не;
сприятливого впливу екзомікроекологічних факторів. Ви;
явилося, що біфідобактерії присутні у вагінальному біот;
опі незалежно від вагітності, проте у породілей їхня кон;
центрація різко зростає, і не тільки в піхві, але й у всіх
інших біотопах організму [6].

Вивчення складу піхвової біфідофлори встановило
домінувальне становище 4 видів: Bifidobacterium bifidum,
B.breve, B.adolescentis і B.longum. Виявлена здатність цих
мікроорганізмів колонізувати піхвові епітеліоцити і
пригнічувати ріст деяких видів патогенних та умовно;па;
тогенних бактерій свідчить про важливу захисну роль
біфідофлори піхвового біоценозу [4, 7].

Ще однією групою бактеріальної флори, що бере
участь у підтримці колонізаційної резистентності піхви, є
пропіоновокислі бактерії. Ці мікроорганізми здатні збро;
джувати глікоген з утворенням пропіонової і оцтової кис;
лот, які негативно впливають на патогенні та умовно;па;
тогенні мікроорганізми. Крім того, відомі імуностимулю;
вальні властивості пропіонобактерій.

Відомо, що нормальне функціонування піхвової мікро;
екосистеми тісно пов’язане зі станом місцевого імунітету і
гормонопродукувальною активністю яєчників [8].

У здорових жінок репродуктивного віку естрогени, які
виробляються яєчниками, сприяють активній проліфе;
рації піхвових епітеліоцитів і продукції ними глікогену,
що стимулює у свою чергу інтенсивний ріст лактофлори
та заселення нею піхвового біотопу. Адгезовані на епітелії
лактобацили, біфідобактерії і пропіоновокислі бактерії
чинять стимулювальний вплив на діяльність місцевих си;
стем імунітету. Цьому також сприяє наявність у піхві не;
великих концентрацій мікробних антигенів, що вивільня;
ються в результаті руйнівного впливу лактофлори на
клітини транзиторних мікроорганізмів, які постійно при;
сутні у піхві в певних концентраціях, регульованих захис;
ними функціями нормобіоценозу й імунітету [9].

Останнім часом, завдяки інтенсивному розвитку
мікробної екології, встановлено тісний зв’язок між різно;
манітними біотопами людського організму, можливість
обміну між ними мікрофлорою і ключову роль нормаль;
ного біоценозу товстої кишки в ефективному функціону;
ванні спільної мікроекологічної системи організму як єди;
ного цілого. Тому виявлення порушень у складі мікро;
флори в будь;якому біотопі свідчить перш за все про роз;
виток кишкового дисбіозу, наслідком якого є зміни у
складі мікрофлори інших екосистем.

Вагінальні дисбактеріози (за винятком місцевого
впливу дисбіозних факторів, таких, як місцева антибіо;
тико; і хіміотерапія, застосування внутрішньоматкових та
інших контрацептивів, післяпологові ускладнення, місце;
ва інфекція й ін.), за даними авторів, розглядаються як
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наслідок дисбіотичних розладів системи травлення. Бага;
тьма дослідженнями встановлена висока частота міграції
при дисбактеріозах кишечнику фекальної флори в інші
органи, насамперед у сечостатеву систему. Підтверджен;
ням цього є виявлення при вагінальних дисбіозах у висо;
ких концентраціях кишкових мікроорганізмів, особливо
їх анаеробних різновидів (Bacteroides, Fusobacterium,
Peptostreptococcus, Clostridium, Eubacterium, Veillonella
та ін.), кількість клітин яких у 100–1000 разів перевищує
норму [9].

Відомо, що при бактеріальних вагінозах різко
збільшується концентрація бактеріальних клітин у піхві
(до 1010–1011 КУО/мл проти 107–109 КУО/мл у здорових
жінок). При цьому на фоні значного зниження кількості
лактобацил або їх повної елімінації різко змінюється
співвідношення між анаеробними й аеробними видами в
бік збільшення анаеробів. Якщо у здорових жінок це
співвідношення становить 5:1–10:1, то при бактеріально;
му вагінозі – 100:1–1000:1.

Як зазначають автори, незважаючи на те, що якийсь
час єдиним етіологічним фактором бактеріальних
вагінозів вважалися Gardnerella vaginalis і вібрино;
подібні бактерії роду Mobiluncus, що зрідка виявляються
у великих концентраціях у здорових жінок, в останні ро;
ки встановлена участь у патогенезі даного захворювання
широкого спектра інших бактерій. Більшість цих бак;
терій має кишкове походження і здатність стимулювати
ріст гарднерел та бактерій роду Mobiluncus, Atopobium,
збільшуючи їхній титр у піхвовому секреті до
1010 КУО/мл і більше [3, 6].

Ферменти та метаболіти, які накопичуються у вели;
чезних кількостях при розвитку багатовидової дисбіозної
асоціації, пригнічують нормальну реакцію слизової обо;
лонки на інфекцію, що пояснює відсутність при бак;
теріальних вагінозах запальних процесів.

Збільшення в піхві кількості умовно;патогенних і па;
тогенних мікроорганізмів спричинює ризик їхньої
висхідної транслокації у верхні відділи статевої системи й
інші органи з розвитком у них запальних захворювань. Зо;
крема, внаслідок тривалих дисбіотичних порушень піхви
дуже часто розвиваються інфекційні запальні захворю;
вання органів малого таза, в тому числі цервіцит, ендоме;
трит, міометрит, сальпінгіт, оофорит, інфекції сечо;
вивідних шляхів. Умовно;патогенна мікрофлора піхви є
етіологічним фактором післяопераційних тазових
інфільтратів, дисплазії та раку шийки матки за рахунок
збільшення неспоротвірної анаеробної мікрофлори [7].

Особливої небезпеки піхвові дисбіози набувають під
час вагітності. Багатьма дослідженнями встановлено пря;
мий зв’язок вагінальних інфекцій із несприятливим
кінцем вагітності. Це зумовлено тим, що багато умовно;
патогенних мікроорганізмів, асоційованих із дисбіозами
піхви і здатних до висхідної транслокації, синтезують у
значних концентраціях цитотоксини, а також ферменти,
що лізують сполучну тканину, порушуючи міцність та
еластичність плодових оболонок. Окремі мікробні фер;
менти гідролізують цервікальний слиз і молекули секре;
торного імуноглобуліну, руйнуючи в такий спосіб основні
фактори захисту нижнього відділу статевої системи.

Умовно;патогенні мікроорганізми можуть проникати
в навколоплідні води і розмножуватися в них, призводя;
чи до розвитку хоріоамніоніту. Це спричинює
внутрішньоутробне зараження плода і розвиток післяпо;
логових гнійно;септичних ускладнень у новонароджено;
го та матері [9, 11].

Крім того, багато метаболітів дисбіозної флори, зокре;
ма фосфоліпаза А2, синтезована бактероїдами і пептост;
рептококами, зумовлюють розвиток пологової діяльності
при будь;якому терміні вагітності, спричиняючи перед;
часний розрив плодового міхура та передчасні пологи.

Отже, своєчасне виявлення й ефективна корекція по;
рушень у мікроекосистемі піхви буде сприяти значному
зниженню частоти гінекологічних, акушерських і перина;
тальних патологій.

Традиційна етіотропна терапія вагінальних дисбіозів
передбачає як ключове завдання ліквідацію надмірних по;
пуляцій патогенних і умовно;патогенних мікроорганізмів.
При цьому, залежно від виявленого етіологічного фактора
захворювання, використовують системне або місцеве за;
стосування антибактеріальних, антимікозних або ан;
тивірусних препаратів [12].

Проте лікування дисбіотичних розладів піхви потре;
бує комплексного підходу, спрямованого не тільки на
усунення патогенів, але і на відновлення нормального
біоценозу вагінального біотопу, що дасть змогу уникну;
ти суперінфекції і попередити рецидиви захворювань
(малюнок).

Бактеріальний вагіноз (анаеробний, неспецифічний
кольпіт/вагініт, бактеріоз) – це одна з найбільш пошире;
них форм вульвовагінальних захворювань у вигляді
дисбіотичних порушень у піхвовому біотопі. Захворюван;
ня супроводжується різким зниженням концентрації за;
хисної лактофлори, насамперед лактобацил і біфідобак;
терій та надмірним зростанням багатокомпонентної умов;

Як оптимізувати терапію неспецифічних запальних процесів статевих органів



134 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (107)/2016
ISSN 1992;5921

Ã È Í Å Ê Î Ë Î Ã È ß

но;патогенної і патогенної, переважно анаеробної, бак;
теріальної флори.

Основними клінічними симптомами захворювання є
значні гомогенні виділення з неприємним запахом;
відсутність видимого запалення з боку слизової оболонки;
підвищення рН піхвового секрету вище 4,5; наявність «клю;
чових клітин» при мікроскопії піхвових виділень; позитив;
ний амінний тест (поява гнильного «рибного» запаху після
додавання до виділень 10% розчину гідроокису калію).

На даний час захворювання в основному лікують шля;
хом цілеспрямованого впливу на етіологічні фактори, тоб;
то на анаеробну флору, що розвинулася надмірно,
приділяючи особливу увагу елімінації з піхвового біотопу
бактерій виду Gardnerella vaginalis, Apotobium, роду
Mobiluncus та ін.

Враховуючи загальні особливості збудників даного за;
хворювання, для лікування бактеріального вагінозу засто;
совують препарати, які мають антианаеробну дію. Наразі
існує багато схем і різних препаратів, які використовують
для лікування дисбіозу піхви. Найбільш популярними
лікарськими засобами для цього є препарати класу 5;
нітроімідазолу, кліндаміцин, фторхінолони.

Відзначають, що на фоні вживання метронідазолу чис;
ло лактобактерій у піхвовому вмісті збільшується [4].
Проте при монотерапії препаратами групи 5;нітроімідазо;
лу частота рецидивів досягає 40–65% [18], а у 20% розви;
вається кандидозний вульвовагініт. Системне застосуван;
ня кліндаміцину ускладнюється діареєю, а місцеве часто
призводить до повної елімінації лактобактерій. Оцінка ре;
зультатів терапії тільки пробіотиками з позицій доказової
медицини не завжди є безсуперечною, оскільки, частіше
за все, вона виявляється недостатньою, коли концентрація
бактерій ще висока. У той самий час, низкою досліджень
доведено, що при бактеріологічному контролі, проведено;
му через 10 днів і більше після закінчення курсу пробіот;
икотерапії вагінального дисбактеріозу, концентрація
пробіотичних лактобацил швидко знижується і дисбак;
теріоз повертається [2].

Лікувальні схеми, що містять комбінацію антибак;
теріальних засобів і нітроімідазолів, добре відомі та апро;
бовані. Однак в цих схемах передбачене вживання двох
(або декількох) окремих лікарських форм. Препарат ком;
панії Д;р Редді’с Лабораторіс Лтд – Ципролет А, який є
комбінацією ципрофлоксацину і тинідазолу (1 таблетка
містить ципрофлоксацину гідрохлориду в перерахуванні
на ципрофлоксацин 500 мг і тинідазолу 600 мг) може ви;
користовуватись в якості комбінованої терапії при ліку;
ванні інфекційно;запальних станів, забезпечуючи ком;
плаєнс вживання 2 активних речовин в одній таблетці.
Ципрофлоксацин має бактерицидну дію на мікроор;
ганізми, що знаходяться як у стадії спокою, так і розмно;
ження. Спектр дії ципрофлоксацину включає грамнега;
тивні і грампозитивні мікроорганізми.

Ципрофлоксацин є ефективним щодо бактерій, які
продукують бета;лактамази. Анаероби, за деяким виклю;
ченням, помірно чутливі (Peptococcus, Peptostreptococcus)
або стійкі (Bacteroides). Резистентність до ципрофлокса;
цину виробляється повільно і поступово, плазмідна резис;
тентність відсутня.

Механізм дії ципрофлоксацину пов’язаний із впли;
вом на топоізомеразу бактерій, яка відіграє важливу
роль у репродукції бактеріальної ДНК. Ципрофлокса;
цин є активним щодо збудників, резистентних до бета;
лактамних антибіотиків, аміноглікозидів або тетра;
циклінів. Біодоступність препарату становить 70–80%.
Максимальні концентрації у плазмі крові досягаються
через 60–90 хв [16].

Компонент групи імідазолів тинідазол швидко і
повністю всмоктується при внутрішньому застосуванні.
Після перорального вживання тинідазолу в дозі 2 г кон;
центрація в сироватці досягала піку 40–51 мкг/мл протя;
гом 2 год і знижувалась до 11–19 мкг/мл через 24 год.
Тинідазол активно розподіляється по всіх тканинах ор;
ганізму і проникає через гематоенцефалічний бар’єр.
Період напіввиведення тинідазолу з плазми дорівнює
12–14 год. Спектр дії тинідазолу охоплює такі мікроор;
ганізми, як Bacteroides fragilis, Peptostreptococcus spp.,
Gardnerella vaginalis, Trichomonas vaginalis – найбільш по;
ширені представники асоціацій збудників запальних про;
цесів статевих органів.

Схеми терапії пацієнток комбінацією ципрофлок;
сацин–тинідазол – 1 таблетка 2 рази на добу за 1 год до
або через 2 год після їди, курс лікування 10 днів.

Мета дослідження: вивчення ефективності лікування
бактеріального вагінозу і неспецифічного вагініту з вико;
ристанням системної терапії, що містить комбінований
антибактеріальний препарат Ципролет А.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У ході дослідження було обстежено 40 пацієнток з
бактеріальним вагінозом (БВ) і неспецифічним вагінітом
(НВ). Критеріями включення пацієнток у дослідження
були клініко;лабораторна верифікація діагнозу БВ, доб;
ровільна згода на участь у дослідженні, відсутність вжи;
вання інших антибактеріальних препаратів до і під час
лікування. 

Для встановлення діагнозу БВ достатніми виявились на;
явні три з чотирьох, характерних для БВ, ознак за Amsel [7]. 

Лабораторні методи діагностики включали мікро;
скопію мазків для виявлення ключових клітин, амінотест,
рН виділень, посів піхвового вмісту на флору до початку
лікування, на 14;й день і через 1 міс після завершення
лікування. 

Ципролет А у складі комплексної терапії, до якої за
потребою входили симптоматичні засоби, протизапальні,
пробіотичні та антимікотичні, призначали по 1 таблетці 2
рази на добу за 1 год до або через 2 год після їди, курс
лікування тривав 10 днів.

Жінки, які брали участь у дослідженні, були роз;
поділені на 2 групи: 1;а група складалась із 20 жінок з
підтвердженим діагнозом БВ, до складу 2;ї групи увійшли
20 жінок із НВ. 

Критеріями виключення стали наявність вагітності у
жінок, супутні ІПСШ. Аналізуючи ефективність терапії,
оцінювали загальну клінічну ефективність і стан
пацієнтки, а також клініко;лабораторні показники через
14 днів і через 1 міс після закінчення терапії. 

Критеріями вилікування стали відсутність суб’єктив;
них скарг, нормальні виділення за кількістю, запахом і
консистенцією; зниження лейкоцитів у мазках, рН
виділень менше 4,5; негативний амінотест, відсутність
ключових клітин у мазках, зниження патогенної мікро;
флори і збільшення лактофлори. Різницю між показника;
ми вважали достовірною при р<0,05.

Якщо при повторному обстеженні виділень зі статевих
шляхів через 14 днів зберігались Gardnerella vaginalis або
інші атипові представники мікрофлори, призначали до;
даткові засоби терапії.

Нами були застосовані такі методи дослідження: за;
гальноклінічні, інструментальні, лабораторні, статис;
тичні.

Результати дослідження оброблені статистично з ви;
користанням методів варіаційної статистики за допомо;
гою програми Excel Microsoft Office.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік жінок дорівнював 27±1,7 року. Представ;
лені групи були епідемічно рівнозначні за критеріями
включення і виключення. 

Отримані під час цього дослідження результати наве;
дені в таблиці.

До початку терапії привертає увагу відсутність у
вагінальній мікрофлорі лактобактерій, висока частота
виділень G.vaginalis (86,7%) і дріжджоподібних грибів роду
Candida (40%), E.сoli (40%), Streptococcus В (23,3%). Знач;
но рідше були виділені коринебактерії (16%), які відно;
сяться до представників нормального мікробіоценозу. 

Аналіз отриманих результатів свідчить про те, що у ви;
никненні БВ і НВ відіграє роль асоціація мікроорганізмів. 

Усі пацієнтки переносили лікування добре. На фоні
лікування виражено простежується зменшення кількості
гарднерел (р<0,05), стафілококів, ентерококів (р<0,05) і
поява лактобацил, тобто лактобацили на тлі антибак;
теріальної терапії не зникають, відбувається заміна пато;
генних форм на домінувальну в нормі у піхві мікрофлору. 

Установлено, що через 14 днів після закінчення те;
рапії всі пацієнтки відзначали суттєве поліпшення загаль;
ного стану у вигляді нормалізації кількості виділень. Дис;
комфорт і наявність виділень відзначали дві жінки з 1;ї
групи (1%), що нами було інтерпретовано як результат
грибкової агресії; стан нормалізувався після додаткового
призначення місцевих антимікотиків. У 2;й групі в одної
жінки відзначена присутність Enterobacterium у виділен;
нях із сечівника, їй було рекомендовано додаткове обсте;
ження – бактеріологічний посів сечі та підбір препарату з
відповідною активністю.

Під час контрольного обстеження через місяць після
проведеного лікування встановлена наявність пато;
логічних виділень в однієї з жінок 1;ї групи (2%), що
пов’язано з повторним інфікуванням від непролікованого
партнера. 

Таким чином, у ході цього дослідження клінічна ефек;
тивність терапії бактеріального вагінозу з використанням
ципрофлоксацину в поєднанні з тинідазолом (Ципролет А)
становила 99%.

Через 14 днів після закінчення лікування за результа;
тами бактеріологічного дослідження в усіх жінок відзна;
чено повну ерадикацію збудників неспеціфичного кольпі;
ту та БВ, що клінічно характеризує терапію як високое;
фективну.

Бактеріологічний контроль через місяць після прове;
деного лікування відзначив відсутність росту анаеробної
флори за виключенням Streptococcus В в 1% випадків, що
ми розглядали як рецидив. 

ВИСНОВКИ

Виходячи з отриманих результатів, поєднання ципро;
флоксацин–тинідазол у препараті Ципролет А є ефектив;
ним і оптимальним засобом антибактеріальної терапії
бактеріального вагінозу та неспецифічного вагініту. Фар;
мацевтичний ринок наразі пропонує великий вибір анти;
бактеріальних препаратів, які відрізняються і спектром
дії, і ціновими характеристиками. Поява комбінованого
лікарського засобу, який поєднує фторхінолон і
нітроімідазол у дозах, оптимальних для використання як
в амбулаторній, так і у стаціонарній практиці, безперечно,
спрямована на досягнення більш стійкого терапевтичного
ефекту при добрій переносимості препарату та зручності
його використання.

Результати обстеження жінок до і після лікування

Критерії До лікування,%
Через 14 днів після закінчення

лікування,%

Через 1 міс після

закінчення лікування,%

Ефективність лікування БВ

Виділення 93,3 1,0 2,0

Свербіж, печіння 40,0 1,0 2,0

Диспаревнія 36,7 2,0 2,0

рН більше 4,5 90,0 1,0 )

Позитивний амінотест 85,7 ) )

G. vaginalis 85,7 ) 1,0

Саndida albicans 85,7 ) )

Leptotrix 6,7 ) )

Ефективність лікування НВ

Виділення 90,0 ) 1,0

Свербіж та/або печіння 60,0 1,0 )

Диспаревнія 56,7 1,0 )

E. coli 40,0 ) )

Klebsiella 16,7 ) )

Enterobacterium 16,7 1,0 )

S. aureus 6,7 ) )

Streptococcus В 23,3 ) 1,0
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Бактериальный вагиноз – монотерапия

комбинированными препаратами

Ю.П. Вдовиченко, Е.Н. Гопчук 

Цель исследования: представить данные о результатах исследова;
ния применения комбинации ципрофлоксацин;тинидазол в тера;
пии неспецифических воспалительных процессов половых органов.
Материалы и методы. Использование комбинированного анти;
бактериального препарата Ципролет А в составе комплексной
терапии бактериального вагиноза.
Результаты. Анализ полученных результатов свидетельствует о
роли ассоциации микроорганизмов в возникновении бактери;
ального вагиноза и неспецифического вагинита; в ходе исследо;
вания продемонстрировано влияние используемого метода в до;
стижении более стойкого терапевтического эффекта.
Заключение. Препарат Ципролет А можно рекомендовать для
использования в качестве комбинированной терапии при лече;
нии инфекционно;воспалительных состояний половых органов.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, ципрофлоксацин, ти�
нидазол, Ципролет А.

Bacterial vaginosis – compliant therapy with the

combined preparations

Yu.P. Vdovychenko, E.N. Gopchuk 

Purpose of the study: provide data on the results of studies on the
use of a combination of ciprofloxacin;tinidazole in the treatment of
non;specific inflammation of the genitals.
Materials of and methods: the use of combined antibacterial
drug Ciprolet A in the complex treatment of bacterial vagi;
nosis.
Results: analysis of the results shows the association role of
microorganisms in causing bacterial vaginosis and nonspecific
vaginitis; the study demonstrated the impact of the proposed
method to achieve a sustained therapeutic effect.
Conclusions: Ciprolet A can be recommended for therapy in the
treatment of combined infectious and inflammatory conditions of
the genitals.

Key words: bacterial vaginosis, ciprofloxacin, tinidazol, Ciprolet A.
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Цель исследования: изучить особенности клинического тече-
ния доброкачественных опухолеподобных образований яич-
ников, роль сонологической диагностики в установлении диа-
гноза опухолевидного образования яичника.
Материалы и методы. Обследовано 134 пациентки с опухо-
левидными образованиями яичников, контрольная группа –
50 женщин гинекологически и соматически здоровых.
Результаты исследования. В 55,22% случаев кистоподобные
образования яичников выявляются в позднем репродуктив-
ном возрасте, у 69,93% протекают на фоне сопутствующей ги-
некологической патологии. Клинически у 60,44% больных от-
мечен болевой синдром, у 35,07% – нарушения менструально-
го цикла, у 4,49% – отмечается стертая клиническая картина.
46% кист не диагностируются во время специализированного
гинекологического осмотра. Сонологически у пациенток с ки-
стами яичников определяется патология миометрия, эндомет-
рия, изменения со стороны контралатерального яичника.
Заключение. Отсутствие характерной клинической картины,
данных гинекологического и сонологического исследования
приводят к гиподиагностике опухолеподобных образований
яичников, развитию хронизации и рецидивов процесса, что
сопровождается снижением репродуктивного потенциала.
Применение УЗИ в 100% позволяет определить наличие опу-
холевидного образования яичника и у 51,49% пациенток уда-
ется типировать характер образования.
Ключевые слова: опухолеподобные образования яичников, реп�
родуктивный возраст, УЗИ.

Развитие и широкое внедрение в практику современных мето;
дов диагностики, применение инновационных микрохирур;

гических методик, а также препаратов, как стимулирующих
функцию репродуктивной системы, так и создающих временную
медикаментозную менопаузу, позволило по;новому взглянуть на
проблему опухолеподобных образований яичников. Погранич;
ные состояния в акушерско;гинекологической практике всегда
являлись дискутабельными. На сегодняшний день нет единой
точки зрения относительно тактики ведения пациенток с опухо;
леподобными образованиями яичников. Существуют сторонни;
ки агрессивного оперативного лечения, особенно при рецидиве
процесса [9–12], часть клиницистов проводят противовоспали;
тельную, этиологически необоснованную, терапию, нередко боль;
ные занимаются самолечением с применением фитотерапии и
биодобавок. Отсутствие концепции индивидуализации лечебно;
диагностического алгоритма у пациенток с доброкачественными
опухолеподобными заболеваниями яичников приводит к хрони;
зации процесса, возникновению рецидивов и развитию сопут;
ствующих гиперпролиферативных процессов [2, 3]. Стертость
клинической картины, недооценка врачом возможных отдален;
ных последствий, недостаточное использование современных ме;
тодов диагностики приводят к снижению терапевтических меро;
приятий и как следствие к снижению репродуктивного потенци;
ала конкретной пациентки и женского населения в целом [7, 8].

Цель исследования: изучение особенностей клинического
течения доброкачественных опухолевидных образований яич;
ников, роль сонологической диагностики в установлении диа;
гноза опухолевидного образования яичника. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ 3555 историй болезни па;
циенток, находившихся на стационарном лечении в гинекологи;
ческом отделении городской больницы № 7 г. Запорожья за пери;
од 2009–2014 гг. При этом частота выявления опухолеподобных
образований яичников составила 5,82%. Для проведения углуб;
ленного анализа особенностей клинической картины опухоле;
видных образований яичников методом слепого отбора было от;
обрано 134 истории болезни женщин с доброкачественной пато;
логией яичников. Контрольную группу составило 50 женщин без
гинекологической и соматической патологии, обратившихся в ле;
чебное учреждение по вопросам выбора контрацепции. Получен;
ные данные были обработаны с помощью пакета статистических
программ STATISTICA (StatSoft Statisticа v.6.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По возрастному аспекту исследуемые группы были репре;
зентативны. Так, в основную группу вошли 134 пациентки ре;
продуктивного возраста от 18 до 49 лет, средний возраст которых
составил 34,83±0,82 года. В контрольной группе средний возраст
составлял 33,3±0,75 года. Согласно классификации ВОЗ (1990)
группу больных раннего репродуктивного возраста (с 16 до 35
лет) сформировали 60 женщин (44,78%), позднего репродуктив;
ного (с 35 до 49 лет) – 74 человека (55,22%) из основной группы.

При поступлении в стационар ведущее место в структуре
жалоб занимал болевой синдром – у 81 пациентки (60,44%),
при этом боль носила ноющий, тянущий характер различной
степени интенсивности, нередко с иррадиацией в поясничную
область, бедро. Клиники «острого» живота не отмечалось. Вто;
рой по частоте жалобой были различные нарушения менстру;
ального цикла (35,07%). Так, кровотечение отмечали 65,96% па;
циенток, аменорею – 34,04%. Межменструальные кровотече;
ния в анамнезе имели 19 пациенток (40,43%), у 15 женщин
(31,91%) болевой синдром сопровождался различными нару;
шениями менструального цикла. У 4,49% больных наблюда;
лось асимптомное течение заболевания.

Нельзя не отметить, что лишь у 30,08% поступивших в ста;
ционар доброкачественное опухолевидное образование яични;
ков проходило в качестве самостоятельной нозологической
единицы, в 69,92% случаев отмечалось его сочетание с гинеко;
логической патологией. Структура гинекологической заболе;
ваемости представлена на рис. 1.

Как видно из представленных данных, практически у 60%
пациенток кисты яичников протекают на фоне воспалительных
процессов, у 16,13% отмечаются различные нарушения мен;
струального цикла, у 21,53% имеет место гиперпролифератив;

УДК: 618.11�006.2�073.432.19�055.2�053.8
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ная патология мио; и эндометрия. Полученные данные могут
свидетельствовать об общности некоторых этиопатогенетичес;
ких звеньев и должны лечь в основу разработки индивидуаль;
ного алгоритма лечебной тактики с использованием и противо;
воспалительной, и иммуномодулирующей терапии, и препара;
тов, регулирующих процессы пролиферации и апоптоза клеток.

Нельзя не отметить, что 79,7% поступивших имели отяго;
щенный соматический анамнез, структура которого представ;
лена на рис. 2.

Полученные данные свидетельствуют о том, что у 47% жен;
щин с опухолеподобными образованиями яичников имеются
нарушения в системе органов кровообращения, у 31% – отмеча;
ется патология пищеварительного тракта, что может свидетель;
ствовать о сопутствующей иммуноэндотелиальной дисфунк;
ции и необходимости проведения соответствующих лечебно;
диагностических мероприятий.

Анализ особенностей менструальной функции показал, что
средний возраст начала менархе составлял 13,52±0,13 года с
возрастным минимумом 11 лет и максимумом 18 лет. Получен;
ные данные достоверно не отличались в основной и контроль;
ной группах. У 79,7% пациенток основной группы отмечен ре;
гулярный менструальный цикл продолжительностью от 21 до
35 дней. При этом средняя продолжительность менструального
цикла составляла 27,18±1,72 дня. У 27 больных (20,13%)% от;
мечался нерегулярный менструальный цикл. 

Различные нарушения менструального цикла были диагнос;
тированы у 60 пациенток (44,78%). Нарушения периодичности
наступления кровотечения в виде олигоменореи отмечались у 17
больных (28,33%), эпизоды метроррагии – у 9 (15%). У 50 жен;
щин (37,31%) имела место альгодисменорея. По количеству теря;
емой крови группа женщин с нормальной кровопотерей состави;
ла 66 человек (49,25%). В структуре менструальных нарушений
симптом гиперменореи составил 40,92%, гипоменореи – 8,33%. 

При проведении гинекологического исследования увеличе;
ние размеров матки наблюдалось у 56 человек (41,04%). При
оценке гинекологического статуса у женщин с опухолевидным
образованием яичника обращали на себя внимание изменения
со стороны контрлатеральных, условно «здоровых», придатков
в виде болезненности, тяжистости – 47 случаев (35,07%), что
свидетельствует о сопутствующем воспалительном процессе.
Со стороны пораженного органа образование определялось в
78 случаях (58,21%), при этом болезненность образования от;
мечалась у 73 человек (54,48%). Таким образом, при проведе;
нии гинекологического исследования лишь у 58,21% пациенток
определяется наличие самого образования, что свидетельству;
ет о достаточно высоком бессимптомном течении процесса, ко;
торый без дополнительных методов исследования в стационаре
не всегда удается диагностировать. 

При проведении ультразвукового исследования (УЗИ)
оценивали состояние матки и придатков. Полученные резуль;
таты обследования пациенток с опухолевидными образования;
ми яичников были сопоставлены с результатами обследования

пациенток контрольной группы. Данные, полученные при со;
нологическом исследовании матки, представлены в табл. 1.

Анализ результатов сонологического исследования обеих
групп выявил достоверное увеличение линейных размеров
матки по сравнению с группой контроля: длины в 1,21 раза
(р<0,05), ширины – в 1,01 раза (р<0,05), толщины – в 1,2 раза
(р<0,05). Таким образом, у 56 пациенток основной группы
(42,11%) на основании данных сонологического исследования
(увеличение размеров матки, определение наличия фиброма;
тозных узлов на фоне нормальных или увеличенных линейных
размеров матки) на фоне опухолевидного образования яични;
ка диагностировали миому матки. При исследовании эхострук;
туры матки у 8 пациенток основной группы (6,02%) определя;
ли эхопозитивные включения в миометрии, что расценивалось

патология эндометрия

нарушения цикла

миома матки

воспалительные процессы

Рис. 1. Структура гинекологической заболеваемости

заболевания органов дыхания

заболевания мочевыделительной системы

патология нервной системы

эндокринопатии

патология пищеварительного тракта

заболевания сердечно-сосудистой системы

Рис. 2. Структура соматической патологии

Таблица 1
Эхографические параметры матки в обследуемых группах (М±m, мм)

Параметры Основная группа (n=133) Контрольная группа (n=50)

Длина матки 56,6±1,1* 51,58±0,48*

Ширина матки 52,96±1,07* 46,42±0,62*

Толщина матки 42,97±1,07* 35,08±0,54*

Минимальные размеры матки 43 26 38 35 28 46

Максимальные размеры матки 92 86 94 55 44 59

Минимальная толщина М)эхо 1 5

Максимальная толщина М)эхо 22,7 9

Среднее значение М)эхо 8,4±3,07 6,12±0,75

* Различия статистически значимы при р<0,05.
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как проявление эндометриоза, в группе контроля наблюдали
однородную толщину и эхоструктуру матки. Несмотря на то,
что причиной госпитализации в гинекологический стационар
гиперпластические процессы эндометрия являлись лишь у
9,68% пациенток основной группы, сонологически патологию
эндометрия выявляли намного чаще. При установлении диа;
гноза эндометриальной гиперплазии учитывали не только тол;
щину М;эхо, которая у 95% пациенток не превышала допусти;
мые значения, но и такие характеристики, как наличие включе;
ний, ровность и четкость контура, наличие деформаций.

Полученные данные об исследуемых характеристиках 
М;эхо представлены в табл. 2.

Полученные данные свидетельствуют о том, что диагности;
рованную патологию эндометрия, нередко только на основании
данных УЗИ, у женщин с функциональными кистами необхо;
димо рассматривать не только как следствие гиперэстрогении,
но и как функциональную гиперплазию эндометрия на фоне
воспалительных процессов [1]. В таком случае и опухолеподоб;
ное образование яичника, и фоновый процесс эндометрия мо;
гут быть расценены как ответная реакция измененного рецеп;
торного аппарата эндометрия и яичников на микробную инва;
зию. Именно поэтому представляется важным осуществление
полноценной, этиологически обоснованной противовоспали;
тельной терапии. При достижении же реактивации рецептор;
ного аппарата дальнейшее восстановление гормонального го;
меостаза будет происходить более полноценно. В случае воз;
никновения частых рецидивов воспалительного процесса на
фоне дисгормонемии происходит изменение гистоструктуры
яичников и фолликулярного аппарата, создавая предпосылки
для развития в будущем поликистоза яичников [5].

Пациенткам обеих групп при сонологическом обследова;
нии проводили исследование эхоструктуры яичников. При вы;
явлении опухолевидных образований оценивали их размеры,
расположение, форму, толщину капсулы, наличие включений,
плотность. В группе контроля достоверных отличий в эхогра;
фических параметрах правого и левого яичников выявлено не
было. Поэтому сравнение между группами проводили с пра;

вым яичником группы контроля как наиболее функционально
активным [4, 6]. 

Проведенный анализ выявил достоверные различия между
эхографическими параметрами контрлатеральных яичников
пациенток обеих групп (р<0,05) как по длине, так и по ширине
и толщине. При этом несмотря на превышение объема контрла;
терального яичника у пациенток с опухолеподобным образова;
нием в 1,08 раза по сравнению с контролем, достоверного отли;
чия выявлено не было. 

Значительное эхографическое увеличение линейных раз;
меров яичника и его объема отмечалось у женщин с опухолепо;
добным образованием придатков на стороне размещения кисты
(табл. 4).

При УЗИ яичников у пациенток с опухолеподобным образо;
ванием по сравнению с группой контроля было выявлено досто;
верное увеличение длины яичника на стороне расположения ки;
сты – в 1,62 раза (р<0,05), ширины – в 1,4 раза (р?0,05), толщины
– в 1,71 раза (р<0,05). Показатели объема также достоверно пре;
вышали аналогичный в исследуемой группе в 4,91 раза (р<0,05). 

При УЗИ состояния яичников было выявлено, что диаметр
опухолевидного образования составлял от 24 мм до 72,7 мм.
При этом, согласно сонологическим критериям, образование
расценивалось как функциональное при следующих характе;
ристиках: образование округлой или овальной формы размера;
ми свыше 24 мм, однокамерное, с тонкими стенками, анэхоген;
ное с возможными включениями различной эхогенности [4, 6].
Образования располагались выше дна матки, сбоку либо кзади
от нее. Внутренняя поверхность кисты была гладкая, без раз;
растаний, толщина капсулы образования не превышала 4 мм.
Кисты приводили к увеличению яичника, занимая практичес;
ки весь его объем. Так, практически полное отсутствие здоро;
вой ткани яичника отмечалось у 19 пациенток (14,18%). У дан;
ной группы больных эхографически яичник был представлен
объемным образованием. В оставшихся 114 случаях (85,82%)
при проведении сонологического исследования визуализиро;
вались здоровые ткани яичника. 

Выявлено, что опухолеподобные образования (функцио;

Таблица 2
Эхографические характеристики М.эхо в группе женщин с опухолевидными образованиями яичников

Параметры Абсолютное число (n) Относительное число (%)

Наличие включений различной эхоплотности 16 16

Наличие деформации 3 3

Неровность контура 16 16

Нечеткость контура 13 13

Таблица 3
Эхографические параметры контрлатеральных яичников в обследуемых группах (М±m, мм)

Показатель Основная группа (n=133) Контрольная группа (n=50)

Длина, мм 32,3±0,53* 30,32±0,17*

Ширина, мм 24,55±0,49* 28,14±0,13*

Толщина, мм 17,95±0,33* 16,72±0,17*

Объем, см3 8,01±0,41 7,44±0,67

* Различия статистически значимы при р<0,05.

* Различия статистически значимы при р<0,05.

Таблица 4
Эхографические параметры яичников с опухолевидным образованием (М±m, мм)

Показатель Основная группа (n=133) Контрольная группа (n=50)

Длина, мм 49,29±1,09* 30,32±0,17*

Ширина, мм 39,16±1,12* 28,14±0,13*

Толщина, мм 28,53±1,09* 16,72±0,17*

Объем, см3 36,52±3,12* 7,44±0,67*
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нальные кисты и эндометриомы) с одинаковой частотой пора;
жали оба яичника (правый – 49,62%, левый – 50,38% случаев).
Фолликулярные кисты были диагностированы у 35 пациенток
(26,12%) и представляли собой однокамерное анэхогенное об;
разование диаметром 24–72,7 мм с тонкими стенками. В 20,9%
случаев (28 женщин) диагностировались кисты желтого тела.
Диагноз эндометриомы яичника был выставлен в 3,73% случа;
ев (5 человек). У 13,53% больных в структуре опухолеподобно;
го образования сонологически визуализировались гиперэхо;
генные включения. У оставшихся 48,51% больных (65 человек)
в заключении УЗИ четко не был озвучен характер опухолепо;
добного образования, а в диагнозе звучало «кистозное измене;
ние яичника». Последнее могло быть недооценено врачом аку;
шером;гинекологом при выборе лечебной тактики и в дальней;
шем привести к хронизации и рецидиву процесса.

Воспалительный процесс в придатках матки зачастую со;
провождается экссудацией в просвет трубы и накоплением в
ней воспалительной жидкости, что приводит к формированию
гидросальпинкса. Так, среди обследованных пациенток одно;
сторонний гидросальпинкс был выявлен у 6 человек (4,48%),
двусторониий – у 4 (2,99%).

Таким образом, у пациенток с опухолеподобными образо;
ваниями яичников при проведении УЗИ определяется увели;
чение линейных размеров матки по сравнению с группой конт;
роля: длины в 1,21 раза (р?0,05), ширины – в 1,01 раза (р?0,05),
толщины – в 1,2 раза (р?0,05). В 42,11% случаев имеет место со;
четанная патология в виде миомы матки, в 6,02% – сочетание с
эндометриозом, в 16% – сочетание с гиперпластическими про;
цессами эндометрия, что в 1,96 раза чаще, чем выявлено анам;
нестически. При опухолеподобных образованиях яичников от;
мечается увеличение среднего объема яичника на контрлате;
ральной стороне в 1,08 раза. Также отмечается значительное
увеличение длины яичника на стороне расположения кисты –
в 1,62 раза (р<0,05), ширины – в 1,4 раза (р<0,05), толщины – в
1,71 раза (р<0,05). Средний объем кистоподобного образова;
ния увеличен в 4,91 раз. При этом у 14,18% больных отмечает;
ся практически полное отсутствие здоровой ткани яичника.
Лишь у 51,49% больных удается конкретизировать характер
опухолевидного образования (фолликулярные кисты – 26,12%,
кисты желтого тела – 20,9%, эндометриомы – 3,73%). У остав;
шихся 48,51% больных характер образования четко не озвучи;

вается. На фоне воспалительного процесса в группе пациенток
с кистами яичников у 7,46% диагностируются гидросальпинк;
сы как проявление сопутствующего воспалительного процесса. 

ВЫВОДЫ

1. Опухолеподобное образование яичника диагностируется
в любом возрасте, однако в 55,22% – в позднем репродуктивном
(35–49 лет). Женщины раннего репродуктивного возраста
(16–35 года) с опухолевидными образованиями яичников по;
тенциально составляют в будущем группу пациенток со сни;
женным овариальным резервом.

2. У госпитализирующихся в гинекологическое отделение
пациенток самостоятельным диагнозом опухолевидное образо;
вание яичника является лишь у 30,07% больных, у 69,93% диа;
гностируется в сочетании с сопутствующей гинекологической
патологией.

3. Специфических жалоб при опухолеподобных образова;
ниях яичника нет, однако в 60,44% случаев больные отмечают
наличие болевого синдрома, что должно быть отдифференци;
ровано от острой хирургической и гинекологической патоло;
гии, острого воспалительного процесса в придатках матки. На;
рушения менструального цикла, как и при патологии эндомет;
рия, могут возникать у 35,07% больных, что важно для установ;
ления правильного диагноза и выработки лечебно;реабилита;
ционного алгоритма. 4,49% кист остаются «немыми» и протека;
ют со стертой клинической картиной. 

4. При проведении гинекологического осмотра выявление
объемного образования имеет место у 58,21% пациенток, а бо;
лезненность придатков – у 54,48%. Сопутствующий воспали;
тельный процесс со стороны контрлатеральных придатков от;
мечается в 35,07% случаев. Таким образом, до 46% кист усколь;
зают от внимания во время специализированного гинекологи;
ческого осмотра соответственно пациентка остается без полно;
ценного лечения. 

5. При проведении сонологического исследования киста
яичника диагностируется в 100% случаев, но определение типа
опухолеподобного образования (фолликулярная киста, киста
желтого тела, эндометриома) происходит в 51,49% случаев. Та;
ким образом, 48,51% пациенток далее ведут с диагнозом кистоз;
ного изменения яичников без осуществления лечебных меро;
приятий в полном объеме.

КлінікоKсонологічні особливості при пухлиноподібних

утвореннях яєчників у жінок репродуктивного віку

О.С. Шаповал

Мета дослідження: вивчити особливості клінічного перебігу добро;
якісних пухлиноподібних утворень яєчників, роль сонологічної діагно;
стики у встановленні діагнозу пухлиноподібного утворення яєчника.
Матеріали та методи. Обстежено 134 пацієнтки з пухлино;
подібними утвореннями яєчників, контрольна група – 50 жінок
гінекологічно та соматично здорових.
Результати. У 55,22% випадків кістоподібні утворення яєчників ви;
являються в пізньому репродуктивному віці, в 69,93% перебігають на
тлі супутньої гінекологічної патології. Клінічно у 60,44% хворих наяв;
ний больовий синдром, у 35,07% – порушення менструального циклу,
у 4,49% відзначається стерта клінічна картина. 46% кіст не діагносту;
ються під час спеціалізованого гінекологічного огляду. Сонологічно у
пацієнток з кістами яєчників визначається патологія міометрія, ендо;
метрія, зміни з боку контралатерального яєчника.
Заключення. Відсутність характерної клінічної картини, даних
гінекологічного та сонологічного дослідження призводить до
гіподіагностики пухлиноподібних утворень яєчників, розвитку
хронізації і рецидивів процесу, що супроводжується зниженням
репродуктивного потенціалу. Застосування УЗД в 100% дозволяє
визначити наявність пухлиноподібного утворення яєчника, у
51,49% пацієнток вдається діагностувати характер утворення.
Ключові слова: пухлиноподібні утворення яєчників, репродуктив�
ний вік, УЗД.

Clinical and sonological features in tumorKlike 

formations of ovaries in women of reproductive age

О. Shapoval

The Aim: to study clinical features of benign tumor;like formations of
ovaries, the role of sonological diagnostics in the diagnosis of ovarian
tumor formation.
Materials and Methods: the study involved 134 patients with ovarian
tumor formation, the control group – 50 women gynecological and
somatically healthy.
Results: 55,22% of cystiform formation of ovaries detected in late
reproductive age, to 69,93% occur with concurrent gynecologic
pathology. Clinically, 60,44% of patients had pain, 35,07% – menstru;
al disorders, 4,49% erased clinical picture. 46% of cysts were not diag;
nosed during the specialized gynecological examination. In patients
with ovarian cysts ultrasound determined pathology of the myometri;
um, endometrium, changes in the contralateral ovary.
Conclusion: the lack of characteristic clinical picture, results of gyne;
cological and sonological studies leads to underdiagnosis of tumor;like
formations of ovaries, development of chronicity and recurrence of the
process, which is accompanied by a decrease in reproductive potential.
Application of ultrasound in 100% helps to determine the presence of
ovarian tumor formation, and in 51,49% of patients types the charac;
ter of formation. 

Key words: ovarian tumor�like formations, reproductive age, ultra�
sound.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Исследовательская группа из не)
мецкого Университета Шарите
(Charite University) разработала спо)
соб определения вероятности раз)
вития преэклампсии.

Преэклампсия ) осложнение бе)
ременности, развивающееся у 2)
5% женщин в последнем тримест)
ре. Она может стать причиной раз)
вития серьезных проблем со здоро)
вьем как у будущей матери, так и у
ребенка, а в некоторых случаях при)
вести к летальному исходу.

Штефан Верлорен (Stefan
Verlohren) и его коллеги разработа)
ли специальный тест, позволяющий

предсказать возникновение преэк)
лампсии в течение недели после его
проведения. Он основан на опреде)
лении соотношения концентраций
белка sLIt)1 и плацентарного факто)
ра роста (PIGF) в сыворотке крови.
Каждый из этих белков участвует в
развитии преэклампсии, отмечают
авторы, а изменение их концентра)
ций указывает на вероятность воз)
никновения этого осложнения бере)
менности еще до появления первых
симптомов.

Авторы уже протестировали но)
вый тест на 1000 женщинах, риск
развития преэклампсии у которых

был повышен. В том случае, если со)
отношение концентраций sLIt)1 к
PIGF было меньше 38, риск развития
преэклампсии в течение недели был
минимален. Если же этот показатель
превышал 38, то вероятность воз)
никновения этого осложнения бере)
менности существенно возрастала.

Ученые объясняют, что новый
тест позволит своевременно вы)
явить риск развития заболевания и
предотвратить возникновение не)
желательных осложнений как для
матери, так и для ребенка.

Источник: http://medportal.ru

РАЗВИТИЕ ПРЕЭКЛАМСПИИ МОЖНО ПРЕДСКАЗАТЬ ЗА НЕДЕЛЮ 
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Цель исследования: изучить особенности физического
развития девушек и женщин при различных формах -та-
лассемии. 
Материалы и методы. Обследованы 83 девушки и жен-
щины с различными формами -талассемии, находящиеся
в активном репродуктивном возрасте. У 53% больных –
большая форма, у 19,3% – промежуточная форма, 18,1% –
малая форма -талассемии. У 9,6% установлена аномаль-
ная (HbS) форма -талассемии. Для определения физиче-
ского развития проводилось измерение следующих антро-
пометрических показателей: роста, массы тела, размаха
рук, длины ног, ширины плеч, окружности грудной клетки.
Измерялись также наружные размеры таза. 
Результаты. В результате проведенного обследования уста-
новлено, что у больных с большой, промежуточной и аномаль-
ной формах -талассемии отмечается задержка физического
развития. При малой форме -талассемии показатели физиче-
ского развития соответствуют физиологическим колебаниям.
Заключение. Больные с различными формами -талас-
семии относятся к группе высокого риска развития за-
держки физического развития.
Ключевые слова: талассемия, большая, промежуточная,
малая, аномальная формы �талассемии, задержка физичес�
кого развития.

Одним из проявлений гемоглобинопатии является в;та;
лассемия, относящаяся к генетическим заболеваниям. 

Установлено, что основу этого заболевания составляет
разрушение синтеза ;, ;глобина: при ;талассемии ;гло;
бина, при ;талассемии редукция и отсутствие синтеза ;
глобина, в результате которого происходит гемолиз эритро;
цитов и разрушение процесса эритропоэза [5, 8, 9].

В течение 50 лет проводятся научные исследования от;
носительно изучения генетического развития ; и ;талассе;
мии. Несмотря на многочисленные исследования генетичес;

кого заболевания, этиология, патогенетический механизм,
клинико;диагностические особенности, а также эффектив;
ность проводимой коррекции изучены недостаточно. Прак;
тически отсутствуют сведения об особенностях физического
и полового развития девушек и женщин с ;талассемией, не
изучены особенности репродуктивной и генеративной функ;
ций с данным генетическим синдромом. 

В последние годы в этиологии талассемии выделяют не;
сколько факторов. К первичным факторам относятся изме;
нения генотипа ;глобина, к вторичным факторам авторы
относят экспрессию ;глобина или изменение в генах ; и ;
глобина. К третичным факторам данного генетического син;
дрома относят причины, вызывающие нарушение абсорбции
железа, метаболизма билирубина и другие неустановленные
факторы [2, 4, 10].

Различают 3 клинические формы ;талассемии: 
– большая ;талассемия, при которой определяется тя;

желая анемия и необходимость проведения гемотрансфузии;
– малая ;талассемия, имеющая асимптоматическое те;

чение;
– промежуточная ;талассемия, имеющая клиническое

проявление между большой и малой формами ;талассемии
[4, 6, 7].

Исследование ;талассемии позволили выявить при дан;
ном синдроме наличие 200 различных генных мутаций [3].

Частота встречаемости ;талассемии в условиях Азер;
байджана в составе бывшего Союза Советских Социалисти;
ческих Республик составляла 7–10%. В некоторых районах
Азербайджана каждый 12;й был носителем патологического
гена. Частота встречаемости ;талассемии в Таджикистане и
в Узбекистане достигала 15% [2].

В последние годы отмечается быстрое прогрессирование
данного заболевания. В странах юго;восточной Азии, часто;
та носителей ;талассемии составляет 50%, на Кипре –
5,15%, в Сардинии – 10,3%. Установлено, что в современных

УДК 616�053.2�056.54

Влияние различных форм .талассемии 
на физическое развитие девушек и женщин
Ф.Г. Джабраилова, Ф.Ю. Аббасова, Э.М. Алиева, Н.Ш. Алиева

Азербайджанский Медицинский Университет, г. Баку

Таблица 1
Показатели физического развития больных с большой формой .талассемии (M±Se)

Исследуемые 

параметры

Группы обследуемых

Р Девушки и юные женщины с большой

формой Kталасcемии (n=44)

Практически здоровые девушки

и юные женщины (n=20)

Рост, см 156,17±1,6 (131)171) 163,7±0,11 (125)178) <0,05

Масса тела, кг 47,34±1,19 (28)63) 58,1±0,21 (47)76) <0,05

Размах рук, см 160,44±1,93 (130)182) 177,23±0,15 (165)180) <0,05

Ширина плеч, см 34,88±0,76 (36)58) 38,7±0,31 (33)48) <0,05

Окружность грудной клетки, см 75,72±0,82 (62)90) 89,43±0,16 (78)102) <0,05

Длина ног, см 87,86±1,1 (67)99) 99,0±0,12 (91)104) <0,05

Наружные размеры таза, см
Dist.spinarum, sm

22,59±0,42 (15)26) 25,70±0,06 (22)27) <0,05

Dist.cristarum, sm 24,8±0,42 (14)28) 27,91±0,22 (23)29) <0,05

Dist.trochanterica, sm 28,84±0,35 (21)32) 31,15±0,03 (25)31) <0,05

Con. externa, sm 18,0±0,22 (14)20) 20,11±0,11 (18)22,0) <0,05
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условиях 80–90 миллионов человек являются носителями ;
талассемии [2, 5, 10].

Цель исследования: изучить особенности физического
развития девушек и женщин при различных формах ;талас;
семии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 83 девушки и женщины с различными фор;
мами ;талассемии, находящиеся в активном репродуктив;
ном возрасте. 

Средний возраст обследуемых составил 25,2±0,82 года и
колебался в пределах 18–44 лет. 

Из 83 больных с ;талассемией у 44 (53%) отмечалась
большая форма, у 16 (19,3%) – промежуточная форма, у
15 (18,1%) – малая форма ;талассемии. У 8 (9,6%) боль;
ных была установлена аномальная форма гемоглобина –
HbS ;талассемия, клинически схожая с серповидной кле;
точной анемией.

Для определения физического развития проводилось
измерение следующих антропометрических показателей:
роста, массы тела, размаха рук, длины ног, ширины плеч,
окружности грудной клетки. Измерялись также наружные
размеры таза. 

Окружность грудной клетки определялась в положе;

нии между вдохом и выдохом на уровне мечевидного от;
ростка и нижних углов лопаток. Ширину плечевого пояса
измеряли тазомером, при этом проводилось несколько из;
мерений и оценивалась наибольшая ширина плечевого по;
яса. Длина ног измерялась сантиметровой лентой, при
этом учитывалось расстояние от большого вертела бедрен;
ной кости до пола.

В качестве физиологических параметров физического
развития были применены показатели К.Р. Акперли [1], по;
лученные при обследовании девушек и женщин в раннем ре;
продуктивном возрасте.

Полученные результаты были подвергнуты статистичес;
кой обработке. Все вычисления проводились с применением
стандартных компьютерных программ «Statgraph», предна;
значенных для параметрических и непараметрических мето;
дов расчета средних значений.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования были изучены
показатели физического развития у больных с большой фор;
мой ;талассемии. Полученные результаты были представ;
лены в табл. 1.

Как видно из данных табл. 1, у больных с большой фор;

Исследуемые 

параметры

Группы обследуемых

РДевушки и юные женщины 

с промежуточной формой 

Kталассемии (n=16)

Практически здоровые

девушки и юные женщины 

(n=20)

Рост, см 159,63±1,64 (150)172) 163,7±0,11 (125)178) <0,05

Масса тела, кг 50,34±1,26 (45)60) 58,1±0,21 (47)76) <0,05

Размах рук, см 168,13±2,48 (154)184) 177,23±0,15 (165)180) <0,05

Ширина плеч, см 35,81±0,65 (32)40) 38,7±0,31 (33)48) <0,05

Окружность грудной клетки, см 79,1±0,64 (75)84) 89,43±0,16 (78)102) <0,05

Длина ног, см 90,19±0,87 (83)96) 99,0±0,12 (91)104) <0,05

Наружные размеры таза, см
Dist.spinarum, sm

24,81±0,26 (23)26) 25,70±0,06 (22)27) <0,05 

Dist.cristarum, sm 26,94±0,2 (25)29) 27,91±0,22 (23)29) <0,05

Dist.trochanterica, sm 30,13±0,24 (28)31) 31,15±0,03 (25)31) <0,05

Con. externa, sm 18,5±0,22 (17)20) 20,11±0,11 (18)22,0) <0,05

Таблица 2
Показатели физического развитии у больных с промежуточной формой .тассемии (M±Se)

Исследуемые 

параметры

Группы обследуемых

Р Девушки и юные женщины 

с промежуточной формой 

Kталассемии (n=15)

Практически здоровые

девушки и юные женщины

(n=20)

Рост, см 162,14±0,88 (156)165) 163,7±0,11 (125)178) >0,05

Масса тела, кг 59,21±1,69 (53)70) 58,1±0,21 (47)76) >0,05

Размах рук, см 173,5±2,1 (154)180) 177,23±0,15 (165)180) >0,05

Ширина плеч, см 39,36±1,4 (31)50) 38,7±0,31 (33)48) >0,05

Окружность грудной клетки, см 85,5±2,59 (71)102) 89,43±0,16 (78)102) >0,05

Длина ног, см 98,21±1,12 (85)100) 99,0±0,12 (91)104) >0,05

Наружные размеры таза, см
Dist.spinarum, sm

25,38±0,4 (22)27) 25,70±0,06 (22)27) >0,05 

Dist.cristarum, sm 27,57±0,42 (25)30) 27,91±0,22 (23)29) >0,05

Dist.trochanterica, sm 31,77±0,47 (29)35) 31,15±0,03 (25)31) >0,05

Con. externa, sm 20,46±0,48 (19)25) 20,11±0,11 (18)22,0) >0,05

Таблица 3
Показатели физического развитии у больных с малой формой .тассемии (M±Se)
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мой ;талассемии отмечается статистически достоверное
снижение всех показателей физического развития по сравне;
нию с параметрами практически здоровых девушек и жен;
щин, что отражает наличие у больных с большой формой ;
талассемии задержки физического развития. 

Показатели физического развития у больных с промежу;
точной формой ;талассемии представлены в табл. 2.

Как видно из данных табл. 2, у больных с промежуточной
формой ;талассемии также определяется существенное
уменьшение параметров физического развития по сравне;
нию с аналогичными параметрами практически здоровых
девушек и юных женщин.

Таким образом, у больных с промежуточной формой ;та;
лассемии также отмечается задержка физического развития. 

Показатели физического развития у больных с малой
формой ;талассемии представлены в табл. 3.

Как видно из данных табл. 3, показатели физического
развития с малой формой развития ;талассемии практичес;
ки не отличаются от показателей практически здоровых де;
вушек и юных девушек (P>0,05).

Таким образом, у больных с малой формой ;талассемии
физическое развитие соответствует физическому развитию
практически здоровых девушек и юных женщин.

Показатели при аномальной форме (HbS) ;талассемии
представлены в табл. 4.

Как видно из данных табл. 4, у больных с аномальной
(HbS) формой ;талассемии рост больных соответствует
физиологическим параметрам, остальные параметры физи;
ческого развития были статистически достоверно меньше
аналогичных параметров практически здоровых девушек и
юных женщин (P<0,05).

Таким образом, у больных с аномальной (HbS) формой
;талассемии показатели физического развития отражают

задержку физического развития.
В результате проведенного исследования было уста;

новлено у больных с большой, промежуточной, малой и
аномальной формой отмечается задержка физического
развития. При малой форме ;талассемии показатели фи;
зического развития соответствуют физиологическим ко;
лебаниям.

Таблица 4
Особенности физического развитии больных с аномальной (HbS) формой .тассемии (M±Se)

Вплив різних форм Kталасемії 

на фізичний розвиток дівчат і жінок

Ф.Г. Джабраїлова, Ф.Ю. Аббасова, Е.М. Алієва,

Н.Ш. Алієва

Мета дослідження: вивчити особливості фізичного розвитку
дівчат і жінок при різних формах ;таласемії.
Матеріали та методи. Обстежені 83 дівчини та жінки з різними
формами ;таласемії, що знаходяться в активному репродуктивно;
му віці. У 53% хворих – велика форма, у 19,3% – проміжна форма,
18,1% – мала форма ;таласемії. У 9,6% встановлена аномальна
(HbS) форма ;таласемії. Для визначення фізичного розвитку про;
водили вимірювання наступних антропометричних показників: ро;
сту, маси тіла, розмаху рук, довжини ніг, ширини плечей, окруж;
ності грудної клітки. Вимірювалися також зовнішні розміри таза.
Результати. У результаті проведеного обстеження встановлено,
що у хворих з великою, проміжної і аномальної формах ;тала;
семії відзначається затримка фізичного розвитку. При малій
формі ;таласемії показники фізичного розвитку відповідають
фізіологічним коливанням.
Висновок. Хворі з різними формами ;таласемії відносяться до
групи високого ризику розвитку затримки фізичного розвитку.
Ключові слова: таласемія, велика, проміжна, мала, аномальна
форми �таласемії, затримка фізичного розвитку.

The impact of various forms of Kthalassemia 

in the physical development of girls and women

F.Q. Djabrailova, F.Y. Abbasova, E.M. Aliyeva,

N.Sh. Aliyeva 

Purpose of the study: The purpose of research to study the features of
physical development of girls and women in various forms of ;thalassemia.
Material and methods. Surveyed 83 girls and women of various forms
of ;thalassemia in the active reproductive period. In 53% of patients
had great form, 19,3% – intermediate, 18,1% – small form of tha;
lassemia. In 9,6% of patients have an anomalous form of ;talassemia.
To determine the physical development measured the following
anthropometric indices: increase of body, mass of body, arm span,
length of legs, shoulder width, chest circumference. Measured as the
outer dimensions of the pelvis.
Results. As a result of the study, it was found that patients with major,
intermediate and abnormal forms of thalassemia had marked delayed
physical development.
With a small form of thalassemia physical development correspond to
physiological fluctuations.
Conclusion. Patients with ;thalassemia are at high risk of physical
development delay.
Key words: thalassemia, major, intermediate, minor forms of �tha�
lassemia, delay in physical development.

Исследуемые параметры

Группы обследуемых

Р Девушки и юные женщины с

аномальной (HbS) формой 

Kталассемии (n=8)

Практически здоровые

девушки и юные женщины

(n=20)

Рост, см 162,0±1,88 (153)169) 163,7±0,11 (125)178) >0,05

Масса тела, кг 51,63±1,54 (49)65) 58,1±0,21 (47)76) <0,05

Размах рук, см 168,75±1,7 (157)188) 177,23±0,15 (165)180) <0,05

Ширина плеч, см 34,75±0,86 (32)38) 38,7±0,31 (33)48) <0,05

Окружность грудной клетки, см 78,0±1,34 (72)88) 89,43±0,16 (78)102) <0,05

Длина ног, см 90,38±1,63 (78)100) 99,0±0,12 (91)104) <0,05

Наружные размеры таза, см
Dist.spinarum, sm

24,13±0,37 (23)26) 25,70±0,06 (22)27) <0,05

Dist.cristarum, sm 26,71±0,16 (25)28) 27,91±0,22 (23)29) <0,05

Dist.trochanterica, sm 30,29±0,29 (29)31) 31,15±0,03 (25)31) <0,05

Con. externa, sm 19,0±0,38 (17)20) 20,11±0,11 (18)22,0) <0,05
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Женщины, родившие в возрасте
от 30 до 39 лет, чаще дают жизнь бо)
лее умным и здоровым детям, чем
те, кто обзавелся потомством с 20
до 29 или с 40 до 49. Такие данные
были получены учеными из Лондон)
ской школы экономики и политичес)
ких наук (Великобритания).

Исследователи решили прове)
рить, влияет ли возраст, в котором
женщина стала матерью, на здоро)
вье ее ребенка. Для этого они про)
анализировали данные масштабной
программы Millennium Cohort Study,
в ходе которой были собраны мно)
гочисленные сведения о 18 000 бри)
танских детей. 

Выяснилось, что дети женщин
30)39 лет демонстрируют более вы)
сокие когнитивные способности,
превосходя по этому показателю
отпрысков более молодых женщин
и значительно превосходя сверст)

ников, чьи матери родили их в 40)
49. Кроме того, выяснилось, что ма)
тери зрелого возраста (после 40)
мало по сравнению с более моло)
дыми играют со своими чадами. 

"30)летние женщины, как пра)
вило, более образованы, имеют
высокий уровень дохода, вероят)
нее всего, наладили к этому воз)
расту стабильные отношения с
партнером, ведут здоровый образ
жизни, планировали беремен)
ность и поэтому заботились о се)
бе и ребенке в период его ожида)
ния", ) объясняет полученные ре)
зультаты автор исследования,
специалист в области социальной
политики Элис Гоисис. Также, от)
мечает Гоисис, такие матери
меньше склонны к курению, чаще
выступают за грудное вскармли)
вание и с большей охотой читают
своим детям книги. 

Между тем исследователи под)
черкивают, что, несмотря на доступ
к большому объему данных, им при)
шлось в рамках работы дополни)
тельно собирать информацию о ма)
терях, родивших первого ребенка
после 40 лет, ) было проанализиро)
вано всего 53 таких случая. 

Также ученые обратили внима)
ние, что средний возраст, в котором
британские женщины впервые ста)
новятся матерями, неуклонно рас)
тет с 1980 года. Тогда он составлял
24,5 года, сегодня ) 28,1. 

Напомним, ранее другая команда
британских исследователей выяс)
нила, как влияет рождение ребенка
на жизнь матери. Оказалось, что
женщины с детьми имеют на 20%
меньше шансов умереть в раннем
возрасте, чем те, у кого детей нет.  

www.vokrugsveta.ru

НАЗВАН ОПТИМАЛЬНЫЙ ВОЗРАСТ МАТЕРИ ДЛЯ РОЖДЕНИЯ

ЗДОРОВОГО РЕБЕНКА 
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Мета дослідження: гістероскопічне оцінювання поєднаної
патології матки в менопаузальний період.
Матеріали та методи. Проведено проспективне обсте-
ження 171 хворої в період постменопаузи. Усім пацієнткам
проведено повне клінічне, лабораторне і інструментальне
обстеження. Були сформовані дві клінічні групи: до основ-
ної групи ввійшли 89 жінок з метаболічним синдромом;
контрольну групу склали 82 жінки без метаболічного синд-
рому. В основній групі були виділені дві підгрупи жінок: 
1-а – з ізольованою формою патології ендометрія (30) і 2-а
– з поєднаною патологією матки (59); у контрольній групі
були виділені аналогічні підгрупи: 48 і 34 пацієнтки. 
Результати. Результати проведених досліджень свідчать
про високий ступінь інформативності гістероскопічного
оцінювання при поєднаній патології матки у жінок в період
постменопаузи. Вищу достовірність діагностики поєднаної
патології матки у хворих постменопаузального віку (97,3%)
вдалося досягти послідовним використанням різних ме-
тодів, самостійне вживання однієї методики призводить до
діагностичних помилок. Підтвердженням високої діагнос-
тичної цінності даного алгоритму була висока частота збігів
клінічного і морфологічного діагнозів. Крім того, в алгоритм
обстеження хворих даної групи, враховуючи синхронність
розвитку проліферативних процесів, необхідно включати
адекватне ендоскопічне обстеження ендо- і екзоцервікса.
Заключення. Установлені особливості необхідно врахову-
вати при розробленні алгоритму діагностичних і лікуваль-
но-профілактичних заходів у цих пацієнток.
Ключові слова: поєднана патологія матки, період постмено�
паузи, гістероскопія.

Актуальність вивчення особливостей клініки, діагностики і
тактики ведення жінок в постенопаузальний період з

поєднаною патологією матки зумовлена значним поширенням
даної патології в цьому віці (15–35% кількості звернень в гіне;
кологічні відділення) і високою частотою рецидивів – до 38%
[1–4]. Клінічні прояви при цьому характеризуються виник;
ненням рецидивуючих маткових кровотеч на фоні гіперплас;
тичних або атрофічних станів ендометрія, що призводять до
тимчасової втрати працездатності і зниження якості життя, що
найактуальніше в плані онкологічної настороженості [5–8].

Складність ведення даного контингенту хворих зумовлена
тим, що в постменопаузальний період вже є, як правило, сома;
тичні захворювання: гіпертонічна хвороба, остеохондроз, ендок;
ринна патологія, метаболічні порушення, функціональні зміни
центральної нервової системи. Цей контингент пацієнток, як
правило, не організований, що знижує частоту профілактичних
оглядів і збільшує ступінь занедбаності захворювання [1, 6].

Незважаючи на тривалу історію досліджень постменопа;
узального періоду до теперішнього часу не можна вважати
до кінця з'ясованими причини і механізм розвитку поєдна;
ної патології матки з аденоміозом в цей період, а також гісте;
роскопічне оцінювання даної патології. 

У зв'язку з викладеним вище представляється актуаль;
ним і перспективним обґрунтування і розроблення клінічної

системи діагностики і тактики ведення жінок з поєднаною
патологією матки в постменопаузальний період.

Мета дослідження: гістероскопічне оцінювання поєдна;
ної патології матки в постменопаузальний період.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для розв'язання поставленої мети піддалися ретроспек;
тивному аналізу історії хвороби 128 жінок і проспективному
вивченню 171 пацієнтка з кровотечами в постменопаузаль;
ний період. Серед ретроспективно вивчених пацієнток
виділена група порівняння, що складається з 61 жінки з
поєднаною патологією матки в постменопаузальний період
(для порівняння методів лікування даного контингенту).

З нашого дослідження були виключені пацієнтки, в яких
при патоморфологічному дослідженні були виявлені зло;
якісні або передракові зміни ендо; і міометрія. У той самий
час, не можна не відзначити, що такі поєднання патологій, як
метаболічний синдром, лейоміома матки і атрофія ендометрія
(на фоні метрорагії); метаболічний синдром, лейоміома матки
і гіперплазія ендометрія; рецидивуюча гіперплазія ендо;
метрія, є доброякісними з точки зору патоморфолога, проте,
враховуючи вік пацієнток і комплексність ушкодження, мо;
жуть розглядатися передраковими з позицій клініциста.

Матеріалом дослідження є дані проспективного обсте;
ження 171 хворої в постменопаузальний період. Усі
пацієнтки пройшли повне клінічне, лабораторне і інструмен;
тальне обстеження. У ході поглибленого обстеження були
сформовані дві клінічні групи.

До основної групи увійшли 89 жінок з наявністю мета;
болічного синдрому; контрольну групу склали 82 жінки без мета;
болічного синдрому. Усередині основної групи виділено дві
підгрупи жінок: 1;а – з ізольованою формою патології ендо;
метрія (30) і 2;а – із поєднаною патологією матки (59); у конт;
рольній групі відповідно спостерігалися: 1;а підгрупа – 48
пацієнток з ізольованою патологією ендометрія і 2;а підгрупа –
34 жінки з поєднаною формою проліферативних процесів матки. 

Діагностика метаболічного синдрому ґрунтувалася на
критеріях, затверджених ВООЗ. 

У поняття «поєднана патологія матки» об'єднали патологію
ендо; і міометрія: патологію ендометрія у поєднанні з лей;
оміомою матки, патологію ендометрія і аденоміоз, аденоміоз і
лейоміома матки, а також всі три патології одночасно. У понят;
тя «патологія ендометрія» ми включили гіперпластичні процеси
ендометрія, поліпи ендометрія, залозисту гіперплазію ендо;
метрія і атрофію ендометрія (за умови наявності метрорагії).

У комплекс обстеження жінок, що знаходилися під спос;
тереженням, входили: ретельний збір анамнезу життя і захво;
рювання, об'єктивне обстеження, додаткові методи обсте;
ження: гістероскопія за загальноприйнятими методиками.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При обстеженні пацієнток обох груп нами виявлені такі
види поєднаної патології матки: 

– лейоміома матки і атрофія ендометрія – у 18

УДК 618.14�072�06:618.173

Гістероскопічне оцінювання поєднаної патології
матки в постменопаузальний період
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(20,22±2,25%) спостережуваних групи з метаболічним синд;
ромом і в 14 (17,07±1,15%) без метаболічного синдрому; 

– лейоміома матки і поліпи ендометрія – в 30
(33,71±3,01%) обстежуваних основної групи і в 18
(21,95±2,57%) контрольної (р<0,01); 

– лейоміома матки у поєднанні із залозистою гіпер;
плазією ендометрія – у 7 (7,87±1,85%) жінок основної групи,
в контрольній групі не виявлена (р<0,001); 

– лейоміома матки у поєднанні з аденоміозом і поліпами ен;
дометрія – у 4 (4,49±1,19%) пацієнток, що мають метаболічний
синдром, і в 2 (2,44±0,74%) без ознак метаболічного синдрому.

Ізольована патологія ендометрія в основній і конт;
рольній групах представлена таким чином: 

– атрофія ендометрія в групі з метаболічним синдромом
– у 10 (11,24±1,34%) жінок і в 23 (28,05±2,96%; р<0,001) без
метаболічного синдрому; 

– поліпи ендометрія – у 16 (17,98±1,01%) пацієнток ос;
новної групи і в 25 (30,49±3,08%; р<0,001) групи контролю; 

– залозиста гіперплазія ендометрія – у 4 пацієнток
(4,49±1,19%; р<0,001) основної групи, в групі контролю за;
лозиста гіперплазія ендометрія не діагностована.

Отже, в основній групі достовірно частіше діагностовані
поєднання лейоміоми матки і залозистої гіперплазії ендометрія,
лейоміома матки і поліпи ендометрія, при ізольованій формі па;
тології ендометрія також в групі з метаболічним синдромом
частіше зустрічалася гіперплазія ендометрія. У групі контролю
при ізольованій формі патології ендометрія достовірно частіше
виявлені атрофія ендометрія і поліпи ендометрія. 

При аналізі віку проспективно обстежених хворих в підгру;
пах, у свою чергу розподілених за наявністю ізольованої або
поєднаної форм патології ендо; і міометрія, було відзначено, що
в основній групі з наявністю ізольованої патології ендометрія се;
редній вік склав 60,51±1,51 року, із поєднаною патологією матки
– 57,86±0,99 року, в контрольній групі з ізольованою патологією
ендометрія – 60,54±1,34 і з поєднаною патологією матки –
58,02±1,53 року (р>0,05). Отже, вік хворих був трохи меншим в
підгрупах із поєднаною патологією матки (р>0,05) обох груп.

Аналіз віку настання менопаузи показав наступні особ;
ливості: у пацієнток, що мають метаболічний синдром, з ізо;
льованою формою патології ендометрія менопауза настала в
50,64±0,66 року, при поєднаній формі патології міо; і ендо;
метрія – в 50,75±0,32 року; у групі жінок без метаболічного
синдрому – у 50,47±0,36 і в 51,11±0,56 року відповідно.

Кожна з проспективно обстежених груп у свою чергу бу;
ли розподілені на підгрупи за тривалістю постменопаузаль;
ного періоду: до 5 років, 6–10 років, більше 11 років.

Жінок з проявами метаболічного синдрому і ізольова;
ною патологією ендометрія за тривалістю постменопаузи бу;
ло розподілено таким чином: тривалість постменопаузи до 5
років – в 10 (33,33±3,06%), 6–10 років – в 10 (33,33±3,06%),
більше 11 років – у 10 (33,34±3,06%) пацієнток. Серед
пацієнток без проявів метаболічного синдрому з ізольова;
ною формою патології ендометрія було 17 (35,42±3,90%), 17
(35,42±3,90%), 14 (29,17±2,56%) жінок відповідно.

Клінічна симптоматика у спостережуваних жінок відрізняла;
ся значною різноманітністю симптомів, що зумовлене різними
чинниками: тривалістю захворювання, поєднанням декількох па;
тологічних процесів статевих органів, особливостями проведено;
го попереднього лікування, соматичною патологією. В основному
клінічна картина гіперпластичних процесів матки у обстежува;
них жінок характеризувалася матковими кровотечами (різного
ступеня вираженості і тривалості) і больовим синдромом. 

При проведенні гістероскопії вдалося виявити підслизо;
ву локалізацію вузла в групі жінок з метаболічним синдро;
мом в 4 (6,78±0,27%) випадках і в групі пацієнток без мета;
болічного синдрому – в 3 (8,82±0,86%). Збіг результатів з
морфологічним діагнозом склав 87,50%.

У наших дослідженнях аденоміоз І стадії вдалося вияви;
ти в основній групі в 3 (5,08±1,85%) випадках, збіг з гісто;
логічним діагнозом – 80,0%; у групі контролю відповідно в 2
(5,88±1,03%), збіг з гістологічним діагнозом – 85,71%.

Поліпи в постменопаузі часто зустрічаються на фоні ат;
рофічного ендометрія, при цьому видно поліпоподібні розрос;
тання від 0,5 см до 2,0 см і більше. У нашому дослідженні при
гістероскопії поліпи ендометрія виявлені в групі із поєднаною
патологією матки і метаболічним синдромом у 30 (50,85±4,50%)
жінок, в групі без метаболічного синдрому і поєднаної патології
матки – в 20 (58,82±5,44%); в основній групі з ізольованою пато;
логією ендометрія – у 18 (60,00±5,99%) жінок, в контрольній з
ізольованою патологією ендометрія – в 22 (45,83±4,19%; р<0,05).
Збіг гістероскопічного і гістологічного висновків склав у групі
пацієнток з метаболічним синдромом і поєднаною патологією
матки 90,62% і з ізольованою патологією ендометрія – 94,44%; у
групі без метаболічного синдрому – 93,10% і 90,90% відповідно.

Атрофія ендометрія при гістероскопії зазвичай мала на;
ступну картину: тонка, бліда слизова оболонка, через яку видно
варикозно розширені вени, крововиливи різної величини – від
дрібноточкових до більших. Подібна картина виявлена в групі
з метаболічним синдромом і поєднаною патологією матки у 20
(33,90±3,16%) пацієнток, в групі без метаболічного синдрому із
поєднаною патологією матки – в 12 (35,29±3,19%); в основній
групі з ізольованою патологією ендометрія – у 8 (26,67±2,07%)
жінок, в контрольній із ізольованою патологією ендометрія – в
25 (52,08±4,21%; р<0,001). Збіг результатів з морфологічним
дослідженням склав в основній групі із поєднаною патологією
матки 91,66%, з ізольованою патологією ендометрія – 88,88%; у
групі контролю – 88,88 і 92,85% відповідно.

Ознаками, характерними для гіперпластичного процесу
ендометрія (простої форми), були: потовщення ендометрія по;
над 5 мм; ендометрій, що створює складки різної висоти (фено;
мен «пастки»), блідо;рожевого кольору з вираженим судин;
ним малюнком. На поверхні слизової оболонки при кістозній
формі гіперплазії була видимою велика кількість проток залоз
(прозорі крапки) і кістозних порожнин діаметром 2–3 мм. При
зміні швидкості подачі рідини наголошувався хвилеподібний
рух ендометрія (феномен «водних рослин»).

Гістероскопічна картина гіперплазії ендометрія виявлена у
жінок основної групи із поєднаною патологію матки в 9
(15,25±2,08%) випадках, в контрольній групі – в 2 (5,88±1,03%;
р<0,001), в основній групі з ізольованою патологією ендометрія
– в 4 (13,33±1,20%), в аналогічній контрольній групі – в 1
(2,08±0,05%; р<0,001). Збіг результатів гістероскопії з морфо;
логічним діагнозом склав в групі жінок з проявами мета;
болічного синдрому і поєднаною патологією матки 87,5%, у цих
самих пацієнток з ізольованою патологією ендометрія – 80,0%,
у групі без метаболічного синдрому відповідно – 82,95%.

Отже, при гістероскопічному дослідженні у жінок основної
групи (в обох підгрупах) частіше зустрічалася гіперплазія ендо;
метрія, тоді як в контрольній групі жінок, що мають ізольовану
патологію ендометрія, частіше відзначена атрофія ендометрія. 

Збіг висновків морфологічного дослідження зскрібків
ендометрія і гістероскопічних досліджень виявлений у 156
жінок (91,22%). 

У комплексне обстеження хворих входила також проста
і розширена кольпоскопія шийки матки з подальшою
прицільною біопсією. Патологія екзоцервікса підтверджува;
лася даними морфологічного дослідження біоптатів. 

Найбільшою кольпоскопічною ознакою, що часто зустрі;
чається, був ендоцервіцит, який виявлений у 16 (27,12±3,78%)
пацієнток основної групи із поєднаною патологією матки, в кон;
трольній – у 5 (14,71±3,07%; р<0,01) жінок; доброякісна зона
трансформації з відкритими та закритими залозами без острівців
циліндрового епітелію виявлена в групі жінок з метаболічним
синдромом і поєднаною патологією ендометрія в 13
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(22,03±2,39%) випадках, в групі без проявів метаболічного синд;
рому і поєднаної патології матки – в 7 (20,59±2,93%).

Залозисто;м'язова гіпертрофія шийки матки відзначена у
7 (11,86±2,24%) пацієнток основної групи із поєднаною пато;
логією матки і в 3 (8,82±0,86%) – в контрольній групі. Частим
було поєднання доброякісної зони трансформації із залозисто;
м'язовою гіпертрофією. Дифузна атрофія епітелію шийки мат;
ки у поєднанні із запаленням слизової оболонки піхви і екзо;
цервікса діагностована у 6 (10,57±1,93%) жінок, які мають ме;
таболічний синдром, і у 4 (11,76±2,04%) пацієнток без мета;
болічного синдрому. Рубцева деформація шийки матки діагно;
стована у 5 (8,47±1,62%) жінок із поєднаною патологією матки
в основній групі, в групі контролю – в 4 (11,76±2,04%).

Поліп каналу шийки матки виявлений у 5 (8,47±1,62%)
пацієнток із поєднаною патологією матки в основній групі; у
групі контролю із поєднаною патологією матки – в 3
(8,82±0,86%). У поліпах ендоцервікса в 75,65% випадків наголо;
шувалася плоскоклітинна гіперплазія з резервних клітин
циліндрового епітелію, що виникає, як правило, на фоні запаль;
них процесів. Елонгація шийки матки виявлена у 3 (5,08±0,85%)
пацієнток із поєднаною патологією матки в групі з ознаками ме;
таболічного синдрому і у 2 (5,88±1,03%) жінок із поєднаною па;
тологією матки – в групі без метаболічного синдрому.

Ендоцервіцит в основній групі з ізольованою патологією
ендометрія виявлений в 8 (26,67±3,07%) і в контрольній
групі – у 3 (6,25±0,49%; р<0,001) пацієнток. Дифузна ат;
рофія епітелію у поєднанні із запаленням слизової оболонки
піхви і екзоцервікса діагностована в 4 (13,33±1,20%) і в 4
(8,33±0,98%) обстежених відповідно.

Доброякісна зона трансформації з відкритими і закрити;
ми залозами в групі з метаболічним синдромом і ізольова;
ною патологією ендометрія діагностована у 3 (10,00±1,47%)
жінок, в групі без метаболічного синдрому і ізольованою па;
тологією ендометрія – в 3 (6,25±0,49%). Поліп каналу ший;
ки матки в основній групі з ізольованою патологією ендо;

метрія виявлений у 2 (6,67±0,55%) пацієнток і в 10
(20,83±3,86%; р<0,001) – групи контролю.

Залозисто;м'язова гіпертрофія шийки матки в групі з озна;
ками метаболічного синдрому і ізольованою патологією ендо;
метрія виявлена у 2 (6,67±0,55%) пацієнток, в групі без мета;
болічного синдрому – в 3 (6,25±0,49%); рубцева деформація в
основній групі з ізольованою патологією ендометрія відзначе;
на в 2 (6,67±0,55%) і 3 (6,25±0,49%) жінок з групи контролю.

Наведені дані дозволяють дійти висновку про те, що у обсте;
жених хворих значно поширені супутні патологічні стани шийки
матки з переважанням фонових процесів. Ендоцервіцит і поліп
каналу шийки матки мають достовірно значущі відмінності в
обох підгрупах основної і контрольної груп, що свідчить про без;
перечну роль запального компонента в патогенезі даної патології.
Достовірно частіше в обох підгрупах основної групи зустрічалися
поєднання декількох фонових процесів шийки матки.

Слід зазначити, що найбільшу достовірність діагностики
поєднаної патології матки у хворих постменопаузального віку
(97,3%) вдалося досягти послідовним вживанням даних ме;
тодів, тоді як кожен з них окремо міг призвести до діагностич;
них помилок. Підтвердженням високої діагностичної цінності
подібного алгоритму з'явилася значна частка збігів клінічного
і морфологічного діагнозу у прооперованих пацієнток. Крім
того, в алгоритм обстеження хворих даної групи, враховуючи
безперечну синхронність розвитку проліферативних процесів
статевої сфери жінки, необхідно включати адекватне ендо;
скопічне обстеження ендо; і екзоцервікса.

ВИСНОВКИ

Таким чином, результати проведених досліджень свід;
чать про високий ступінь інформативності гістероскопічного
оцінювання поєднаної патології матки у жінок постменопау;
зального віку. Установлені особливості необхідно враховува;
ти під час розроблення алгоритму діагностичних і лікуваль;
но;профілактичних заходів у цих пацієнток.

Гистероскопическая оценка сочетанной патологии

матки в постменопаузальный период

В.А. Шамрай 

Цель исследования: гистероскопическая оценка сочетанной пато;
логии матки в постменопаузальный период.
Материалы и методы. Проведено проспективное обследование
171 больной в постменопаузальном возрасте. Все пациентки про;
шли полное клиническое, лабораторное и инструментальное об;
следование. Были сформированы две клинические группы: в ос;
новную группу вошли 89 женщин с метаболическим синдромом;
контрольную группу составили 82 женщины без метаболического
синдрома. В основной группе были выделены две подгруппы жен;
щин: 1;я – с изолированной формой патологии эндометрия (30) и
2;я – с сочетанной патологией матки (59); в контрольной группе
были выделены аналогичные подгруппы: 48 и 34 пациентки. 
Результаты. Результаты проведенных исследований свидетельст;
вует о высокой степени информативности гистероскопической
оценки при сочетанной патологии матки у женщин постменопау;
зального возраста. Более высокой достоверности диагностики соче;
танной патологии матки у больных постменопаузального возраста
(97,3%) удалось достичь последовательным использованием различ;
ных методов, самостоятельное применение одной методики приво;
дит к диагностическим ошибкам. Подтверждением высокой диагно;
стической ценности данного алгоритма была высокая частота совпа;
дения клинического и морфологического диагнозов. Кроме того, в
алгоритм обследования больных данной группы, учитывая синхрон;
ность развития пролиферативных процессов, необходимо включать
адекватное эндоскопическое обследование эндо; и экзоцервикса.
Заключение. Установленные особенности необходимо учитывать
при разработке алгоритма диагностических и лечебно;профилак;
тических мероприятий у этих пациенток.
Ключевые слова: сочетанная патология матки, постменопау�
зальный период, гистероскопия. 

Hysteroscopical estimation complex uterus

pathologies in postmenopasual period

V.A. Shamraj 

Research objective: hysteroscopical estimation complex uterus
pathologies in postmenopausal period.
Material and research methods. It has been spent prospective inspec;
tion 171 patients in postmenopausal period. All patients have passed
full clinical, laboratory and tool inspection. Two clinical groups have
been formed: the basic group included 89 women with presence of
metabolic syndrome; the control group was made by 82 women with;
out metabolic syndrome. In the basic group two subgroups of women
have been allocated: 1 – with the isolated form of endometrium pathol;
ogy (30) and 2 – with complex pathology of a uterus (59); in control
group similar subgroup: 48 and 34 patients have been allocated. 
Results. Results of the spent researches testifies to high degree informative
of hysteroscopical estimations at complex pathologies of uterus at women
postmenopausal period. Higher reliability of diagnostics complex patholo;
gies of uterus at patients postmenopausal managed to be reached age
(97,3%) consecutive use of various methods, independent application of one
technique gives diagnostic errors. High frequency coincidence of clinical
and morphological diagnoses was acknowledgement of high diagnostic
value of the given algorithm. Besides, in algorithm of inspection of patients
of the given group, considering synchronism of development prolifative
processes, it is necessary to include adequate endoscopical inspection endo–
and eczocervixe.
The conclusion. The established features are necessary for considering
by working out of algorithm of diagnostic and treatment;and;prophy;
lactic actions at these patients.

Key words: complex uterus pathology, postmenopausal period, hystero�
scopia.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Диагностика этого заболева)
ния в отличие от других венери)
ческих болезней является труд)
ной задачей ) а в Англии изобре)
ли анализатор, выявляющий хла)
мидии за полчаса.

Хламидиоз относится к самым
распространенным инфекциям,
передающимся половым путем.
Диагностика этого заболевания в
отличие от других венерических
болезней является трудной зада)
чей ) а в Англии изобрели анали)
затор, выявляющий хламидии за
полчаса.

В начале этой недели британ)
ская компания Atlas Genetics по)
лучила разрешение от надзорно)
го ведомства Европейского Со)
юза на продажу в странах ЕС ап)
парата нового типа для лабора)
торной экспресс)диагностики
хламидийной инфекции. Прибор
был создан сотрудниками уни)
верситета английского города
Бат (University of Bath).

Во время клинических испыта)
ний диагностический прибор Atlas
System показал столь высокую
эффективность, что его создатели
решили организовать собствен)
ную компанию для производства и
продажи таких приборов меди)
цинским учреждениям.

В настоящеее время хламиди)
оз является одной из серьезных
проблем здравоохранения прак)
тически любой страны, потому
что в большинстве случаев вызы)
ваемое хламидиями воспаление
мочеполовой системы протекает
бессимптомно. По данным ВОЗ,
число инфицированных хламиди)
ями жителей планеты приблизи)
лось к 1 миллиарду.

Между тем, хронический хла)
мидиоз способен приводить как к
женскому так и мужскому бес)
плодию.

С другой стороны, даже самые
современные методы диагности)
ки хламидийной инфекции спо)

собны обеспечить надежный ре)
зультат не ранее чем в течение 2)
3 суток.

А диагностический прибор
Atlas System способен выявить
наличие хламидий в образце все)
го за 30 минут.

Его внедрение в клиническую
практику способно повысить эф)
фективность лечения опасной
инфекции, потому что благодаря
использованию Atlas System для
постановки диагноза и получения
рекомендаций относительно ле)
чения больному достаточно посе)
тить клинику всего 1 раз.

Однако, как сообщают создате)
ли Atlas System, он способен про)
водить экспресс)анализ не только
на хламидии, но и на другие забо)
левания, передающиеся половым
путем, так как использует метод
идентификации возбудителей та)
ких болезней по их ДНК.

www.health:ua.org
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Мета дослідження: оцінювання стану ендотелію судин у
жінок з синдромом хронічного тазового болю.
Матеріали та методи. Проведено порівняльне до-
слідження рівня концентрації основних маркерів ендо-
теліальної дисфункції методом імуноферментного аналізу
у жінок з хронічним тазовим болем основної групи та у
здорових жінок групи контролю.
Результати. Доведено, що у пацієнток з хронічним тазо-
вим болем має місце підвищена продукція простаноїдів –
простагландинів F2 та ендотеліну-1, зниження синтезу
простацикліну, що свідчить про порушення функції ендо-
телію. Крім цього, мають місце підвищені концентрації ос-
новних прозапальних цитокінів IL 1 та IL 6, які зумовлю-
ють дистрофічні зміни в рецепторному апараті жіночої ста-
тевої сфери з формуванням периферійних генераторів па-
тологічного посиленого збудження з виникненням
хронічної больової імпульсації.
Заключення. У рамках вивчення проблеми хронічного та-
зового болю в контексті патогенетичних механізмів його
розвитку необхідне дослідження стану ендотелію судин,
який є основним компонентом судинної стінки, відіграє
важливу роль у підтримці їх тонусу та структури, локаль-
ного гомеостазу, забезпечує низку біологічно активних
процесів в організмі, динамічну рівновагу між вазодилату-
вальними та вазоконстрикторними чинниками, впливає на
проникність судин та характеризує мікроциркуляцію тка-
нин.
Ключові слова: хронічний тазовий біль, дисфункція ендо�
телію, кровозабезпечення тканин. 

Біль – своєрідний пристосувальний механізм, якій утво;
рився в процесі еволюції. У нормі біль сигналізує про не;

безпеку для організму, спричиняючи захисні реакції. У пато;
логічних умовах біль втрачає фізіологічні функції та стає од;
ним з компонентів захворювання. Клінічно виділяють два
види болю – гострий та хронічний. Це розділення дуже важ;
ливе для поняття самого феномену болю, оскільки гострий
та хронічний біль мають різний фізіологічний сенс та
клінічні прояви, в основі яких лежать різні патофізіологічні
механізми, що потребують різних методів лікування. Голов;
ною відмінністю хронічного болю від гострого є не часовий
фактор, а якісно інші нейрофізіологічні, біохімічні, пси;
хофізіологічні та клінічні співвідношення. Формування
хронічного болю залежить від комплексної взаємодії цих
факторів та від характеру і інтенсивності периферійної дії
[6]. Хронічний біль дезорганізує центральні механізми регу;
ляції, що змінює психіку та поведінку хворих, виснажує за;
хисні сили організму та є психотравмувальним та сомато;
травмувальним фактором. 

Відповідно до сучасних уявлень про ґенез патологічно;
го болю взагалі та тазового болю зокрема ведучу роль в да;
ному процесі відіграє тканинна гіпоксія, яка може бути
пов’язана з розладами кровообігу малого таза як в резуль;
таті гіпертонусу судин, так і вазодилатацією [5, 8]. У ре;
зультаті чого відбувається накопичення алогенних речо;

вин та подразнення ноцицепторів. Порушення мікроцир;
куляції тканин через тривалий спазм кровоносних судин
призводить до виникнення дисфункції ендотелію, який є
основним компонентом судинної стінки, відіграє важливу
роль у підтримці тонусу та структури судин, локального
гомеостазу, забезпечує низку біологічно активних про;
цесів в організмі, динамічну рівновагу між вазодилату;
вальними та вазоконстрикторними чинниками, впливає на
проникність судин [1,2,4,7]. Ендотелію належить роль у
збереженні реологічних властивостей крові, підтриманні
функції регуляції балансу між тромбогенністю та тромбо;
резистентністю [3, 4, 8, 9]. 

Мета дослідження: оцінювання стану ендотелію судин у
жінок з синдромом хронічного тазового болю. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для досягнення поставленої мети було проспективно
обстежено 350 жінок репродуктивного (18–45 років) віку з
хронічним больовим синдромом в нижніх відділах живота.
Критеріями включення жінок до основної групи була на;
явність болю в ділянці нижче пупка, вище та медіальніше
пахових зв’язок, за лобком та в попереково;крижовій
ділянці, що турбувало пацієнток протягом 6 міс. Для прове;
дення порівняльного аналізу всі жінки основної групи були
поділені на підгрупи: І підгрупа – 223 жінки з хронічним
тазовим болем без органічної гінекологічної патології; ІІ
підгрупа – 127 жінок з хронічним тазовим болем та ор;
ганічною гінекологічною патологією. З дослідження були
виключені пацієнтки з екстрагенітальною патологією (за;
хворювання сечового міхура, прямої кишки, опорно;рухо;
вого апарату), варикозним розширенням вен малого таза,
міомами матки розмірами більше 8 тиж вагітності, кістома;
ми яєчників, ендометріозом, сактосальпінксами, запальни;
ми захворюваннями органів малого таза. Контрольна група
була виділена шляхом випадкової вибірки з виключенням
жінок з дисгормональними порушенням, органічною та за;
пальною патологією репродуктивної системи та складалась
зі 100 жінок репродуктивного віку.

У рамках дослідження функції ендотелію нами проведе;
не оцінювання ендотелійзалежних факторів, а саме про;
стагландинів, ендотеліну;1, простацикліну та інтерлейкінів,
визначення рівня яких дозволить більш ретельно дослідити
патогенез розвитку хронічного тазового болю і розладів реп;
родуктивної сфери та сформувати концепцію індивідуальної
патогенетичної терапії.

Для оцінювання вмісту простагландинів застосовували
метод імуноферментного аналізу за допомогою наборів ре;
агентів фірми «RD&S» (Велика Британія). Для визначення
концентрації ендотеліну 1 та простацикліну використову;
вали імуноферментний метод за допомогою наборів реа;
гентів фірми «Biomedica» (Австрія). Для встановлення
рівнів IL1 , IL2, IL6 використовували ELISA набори
Diaclone (Франція), за допомогою яких проводили
кількісне вимірювання «in vitro» показників наведених
інтерлейкинів методом імуноферментного аналізу. Рівень

УДК: 618.718.19:616.89�055.2

Функціональний стан ендотелію у жінок 
з синдромом хронічного тазового болю
О.А. Ночвіна

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова
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концентрації неспецифічного Ig A в сироватці крові є ос;
новним маркером наявності хронічної запальної реакції, що
дає підставу для його визначення в рамках диференціаль;
ної діагностики хронічного тазового болю запального гене;
зу. Для визначення Ig A використовували набори реагентів
фірми DAI (США). Основний принцип методу – імуно;
ферментний ELISA;аналіз.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналізуючи результати дослідження рівня простаглан;
динів сироватки крові у пацієнток як І підгрупи основної
групи, так і ІІ підгрупи основної групи, встановлено до;
стовірне збільшення ПГF2 до 2086,3±138,7 пг/мл та
1513,7±38,4 пг/мл відповідно проти жінок контрольної гру;
пи, де концентрація простагландину F2 становила
492,5±21,1 пг/мл. При цьому різниця показників у жінок з
хронічним тазовим болем без структурних змін статевих
органів та у пацієнток з хронічним больовим синдромом та
органічними змінами внутрішніх статевих органів демон;
струвала статистично вірогідну відмінність.

Уміст простагландину Е2 у жінок І та ІІ підгрупи основ;
ної групи склав 569,7±86,2 пг/мл та 428,4±68,5 пг/мл
відповідно, що було достовірно менше, ніж у жінок групи
контролю, – 773,4±13,8 пг/мл (табл. 1).

Тобто, у пацієнток з хронічним тазовим болем як без
структурних змін статевих органів, так і з морфологічними
змінами внутрішніх статевих органів має місце достовірне
підвищення вмісту простагландину F2 зі статистично
більшим показником в ІІ підгрупі основної групи проти
жінок контрольної групи. Щодо простагландину Е2, то у
жінок обох підгруп основної групи діагностовано статис;
тично вірогідне зменшення його концентрації проти жінок
контрольної групи, при цьому достовірної різниці між по;
казниками у жінок І та ІІ підгрупи основної групи не спо;
стерігалося. 

При вивченні співвідношення вмісту простагландинів
F2 та Е2 у жінок досліджуваних груп також встановлено
значні відмінності (табл. 2).

Так, у жінок із хронічним тазовим болем та структурни;
ми змінами статевих органів співвідношення простаглан;
динів F2 та Е2 становило 4,86, що було удвічі вище, ніж у
пацієнток з хронічним тазовим болем та морфологічними
змінами внутрішніх статевих органів, – 2,65. У жінок конт;
рольної групи цей показник становив 0,63.

При дослідженні концентрації простацикліну сироватки
крові у жінок як І підгрупи основної групи, так і ІІ підгрупи
основної групи, встановлено статистично вірогідне знижен;
ня показника, а саме – 198,7±2,13 пг/мл та 183,7±1,17 пг/мл
відповідно проти пацієнток контрольної групи, де концент;
рація простацикліну становила 236,4±1,86 пг/мл.

Щодо вмісту ендотеліну;1, то у жінок І та ІІ підгрупи ос;
новної групи цей показник склав 4,1±0,02 пг/мл та
4,3±0,09 пг/мл відповідно, що достовірно вище, ніж у жінок
контрольної групи, – 2,9±0,03 пг/мл (табл. 3).

Останнім часом в сучасній літературі з’являються
окремі повідомлення про роль імунної системи в ґенезі
різноманітних пошкоджень та формуванні больового синд;
рому. Відомо, що імунокомпетентні клітини при будь;яко;
му пошкодженні синтезують та вивільняють білкові моле;
кули – прозапальні цитокіни. Крім того, основні проза;
пальні цитокіни можуть вивільнюватися також глад;
ком’язовими, ендотеліальними клітинами та слугувати
маркерами функції останніх. 

Тому, в рамках вивчення функції ендотелію у жінок на;
ведених груп ми проводили дослідження рівня IL1в, що є
основним прозапальним цитокіном І покоління, який син;
тезується макрофагами та відображає ланку вродженої ре;
зистентності організму. IL1 є одним з перших ключових
факторів, який активує імунокомпетентні клітини з по;
дальшою стимуляцією синтезу інших циткінів та білків фа;
зи запалення. 

Показники, пг/мл

Групи жінок

Основна група (n=350)
Контрольна група (n=100)

І підгрупа (n=223) ІІ підгрупа (n=127)

Простациклін 198,7 ± 2,13* 183,7 ± 1,17а 236,4 ± 1,86

Ендотелін)1 4,1 ± 0,02* 4,3 ± 0,09а 2,9 ± 0,03

Показник

Групи жінок

Основна група (n=350)
Контрольна група (n=100)

І підгрупа (n=223) ІІ підгрупа (n=127)

Співвідношення ПГ F2 та Е2 2,65 4,86 0,63

Таблиця 1
Рівень простагландинів F2 та Е2 в сироватці крові жінок досліджуваних груп

Таблиця 2
Співвідношення рівня простагландинів F2 та Е2 в сироватці крові жінок досліджуваних груп

Таблиця 3
Рівень маркерів ендотеліальної дисфункції в сироватці крові жінок досліджуваних груп

Показники, пг/мл

Групи жінок

Основна група (n=350)
Контрольна група (n=100)

І підгрупа (n=223) ІІ підгрупа (n=127)

ПГ F2 1513,7±38,4* 2086,3±138,7а 492,5±21,1

ПГ Е2 569,7±86,2* 428,4±68,5а 773,4±13,8

Примітки: * – І підгрупа основної групи/ІІ підгрупа основної групи/контрольна група (р<0,05); а – ІІ підгрупа основної групи/контрольна група (p<0,05).

Примітки: * – І підгрупа основної групи/контрольна група (р<0,05); а – ІІ підгрупа основної групи /контрольна група (р<0,05).
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Рівень IL6 в сироватці крові свідчить про стан гумораль;
ної ланки імунітету, оскільки цей цитокін синтезується 
Т;хелперами 2;го типу (Th2), стимулює проліферацію та се;
крецію імуноглобулінів. IL6 є головним фактором регуляції
диференціювання активованих В;лімфоцитів в антитілопро;
дукувальні клітини, синтезується слідом за IL1 та стиму;
лює продукцію фібриногену, володіє широким спектром
біологічної активності, включаючи вплив на метаболічні,
фізіологічні та гемопоетичні реакції організму.

Результати дослідження рівня інтерлейкінів у жінок
досліджуваних груп представлені в табл. 4.

Так, при визначенні показників основних інтерлейкінів
встановлено статистично вірогідне збільшення концентрації
IL1 та IL6 у жінок з хронічним тазовим болем. У пацієнток з
хронічним больовим синдромом та структурними змінами
статевих органів рівень IL1 та IL6 становив
333,9±11,621 пг/мл та 10,753±1,211 пг/мл відповідно, у жінок
з хронічним тазовим болем без морфологічних змін
внутрішніх статевих органів концентрація IL1 та IL6
дорівнювала 301,13±12,34 пг/мл та 8,231±2,317 пг/мл
відповідно, що було статистично вірогідно більше, ніж у жінок
контрольної групи, де рівень IL1 був 280,611±7,533 пг/мл та
IL6 6,520±0,285 пг/мл. 

Ураховуючи підвищенні концентрації прозапальних
IL1в та IL6 у пацієнток з хронічним тазовим болем було про;
ведено визначення імуноглобуліну А в сироватці крові, який
є маркером хронічного запалення. 

Так, при аналізі вмісту імуноглобуліну А в сироватці
крові жінок досліджуваних груп не встановлено статистично
вірогідних відмінностей його концентрації. У жінок І підгру;
пи основної групи з хронічним тазовим болем без морфо;
логічних змін статевих органів рівень IgА становив
1,261±0,14 мг/мл, у пацієнток ІІ підгрупи основної групи з

хронічним больовим синдромом та структурними змінами
внутрішніх статевих органів – 1,204±0,21 мг/мл та в конт;
рольній групі жінок – 1,170±0,1 мг/мл (малюнок).

Отже, збільшення рівня прозапальних IL1 та IL6 на
фоні нормальної концентрації IgА в сироватці крові жінок з
хронічним тазовим болем виключає наявність запального
процесу та свідчить про порушення функції ендотелію.

ВИСНОВКИ

Отже, у жінок з хронічним тазовим болем має місце підви;
щена продукція простаноїдів – простагландинів F2 та ендо;
теліну;1, зниження синтезу простацикліну, що свідчить про
порушення функції ендотелію та характеризується скорочен;
ням гладком’язових клітин матки, труб, кишечнику та спазмом
кровоносних судин. Тривала вазоконстрикція призводить до
ішемії та гіпоксії тканин з подальшим поглибленням системної
ендотеліальної дисфункції, в результаті чого відбувається по;
ступове виснаження компенсаторної дилатаційної властивості
ендотелію, у зв’язку з чим у відповідь на звичайні стимули ос;
танній відповідає вазоконстрикцією, тривалою ішемією з по;
рушенням кровозабезпечення внутрішніх статевих органів.

При стійкому порушенні мікроциркуляції в зоні ішемії
утворюються підвищені концентрації основних прозапаль;
них цитокінів IL1 та IL6 – гуморальних маркерів ди;
сфункції ендотелію, які зумовлюють дистрофічні зміни в ре;
цепторному апараті жіночої статевої сфери з формуванням
так званих периферійних генераторів патологічного посиле;
ного збудження з виникненням хронічної больової імпуль;
сації. Безпосередній вплив високих концентрацій проза;
пальних цитокінів IL1 та IL6 на рецептори судинної стінки
та опосередкований вплив на мозкові центри больового
сприйняття призводить до формування стійкого больового
синдрому в нижніх відділах живота.

Таблиця 4
Рівень концентрації основних цитокінів у жінок досліджуваних груп

Показники, пг/мл

Групи жінок

Основна група (n=350)
Контрольна група (n=100)

І підгрупа (n=223) ІІ підгрупа (n=127)

IL1 301,13±12,34** 333,9±11,621* 280,611±7,533

IL6 8,231±2,317** 10,753±1,211* 6,520±0,285

Примітки: * – ІІ підгрупа основної групи/ І підгрупа основної групи/контрольна група (р<0,05); ** – І підгрупа основної групи /контрольна група (р<0,05).

Концентрація IgА в сироватці крові жінок досліджуваних груп (p>0,05)
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Функциональное состояние эндотелия у женщин

с синдромом хронической тазовой боли 

Е.А. Ночвина

Цель исследования: оценка состояния эндотелия сосудов у женщин с
синдромом хронической тазовой боли.
Материалы и методы. Проведено сравнительное исследование основ;
них маркеров эндотелиальной дисфункции методом иммуноферментно;
го анализа у женщин с хронической тазовой болью основной группы и
здоровых женщин группы контроля. 
Результаты. Доказано, что у женщин с хронической тазовой болью
имеет место повышенная продукция простаноидов – простагландинов
F2 и эндотелина;1, снижение синтеза простациклина, что свидетельству;
ет о нарушении функции эндотелия. Кроме этого, имеют место повышен;
ные концентрации основных провоспалительных цитокинов IL 1 и IL 6,
которые обусловливают дистрофические изменения в рецепторном ап;
парате женской половой сферы с формированием периферических гене;
раторов патологического усиленного возбуждения с возникновением
хронической болевой импульсации.
Заключение. В рамках изучения проблемы хронической тазовой боли в
контексте патогенетических механизмов ее развития необходимо иссле;
дование состоянии эндотелия сосудов, который явяляется основным
компонентом сосудистой стенки, играет важную роль в поддержании их
тонуса и структуры, локального гомеостаза, обеспечивает ряд биоологи;
чески активних процессов в организме, динамическое равновесие между
вазодилатирующими и вазоконстрикторными факторами, влияет на про;
ницаемость сосудов и характеризирует микроциркуляцию тканей.
Ключевые слова: хроническая тазовая боль, кровоснабжение тканей,
дисфункция эндотелия.

Functional status of endothelium in women with

chronic pelvic pain syndrome

O.A. Nochvina 

Purpose of trial. To study the vascular endothelium of women with
chronic pelvic pain syndrome.
Materials and methods. A comparative study of the main markers of
endothelial dysfunction by enzyme immunoassay of women with chronic
pelvic pain of the main group and the control group of healthy women.
Results. It is proved that women with chronic pelvic pain have increased
production of prostanoids – prostaglandins F2 and endothelin;1, reduced
synthesis of prostacyclin, indicating dysfunction of the endothelium. In
addition there are increased concentrations of major inflammatory
cytokines IL 1 and IL 6, which cause degenerative changes in the recep;
tor apparatus of female genitalia along with peripheral pathological gener;
ators of enhanced pathological excitation with the emergence of chronic
pain impulses.
Сonclusions. In the study of the problem of chronic pelvic pain in the con;
text of pathogenic mechanisms of its development, the article presents the
data of the vascular endothelium, which is the main component of the vas;
cular wall, plays an important role in supporting their tone and structure
and in local homeostasis, provides a number of biologically active process;
es in the body and dynamic balance between vasodilatory and vasocon;
strictor factors, affects vascular permeability and characterizes the micro;
circulation of tissues.

Key words: chronic pelvic pain, endothelial dysfunction, blood supply of
tissue.
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Цель исследования: путем оценки качественного и количест-
венного состава микрофлоры влагалища, а также сравнитель-
ной характеристики разных методов лечения, определить эф-
фективность проведенного лечения. 
Материалы и методы. Использование клинического, бакте-
риоскопического, качественного и количественного методов
полимеразной цепной реакции для определения условно-па-
тогенной и патогенной флоры урогенитального тракта.
Результаты. Доказана важность определения состава и ко-
личественного соотношения микробиоты влагалища при бак-
териальном вагинозе (БВ) для подбора персонализирован-
ной терапии. Разработан оптимальный диагностический
алгоритм БВ для оптимизации выбора этиотропной терапии.
Заключение. Согласно результатам проведенного обследова-
ния доказано, что пациентки, получившие персонализирован-
ную терапию с учетом чувствительности выявленных микро-
организмов, ассоциированных с БВ, и их количества, имели
стойкую эффективность лечения в 97,5% случаев, что свиде-
тельствует о видимом преимуществе персонализированной
терапии над стандартной двухэтапной терапией. 
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, микробиоценоз, эф�
фективность лечения.

Бактериальный вагиноз (БВ) – инфекционный невоспали;
тельный мультифакторальный синдром, связанный с дисби;

озом влагалищного биотопа и характеризующийся качествен;
ным и количественным изменением микробиоценоза, проявляю;
щийся чрезвычайно высокой концентрацией облигатных и фа;
культативных анаэробных микроорганизмов и резким снижени;
ем или отсутствием лактобацилл в отделяемом влагалища [9, 10]. 

Данные о заболеваемости женщин БВ различны, так как
они как зависят от структуры исследуемых популяций, харак;
тера применяемых методов диагностики, трактовки клиничес;
ких проявлений данного заболевания и других факторов [8, 9].
Среди женщин репродуктивного возраста БВ диагностируют с
частотой от 4% до 87% [1,3] в зависимости от обследуемого кон;
тингента. Однако определить истинную частоту встречаемости
БВ не представляется возможным в связи с тем, что у 1/3 жен;
щин это заболевание протекает бессимптомно [11]. 

Причины бессимптомного течения не ясны, однако воз;
можно, что характер течения и степень выраженности БВ зави;
сят от преобладания определенных видов микроорганизмов, а
также от особенностей местного иммунитета влагалища.

В норме во влагалище существуют достаточно надежные ме;
ханизмы защиты от инвазии патогенных возбудителей [12]. Это
в первую очередь микробиоценоз влагалища, который посред;
ством ряда механизмов, таких, как создание кислой среды, кон;
куренция на уровне пищевых субстанций, предотвращает воз;
можность размножения патогенной анаэробной микрофлоры [2,
14, 13]. Установлено, что ведущее место в вагинальном микроце;
нозе здоровых женщин репродуктивного возраста занимают
HO;продуцирующие лактобактерии, на долю которых прихо;

дится 95–98% всей микрофлоры влагалища [8]. Лактобактерии
– палочковидные бактерии, относятся к так называемой флоре
Doderlein и занимают доминирующее положение во влагалище у
здоровых женщин. В норме их уровень достигает концентрации
107–109 КОЕ/мл отделяемого влагалища. К типичным предста;
вителям лактофлоры относятся L. acidophilus, L. fermentum,
L. plantarum и L. casei. По биохимическим свойствам лактобакте;
рии относятся к облигатно;анаэробным бактериям. При этом
они, как правило, устойчивы к кислороду (аэротолерантны) [15].

Колонизируя эпителий влагалища, лактобактерии препят;
ствуют контаминации вагинального тракта экзогенными мик;
роорганизмами и ограничивают излишний рост бактерий, по;
стоянно присутствующих во влагалище, обеспечивая колони;
зационную резистентность. Важным фактором, необходимым
для эффективной колонизации, является высокая способность
лактобактерий к адгезии на поверхности клеток вагинального
эпителия. Причем различные штаммы лактобактерий облада;
ют специфической адгезией к определенным эпителиоцитам.
Так, вагинальные штаммы лактобактерий проявляют высокий
уровень адгезии только к вагинальному эпителию.

Антибактериальная активность лактобактерий обусловле;
на рядом факторов. Прежде всего она связана с выработкой
лактобактериями в процессе брожения молочной и других ор;
ганических кислот. Молочная, уксусная, а также летучие жир;
ные кислоты образуются из углеводов (гликогена) в результа;
те их ферментации до алифатических жирных кислот, которые
обеспечивают поддержание низкого значения рН (3,8–4,5) во
влагалище и являются важнейшим контролирующим меха;
низмом, препятствующим колонизации патогенными бактери;
ями этой экологической ниши.

Вторым механизмом антагонистической активности лакто;
бактерий является способность некоторых штаммов лактобак;
терий продуцировать перекись водорода. Лактобактерии, обла;
дающие этим свойством, эффективно противостоят колониза;
ции влагалища бактериями, которые играют наиболее важную
роль при дисбиотических нарушениях микрофлоры влагалища.

Некоторые штаммы лактобактерий способны продуциро;
вать и другие антибактериальные агенты, такие, как лизоцим,
лактацины и др. [15].

Помимо количества лактобактерий на качество биоценоза
влияет соотношение разных видов лактобактерий [8, 16]. Всего
было идентифицировано около 20 видов лактобацилл, способ;
ных колонизировать урогенитальный тракт женщин. Домини;
рует же обычно один из четырех видов, каждый из которых ра;
нее было принято относить к совокупному виду L. acidophilus,
а именно: L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri или L. iners. Количес;
тво других видов лактобактерий, как правило, незначительно.
L. сrispatus и L. jensenii значительно активнее продуцируют пе;
рекись водорода – мощный защитный фактор – в сравнении с
L. gasseri и L. iners. При этом именно L. gasseri и L. iners в каче;
стве доминантов в 4 раза чаще обнаруживаются у женщин,
страдающих бактериальным вагинозом [17, 18]. При недоста;
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точном количестве штаммов лактобактерий L. сrispatus и
L. jensenii закономерно снижается концентрация молочной
кислоты (конечного продукта распада гликогена, их основной
пищи) и кислотность вагинальной среды.

При БВ резко снижено количество лактобацилл или они от;
сутствуют, а доминируют условно;патогенные микроорганиз;
мы, в первую очередь облигатно;анаэробные виды [10, 2, 19]. К
БВ;ассоциированным микроорганизмами относятся бактерии
родов Prevotella (Bacteroides), Mobiluncus, Peptostreptococcus,
Fusobacterium, а также Gardnerella vaginalis, Ureaplasma ure;
aliticum и Mycoplasma hominis [20, 21]. 

Уровень облигатных анаэробов при БВ может увеличивать;
ся в 1000 раз и более, не вызывая при этом классической карти;
ны воспаления, что связывают с нарушениями функциональной
активности лейкоцитов в присутствии, в частности, G. vaginalis
[22]. G. vaginalis производят дополнительные факторы агрессии
– ваголизин, цитотоксически активный в отношении эпители;
альных клеток влагалища и клеток шейки матки и усиливаю;
щий активность гарднерелл в 256 раз [23]. G. vaginalis – холесте;
ринзависимый цитолизин, и в условиях недостаточной кислот;
ности (при рН 4,5–6,0) его выработка происходит в 6 раз актив;
нее, чем при рH 4,5 [24, 25]. Интенсивный цитолиз вагинально;
го эпителия, происходящий вследствие его колонизации бакте;
риями рода Bacteroides, обеспечивает избыток углеводов (в том
числе гликогена), расщепление которых идет по пути масляно;
кислого брожения и образования короткоцепочечных жирных
кислот: сукцината, ацетата, бутирата. Последние не только со;
здают замкнутый круг, еще больше усиливая деструкцию эпите;
лиальных клеток влагалища и защелачивая среду, но и облада;
ют иммуномодулирующим эффектом, ингибируя хемотаксиче;
скую способность лейкоцитов и их фагоцитарную способность,
препятствуя развитию воспалительной реакции [26]. 

В случае увеличения колонизации G. vaginalis и последую;
щей их адгезии на клетки вагинального плоского эпителия про;
исходит формирование «ключевых клеток» [27]. «Ключевые
клетки» представляют собой отторгшиеся от эпителиальной
выстилки интактные или литически измененные клетки, коло;
низированные G.vaginalis, которые покрывают всю поверх;
ность эпителиальных клеток в виде облака, а в наиболее клини;
чески выраженных случаях заполняют собой все внутрикле;
точное пространство [28]. 

Одним из основополагающих причин, влияющих на патоге;
нез БВ, являются иммунные нарушения как на местном, так и на
системном уровне. Характерными нарушениями гуморального
звена иммунитета [29] являются увеличение концентрации в
крови больных IgG, IgМ, трансферрина и повышение реакции
торможения миграции лейкоцитов с фитогемагглютинином. Из;
менения в местном иммунитете влагалища характеризуются
снижением концентрации IgА, секреторного IgА (sIgА), С3;ком;
понента комплемента при увеличении IgМ и трансферрина. 

Цитокиновый статус пациенток при БВ [30, 31] характери;
зуется почти двукратным увеличением каждого из провоспали;
тельных цитокинов IL2, IL6, TNF; , что свидетельствует об ак;
тивации медиаторного каскада под воздействием ЛПС при БВ.
При этом у женщин с БВ и здоровых пациенток уровни IL1 ;
IL4; IL8; IL10 статистически значимо не отличаются [32]. 

Цель исследования: путем оценки качественного и количе;
ственного соотношения между представителями нормобиоты и
условно;патогенной микробиоты влагалища, а также сравни;
тельной характеристики разных методов терапии, определить
эффективность проведенного лечения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено клинико;лабораторное обследование 130
пациенток, тщательно собран гинекологический анамнез, из;
учены особенности экстрагенитальной патологии. 

Обследование проводили с 2014 по 2015 г. на базе женской

консультации по ул. Саксаганского, 100, и гинекологического
отделения КГБ № 18 г. Киева. Лабораторные исследования
клинических материалов выполняли в медицинских лаборато;
риях ДІЛА и Синево.

С целью разработки эффективного метода лечения БВ па;
циентки были разделены на 3 группы:

В I группе, состоявшей из 40 больных, у которых диагноз
БВ был установлен на основании критериев Амселя, терапию
проводили препаратами метронидазола, по 500 мг per os 2 раза
в день в течение 7 дней. 

Препарат метронидозола (Metronidazolum) – противопрото;
зойный и противомикробный препарат, производное 5;нитро;
имидазола. Механизм действия заключается в биохимическом
восстановлении 5;нитрогруппы метронидазола внутриклеточ;
ными транспортными протеинами анаэробных микроорганиз;
мов и простейших. Восстановленная 5;нитрогруппа метронида;
зола взаимодействует с ДНК клетки микроорганизмов, ингиби;
руя синтез их нуклеиновых кислот, что ведет к гибели бактерий.
Активен в отношении Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolyt;
ica, Gardnerella vaginalis, Giardia intestinalis, Lamblia spp., а также
облигатных анаэробов Bacteroides spp. (в том числе Bacteroides
fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides
thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus), Fusobacterium spp.,
Veillonella spp., Prevotella (Prevotella bivia, Prevotella buccae,
Prevotella disiens) и некоторых грамположительных микроорга;
низмов (Eubacter spp., Clostridium spp., Peptococcus spp.,
Peptostreptococcus spp.). МПК для этих штаммов составляет
0,125–6,25 мкг/мл. В сочетании с амоксициллином проявляет
активность в отношении Helicobacter pylori (амоксициллин по;
давляет развитие резистентности к метронидазолу). К метрони;
дазолу нечувствительны аэробные микроорганизмы и факульта;
тивные анаэробы, но в присутствии смешанной флоры (аэробы и
анаэробы) метронидазол действует синергично с антибиотика;
ми, эффективными против обычных аэробов, увеличивает чув;
ствительность опухолей к облучению, вызывает дисульфирамо;
подобные реакции, стимулирует репаративные процессы [5].

Во ІІ группе – 40 пациенток, у которых диагноз БВ был ус;
тановлен аналогично I группе, терапию проводили тинидазо;
лом 2 г per os 1 раз в день в течение 2 дней.

Препарат тинидазола (Tinidazolum) – препарат подавляет
развитие Trichomonas vaginalis (вида простейших /одноклеточ;
ных/ организмов, паразитирующих в органах мочеполовой си;
стемы человека; передаются, как правило, половым путем),
Entamoebahistolitica (вида амеб – простейших /одноклеточ;
ных/ организмов – вызывающего инфекционное заболевание,
характеризующееся хроническим воспалением толстой кишки
с образованием язв) и лямблий (вида простейших /однокле;
точных/ организмов, паразитирующих в тонкой кишке челове;
ка). При приеме внутрь быстро всасывается и из;за высокой
липофильности (сродства к жирам) легко проникает в трихо;
монады (одноклеточные паразиты). Препарат накапливается в
крови и медленно выводится из организма почками за счет об;
ратного всасывания в почечных канальцах [5].

В ІІI группе – 40 пациенток, у которых диагноз БВ был ве;
рифицирован выполнением исследования фемофлор 16, тера;
пию подбирали в зависимости от состава анаэробной или аэ;
робной микрофлоры влагалища. Метронидазол по 500 мг per os
2 раза в день в течение 7 дней/ тинидазол 2 г per os 1 раз в день
в течение 2 дней или клиндамициновый крем 2%, 1 аппликация
(5 г) на ночь в течение 7 дней.

Клиндамициновый крем 2% – действующее вещество
клиндамицин (в форме фосфата).

Клиндамицина фосфат неактивен in vitro, но быстро гидро;
лизуется in vivo с образованием клиндамицина, обладающего
антибактериальной активностью. Клиндамицин ингибирует
синтез белков в микробной клетке за счет взаимодействия с
50S;субъединицей рибосом, оказывает бактериостатическое
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действие, а в более высоких концентрациях в отношении неко;
торых микроорганизмов – бактерицидное.

В условиях in vitro к клиндамицину чувствительны следу;
ющие микроорганизмы, вызывающие бактериальные вагино;
зы: Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp., Mycoplasma hominis,
Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp. [6].

После проведения этиотропной антибактериальной терапии
назначался препарат, в состав которого входили Lactobacillus aci;
dophilus, эстриол и лактоза, в течение 7 дней по 1 влагалищной
таблетке на ночь. 

Lactobacillus acidophilus являются непатогенными бактери;
ями, формирующими здоровую микрофлору влагалища. Они
выполняют во влагалище защитную функцию за счет создания
кислой рН внутренней среды, которая является неблагоприят;
ной для развития и размножения патогенных микроорганизмов.
Lactobacillus acidophilus обладают способностью ферментиро;
вать гликоген эпителия влагалища до молочной кислоты. В ре;
зультате во влагалище поддерживается рН 4–4,5, которая не
только неблагоприятна для патогенных микроорганизмов, но и
является оптимальной для жизнедеятельности Lactobacillus aci;
dophilus. Бактерии, входящие в состав препарата, в процессе
жизнедеятельности также вырабатывают бактериоцины и пере;
кись водорода, которые оказывают бактерицидный эффект от;
носительно патогенной микрофлоры. Эстриол – синтезирован;
ное соединение, по действию аналогичен эндогенным гормонам
человека, которые вырабатываются яичниками. Не оказывает
влияния на эндометрий, действует только на эпителий слизис;
той оболочки влагалища. Стимулирует размножение и рост кле;
ток эпителиальной части слизистой оболочки влагалища, суще;
ственно улучшая состояние вагинального эпителия. В результа;
те зрелый эпителий влагалища является не только природным
барьером на пути инфекций, но и содержит гликоген, необходи;
мый для нормальной жизнедеятельности Lactobacillus aci;
dophilus. Препарат за счет введения во влагалище экзогенного
эстриола и Lactobacillus acidophilus приводит к нормализации
микрофлоры влагалища, снижает риск развития местных ин;
фекций, улучшает состояние слизистой оболочки. Входящая в
состав препарата лактоза также ферментируется Lactobacillus
acidophilus до молочной кислоты. Препарат действует местно и
не имеет системного действия. Высвобождение активных ком;
понентов препарата происходит постепенно с распадом таблет;
ки. Действие начинается через несколько часов после введения
препарата. Эстриол при интравагинальном применении всасы;
вается в кровь, достигая максимальной концентрации в плазме
крови через 3 ч после введения. Эстриол не кумулируется в ор;
ганизме. Не влияет на эндогенную выработку эстрогенных гор;
монов, так как эндогенный аналог эстриола является конечным
звеном в процессе метаболизма эстрогенных гормонов [5].

Терапию в 2 группах проводили согласно «Рекомендациям
по лечению заболеваний, передающихся половым путем» (2015)
и по окончании основного курса выполняли реабилитационный
интравагинальный курс пробиотиками в течение 7 дней.

После проведенного лечения проводили оценку эффективно;
сти на 11;й день, через 1 и 6 мес, а также по предъявлению жалоб. 

Определяли наличие специфических выделений из влага;
лища (жидкие и однородные); выполняли аминный тест с до;
бавлением капли 10% гидроксида калия к капле отделяемого из
влагалища на предметном стекле; измеряли рН влагалищной
жидкости и проводили анализ микроскопии урогенитальных
мазков на «ключевые клетки». Лабораторные показатели при
микроскопическом исследовании влагалищного содержимого:
количество лейкоцитов и эпителиальных клеток в поле зрения,
наличие/отсутствие ключевых клеток, исследование фемо;
флор 16. Технология фемофлор основана на использовании по;
лимеразной цепной реакции (ПЦР) «в режиме реального вре;
мени», что позволяет получить самую полную количественную
и качественную характеристику нормальной и условно;пато;
генной флоры урогенитального тракта у женщин. В том числе
позволяет исследовать трудно культивируемые анаэробы [4]. 

Также учитывали наличие лактобацилл при микроскопи;
ческом исследовании влагалищного содержимого через 1 мес
по окончании терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В процессе наблюдений было установлено, что клиничес;
кая картина на фоне различных методов лечения имела различ;
ную динамику. Прежде всего, отмечали выраженность основ;
ных жалоб – выделения из половых путей, как правило, обиль;
ные и с неприятным «рыбным» запахом (табл. 1).

Если до начала лечения обильные выделения отмечались
практически у всех пациенток, то после лечения – через 11 дней
нормализация выделений в І и ІІ группах была у 36 (90%) паци;
енток, в ІІІ группе – у 37 (93%), разница статистически недосто;
верна, р>0,005. Выявленные после лечения единичные случаи в
3 группах пациенток с обильными выделениями связаны с име;
ющейся резистентностью микроорганизмов, ассоциированных с
БВ к проводимому лечению. При контроле через 1 мес после ле;
чения превалировали пациентки со скудными выделениями – в
І группе у 33 (83%) пациенток, во ІІ группе – у 34 (85%) и в ІІІ
группе – у 37 (93%). При контроле эффективности лечения через
6 мес увеличилась частота выявления пациенток с обильными
выделениями – в І группе у 8 (20%) пациенток, во ІІ группе – у
7 (18%) и в ІІІ группе – у 3 (7,5%). Эти данные свидетельствуют
о лучшей эффективности лечения, проведенного в ІІІ группе по
сравнению с І и ІІ группами, р<0,005, меньшее количество реци;
дивов при практически одинаково встречающейся резистентно;
сти микроорганизмов, ассоциированных с БВ в 3 группах.

Относительно выраженности таких симптомов, как зуд,
жжение, отек, оценку выполняли только через 11 дней после
лечения (табл. 2).

Достоверных отличий в частоте проявления зуда, жжения и
отека при проведении контроля эффективности лечения через
11 дней между группами не выявлено. Во всех группах наблю;
далось достоверное их снижение в процессе лечения (p<0,01). 

Проводили оценку рН выделений через 11 дней, 1 и 6 мес
после лечения. Сравнивали, у какого количества пациенток
каждой группы наблюдалось увеличение рН влагалищных вы;

Таблица 1
Влияние различных способов лечения на характер влагалищных выделений, контроль через 11 дней, 1 и 6 мес после лечения

Характеристика

выделений из

влагалища

I группа (n=40) II группа (n=40) III группа (n=40)

После лечения После лечения После лечения

11 дней 1 мес 6 мес 11 дней 1 мес 6 мес 11 дней 1 мес 6 мес

Обильные 1 (2,5%) 4 (10%) 7 (18%) 1 (2,5%) 3 (7,5%) 8 (20%) 1 (2,5%) 1 (2,5%) 3 (7,5%)

Умеренные 3 (7,5%) 3 (7,5%) 5 (13%) 3 (7,5%) 3 (7,5%) 6 (15%) 2 (5%) 2 (5%) 5 (13%)

Скудные 36 (90%) 33 (83%) 28 (70%) 36 (90%) 34 (85%) 26 (65%) 37 (93%) 37* (93%) 32** (80%)

Примечание: * – разница статистически достоверна (р<0,005) по эффективности лечения, контроль лечения через 1 мес, в ІІІ группе по отношению к І и ІІ группам.
** – разница статистически достоверна (р<0,005) по эффективности лечения, контроль лечения через 6 мес, в ІІІ группе по отношению к І и ІІ группам.
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делений более 4,5 (рис. 1). Различия рН влагалища после лече;
ния в I и II группах по сравнению с III группой оказались ста;
тистически достоверными (р<0,001)

Таким образом, в I и II группах количество пациенток с по;
вышенным рН более 4,5 прогрессивно увеличивалось с увеличе;
нием периода после проведенного лечения от 3 (7,5%) и 2 (5%)
пациенток соответственно через 11 дней после лечения и до
8 (20%) и 7 (18%) через 6 мес после лечения. В III группе, где ле;
чение подбиралось с учетом выявленной микрофлоры, ассоции;
рованной с БВ, рецидив имел место только у 2 (5%) пациенток,
с учетом 1 случая резистентности к проводимой терапии. 

Проводили оценку аминового теста. Аминовый тест был по;
ложительным через 11 дней после лечения у 3 (7,5%) женщин І
группах, 2 (5%) ІІ группы и 1 (2,5%) IIІ группы. При контроле че;
рез 1 мес количество пациентов увеличилось до 5 (12,5%) и
4 (10%) в І и ІІ групп соответственно и через 6 мес до 9 (23%) и
10 (25%) пациенток соответственно. В III группе сравнения через
1 месяц положительный аминовый тест был только у 1 (2,5%) па;
циентки и через 6 мес у 3 (7,5%). Различия данных по частоте по;
ложительного аминового теста в І и ІІ группах по сравнению с ІІІ
группой был статистически значимыми (р<0,001), что свидетель;
ствует о лучшей эффективности лечения в ІІІ группе (рис. 2).

Эти данные подтверждаются результатами микроскопиче;
ского исследования мазка, согласно которым «ключевые клет;
ки» после окончания терапии, через 11 дней, были обнаружены
в единичных случаях в каждой группе и связаны с резистентно;
стью микроорганизмов к проводимой терапии (рис. 3).

«Ключевые клетки» были обнаружены через 1 мес после
лечения в І, ІІ группах у 4 (10%) и 3 (7,5%) пациенток, через
6 мес – у 7 (18%) и 8 (20%) пациенток соответственно, тогда как
в ІІІ группе сравнения был только 1 (2,5%) случай через 6 мес
после лечения. Различия данных по частоте выявления «клю;
чевых клеток» в І, ІІ группах по сравнению с ІІІ группой стати;
стически значимы (р<0,01). 

Таким образом, во всех трех группах отмечалась положи;
тельная динамика, выражающаяся в снижении частоты выяв;
ления патологических выделений и других жалоб, нормализа;
ции рН влагалища, отрицательном аминовом тесте, снижения
частоты выявления «ключевых клеток». Однако статистически
значимая нормализация показателей, соответствующих крите;
риям Амселя, была у пациенток ІІІ группы, что свидетельству;
ет об эффективности персонализированной терапии с учетом
микрофлоры влагалища, ассоциированной с БВ.

Учитывая, что за истинно положительный результат БВ

принимались показатели состава микрофлоры влагалищных
выделений согласно исследованию фемофлор 16, всем паци;
енткам на этапах контроля эффективности лечения проводили
это исследование. Этот способ позволил выполнить количест;

Таблица 2 
Встречаемость воспалительноподобных реакций вульвы, влагалища и шейки матки через 11 дней после лечения

Показатель I группа (n=40) II группа (n=40) III группа (n=40)

Вульвит

Нет 38 (95%) 38 (95%) 39 (97,5%)

Слабый 1 (2,5%) 1 (2,5%)

Умеренный 1 (2,5%) 2 (5%)

Сильный

Вагинит

Нет 37 (92,5%) 38 (95%) 39 (97,5%)

Слабый 1 (2,5%) 2 (5%) 1 (2,5%)

Умеренный 2 (5%)

Сильный

Цервицит

Нет 39 (97,5%) 39 (97,5%) 40 (100%)

Слабый 1 (2,5%) 1 (2,5%)

Умеренный

Сильный
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Рис. 1. Показатели рН>4,5 влагалищных выделений 
у женщин исследуемых групп после лечения
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Рис. 2. Положительный аминный тест влагалищных 
выделений у женщин исследуемых групп после лечения
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венную оценку роста микроорганизмов на питательных средах
и определить соответствие критериям нормобиоты урогени;
тального тракта у пациенток после лечения: 

1) общая микробная обсемененность – не превышает
106–108 КОЕ/мл; 

2) абсолютно преобладают лактобациллы, более 80%; 
3) условно;патогенные микроорганизмы определяются в

низком титре (104 КОЕ/мл) или отсутствуют (рис. 4). 
В первую очередь проводили оценку состояния дисбиоза

влагалища на основе соотношения лактобактерий к условно;
патогенной флоре. Нормоценоз, при количестве лактобактерий
более 80%, умеренный дисбиоз – лактобактерий от 20% до 80%
и выраженный дисбиоз – лактобактерий менее 20%.

Таким образом, через 11 дней после лечения у 4 (10%) жен;
щин І группы, 3 (7,5%) – ІІ группы и 1 (2,5%) – ІІІ группы имел
место умеренный дисбиоз влагалищных выделений, при отри;
цательных критериях Амселя. Через 1 и 6 мес после лечения ко;
личество пациенток с умеренным дисбиозом в І и ІІ группах
увеличилось до 5 (13%) и 4 (10%) соответственно, тогда как в
ІІІ группе сравнения умеренный дисбиоз имел место в 1 (2,5%)
случае. Количество пациенток с выраженным дисбиозом было
больше, чем используя данные критерия Амселя. Итак, в І, ІІ
группах через 11 дней после лечения выраженный дисбиоз
встречался у 3 (7,5%) и 4 (10%) женщин, через 1 мес – у 6 (15%)
и 5 (13%) пациенток и через 6 мес – у 12 (30%) и 10 (25%) об;
следуемых соответственно. Тогда как в ІІІ группе была только
1 (2,5%) пациентка с выраженным дисбиозом при контроле эф;
фективности через 11 дней после лечения и 6 мес, разница с ос;
новными группами І и ІІ статистически достоверна (р<0,01). 

Анализ результатов аэробной и анаэробной условно;пато;
генной микрофлоры позволил установить, что нет определенно;
го вида микроорганизма, который характерен только для БВ.
Все группы микроорганизмов были выявлены в каждой группе
женщин, однако концентрация облигатных анаэробов занимала
доминирующую позицию у женщин с рецидивом БВ (рис. 5). 

При анализе количественного содержания выявленных
микроорганизмов было установлено, что чаще других практи;
чески во всех ассоциациях микроорганизмов встречается
Gardnerella vaginalis – до 96%, затем Atopobium vaginae. Было
характерным выявление Atopobium vaginae до 82% случаев
при контроле эффективности лечения через 11 дней, все слу;
чаи резистентности к проведенной терапии. При контроле ле;
чения через 1 и 6 мес Atopobium vaginae выявляли у 1/3 паци;
енток в ассоциации с другими микроорганизмами. Fusobacte;
rium spp. стабильно определялся приблизительно в 42% случа;
ев БВ после лечения. На 4;м и 5;м местах по частоте встречае;
мости в ассоциации микроорганизмов, ассоциированных с раз;
витием БВ были Peptostreptococcus spp. и Mobiluncus spp. –
20–30% и реже встречалась Eubacterium spp. – до 20%.

БВ;ассоциированные микроорганизмы не отличаются
высокой специфичностью и встречались и у здоровых жен;
щин в низких концентрациях. Частота выявления ассоциа;
ций аэробных и анаэробных микроорганизмов во влагалищ;
ном отделяемом пациенток трех групп достоверно не отлича;
лась друг от друга, р>0,05. 

Таким образом, формирование микроценоза влагалища
после лечения зависело от характера проводимой терапии.
В целом во всех трех группах удалось добиться снижения
колонизации эпителия влагалища анаэробными микроор;
ганизмами, ассоциированными с БВ, и усилить представи;
тельство там лактобактерий. Однако как в количественном,
так и в качественном отношении использование клиндами;
цинового крема 2% имело преимущества: среднее количес;
тво лактобактерий оказалось на порядок выше, а видовое
представительство – лучше по сравнению с группами, где
использовали препараты метронидазола и тинидазола по
стандартной схеме лечения.

ВЫВОДЫ

Согласно результатам проведенного обследования можно
сделать вывод, что стандартная двухэтапная схема лечения БВ,
диагностированного на основании трех или четырех положи;
тельных критериях Амселя, является необходимой, однако она
не обеспечивает адекватную колонизационную резистентность
влагалища. По результатам доказано, что пациентки, получив;
шие персонализированную терапию, с учетом чувствительнос;
ти выявленных микроорганизмов, ассоциированных с БВ и их
количества имели стойкий эффект лечения в 97,5% случаев. 
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при микроскопии мазка пациенток после лечения
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Оцінювання мікрофлори піхви у жінок 

з бактеріальним вагінозом після проведеного

лікування з метою визначення його ефективності

В.О. Товстановська, А.Є. Алаторских, Фаранак Парсал

Мета дослідження: шляхом оцінювання якісного та кількісного скла;
ду мікрофлори піхви, а також порівнювальної характеристики різних
методів лікування, визначити ефективність проведеного лікування.
Матеріали та методи. Використання клінічного, бактері;оскопічного,
якісного і кількісного методів полімеразної ланцюгової реакції для виз;
начення умовно;патогенної і патогенної флори урогенітального тракту.
Результати. Доведено важливість визначення складу і кількісного
співвідношення мікробіоти піхви при бактеріальному вагінозі (БВ)
для підбору персоналізованої терапії. Розроблено оптимальний діагно;
стичний алгоритм БВ для оптимізації вибору етіотропної терапії.
Заключення. Згідно з результатами проведеного обстеження доведено, що
пацієнтки, які отримали персоналізовану терапію з урахуванням чутливості
виявлених мікроорганізмів, асоційованих з БВ, та їхньої кількості, мали
стійку ефективність лікування у 97,5% випадків, що свідчить про вагому пе;
ревагу персоналізованої терапії над стандартною двоетапною терапією.
Ключові слова: бактеріальний вагіноз, мікробіоценоз, ефективність
лікування.

Evaluation of microflora of the vagina in women 

with bacterial vaginosis after treatment 

to determine its effectiveness

V.A. Tovstanovska , A.E. Alatorskyh , Faranak Parsal

Objective: evaluation by qualitative and quantitative composition of
microflora of the vagina and comparable characteristics of different treat;
ments to determine the effectiveness of the treatment.
Materials and methods. Using clinical, microscopy, qualitative and quan;
titative polymerase chain reaction methods for the determination of condi;
tionally pathogenic and pathogenic flora of the urogenital tract.
Results. It proved the importance of determining the composition and
quantitative ratio of the vaginal microbiota in bacterial vaginosis (BV) for
the selection of personalized therapy. A optimal diagnostic algorithm for
optimizing the choice of BV causal treatment.
Conclusion. According to the results of the survey demonstrated that
patients receiving personalized therapy, taking into account the sensitivi;
ty of the identified micro;organisms associated with BV and their amounts
were stable efficacy of treatment in 97.5% of cases, which indicates the vis;
ible personalized therapy advantage over the standard two;step treatment.
Keywords: bacterial vaginosis, microbiocenosis, the effectiveness of
treatment.

Сведения об авторах

Товстановская Валентина Александровна – Кафедра акушерства и гинекологии № 1 Национального медицинского уни;
верситета имени А.А. Богомольца, 01030, г. Киев, КМКЛ № 18, булл. Шевченко, 17

Алаторских Анастасия Евгеньевна – НМУ имени А.А. Богомольца, 03055, г. Киев, проспект Победы, 34. 
E;mail: AmberInviat@gmail.com

Фаранак Парсай – Кафедра акушерства и гинекологии № 1 Национального медицинского университета имени А.А. Бо;
гомольца, 01030, г. Киев, КМКЛ № 18, булл. Шевченко, 17

1. Аксенова О.А. 2005. Современные ас�
пекты клиники, диагностики и лечения
БВ у женщин репродуктивного возрас�
та: С. 157.
2. Доброхотова Ю.Э., Затикян Н.Г. 2010.
Микробиоценоз влагалища. Аспекты
гормональной регуляции: учеб.�метод.
Пособие: С. 20. 
3. Анкирская А.С., Муравьева В.В. 2006.
Лабораторная диагностика оппортунис�
тических инфекций влагалища. Consilium
medicum. Т. 7, № 3: С. 206–210. 
4. http://biomed�mdl.com.ua/info/doc�
tors/femoflor.html
5. http://www.piluli.kharkov.ua
6. https: //health. mail. ru/ drug/ clin�
damycin_1/
7. Аполихина И.А., Муслимов С.З. 2008.
Бактериальный вагиноз: что нового? Ги�
некология. Т.10, No6: С. 36–37. 
8. Исаева А.С., Летаров А.В., Ильина Е.Н.
2012. Видовая идентификация влага�
лищных лактобацилл, выделенных у жен�
щин репродуктивного возраста. Акушер�
ство и гинекология. No3.: С. 60–64. 
9. Цвелев Ю.В. 2013. Терминология в
акушерстве, гинекологии и перинатоло�
гии: учебное пособие: С. 386 
10. Белокрысенко С.С. 2010. Дисбакте�
риоз с точки зрения микробиолога. Кли�
ническая лабораторная диагностика. No
8.: С. 47–49.
11. Briese V., Neumann G., Waldschla?ger
J. 2010. Efficacy and tolerability of a local
acting antiseptic agent in the treatment of
vaginal dysbiosis during pregnancy. Arch
Gynecol Obstet. Vol. 43. No5.: P. 215–220. 

12. Ravel J., Gajer P., Abdo Z. 2010.
Microbes and Health Sackler Colloquium:
Vaginal microbiome of reproductive�age
women. Proc Natl Acad Sci U S A. Vol. 24.
No 16: Р. 23–31. 
13. Branco K.M., Nardi R.M.D.,
Moreira J.L.S. 2010. Identification and in
vitro production of Lactobacillus antago�
nists from women with or without bacterial
vaginosis. Braz J Med Biol Res. Vol. 43.
No4: P. 338–344.
14. Костава М.Н. 2008. Микробиоценоз
влагалища и состояние эпителия шейки
маткИ. Гинекология. Т. 10, No 6:
С. 42–44. 
15. Кафарская Л.И., Ефимов Б.А., Арте�
мова Л.В., Покровская М.С. Микроэко�
логия влагалища. Микробиоценоз в нор�
ме, при патологических состояниях и
способы его коррекции. http://lages�
lab.ru/article_16.htm.
16. Руднева О.Д., Добрецова Т.А., Мак�
лецова С.А., под ред.В.Е. Радзинского.
2013. Рецидивы баквагиноза и лактоф�
лора: от актуальной неоднозначности к
практическим решениям. Редакция жур�
нала StatusPraesens: С. 16. 
17. Atassi F., Servin AL.. 2010. Individual
and co�operative roles of lactic acid and
hydrogen peroxide in the killing activity of
enteric strain Lactobacillus johnsonii
NCC933 and vaginal strain Lactobacillus
gasseri KS120.1 against enteric, uropatho�
genic and vaginosis�associated pathogens.
FEMS Microbiol Lett. No 1. Vol. 304:
P. 29–38. 
18. Yamamoto T., Zhou X., Williams C.J.

2009. Bacterial Populations in the Vaginas
of Healthy Adolescent Women. J. Pediatr.
Adolesc. Gynecol. Vol. 22. No1: P. 11–18.
19. Сударикова Е.Г., Билимова С.И.
2010. Состояние микробиоценоза вла�
галища у пациенток в программах вспо�
могательных репродуктивных техноло�
гий. Российский вестник акушера�гине�
колога. No 2:С. 49–51. 
20. Ворошилина Е.С. Плотко Е.Э., Хаю�
тин В.Н. 2006. Лабораторные критерии
назначения антибиотиков при лечении
урогенитального микоплазмоза. Ураль�
ский медицинский журнал. Микробио�
логия. Спецвыпуск: С. 63–65.
21. Мавзютов А.Р., Бондаренко К.Р., Бон�
даренко В.М. 2007. Бактериальный ваги�
ноз: этиопатогенетические аспекты. Жур�
нал Микробиологии. No6: С. 93–100. 
22. Coudeyras S., Jugie G., Vermerie M.,
Forestier C. et al. 2008. Adhesion of human
probiotic Lactobacillus rhamnosus to cervi�
cal and vaginal cells and interaction with
vaginosis�associated pathogens. Infect Dis
Obstet Gynecol. No 27: Р. 549–640. 
23. Gelber S.E., Aguilar J.L., Lewis K.L.T.,
Ratner A.J. 2008. Functional and phylogenet�
ic characterization of vaginolysin, the human�
specific cytolysin from Gardnerella vaginalis .
J. Bacteriol. Vol. 190: P. 3896–3903. 
24. Rampersaud R., Planet P.J.,
Randis T.M. et al. 2010. Inerolysin, a cho�
lesterol�dependent cytolysin produced by
Lactobacillus iners. J. Bacteriol. Vol. 193:
P. 1034–1041. 
25. Macklaim J.M., Fernandes A.D.,
Bella J.M.Di. 2013. Comparative meta�

RNA�seq of the vaginal microbiota and dif�
ferential expression by Lactobacillus Iners
in health and dysbiosis. Microbiome.
Vol. 1:P. 12. 
26. Прилепская В.Н., Байрамова Г.Р., Ан�
кирская А.С. 2009. Вагинальная микроэко�
система влагалища в норме и при патоло�
гии. Гинекология. Т. 11, No 3: С. 9–11. 
27. http://pmarchive.ru/chto�nuzhno�znat�
o�bakterialnom�vaginoze/
28. Цыденова Ц.Б. 2010. Диагностика и
лечение бактериальных вагинозов (об�
зор литературы). Бюллетень ВСНЦ СО
РАМН. No2: С. 248–255.
29. Кира Е.Ф. Бактериальный вагиноз.
2012. М., ООО «Медицинское информа�
ционное агентство: С. 472. 
30. Cухих Г.Т., Трофимов Д.Ю., Бурмен�
ская О.В. 2011. Профиль экспрессии
мРНК генов цитокинов в вагинальных
мазках женщин репродуктивного воз�
раста при неспецифическом вагините и
бактериальном вагинозе. Акушерство и
гинекология. No7�2: С. 33–38. 
31. Diaz�Cueto L., Dominguez�Lopez P.,
Tena�Alavez G. 2009. Effect of clindamycin
treatment on vaginal inflammatory markers in
pregnant women with bacterial vaginosis and
a positive fetal fibronectin test Int. J Gynaecol
Obstet. Vol. 107. No 2:P. 143–146. 
32. Бондаренко К.Р., Гайсина Ю.Р, Ахма�
дуллина Ю.А. 2011. Иммунопатогенети�
ческие эффекты липополисахаридов
грамотрицательных бактерий при бакте�
риальном вагинозе. Мать и дитя: Матер.
V Регионального научного форума:
С. 171–172. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

Статья поступила в редакцию 28.01.2016



160 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (107)/2016
ISSN 1992;5921

Ã È Í Å Ê Î Ë Î Ã È ß

Збереження репродуктивного здоров’я у жінок з надмірною
масою тіла є актуальною проблемою сьогодення і визнано
важливим напрямком сучасної медицини. 
Мета дослідження: визначити найкращий гормональний
контрацептив для жінок з надмірною масою тіла.
Матеріали та методи. У 75 жінок з надмірною масою тіла
вивчена частота побічних реакцій різних видів гормональної
контрацепції. 
Результати. Встановлено, що інтравагінальний гормональ-
ний контрацептив найбільш прийнятний в якості препарату
першого вибору для жінок з надмірною масою тіла в
порівнянні з оральним методом гормональної контрацепції. 
Заключення. Жінки з надмірною масою тіла можуть ефек-
тивно та безпечно використовувати сучасну гормональну
контрацепцію. Але необхідно здійснювати диспансерне спос-
тереження, у ході якого можливі додаткові роз’яснення про
особливості застосування гормональної контрацепції у
пацієнток з надмірною масою тіла.
Ключові слова: контрацепція, надмірна маса тіла, побічні реакції.

Гормональна контрацепція сьогодні є одним з найнадійніших
методів захисту від небажаної вагітності. Еволюція гормо;

нальних контрацептивів дала можливість розробляти дифе;
ренційовані підходи до застосування тих або інших засобів з
урахуванням віку, стану здоров’я жінки, особливостей дії пре;
паратів, їх ефективності і прийнятності [3, 4]. Більшість жінок у
всьому світі віддають перевагу гормональній контрацепції з ви;
користанням низько і мікродозованих комбінацій естрогену і
гестагенів. Проте, незважаючи на низку переваг і високий про;
тизаплідний ефект цих препаратів, дані про їхню дію на різні
системи жіночого організму неоднозначні [1, 2, 5]. На сьогодні
особливо актуальним стає вирішення питання про
эфективність і безпеку використання гормональної контрацеп;
ції у пацієнток з надмірною масою тіла [6, 7].

Мета дослідження: визначити ефективність та частоту
побічних ефектів орального та інтравагінального гормональних
контрацептивів серед жінок з надмірною масою тіла.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під нашим наглядом перебували 25 жінок з надмірною ма;
сою тіла, які з метою контрацепції застосовували оральний кон;
трацептив, що містить 20 мкг етинілестрадіолу і 3 мг дроспери;
нону, та 50 жінок з надмірною масою тіла, які застосовували

для контрацепції інтравагінальний пристрій, що виділяє 15 мкг
етинілестрадіолу і 120 мкг этоногестрелу на добу.

Усі жінки перед початком дослідження підписали інформова;
ну згоду. Вік жінок коливався від 25 до 45 років (27,3±2,0 року).

Жінок обстежили до початку застосування гормональної
контрацепції та через три, шість та дванадцять місяців після
початку.

Дані статистично опрацьовували у програмі «Statistica 6.0
for Windows» (№ ліцензії AXXR712D833214FAN5). Для пе;
ревірки гіпотези на нормальність розподілу змінних використо;
вували тест Шапіро–Уїлка. Описову статистику для кількісних
показників представляли у вигляді середнього арифметичного
та похибки – M±m. Якісні показники надані у вигляді абсолют;
ної кількості та процентів. Вірогідність відмінностей між двома
незалежними групами визначали за критерієм Стьюдента.
Відмінності вважали вірогідними при рівні p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Проаналізували 900 менструальних циклів у 75 жінок з надмірною
масою тіла, які застосовували гормональну контрацепцію.

Результати нашого дослідження повністю підтвердили ви;
соку контрацептивну ефективність гормональної вагінальної
рилізинг;системи і комбінованого орального контрацептиву.
Випадків настання вагітності не зареєстровано. Контрацептив;
на ефективність склала 100%.

Загальний стан усіх пацієнток залишився задовільним про;
тягом усього періоду спостереження. Усі обстежені жінки
відзначали добру переносимість обох препаратів.

При застосуванні гормональної вагінальної рилізинг;систе;
ми в перший місяць були відзначені деякі побічні реакції: нагру;
бання грудних залоз – у 2 (4%) жінок, головний біль – у 2 (4%)
жінок, міжменструальні кровотечі – у 2 (4%) жінок, зниження
лібідо – у 2 (4%) жінок, випадання кільця – у 1 (2%) жінки, ди;
скомфорт при статевому контакті – у 1 (2%) пацієнтки (табл. 1).

Через 3 міс вживання препарату частота побічних ефектів
знизилася і склала: міжменструальні кровотечі – у 1 (2%), нагру;
бання грудних залоз – у 2 (4%) жінок, зниження лібідо – у 1 (2%)
жінки, дискомфорт при статевому акті – у 1 (2%) пацієнтки.

До 6;го і 12;го місяців застосування препарату незначне на;
грубання грудних залоз відзначала 1 (2%) жінка. Жодна жінка
не відмовилася від використання гормональної вагінальної си;
стеми з цієї причини.

Побічні реакції на тлі застосування гормональної
контрацепції у жінок з надмірною масою тіла
І.Б. Грідіна

Запорізький державний медичний університет

Таблиця 1
Побічні реакції на тлі застосування гормональної  вагінальної системи

Симптоми
Кратність і кількість спостережень(n=50)

1 міс 3 міс 6 міс 12 міс

Міжменструальні кровотечі 2 (4%) 1 (2%) ) )

Нагрубання грудних залоз 2 (4%) 2 (4%) 1 (2%) 1 (2%)

Головний біль 2 (4%) ) ) )

Нудота ) ) ) )

Зниження лібідо 2 (4%) 1 (2%) ) )

Випадання кільця 1 (2%) ) )

Дискомфорт при статевому контакті 1 (2%) 1 (2%) ) )

Збільшення маси тіла ) ) ) )
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При застосуванні орального контрацептиву в перший
місяць у пацієнток були відзначені деякі побічні реакції:
міжменструальні кровотечі – у 2 (8%) жінок, нагрубання
грудних залоз – у 1 (4%) жінки, головний біль – у 1 (4%)
жінки, нудота – у 2 (8%) жінок, зниження лібідо – у 1 (4%)
жінки, збільшення маси тіла – у 1 (4%) жінки (табл. 2).

Через три місяці вживання препарату частота побічних ефектів
знизилася і склала: міжменструальні кровотечі – 1(4%), нагрубан;
ня грудних залоз – 1 (4%) жінка, нудота – 1 (4%) жінка, зниження
лібідо – 1 (4%) жінка, збільшення маси тіла – 1 (4%) жінка.

До 6;го і 12;го місяців застосування препарату незначне
нагрубання грудних залоз відзначала 1 (4%) жінка, мізерні
міжменструальні кровотечі періодично були у 1 (4%) жінки.
Жодна пацієнтка не відмовилася від використання орально;
го контрацептиву з цієї причини.

При порівнянні побічних ефектів необхідно відзначити, що
побічні реакції при застосуванні орального конрацептиву, такі,
як міжменструальні кровотечі, головний біль, нудота, спос;

терігалися частіше, ніж при використанні гормональної вагіна;
льної системи (Р<0,05).

Побічні дії, як правило, реєструвалися в перші місяці засто;
сування препаратів, нівелювали і мали мінімальний характер,
до 12;го місяця частота їх значно зменшувалася в подальшому
без призначення будь;якої терапії.

ВИСНОВКИ

1. Жінки з надмірною масою тіла можуть ефективно та без;
печно застосовувати сучасні гормональні контрацептиви.

2. Інтравагінальний контрацептив найбільш прийнят;
ний в якості препарату першого вибору для жінок з над;
мірною масою тіла, оскільки має меншу частоту побічних
ефектів в порівнянні з оральними методами гормональної
контрацепції. 

3. Необхідно здійснювати диспансерне спостереження, у
ході якого можливі додаткові роз’яснення про застосування
гормональної контрацепції у пацієнток з надмірною масою тіла.

Таблиця 2
Побічні реакції на тлі застосування орального контрацептиву

Симптоми
Кратність і кількість спостережень (n=25)

1 міс 3 міс 6 міс 12 міс

Міжменструальні кровотечі 2 (8%) 1 (4%) 1 (4%) 1 (4%)

Нагрубання грудних залоз 1 (4%) 1 (4%) 1 (4%) 1 (4%)

Головний біль 2 (8%) 1 (4%)
Нудота 2 (8%) 1 (4%) 1 (4%) 1 (4%)

Зниження лібідо 1 (4%)

Збільшення маси тіла 1 (4%) 1 (4%)

Побочные реакции на фоне использования 

гормональной контрацепции у женщин 

с избыточной массой тела

И.Б. Гридина

Сохранение репродуктивного здоровья у женщин с избыточной мас;
сой тела является актуальной проблемой нашего времени и признано
важным направлением современной медицины. 
Цель исследования: определить наилучший гормональный контра;
цептив для женщин с избыточной массой тела.
Материалы и методы. У 75 женщин с избыточной массой тела изучена
частота побочных эффектов разных видов гормональной контрацепции. 
Результаты. Установлено, что интравагинальный контрацептив на;
иболее приемлем в качестве препарата первого выбора для женщин с
избыточной массой тела по сравнению с оральным методом гормо;
нальной контрацепции.
Заключение. Женщины с избыточной массой тела могут с успехом ис;
пользовать современные гормональные методы контрацепции. Но необхо;
димо осуществлять диспансерное наблюдение, в ходе которого возможны
дополнительные разъяснения об особенностях применения гормональной
контрацепции у пациенток с избыточной массой тела.
Ключевые слова: контрацепция, избыточная масса тела, побочные реакции.

Side effects during the use 

of hormonal contraception in women 

with excessive body mass

I.B. Gridina

The preservation of reproductive health in women with overweight is an
urgent problem of our time and is recognized as an important area of
modern medicine.
Aim. To determine the best hormonal contraceptive for women with
overweight.
Methods and results. In 75 women with excessive body weight studied
the frequency of side effects of different types of hormonal contraception.
Found that intravaginal contraceptive is most suitable as the drug of first
choice for women with excessive body weight compared to the oral
method of hormonal contraception.
Conclusion. This suggests that women with excessive body mass can
successfully use modern hormonal contraceptive methods. But it is nec;
essary to carry out clinical supervision, during which possible additional
explanations about the features of the use of hormonal contraception in
women with excessive body mass.

Key words: contraception, overweight, side effects.
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Результати проведених гормональних, морфологічних та
імуногістохімічних досліджень біоптатів ендометрія
пацієнток із синдромом полікістозних яєчників (СПКЯ) та
невиношуванням вагітності в анамнезі продемонстрували
десинхронізацію оваріального і ендометріального циклу
при СПКЯ, що може призводити до втрати рецептивності
ендометрія і порушення реалізації імплантаційного проце-
су. Використання індол-3-карбінолу в поєднанні з дієноге-
стом є дієвою патогенетично обгрунтованою терапією
відновлення рецепторної здатності ендометрія завдяки йо-
го протизапальному та рецепторокоригувальному впливові
на структуру ендомерія.
Ключові слова: невиношування, рецептори, СПКЯ.

Морфофункціональний стан ендометрія визначає мож;
ливість настання вагітності, благополучний її перебіг і

успішне завершення. Однією з істотних причин зниження
фертильності (безпліддя і невиношування вагітності) є недо;
статня ендометріальна функція, зумовлена як порушеннями
функції яєчників, так і змінами структури самого ендометрія,
що настають найчастіше в результаті запалення. Відновлення
чутливості або сприйнятливості (рецептивності) ендометрія –
завдання набагато складніше, ніж стимуляція функції
яєчників або її гормональне заміщення [1, 4, 5]. Слід визнати,
що на сьогоднішній день вона далека від вирішення. Ендо;
метрій – унікальна структура жіночого організму, призначена
для здійснення репродуктивної функції [1]. Повноцінне
дозрівання ендометрію, його сприйнятливість (рецептивність)
і здатність вступати в адекватний «діалог» з продуктом зачат;
тя є запорукою успішного настання і виношування вагітності.
Порушення імплантації призводять не тільки до багаторічного
безпліддя і невдач екстракорпорального запліднення (ЕКЗ),
але і до мимовільних викиднів в І триместрі вагітності, підви;
щення ризику передчасних пологів та інших грізних усклад;
нень (прееклампсії, синдрому затримки росту плода, плацен;
тарної недостатності) [2]. Зазначені ускладнення в даний час
розглядають як наслідок недостатності інвазії трофобласта, що
формується на ранніх стадіях імплантації бластоцисти. Зни;
ження жіночої фертильності має безліч причин, серед яких на
частку маткового фактора безпліддя в ізольованому або
сумісному варіанті припадає 24–62% [3]. Відомо, що частота
патологічних змін ендометрія при безплідді досягає 88% [2],
при неефективних спробах ЕКО – 77,5% [4]. 

Недостатність ендометрія може виникати внаслідок перене;
сених запальних захворювань органів малого таза, змін гормо;
нального гомеостазу, лікарських маніпуляцій і операцій,
пов’язаних з травмою базального шару ендометрія. Однією з
найважливіших причин зниження репродуктивної функції є
хронічний запальний процес в ендометрії. Для даного захворю;

вання характерне порушення міжклітинних взаємодій, склероз
строми навколо судин, зміни ангіоархітектоніки тканин і ішемія
[5]. У жінок з хронічним ендометритом майже в 50% випадків
діагностують безпліддя (переважно вторинне), а 37% хворих в
анамнезі мають невдалі спроби ЕКЗ (в середньому три спроби
на пацієнтку). Тривала і часто безсимптомна персистенція
інфекційних агентів в ендометрії призводить до виражених змін
в тканинної структурі, перешкоджаючи нормальній імплантації
і плацентації, формуючи патологічну відповідь на вагітність, а
також спричиняючи порушення проліферації і нормальної
циклічної трансформації ендометрія. Структурні наслідки
хронічного ендометриту пов’язані з розвитком в порожнині мат;
ки синехій, крайнім ступенем яких є синдром Ашермана [3, 6].

Золотим стандартом оцінки стану порожнини і слизової
оболонки матки визнана гістероскопія з біопсією і наступним
гістологічним дослідженням ендометрія [5, 8]. Однак візу;
альній та морфологічній діагностиці доступні тільки струк;
турні зміни порожнини матки і хронічний ендометрит, що об;
межує застосування даного методу. До однієї з важливих при;
чин формування патології ендометрія відносять втрату рецеп;
торів стероїдних гормонів. Класичні геномні механізми дії
гормонів включають активацію специфічних ядерних рецеп;
торів, тим часом більш швидкі біологічні ефекти проводяться
через мембранозв’язані рецептори, включаючи рецептори,
пов’язані з G;протеїном [10]. Присутність останніх в ендо;
метрії не доведена, а експресія естрогенового рецептора альфа
і естрогенового рецептора бета висока з домінуванням естро;
генового рецептора альфа, який присутній як в епітелії, так і в
стромі функціонального шару. У людини щільність естроге;
нового рецептора альфа максимальна протягом проліфера;
тивної фази, але знижується протягом секреторної фази цик;
лу. Епітеліальні естрогенові рецептори бета також зменшу;
ються в секреторній фазі, вони не визначаються в стромі, але
присутні в судинному ендотелії. Обидва підтипи виявляють;
ся в клітинах, що оточують судини. Важливо, що в експери;
менті втрата естрогенового рецептора альфа призводить до
втрати чутливості ендометрія до естрогенів, у той час як зник;
нення естрогенового рецептора бета не супроводжується
зміною його фенотипу і зниженням фертильності [6].

Десинхронізація оваріального і ендометріального циклу
при СПКЯ може призводити до втрати рецептивності ендо;
метрія. У цілому слід визнати, що ми ще дуже далекі від ро;
зуміння причин порушення нормального росту ендометрія і
лікування цього патологічного стану найчастіше носить
емпіричний характер.

Існує декілька підходів до терапії недостатності проліфе;
ративної/секреторної активності ендометрія з метою створен;
ня сприятливих умов для розвитку вагітності та мінімізації
ймовірних її ускладнень. Так, при виявленні інфекційного
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агента застосовуються антибіотики або противірусні засоби,
також призначаються імуномодулювальні препарати, гормо;
ни, препарати, що покращують мікроциркуляцію в тканинах.

Найпростішим і доступним, на перший погляд, здавався ме;
тод гормональної терапії, заснований на відомій фізіологічній
залежності росту і функцій ендометрія від рівня оваріальних
стероїдів. На жаль, застосування стероїдів не принесло очікува;
них результатів, хоча «винні» в цьому, звичайно, не самі препа;
рати, а їх неправомірно широке використання незалежно від на;
явності показань і без розуміння тонких фізіологічних ме;
ханізмів регуляції процесів в репродуктивній системі. 

Ендогенні та екзогенні естрогени посилюють процеси
проліферації, переключаючи їх метаболізм на генотоксич;
ний рівень, одночасно активуючи запальну реакцію, що пе;
решкоджає лікуванню хронічного ендометриту, унеможлив;
лює здійснення імплантації. У цьому зв’язку варто проводи;
ти підготовку ендометрія до вагітності поетапно. Попередній
етап – виключення ймовірних причин недостатнього росту і
відновлення рецептивності (аспірат;біопсія ендометрія та
визначення гістологічних ознак запалення, рецепторної
складової строми і залоз), основний – власне відновлення
здатності до зачаття в передбачуваному фертильному циклі.

Ураховуючи недостатню ефективність гормонального ліку;
вання гіперпроліферативних процесів у певного контингенту
пацієнток із синдромом полікістозних ячників (СПКЯ), а та;
кож побічні ефекти гормонотерапії, перспективним є застосу;
вання препаратів, що чинять цілеспрямовану дію на молеку;
лярні механізми розвитку даної патології і водночас позбавлені
негативних реакцій. Такими препаратами є фітонутрієнти –
препарати рослинного походження, що мають здатність блоку;
вати проліферативну активність на рівні мембран, цитоплазми
і ядра клітин;мішеней, тим самим модулюючи сигнальні каска;
ди як на білковому, та і на транскрипційному рівні. Заслуговує
на увагу використання індол;3;карбінолу, що міститься у рос;
линах родини хрестоцвітних (Cruciferae). За даними ран;
домізованих досліджень [3, 5], індол;3;карбінол і його основ;
ний метаболіт диіндолметан (diindolmethane) модулюють
декілька факторів ядерної транскрипції та спричиняють різно;
манітні біологічні і біохімічні ефекти: антиоксидантні, хіміо;
превентивні, антипроліферативні та антиагрегаційні. Він також
має хіміопревентивну активність і стимулює продукцію фер;
ментів детоксикації, які мають захист проти канцерогенного
впливу пестицидів та інших токсинів. Протипухлинний ефект
даного препарату реалізується завдяки індукції ферментів, що
метаболізують канцерогени, а також стимулюють відновлення
ДНК. Індол;3;карбінол блокує естрогенні рецептори на груд;
них залозах, знижуючи ризик раку [5], збільшує співвідношен;
ня 2;гідроксиестрону до 16 ;гідроксиестрону та інгібує утво;
рення 4;гідроксиестрону (шляхом 4;гідроксилювання ест;
радіолу). Це є сприятливим ефектом індол;3;карбінолу,
оскільки 16 ;гідроксиестрон і 4;гідроксиестрон мають канце;
рогенні властивості [3, 5]. Враховуючи все викладене вище, ми
вирішили застосувати препарати індол;3;карбінолу в добовій
дозі 300 мг в лікуванні пацієнток із СПКЯ та звичним невино;
шуванням вагітності на прегравідарному етапі.

Мета дослідження: покращання якості рецепторного по;
тенціалу ендометрія пацієнток з яєчниковою гіперандро;
генією та звичним невиношуванням вагітності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

До дослідження було включено 67 пацієнток з біохімічно,
клінічно та сонографічно діагностованим СПКЯ та невиношу;
ванням вагітності в анамнезі на етапі прегравідарної підготовки
(згідно з Роттердамськими критеріями діагностики СПКЯ) [2]. 

Визначення гормонального профілю проводилося за по;
казниками естрадіолу (Е2), естріолу (Е3), прогестерону
(Пг), тестостерону вільного (Тсвіл.), тестостерону загально;

го (Тсзаг.), андростендіону (А), секс;стероїдзв’язувального
глобуліну (ССЗГ), дегідроепіандростерону (ДЕА), дегідро;
епіандростерону сульфату (ДЕАС), 17;гідроксипрогестеро;
ну (17;ОНР), лютеїнізувального (ЛГ) та фолікулостимулю;
вального гормонів (ФСГ), пролактину (Прл), адренокорти;
котропного гормону (АКТГ), альдостерону (Альд), сомато;
тропного гормону (СТГ), кортизолу (К), плацентарного лак;
тогену (ПЛ), інгібіну В електрохемілю;мінісцентним імуно;
аналізом «ECLIA» з використанням автоматичних аналіза;
торів та реагентів фірми «Roche Diagnostics» (Німеччина) та
імуноферментним методом з використанням стандартних
наборів фірми «Immunotech» (Чехія), які визначали на 5–7;
й день менструального циклу.

Гістологічне дослідження проводилось в тканині ендометрія,
отриманій методом аспіраційної біопсії з використанням MVA;
аспіратора (Ipas, США) на 6–9;й та 20–22;й дні менструального
циклу. З фіксованих тканин, проведених через спирти і заключе;
них у парафінові блоки, готували зрізи товщиною 5–7 мкм і на;
носили на оброблені полілізином скельця. Імуногістохімічне
дослідження рецепторів стероїдних гормонів (естрогенів, Пг) і
проводили на парафінових зрізах зразків ендометрія з попе;
реднім демаскуванням антигену в тканині за методикою В.Н.
Еллініді і співавторів [7]. При проведенні імуногістохімічної ре;
акції використовували моноклональні антитіла фірми
«DakoCytomation» (Німеччина). При дослідженні рецепторів ес;
трогенів використані реагенти передбачали отримання сумарних
даних по експресії рецепторів до Е2 і Е3. Отримані результати
оцінювали кількісними способами: для рецепторів стероїдних
гормонів клітин строми і залозистого епітелію функціонального
шару ендометрія використовували систему підрахунку Hscores
за методикою H.J.M.M. Mertens та співавторів (2001) [12]. Підра;
ховували відсоток позитивно зафарбованих клітин і перемножу;
вали на коефіцієнт інтенсивності за системою Hscores (0–3), су;
мували і результат зафарбовування визначали в межах 0–300
(0–10 – негативний, 10–90 – слабопозитивний і 100–300 – пози;
тивний). Групу контролю склали 20 жінок з нормальним мен;
струальним циклом, які готувалися до курсу ЕКЗ в зв’язку з чо;
ловічим фактором безпліддя. Дослідження проведені на базі Ук;
раїнського науково;практичного центру ендокринної хірургії,
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України.

Для оцінювання експресії рецепторів естрогену і прогесте;
рону використовували кількісний метод з підрахунком
гістохімічного індексу Histochemical score (H;score) (McCarty
і співавт., 1985)[2].

Результати клінічних спостережень і лабораторно;інстру;
ментальних методів дослідження були піддані статистичному
обробленню, проведеному на персональному комп’ютері за
допомогою програмних пакетів: «Statictica 7.0», «MedCalc
Statistical», «SPSS Statistics 17.0 for Windows».

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

1-й етап: обстежено 67 жінок з СПКЯ та невиношуван;
ням вагітності в анамнезі. Відповідно до наших даних,
клінічні ознаки при СПКЯ мали 76,1%, біохімічно;субнор;
мальний рівень Тсвіл. був виявлений у 58,2% пацієнток,
Тсзаг. – у 34, 3%, а ДЕА – у 32,8%. Одночасне підвищення
всіх трьох гормонів зустрічалось у 17,9% хворих.

Гормональний статус групи контролю відповідав межам ре;
ферентних значень фази менструального циклу. Гістологічне
дослідження аспіратів продемонструвало відповідність секре;
торній фазі фертильного менструального циклу.

При гістологічному дослідженні ендометрія у жінок з
СПКЯ виявлені найчастіші відхилення від норми: недо;
статність децидуалізації строми (НЛФ) – 29,8% (n=20), гіпер;
плазія ендометрія – 20,9% (n=14). У 12 (17,9%) пацієнток ви;
являли ознаки хронічного ендометриту: лімфолейкоцитарна
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інфільтрація строми, звуження судин, фіброз базального ша;
ру ендометрія (у 2), поліп ендометрія 31,3% (n=21). Таким чи;
ном, виявлені морфологічні зміни ендометрія у жінок з СПКЯ
достовірно відрізнялись від контролю (р<0,001). 

Було проведено імуногістохімічне дослідження рецеп;
торів естрогенів та прогестерону ендометрія досліджуваних
жінок (табл. 1).

У пацієнток з СПКЯ відзначено достовірно вищий, ніж у
контрольній групі жінок (р<0,01), вміст рецепторів до естро;
генів і Пг в залозистому епітелії ендометрія у лютеїновій
фазі менструального циклу.

У контрольній групі у всіх біоптатах ендометрій знаходи;
вся у фазі секреції. Середнє значення рівня ПР склало в кліти;
нах поверхневого і залозистого епітелію 132,5±9,5, в стромі –
208,8±11,6 бала. Показники ЕР в середньому склали в кліти;
нах поверхневого і залозистого епітелію 63,2±6,7, в стромі –
89,8±4,1 бала. У всіх біоптатах у групі контролю співвідно;
шення ПР / ЕР було понад 2 (середнє значення в поверхне;
вому епітелії – 2,1±0,3, в залозах – 2,1±0,3, в стромі – 2,3±0,2).

Як відомо, зниження ЕР в ендометрії – критична подія,
що звільняє від переважного впливу певні гени і забезпечує си;
гнал для початку внутрішньоматкової рецептивності. Високо
спеціалізований і специфічний середньосекреторний реперту;
ар ендометріальної експресії генів збігається зі скороченням
експресії ЕР [5]. Гіперекспресія ЕР в лютеїнову фазу циклу

спричиняє порушення експресії біологічних маркерів імплан;
тації, у тому числі інтегринів 3 [11]. Відсутність фізіо;
логічного зниження ЕР в середньосекреторну фазу МЦ може
бути пов’язано з неадекватними рівнями прогестерону в сиро;
ватці крові, надмірною експресією ароматаз, коактиваторов
стероїдних рецепторів [6], деяких прозапальних цитокінів (ІЛ;
6, EGF), а також, можливо, з порушенням експресії ЕР .

Ми проведи дослідження рівня рецепторів естрогенів та
прогестерону та рівня проліферативної активності по показ;
нику Ki67 залежно від гістологічної структури ендометрія
пацієнток обстежених груп (табл. 2 та 3).

Найбільші відхилення в стероїдної рецепції закономірно
виявлені при ГЕ (табл. 2), це стосується в основному експресії
ЕР і ПР в залозах ендометрія, вона значно (до 3 разів для ЕР)
перевищувала показники групи порівняння. При НЛФ відзна;
чалася підвищена експресія ЕР і в залозах, і в стромі. Екс;
пресія ПР в залозах була дещо вищою за норму, а в стромі –
нижче за норму. Ці зміни можуть бути зумовлені недостатнім
зниженням рівня рецепції естрогенів і в залозах, і в стромі, а та;
кож рецепції прогестерону в залозах, яке повинно закономірно
відбуватися в секреторну фазу. Проте ПР в стромі повинні
зберігатися на високому рівні в період «вікна імплантації», а у
пацієнток з безпліддям цього не відбувається, що, ймовірно,
зумовлене їхнім недостатнім синтезом в ендометрії, неадекват;
но підготовленому до «вікна імплантації» протягом фоліку;

Таблиця 1
Вміст рецепторів стероїдних гормонів у функціональному шарі ендометрія у здорових та жінок з СПКЯ

Таблиця 2
Рецептори до естрогенів ( ) та прогестерону залежно від патології ендометрія, H.score, М±м

Таблиця 3
Проліферативна активність (експресія білка Кi67) при різній патології ендометрія, % забарвлених ядер, М±м

Примітка. RE – рецептори до естрогенів; RПг – рецептори до Пг;  * – відмінність достовірна порівняно з контрольною групою, р<0,01.

Група Показник
Структура

ендометрія

Дні менструального циклу

6K9 20K22

Контрольна (n=20)

RE

Строма 200,4±11,2 74,5±15,1

Залозистий епітелій 213,4±13,0 87,5±21,0

RПг

Строма 203,4±19,2 127,6±23,4

Залозистий епітелій 204,6±34,3 75,7±15,4

СПКЯ (n=67)

RE

Строма 167,8±75,4 87,8±16,7

Залозистий епітелій 145,1±60,1 136,8±23,0*

RПг

Строма 192,0±50,7 164,6±16,9

Залозистий епітелій 162,2±55,7 157,6±20,8*

Показник ПР в залозах ПР в стромі ЕР в залозах ЕР в стромі

Норма (n=20) 132,5±9,5 208,8±11,6 63,2±6,7 89,8±4,1

НЛФ (n=20) 158,3±11,4 191,6±6,9 149,4±13,8* 118,4±10,6*

ГЕ (n=14) 193,9±8,3* 156,3±16,7* 196,9±14,6* 138,6±16,4*

ХЕ (n=12) 154,4±23,4 165,5±9,6* 173,5±17,6* 112,5±17,1

Поліп ендометрія
(n=21)

85,5±11,1* 187,2±8,8 121,0±11,5* 116,1±11,0*

Примітка. * – показник статистично достовірно (р<0,05) відрізняється від норми.

Показник Епітелій залоз Клітини строми

Норма (n=20) 0,7±0,3 3,5±0,6

НЛФ (n=20) 5,1±1,2* 6,9±0,8*

ГЕ (n=14) 19,3±4,8* 13,9±3,4*

ХЕ (n=12) 7,3±4,6* 9,0±1,2*

Поліп ендометрія (n=21) 2,1±1,3* 8,3±0,8*

Примітка. * – показник статистично достовірно (р<0,05) відрізняється від норми.
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лярної фази менструального циклу. Найбільш низькі показни;
ки ПР виявлені в залозах і в стромі ПЕ. У той самий час екс;
пресія ЕР в залозах і в стромі ПЕ, як і при іншій патології ен;
дометрія, була вище нормальних значень. Це можна пояснити
тим, що поліп спочатку є вогнищем запалення з подальшою не;
адекватною рецептивністю до стероїдних гормонів. Зако;
номірне пошкодження рецепторного апарату при хронічному
запаленні з імунним компонентом підтверджують виявлені на;
ми зміни стероїдної рецепції при ХЕ.

Отримані результати у жінок із СПКЯ та невиношуван;
ням вагітності, ймовірно, свідчать про локальну гіперестро;
генію у слизовій оболонці тіла матки в поєднанні з прогесте;
роновою недостатністю, оскільки підвищений рівень рецеп;
торів статевих стероїдів у залозах функціонального шару ен;
дометрія поєднувався зі зниженим рівнем периферійного Е2
(р<0,05). Фактором, який погіршує стан ендометрія при
СПКЯ, може бути відомий феномен конкуренції андрогенів і
Пг на метаболічному рівні. Андрогени, протидіючи захисним
ефектам Пг на слизову оболонку тіла матки, зберігають і про;
лонгують мітотичну активність Е2 [4,11], що може призводи;
ти до збереження проліферативного, а потім і гіперпластично
зміненого ендометрія у другій фазі. Переважання локального
характеру регуляції проліферативних процесів у слизовій
оболонці тіла матки, очевидно, і спонукало до появи такого
розмаїття морфотипів функціонально неповноцінного ендо;
метрія у пацієнток з ГА яєчникового походження.

Дослідження кореляційних зв’язків між стероїдними ре;
цепторами і фактором проліферації при вторинному без;
плідді у жінок основної групи виявило, поряд з очікуваними
закономірностями, і деякі особливості.

Виявлена сильна позитивна кореляція між кількістю ПР
і ЕР в залозах і показником проліферації в залозах, що виг;
лядає цілком закономірним. Логічним видається також той
факт, що ПР в стромі і Ki67 в залозах мають слабкий негатив;
ний кореляційний зв’язок. Особливістю ж стала відсутність
будь;яких значущих кореляційних зв’язків між значеннями
H;score стероїдних рецепторів (і в залозах, і в стромі) і стро;
мальной експресією Ki67. Це свідчить про дисбаланс сте;
роїдної рецепції і проліферативної активності при звичному
невиношуванні вагітності при яєчниковій гіперандрогенії, в
першу чергу, в стромі ендометрія, яка є найбільш важливим
компонентом повноцінного «вікна імплантації» [1,12].

2-й етап
Згідно з Клінічними настановами Ендокринологічного то;

вариства (2013) [2] було проведено лікування пацієнток з
яєчниковою гіперандрогенією шляхом призначення КОК, гес;
тагенний компонент  яких був представлений дієногестом – ге;
стагеном, структурно близьким до 19;нортестостерону, що має
клінічно значущу антиандрогенну активність і практично не
впливає на метаболізм ліпідів. При цьому володіє високою

біодоступністю, тому для біологічної дії досить невеликих доз
при пероральному введенні (2 мг) в поєднанні з індол;3;
карбінолом. Дієногесту, як гестагену, було надано перевагу у
звязку з його доведеним селективним прогестагенним впливом
на ендометрій, відсутнім впливом на рівень транспортного гло;
буліну, що зв’язує тестостерон (ГЗСС), низькою гонадотроп;
ною активністю, відсутністю токсичності і потенційної канце;
рогенності щодо печінки. Індол;3;карбінол було включено до
терапії як препарат;регулятор проліферативних процесів в ор;
ганах репродуктивної системи, оскільки на сьогоднішній день
все частіше СПКЯ розглядається як захворювання, спричинене
надлишком проліферації стероїдопродукувальних структур
яєчників, які закономірно виникають при вроджених або набу;
тих порушеннях тканинного метаболізму і міжклітинних
взаємодій. Контрольне гістологічне та імуногістохімічне дос;
лідження пайпель;аспіратів ендометрія проведені на 18–24;й
день менструального циклу після завершення 3;місячного ліку;
вання за запропонованою методикою. При цьому було виявле;
но, що зразки ендометрія обстежених хворих відповідають се;
редній секреторній фазі менструального циклу.

Після лікування показники ПР в клітинах поверхневого
епітелію і епітелію залоз склали в середньому 179,9±9,3, в
стромі – 215,1±6,1 бала. Кількість ЕР в середньому склало
в поверхневому епітелії 88,3±6,1, в епітелії залоз – 88±6,1, в
стромі – 97,4±3,1 бала. 

Імуногістохімічне обстеження продемонструвало суттєве
відновлення рецепторного потенціалу ендометрія, що виража;
лося зниженням індексу співвідношення експресії рецепторів
прогестерону та експресії рецепторів естрогенів: з 5,24±2,6 на
початку лікування до 1,94±0,57 після його завершення
(р<0,001), при рівні в групі контролю 0,75±0,16. На особливу
увагу заслуговує цей показник у пацієнток із верифікованим
базальним хронічним ендометритом – рівень індексу спів;
відношення експресії рецепторів прогестерону та експресії ре;
цепторів естрогенів у них був практично незмінним: 1,17±0,16
та 1,24±,23 після проведеної терапії. Отже, наявність
хронічного ендометриту є негативним фактором чутливості
ендометрія до статевих стероїдів, що потребує додаткових зу;
силь, спрямованих на покращання його рецептивності.

ВИСНОВКИ

Проведене дослідження свідчить про поєднання гормо;
нальних змін при синдромі полікістозних яєчників (СПКЯ) та
порушення рецепторної складової ендометрія у пацієнток з не;
виношуванням вагітності. Імуногістохімічне дослідження ен;
дометрія у пацієнток з СПКЯ та звичним невиношуванням
вагітності є необхідним для індивідуального підходу до пре;
гравідарної підготовки. Використання індол;3;карбінолу є па;
тогенетично обгрунтованим завдяки його протизапальному та
рецепторокоригувальному впливові на структуру ендомерія.

К вопросу оптимизации восстановления рецепторного

потенциала эндометрия пациенток с синдромом 

поликистозных яичников и привычным

невынашиванием беременности в анамнезе

М.Е. Яроцкий, Л.Н. Семенюк

Результаты проведенных гормональных, морфологических и иммуноги;
стохимических исследований биоптатов эндометрия пациенток с синд;
ромом поликистозных яичников (СПКЯ) и невынашиванием беремен;
ности в анамнезе продемонстрировали десинхронизацию овариального
и эндометриального цикла при СПКЯ, что может приводить к потере ре;
цептивности эндометрия и нарушению реализации имплантационного
процесса. Использование индол;3;карбинола в сочетании с диеногестом
является патогенетически обоснованной терапией восстановления ре;
цепторной способности эндометрия благодаря его противовоспалитель;
ному и рецепторокорригующему влиянию на структуру ендометрия.
Ключевые слова: невынашивание, рецепторы, СПКЯ.

To restore the optimization potential receptor

endometrium of patients with PCOS 

and habitual miscarriage 

in history

M.E. Yarotskiy, L.N. Semeniuk 

The results of hormonal, morphological and immunohistochemical
studies of endometrial biopsies of patients with PCOS and miscarriage
history demonstrated ovarian and endometrial desynchronization
cycle in PCOS, which can lead to loss receptive endometrial implanta;
tion and violation implementation process. The use of indole;3;
carbinol, combined with dienogest is pathogenetically sound therapy
effective recovery of endometrial receptor capacity thanks to its anti;
inflammatory and receptor flavoring impact on the structure
endomeriya.

Key words: miscarriage, receptors PCOS.
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Цель исследования: изучить особенности физического разви-
тия девочек в период полового созревания с -талассемией.
Материалы и методы. Обследованы 69 девочек с -талас-
семией, находящихся в периоде полового созревания. При
этом у 63 (91,3%) определяли большую форму -талассе-
мии, у 5 (7,2%) – промежуточную форму, у 1 (1,4%) – ма-
лую форму -талассемии.
Исследование физического развития включало определе-
ние массо-ростовых показателей, окружности грудной
клетки, размаха рук, ширины плеч, длины ноги. Проводили
также измерение наружных размеров таза. Всем больным
определяли гемодинамические показатели.
Результаты. Установлено, что у девочек с -талассемией
в период полового созревания отмечается задержка физи-
ческого развития.
Заключение. У девочек с -талассемией определяется за-
держка физического развития.
Ключевые слова: �талассемия, период полового созревания,
задержка физического развития.

Талассемия является наследственным заболеванием, в
результате которого наблюдается нарушение структуры

;, ;глобиновых генов [3–7]. 
Талассемия – греческий термин, означающий «thalassa»

– море, «miаs» – кровь. Данное заболевание широко распро;
странено в странах Средиземного моря, Африки, Южной
Азии, в Индии, Иране, Азербайджане. Благодаря ускорен;
ным процессам миграции, отмечается рост частоты данного
генетического заболевания в США и странах Европы [6, 8].

Установлено, что на каждые 100 000 человек у одного на;
блюдаются симптомы ;талассемии. В различных этничес;
ких группах частота ;талассемии составляет 5–30%. Впер;
вые наличие данного заболевания отмечается в исследова;
ниях Гиппократа, в период за 400 лет до н.э.

Первые научные исследования, посвященные талассемии,
были опубликованы Thomas Cooley в 1925 году. Данное забо;
левание сопровождалось анемией и спленомегалией [8, 9].

В современных условиях установлено, что 3% (150 мил;
лионов) населения мира являются носителями ;талассемии.
Данное заболевание широко распространено в Греции и в
Италии. Установлено, что частота встречаемости носителей

;талассемии составляет 11,34%, в Сицилии – 10%, на Кипре
данный показатель определяется в пределах 5–15% [10–12].

В последние годы отмечается увеличение частоты встре;
чаемости ;талассемии в прикаспийских странах. Частота
носителей гена ;талассемии в этих странах составила 10%.
В Иране количество больных с большой формой ;талассе;
мии составило 15 000 человек, в городе Исфахане частота но;
сителей гена ;талассемии была в пределах 8%. В Азербай;
джане в 2012 году количество больных, страдающих ;талас;
семией, достигало 2000, при этом 1 млн человек являются
носителями гена ;талассемии. Установлено, что среди 
9;миллионного населения Азербайджана ежегодно 30–100
детей рождаются с ;талассемией [2].

Различают 3 формы ;талассемии по классификации
R. Galanello [6]. Определяют следующие формы ;талассемии:

– ;талассемия:

• большая ;талассемия;
• промежуточная ;талассемия;
• малая ;талассемия.
– Аномальная форма ;талассемии:
– HbC ;талассемия;
– HbE ;талассемия;
– HbS ;талассемия (клинически схожая симптоматика

с серповидно;клеточной анемией). 
– Талассемия, сопровождающаяся персистенцией фе;

тального гемоглобина.
– Аутосомная;доминантная ;талассемия.
– Другие формы ;талассемии:
• ;талассемия сопровождающаяся трикотиодной дист;

рофией;
• ;талассемия сопровождающаяся Х;подобной тромбо;

цитопенией.
Цель исследования: изучить особенности физического раз;

вития девочек с ;талассемией в период полового созревания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 69 девочек с ;талассемией в период поло;
вого созревания. Все обследованные девочки были разделе;
ны на 4 подгруппы:

– 8–11 лет – 14 девочек (20,3%);
– 12–13 лет – 16 девочек (23,2%);
– 14–15 лет – 15 девочек (21,7%);
– 16–17 лет – 24 девочки (34,7%).
Средний возраст девочек составляет 14,54±0,31 года

(9–17). Обследование девочек с ;талассемией позволило
выявить у 63 (91,3%) большую форму ;талассемии, у
5 (7,2%) – промежуточную форму, у 1 (1,4%) – малую фор;
му ;талассемии. У девочек с ;талассемией впервые диа;
гноз основного заболевания был установлен во всех исследу;
емых подгруппах практически в одно и то же время:

– в 8–11 лет – 3,23±0,83 года;
– в 12–13 лет – 2,68±0,54 года;
– в 14–15 лет – 2,68±0,5 года;
– в 16–17 лет – 3,43±0,43 года.

85,5% обследуемых девочек с ;талассемией были пер;
выми;вторыми детьми в семье. Изучение семейного анамне;
за позволило установить, что из 69 семей у 15 (21,7%) в семь;
ях был еще 1 больной талассемией ребенок, в 28 семьях
(40,6%) в семье определялся носитель гена талассемии.

Исследование перенесенных заболеваний выявило у об;
следуемых девочек высокую частоту детских инфекционных
заболеваний (17,4%), острых респираторных заболеваний
(19,1%), неврозоподобных состояний (13,4%), хронического
энтероколита (10,2%), гепатомегалии (9,4%), гиперсплено;
мегалии (7,4%), гепатита различной этиологии (7,8%).

Следует отметить наличие у девочек высокой частоты
оперативных вмешательств, включая тонзиллэктомию
(8,7%), спленэктомию (30,4%), холициститэктомию (17,4%),
апендектомию (13,0%).

Для изучения физического развития девочек с ;талассеми;
ей проводили измерение массы тела, роста, окружности грудной
клетки, размаха рук, ширины плеч, длины ног. Проводили так;

Особенности физического развития девочек 
с .талассемией в период полового созревания 
Г.М. Велиева, Ф.Ю. Аббасова, Э.М. Алиева, М.А. Гарашова

Азербайджанский Медицинский Университет, г. Баку
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же измерение наружных размеров таза. Окружность грудной
клетки определяли в положении между вдохом и выдохом на
уровне мечевидного отростка и нижних лопаток, ширину плече;
вого пояса измеряли тазомером, при этом выполняли несколько
измерений и оценивали наибольшую ширину плечевого пояса.
Длину ноги измеряли сантиметровой лентой, учитывали рас;
стояние от большого вертела бедренной кости до пола. 

В динамике проводимого исследования всем девочкам с
в;талассемией измеряли артериальное давление (АД) и
пульс. Для установления диагноза ;талассемии применяли
метод жидкостной хроматографии, при которой определяли
фракции HbA2, HbF и фракции аномального Hb.

Все обследуемые девочки находились под наблюдением
в Республиканском Центре Талассемии Министерства Здра;
воохранения Азербайджанской Республики. В качестве фи;
зиологических параметров использовали данные гематоло;
гической лаборатории Центра Талассемии, при которых
фракция А2 составляла 2,0–3,0%, А2 – 2,0–3,5%, фракция
HbF – 2%, аномальный Hb не определялся.

Полученные результаты сравнивали с показателями

Л.А. Наджи [1], изучавшей особенности физического и по;
лового развития девочек в физиологический период полово;
го созревания.

Полученные результаты подвергались статистической об;
работке с учетом современных требований. Все вычисления
проводили с использованием стандартной компьютерной
программы «Statgraph», предназначенной для параметричес;
ких и непараметрических методов расчета средних величин.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования у девочек с ;
талассемией в период полового созревания было установле;
но, что уровень фракции HbA2 составил 3,6±0,14% и коле;
бался в пределах 0,89–5,3%; уровень HbF;фракции опреде;
лялся на уровне 56,27±2,69 (10,0–98,95); фракция аномаль;
ного Hb не была установлена.

Как было отмечено выше, 91,3% девочек были с большой
формой ;талассемии, 7,2% – с промежуточной формой и
1,4% – с малой формой ;талассемии. Таким образом, в ис;

Показатели

Группы обследования

PДевочки с Kталассемией

(основная группа) (n=69)

Практически здоровые девочки

(сравнительная группа)

Рост, см 146,46±1,71 (116)168) 158,8±0,58 (129)175) <0,05

Масса тела, кг 38,89±1,34 (20)56) 49,75±0,72 (25)80) <0,05

Размах рук, см 140,96±2,32 (109)186) 137,58±0,36 (86)158) >0,05

Ширина плеч, см 31,27±1,45 (28)68) 36,75±0,51 (26)73) <0,05

Окружность грудной клетки, см 70,73±0,99 (56)90) 83,71±0,74 (41)108) <0,05

Длина ног, см 83,42±1,1 (67)100) 89,96±0,56 (66)105) <0,05

Таблица 1
Частота встречаемости различных фракций Hb у девочек с .талассемией в динамике периода полового созревания (M±Se)

Таблица 2
Показатели физического развития девочек с .талассемией (M±Se)

Таблица 3
Показатели наружных размеров таза у девочек с .талассемией (M±Se)

Таблица 4
Гемодинамические показатели у девочек с .талассемией в период полового созревания (M±Se)

Фракции

гемоглобина

Возрастные подгруппы девочек с Kталассемией 

в динамике периода полового созревания, лет

8K11 12K13 14K15 16K17

HbA2, %
2,88±0,39

(1)4,7)
3,49±0,36
(1,5)5,1)

3,5±0,08
(3,2)4,2)

3,46±0,24
(0,8)5,3)

HbF, %
48,73±10,52

(3,5)80,9)
46,48±3,71
(30,1)58,3)

48,3±4,36
(17,2)74)

65,4±3,49
(40)98,95)

Показатели

Группа обследования

PДевочки с Kталассемией

(основная группа)

Практически здоровые девочки

(сравнительная группа)

Dist. spinarum, sm 18,39±0,51 (12)25) 22,75±0,17 (16)26) <0,05

Dist. cristarum, sm 20,89±0,56 (14)28) 25,21±0,16 (18)29) <0,05

Dist. trochanterica, sm 24,59±0,56 (18)31) 27,95±0,18 (20)32) <0,05

Cony. externa, sm 16,31±0,27 (12)20) 18,12±0,09 (15)21) <0,05

Показатели
Обследуемая группа

P 
Девочки с Kталассемией Практически здоровые девочки

Пульс в 1 мин 79,86±0,54 (67)90) 74,1±0,51 (60)100) <0,05

Систолическое АД, мм рт.ст. 104,1±0,98 (90)120) 106,73±0,80 (80)120) >0,05

Диастолическое АД, мм рт.ст. 67,59±0,83 (50)80) 68,75±0,76 (50)90) >0,05
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следование были включены преимущественно девочки с
большой формой ;талассемии.

Исследования различных фракций Hb у девочек с ;та;
лассемией в динамике периода полового созревания пред;
ставлены в табл. 1.

Как видно из данных табл. 1, у девочек с ;талассемией
фракция HbA2 находилась в пределах физиологических ко;
лебаний. В то же время во всех исследуемых подгруппах от;
мечались высокие показатели фракции HbF.

Результаты изучения особенностей физиологического
развития девочек с ;талассемией представлены в табл. 2.

Как видно из данных табл. 2, отмечается достоверное
уменьшение массы тела, ростовых показателей, ширины
плеч, окружности грудной клетки, длины ног и увеличение
размаха рук по сравнению с физиологическими параметра;
ми (P>0,05). 

Результаты измерения наружных размеров таза пред;
ставлены в табл. 3.

Как видно из данных табл. 3, у девочек с ;талассемией в
период полового созревания отмечается достоверное умень;
шение наружных размеров таза по сравнению с физиологи;
ческими параметрами (P<0,05).

Исследование гемодинамических показателей представ;
лены в табл. 4.

Как видно из данных табл. 4, у девочек с ;талассемией
отмечалось достоверное увеличение частоты пульса. 

Таким образом, в результате проведенного исследования
было установлено, что у девочек с ;талассемией в период
полового созревания отмечается достоверное уменьшение
антропометрических показателей и наружных размеров таза,
что отражает наличие у данного контингента больных за;
держку физического развития.

Особливості фізичного розвитку дівчаток 

з Kталасемією в період статевого дозрівання

Г.М. Велієва, Ф.Ю. Аббасова, Е.М. Алієва,

М.А. Гарашова

Мета дослідження: вивчити особливості фізичного розвитку
дівчаток в період статевого дозрівання з ;таласемією.
Матеріали та методи. Обстежені 69 дівчаток з ;таласемією, що
знаходяться в періоді статевого дозрівання. При цьому у
63 (91,3%) визначали велику форму ;таласемії, у 5 (7,2%) –
проміжна форма, у 1 (1,4%) – мала форма ;таласемії.
Дослідження фізичного розвитку включало визначення масоросто;
вих показників, окружності грудної клітки, розмаху рук, ширини
плечей, довжини ноги. Проводили також вимірювання зовнішніх
розмірів таза. Усім хворим визначали гемодинамічні показники.
Результати. Установлено, що у дівчаток з ;таласемією в період
статевого дозрівання відзначається затримка фізичного розвитку.
Висновок. У дівчаток з ;таласемією визначається затримка
фізичного розвитку.

Ключові слова: �таласемія, період статевого дозрівання, за�
тримка фізичного розвитку.

Features of physical development of girls 

with Kthalassemia in puberty

G.M. Valiyeva, F.Y. Abbasova, E.M. Aliyeva,

M.A. Qarashova 

The goal of investigation: study the features of physical development
of girls with в;thalassemia in puberty.
Clinical matherials and methods. Were examined 69 girls with ;tha;
lassemia in the puberty. Was confirmed that among the examined girls
63 (91,3%) had great form of ;thalassemia, 5 (7,2%) – intermediate
form of ;thalassemia and 1 (1,4%) –small form of в;thalassemia
Findings. Study of physical development inclided determination of
body mass, high indicators, circumference of the chest, span, shoulder
width, length of the legs. Also external pelviometry was conducted. All
patients were conducted determination of hemodynamic parameters.
It was found out that girls with в;thalassemia in puberty had delay in
physical development.
Couclusion. Girls with ;thalassemia had delay of physical develop;
ment of puberty.

Key words: �thalassemia, puberty, delay in physical development.
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Мета дослідження: оцінити результати клінічного, клініко-
генеалогічного та молекулярно-генетичного обстеження
хворих на рак яєчника (РЯ) та обгрунтувати їхнє значення
як необхідного етапу для формування груп генетичного ри-
зику щодо розвитку неоплазій у родині.
Матеріали та методи. У статті представлені результати ком-
плексного клінічного, клініко-генеалогічного і молекулярно-
генетичного дослідження у 158 хворих на РЯ І–ІV стадії. Ус-
тановлено, що у родинах пробандів (хворі на РЯ) спостеріга-
ються злоякісні пухлини переважно органів жіночої репродук-
тивної системи, травного тракту та інші, що відповідає синдро-
му Лінча ІІ типу (сімейний раковий синдром).
Результати. Серед пухлин органів жіночої репродуктивної си-
стеми частота раку яєчника становила 27,5%, частота раку груд-
ної залози – 16,1%, раку тіла матки – 8,1%, пухлин травного
тракту – 20,2%. За даними родоводів, на рак частіше хворіли
матері (35,5%), бабусі (29,9%), тітки (11,6%) пробандів та ро-
дичі чоловічої статі (19,8%). Молекулярно-генетичне
дослідження геномної ДНК периферійної крові виявило му-
тацію 5382insC у гені BRCA1 у 9 хворих на серозний РЯ, з яких
у 5 був сімейний раковий синдром. Мутація 6174delT у гені
BRCA2 на даному клінічному матеріалі не виявлена. Обгрунто-
вано, що сімейна історія раку, яка визначається шляхом
клініко-генеалогічного аналізу захворюваності членів родини
на рак, є важливим і необхідним компонентом у діагностиці
спадкових/не спадкових варіантів РЯ, а також у створенні груп
генетичного ризику щодо розвитку раку у родині. Гермінальні
мутації у зазначених генах-супресорах є предиктивними факто-
рами появи неоплазії у родині і нащадків пробанда і свідчать про
феномен спадкової схильності до розвитку раку у родині. 
Заключення. 1. Результати комплексного клінічного, клініко-
генеалогічного і молекулярно-генетичного дослідження
свідчать, що у родинах 46,2% пробандів (хворі на РЯ) спос-
терігаються злоякісні пухлини переважно органів жіночої ре-
продуктивної системи (РЯ, РГЗ, РТМ), травного тракту
(РТК, РШ), та інші, що відповідає синдрому Лінча ІІ типу
(сімейному раковому синдрому). 2. Найчастіше у родичів
реєстрували пухлини органів жіночої репродуктивної систе-
ми (51,7%), серед яких РЯ становив 27,5%, РГЗ – 16,1%,
РТМ – 8,1%, пухлини травного тракту – 20,2%. За даними ро-
доводів, на рак частіше хворіли матері (35,5%), баби (29,9%),
тітки (11,6%) пробандів та родичі чоловічої статі (19,8%). 3. У
пробандів переважав серозний РЯ. Відзначена незначна
асоціація між кількістю РЯ з високим і низьким ступенем ди-
ференціювання пухлин (коефіцієнт асоціації Юла дорівнює
0,285). 4.Молекулярно-генетичне дослідження геномної
ДНК периферійної крові виявило мутацію 5382insC у гені
BRCA1 у 9 хворих на серозний РЯ, у яких у всіх був сімейний
раковий синдром. Мутація 6174delT у гені BRCA2 на даному
клінічному матеріалі не виявлена. 5. Сімейна історія раку, яка
визначається шляхом клініко-генеалогічного аналізу родини,
є важливим компонентом у діагностиці спадкових/не спадко-
вих варіантів РЯ і у створенні груп генетичного ризику щодо
розвитку раку у родині з сімейним раковим синдромом.

Гермінальна мутація 5382insC у гені BRCA1 є предиктивним
фактором появи неоплазії у нащадків пробанда і свідчить про
феномен спадкової схильності до розвитку раку у родині.
Клініко-генеалогічні дослідження можна розцінювати як
інтегральну частину діагностичної і профілактичної роботи
гінекологів, онкогінекологів та онкогенетиків. 
Ключові слова: рак яєчника, сімейний раковий синдром, му�
тації у генах BRCA1 і BRCA2.

Незважаючи на впровадження у клінічну практику нових ци;
тостатичних препаратів та схем лікування, а також мо;

дифікацій підвищеної резектабельності пухлин у хворих на рак
яєчника (РЯ) [1–3], останній продовжує привертати до себе
увагу не тільки онкологів, але й морфологів та генетиків. Це
пов’язано з остаточно не визначеним його патогенезом, безсимп;
томною ініціацією та агресивним перебігом пухлинної хвороби,
що призводить до частих рецидивів раку у межах черевної по;
рожнини та швидкої смерті хворих Як свідчать глибокі фунда;
ментальні дослідження РЯ, проведені в Національному інсти;
туті раку, 32,3% хворих з числа вперше виявлених не прожива;
ють року з моменту встановлення діагнозу, що свідчить про
пізню діагностику пухлинного процесу через недосконалість
ранньої діагностики РЯ і відсутність груп ризику з розвитку па;
тології яєчника [4]. Подане вище обґрунтовує нагальну не;
обхідність подальших досліджень у плані визначення критеріїв
ризику і доклінічного розвитку РЯ. 

Теперішній етап розвитку онкології характеризується все
більш широким впровадженням досягнень генетичних
досліджень у практику, при цьому у низці робіт зазначений
зв’язок генетичних змін у пухлинних клітинах з клінічними
особливоcтями пухлинного процесу та виживаністю хворих.
Це висуває актуальні питання відносно можливості викорис;
тання молекулярно;генетичних особливостей пухлин для зав;
дань онкогінекології [5–7], зокрема, для оцінки значення екс;
пресії мутацій у генах;супресорах пухлинного росту BRCA1 і
BRCA2 у схильності до розвитку РЯ та як факторів, що мо;
жуть бути пов’язані з виникненням неопластичного росту в
яєчнику та особливостями пухлинного процесу. 

Вирішення таких питань може бути позитивним при спря;
муванні зусиль онкогінекологів на створення груп генетичного
ризику розвитку РЯ на підставі вивчення частоти випадків ра;
ку у родині онкологічного хворого, що в літературі має назву
сімейної історії раку (family cancer history). Обгрунтуванням
для таких досліджень є відоме положення, що гермінальні му;
тації лежать в основі розвитку спадкових і сімейних форм раку.
У разі гермінальних мутацій останні передаються за принци;
пом спадковості, і кожна клітина організму, якому передана
гермінальна мутація, буде мати генетичні зміни, які відобража;
ють нестабільність геному нового організму. Найбільш вивче;
ними на теперішній час такими генетичними змінами є
гермінальні мутації у генах BRCA1 та BRCA2. Їхня наявність зу;
мовлює схильність до виникнення РЯ та РМЗ в основному до
50 років, при цьому ці форми раку можуть виникати у
декількох членів родини й у наступних генераціях [7–9]. У та;

Частота та характеристика сімейного ракового
синдрому у хворих на рак яєчника
О.В. Палійчук

Інститут експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України, м. Київ
КЗ «Черкаський обласний онкологічний диспансер» ЧОР
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ких родинах можливий розвиток пухлин іншого ґенезу (син;
хронних або метахронних), а також білатеральних пухлин у
парних органах, що вкладається у рамки Лінч;синдрому, або
первинно;множинних пухлин [10]. 

Мета дослідження: оцінити результати клінічного,
клініко;генеалогічного та молекулярно;генетичного обсте;
ження хворих на РЯ та обґрунтувати їхнє значення як не;
обхідного етапу для формування груп генетичного ризику що;
до розвитку неоплазій у родині. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Матеріалом дослідження слугували результати комплекс;
ного (клінічного, морфологічного, клініко;генеалогічного, мо;
лекулярно;генетичного) обстеження 158 хворих на РЯ І–ІV
стадії, які зазначали у розроблених нами клініко;генетичних
картах. Клініко;генеалогічне дослідження включало аналіз
результатів безпосередньої бесіди онкогінеколога з пробан;
дом (пробанд – хвора, у якої на підставі її клініко;генеа;
логічних даних будували родовід). У ході бесіди виясняли
кількість родичів, що хворіли на рак у І–ІІІ поколіннях, ро;
динне відношення таких хворих до пробанда. Клініко;генеа;
логічні дані аналізували за ІІ Амстердамськими критеріями:
три або більше родичів з Лінч;асоційованими пухлинами (РЯ,
рак ендометрія (РЕ), рак шлунка, колоректальний рак та
інші), при цьому одна з онкологічних хворих має перший
ступінь спорідненості з іншими хворими, а рак спос;
терігається як мінімум у двох поколіннях. Особливу увагу
звертали на хворих, у яких рак виник у віці <50 років.
Клініко;генеалогічний аналіз родоводів проведено у 158 хво;
рих на РЯ І–IV стадії. У якості контролю молекулярно;гене;
тичних досліджень обстежено 55 здорових жінок, у родоводах
яких не було хворих на рак родичів у трьох поколіннях

На підставі комплексного обстеження пробанда згідно зі стан;
дартами обстеження хворих на рак органів жіночої репродуктив;
ної системи, прийнятих в Україні, визначали поширеність пухлин;
ного процесу в яєчнику за класифікацією FIGO. Проводили гісто;
логічне дослідження видалених пухлин яєчника з визначенням
гістологічного типу та ступеня диференціювання РЯ. 

Усі хворі на РЯ отримали комбіноване лікування за за;
гальноприйнятими стандартами України (Наказ МОЗ № 554
від 2007 р.). На першому етапі проводили хірургічне лікуван;
ня в об’ємі пангістеректомії та оментектомії (при РЯ І–ІІ
стадії), або циторедуктивну операцію у хворих на РЯ ІІІ
стадії в оптимальному об’ємі (пангістеректомія, оментек;
томія, залишкові метастази по очеревині малого таза та че;
ревної порожнини не більше 1,0 см в діаметрі), чи субопти;
мальну циторедукцію (у тому самому об’ємі, за умови, коли
залишкові метастатичні зміни на очеревині були більше
1,0 см в діаметрі). У подальшому всім хворим проводили 6
курсів ад’ювантної поліхіміотеріпії ПХТ за схемами «СС»

(циклофосфан+цисплатин) або «ТС» (таксани+карбопла;
тин). Через кожні 6 міс проводили ультразвукове досліджен;
ня органів малого таза та черевної порожнини, рентгено;
логічне дослідження органів грудної клітки раз на рік та за
необхідності – КТ органів малого таза, черевної та грудної
порожнини, лімфовузлів, головного мозку.

Усі пацієнтки лікувались на базі КЗ «Черкаський облас;
ний онкологічний диспансер» ЧОР і дали письмову згоду на
використання біологічного матеріалу в наукових цілях.

Матеріалом для морфологічного дослідження слугували
видалені пухлини яєчника, для молекулярно;генетичного
дослідження – периферійна кров, яку отримували до лікування
хворих. З неї виділяли геномну ДНК, яку піддавали подальшо;
му молекулярно;генетичному дослідженню з метою іден;
тифікації мутацій 185delAG і 5382insC у гені BRCA1, мутації
617delT у гені BRCA2, використовуючи модифіковані протоко;
ли з олігонуклеотидними праймерами із застосуванням алель;
специфічної полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Спе;
цифічні фрагменти генів BRCA1 і BRCA2 ампліфікували із за;
стосуванням комерційного набору DreamTaq Green PCR
Master Mix («Thermo Scientific», США). Стан ампліфікованих
фрагментів аналізували в 2,5% агарозному гелі (агароза фірми
«Thermo Scientific», США) з додаванням бромистого етидію,
маркера молекулярної маси GeneRuler 50 bp DNA Ladder
(«Thermo Scientific», США) і наступною візуалізацією за допо;
могою комп’ютерної програми Vitran. Для оцінювання резуль;
татів дослідження застосовані статистичні методи: оцінка t;
критерію Стьюдента і коефіцієнта асоціації Юла. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Залежно від клініко;генеалогічних даних 158 хворих на РЯ
(пробанди) були розподілені на дві групи (1;у та 2;у): з та без ро;
дичів, хворих на рак будь;якої локалізації. Виявилось, що зло;
якісні пухлини були у родичів 73 (46,2%) пробандів, тоді як у
85 (53,8%) пробандів не було родичів, які б хворіли на рак. 

Вік пробандів і жінок групи контролю коливався від 24–79
років. Більш детальний розподіл обстежених подано на малюн;
ку, з якого видно, що загалом відзначається збільшення
кількості пробандів віком після 30 років. Якщо розглядати вік
пробандів диференційно, тобто залежно від наявності/відсут;
ності онкологічних хворих у родоводах, то середній вік становив
48,7±3,6 року – за умови наявності хворих на рак родичів і
59,1±3,8 року – за відсутності хворих на рак родичів. Тобто се;
редній вік у хворих з асоціацією злоякісних пухлин у родоводах
був на 10,4 року менший, ніж у пробандів без хворих на рак ро;
дичів, що співпадає з даними літератури. Мода і медіана віку у
пробандів також різні. У пробандів з хворими на рак родичами
мода дорівнює 41–50 років, медіана віку – 38 років; у пробандів
без онкологічної патології у родоводах – відповідно 61–70 років
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і 60 років (р<0,05). Ці дані мають значення з огляду на те, що
більш ранній період маніфестації РЯ та РМЗ характерний для
спадкових варіантів раку [11].

Розподіл пробандів за клініко;патологічними характери;
стиками пухлинного процесу в яєчнику засвідчив, що у
більшої кількості пробандів обох груп був РЯ І стадії та ІІІ
стадії, тоді як РЯ ІІ та IV стадій був у невеликої кількості
хворих (табл. 1).

Морфологічне дослідження пухлин встановило, що у
144 (91,1%) пробандів значно переважав РЯ серозного ґенезу,
відповідно 87,7% і 94,1% для пробандів 1;ї та 2;ї груп (р>0,05).
Інші гістологічні форми (муцинозний РЯ, гранульозоклітин;
ний РЯ) становили значно меншу кількість (14%/8,9%) у про;
бандів обох груп. Наведене підтверджує дані літератури про
більшу частоту і злоякісність серозних форм раку.

При цитоморфологічному оцінюванні встановлено більшу
кількість пухлин з високим ступенем диференціювання (G1).
Аналіз в окремих групах пробандів засвідчив, що у пробандів 1;ї
групи кількість G1;пухлин була меншою (43,8%), ніж у пробандів
2;ї групи (52,9%), натомість кількість G3;пухлин – більшою
(31,5%), ніж у 2;й групи (21,2%). Кількість G2;пухлин з помірним
ступенем диференціювання була майже однаковою. Математич;
на обробка показала слабку асоціацію між кількістю пухлин з ви;
соким і низьким ступенем диференціювання, про що свідчить ко;
ефіцієнт асоціації Юла (Ка=0,285).

Аналіз клініко;генеалогічних даних у родоводах про;
бандів (хворі на РЯ) виявив поліморфізм пухлинних процесів
за локалізацією і генезом (табл. 2). 

Як видно, найчастіше реєстрували пухлини органів жіночої
репродуктивної системи, які разом склали 77 (51,7%) випадків.

Серед них перше місце належало РЯ (27,5%), друге – раку груд;
ної залози (РГЗ – 16,1%), третє – раку тіла матки (РТМ – 8,1%).
Значна частота цих пухлин може бути зумовлена спільним па;
тогенезом, зокрема таким фактором, як порушення гормональ;
ного гомеостазу у членів однієї родини, що проявляється як на
рівні клінічних симптомів, так і порушеннями менструальної
або дітородної функції. Другою за частотою онкологічною па;
тологією у родичів пробандів був рак органів травного тракту,
при цьому частіше спостерігався рак товстої кишки (РТК), ніж
рак шлунка (РШ), відповідно 17,4% і 12,1%, рак підшлункової
залози (РПЗ) був лише у одного родича (0,7%). Крім того, у
значної кількості хворих був рак легені (РЛ – 14,8%). Інші пух;
лини, у тому числі рак простати (РП), були представлені у не;
значній кількості.

Для більш детальної характеристики результатів
клініко;генеалогічного обстеження хворих і визначення
спадкових варіантів РЯ була проаналізована частота хво;
рих на рак родичів за їхнім родинним відношенням до про;
банда, при цьому звертали увагу тільки на частоту пухлин
органів жіночої репродуктивної системи і травного тракту,
які спостерігались найчастіше. Як видно з табл. 3, най;
частіше у родичів спостерігався РЯ, який становив у ма;
терів пробандів 55,8%, дещо менше у бабусь (34,3%) і тіток
(28,6%), що свідчить про спадкову схильність до РЯ.
Подібна тенденція розподілу родичів характерна і для РГЗ,
частота якого також була найбільшою у бабусь (37,1%),
меншою – у тіток (21,4%) і матерів (18,6%). Натомість,
РТМ у родинах пробандів зустрічався рідко – найменше у
бабусь (2,9%), матерів (4,6%) та тіток (5,7%). Привертає
увагу той факт, що у дітей пробандів не було злоякісних

Таблиця 1
Розподіл пробандів (хворі на РЯ) за клініко.патологічними характеристиками пухлинного процесу

Таблиця 2
Локалізація і частота злоякісних пухлин у хворих на рак родичів пробандів

Показники
1Kа група, n=73 2Kа група, n=85 Усього пробандів, n=158

n % n % n %

Стадія РЯ 
за класифікацією

FIGO

І
ІІ
ІІІ
IV

19
7

45
2

26,0
9,6

61,6
2,7

32
9

41
3

37,6
10,6
48,3
3,5

51
16
86
5

32,3
10,1
54,4
3,2

Морфологія пухлин:
– серозний папілярний РЯ
– інші морфологічні форми

64
9

87,7
12,3

80
5

94,1
5,9

144
14

91,1
8,9

Ступінь
диференціювання РЯ

G1 32 43,8 45 52,9 77 48,7

G2 18 24,7 22 25,9 40 25,3

G3 23 31,5 18 21,2 41 26,0

Діагноз
Кількість хворих на рак родичів пробандів

n %

Рак органів жіночої
репродуктивної системи

РЯ 41 27,5

РГЗ 24* 16,1

РТМ 12 8,1

Рак травного тракту

РТК 26 17,4

РШ 18 12,1

РПЗ 1 0,7

Рак легені 22 14,8

Рак простати 2 1,3

Інші пухлини 3 2,0

Усього 149 100,0

Примітки: РЯ – рак яєчника, РГЗ – рак грудної залози, РТМ – рак тіла матки, РТК – рак товстої кишки, РШ – рак шлунка, РПЗ – рак підшлункової залози;
* – у однієї хворої був білатеральний РГЗ.
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пухлин, хоча на нашому матеріалі встановлено наявність
мутацій у генах BRCA1/2 у здорових дочок за умови РЯ у
матерів. Що стосується раку органів травного тракту, за;
гальна кількість яких у родичів пробандів також висока, то
слід відзначити превалювання РТК над РШ. Ці форми ра;
ку зустрічалися з різною частотою в осіб жіночої та чо;
ловічої статі з превалюванням у останніх.

Загалом, наявність такого широкого спектра пухлин різного
ґенезу свідчить про сімейний раковий синдром або синдром
Лінча ІІ, при яких у членів родини виникають пухлини різної
локалізації. Частота цього синдрому у родинах хворих на РЯ
становила 27,2%, синдрому РЯ/РГЗ – 10,0%, спадкового РЯ –
7,7%. Визначено, що у 10 родоводах відзначена асоціація РГЗ і
РТК, що є ще одним доказом синдрому Лінча ІІ.

Найбільший інтерес викликає значення спадкових
варіантів РЯ або РЯ у складі сімейного ракового синдрому з
погляду перебігу пухлинного процесу, зокрема відносно ре;
цидивів РЯ. Ураховуючи, що були обстежені хворі на РЯ на
носійство мутацій 5382insC у гені BRCA1 та мутації 6174delT
у гені BRCA2, був проведений порівняльний аналіз частоти
рецидивів у обстежених хворих, хоча загальний матеріал не
дає можливості дати остаточну відповідь на це питання, тому
що частина хворих закінчила лікування у 2015 р. Результати
засвідчили, що мутація 6174delT у гені BRCA2 не була вияв;
лена ні в одному випадку. Мутація 5382insC у гені BRCA1
діагностована у 9 хворих на серозний РЯ, з яких у 5 був
сімейний раковий синдром. При цьому за умови сімейного
ракового синдрому лише у однієї хворої не було рецидивів
протягом 2 років, тоді як у 4 хворих були як ранні, так і пізні
рецидиви пухлинного процесу. У хворих без сімейного рако;
вого синдрому ранні рецидиви не діагностували, усі хворі
знаходяться під спостереженням. 

У зв’язку з невеликою кількістю обстежених не можна
чітко відповісти на запитання: чи відзначається гірший/кра;
щий клінічний перебіг РЯ у хворих з мутаціями у генах
BRCA1 та BRCA2? З цього приводу в літературі йде жвава ди;
скусія. З одного боку, більшість дослідників виявляють му;
тації у зазначених генах у 10% хворих з сімейним РЯ або РГЗ
[12]. Згідно з японським дослідженням [13], аналіз генетич;
них змін у генах BRCA1 i BRCA2 у 82 родинах з сімейним РЯ
в Японії виявив 45 сімей з носіями гермінальних мутацій у
генах BRCA1 і BRCA2. Значна пропорція мутацій була у хво;
рих на сімейний серозний РЯ, вона залежала від поширення
пухлинного процесу, проте не залежала від віку хворих.

Проведений мета;аналіз публікацій щодо ролі мутацій у
генах BRCA1/2 у виживаності та тривалості дорецидивного
періоду показав, що у носіїв мутацій у цих генах клінічні по;
казники краще, ніж у не носіїв мутацій, проте у хворих на
РМЗ носії мутації у гені BRCA1 мали гірші показники вижи;
ваності [7]. Неоднорідність думок відносно значення му;
тацій у генах BRCA1 та BRCA2 пояснюється новими даними,
які свідчать, що у схильності до розвитку РЯ та РМЗ, крім

наведених мутацій, задіяні мутації в інших генах (CHEK2,
ATM, PALB2), які функціонально взаємодіють з генами;суп;
ресорами [14–15].

Очевидно, саме дослідження мутацій у генах BRCA1 та
BRCA2 та їхній зв’язок з мутаціями інших генів дасть мож;
ливість обґрунтувати значення генетичних змін у нещодавно
виділених двох категорій РЯ – типу І та типу ІІ, кожний з
яких характеризується певними клініко;патологічними
особливостями [16, 17]. Між тим, значення сімейної історії
хворих на РЯ залишається важливим і актуальним для діаг;
ностичної і профілактичної медицини. У низці робіт декла;
рується, що сімейна історія раку має суттєву цінність для
визначення асоціації злокісних і доброякісних пухлин у
складі різних синдромів або у якості спадкових варіантів ра;
ку, тому клініко;генеалогічний аналіз родоводів, на думку
ряду авторів, має стати інтегральною частиною гінеко;
логічної та онкогінекологічної практики [18–20].

З нашого погляду, клініко;генеалогічне дослідження і
визначення спадкового/не спадкового варіанта РЯ та інших
гормонозалежних пухлин, як і генетичне тестування мутацій
у генах BRCA1, BRCA2, розширює індивідуальну характери;
стику пухлин з погляду їхнього патогенезу і ролі герміна;
льних генетичних змін як причинного фактора малігнізації.
Крім того, це дає чітке уявлення про можливість оцінювання
предиктивного розвитку неоплазій у родині пробанда [21,
22]. Останнє представляє важливий крок у профілактиці ра;
ку шляхом створення груп генетичного ризику, зокрема для
розвитку РЯ та гормонозалежних форм онкологічної пато;
логії. Інтеграція сімейної історії раку і молекулярної біології
пухлин дозволять більш точно представити індивідуальний
пухлинний процес, гетерогенність генетичних змін, що не;
обхідно для розробки як індивідульних профілактичних за;
ходів, так і лікування та моніторингу таких хворих та членів
їхніх сімей. 

ВИСНОВКИ

1. Результати комплексного клінічного, клініко;генеа;
логічного і молекулярно;генетичного дослідження свідчать,
що у родинах 46,2% пробандів (хворі на РЯ) спостерігаються
злоякісні пухлини переважно органів жіночої репродуктивної
системи (РЯ, РГЗ, РТМ), травного тракту (РТК, РШ) та інші,
що відповідає синдрому Лінча ІІ типу (сімейному раковому
синдрому). 

2. Найчастіше у родичів реєстрували пухлини органів жіночої
репродуктивної системи (51,7%), серед яких РЯ становив 27,5%,
РГЗ – 16,1%, РТМ – 8,1%, пухлини травного тракту (20,2%). За да;
ними родоводів, на рак частіше хворіли матері (35,5%), баби
(29,9%), тітки (11,6%) пробандів та родичі чоловічої статі (19,8%).

3. У пробандів переважав серозний РЯ. Відзначена не;
значна асоціація між кількістю РЯ з високим і низьким ступе;
нем диференціювання пухлин (коефіцієнт асоціації Юла
дорівнює 0,285).

Таблиця 3
Розподіл родичів, які хворіли на рак органів жіночої репродуктивної системи, шлунка і товстої кишки, 

за родинним відношенням до пробанда

Діагноз
Бабуся,

n=35/100%

Мати,

n=43/100%

Сестра,

n=5/100%
Діти 

Тітка,

n=14/100%

Особи 

чоловічої статі,

n=24/100%

Усього

хворих,

n/100%

РЯ 12/34,3 24/55,8 1* ) 4/28,6 ) 41/33,9

РГЗ 13/37,1 8/18,6 ) ) 3/21,4 ) 24/9,8

РТМ 1/2,9 2/4,6 4* ) 5/5,7 ) 12/9,9
РТК 2/5,7 6/14,0 ) ) 1/7,1 17/70,8 26/21,5

РШ 7/20,0 3/7,0 ) ) 1/7,1 7/29,2 18/14,9

Усього 35/29,9 43/35,5 5/4,1 ) 14/11,6 24/19,8 121/100

Примітка. * – Відсотки не вираховували через невелику кількість хворих.
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4. Молекулярно;генетичне дослідження геномної ДНК
периферійної крові виявило мутацію 5382insC у гені BRCA1 у
9 хворих на серозний РЯ, у яких у всіх був сімейний раковий
синдром. Мутація 6174delT у гені BRCA2 на даному клінічно;
му матеріалі не виявлена.

5. Сімейна історія раку, яка визначається шляхом
клініко;генеалогічного аналізу родини, є важливим компо;
нентом у діагностиці спадкових/не спадкових варіантів РЯ і

створення груп генетичного ризику щодо розвитку раку у ро;
дині з сімейним раковим синдромом. Гермінальна мутація
5382insC у гені BRCA1 є предиктивним фактором появи не;
оплазії у нащадків пробанда і свідчить про феномен спадко;
вої схильності до розвитку раку у родині. Клініко;генеа;
логічні дослідження можна розцінювати як інтегральну час;
тину діагностичної і профілактичної роботи гінекологів, он;
когінекологів та онкогенетиків. 

Частота и характеристика семейного ракового

синдрома у больных раком яичника

О.В. Палийчук

Цель исследования: оценить результаты клинического, клинико;
генеалогического и молекулярно;генетического обследования боль;
ных РЯ и обосновать их значение как необходимого этапа для фор;
мирования групп генетического риска развития неоплазий в семье.
Материалы и методы. В статье представлены результаты ком;
плексного клинического, клинико;генеалогического и молекуляр;
но;генетического исследования 158 больных РЯ І–IV стадии. Уста;
новлено, что в семьях пробандов (больные РЯ) наблюдаются злока;
чественные опухоли преимущественно органов женской репродук;
тивной системы, пищеварительного тракта и другие, что обусловле;
но синдромом Линча II типа (семейным раковым синдромом).
Результаты. Среди опухолей органов женской репродуктивной си;
стемы частота рака яичника составляла 27,5%, частота рака грудной
железы – 16,1%, рака тела матки – 8,1%, опухолей пищеварительного
тракта – 20,2%. По данным родословных, раком чаще болели матери
(35,5%), бабушки (29,9%), тети (11,6%) пробандов и родственники
мужского пола (19,8%). Молекулярно;генетическое исследование ге;
номной ДНК периферической крови выявило мутации 5382insC в ге;
не BRCA1 у 9 больных серозным РЯ, из которых у 5 был семейный
раковый синдром. Мутация 6174delT в гене BRCA2 на данном кли;
ническом материале не выявлена. Обосновано, что семейная история
рака, которая определяется путем клинико;генеалогического анализа
заболеваемости членов семьи раком, является важным и необходи;
мым компонентом в диагностике наследственных / не наследствен;
ных вариантов РЯ, а также в создании групп генетического риска раз;
вития рака в семье. Герминальные мутации в указанных генах;суп;
рессорах являются предиктивными факторами возникновения не;
оплазии в семье и потомков пробанда и свидетельствуют о феномене
наследственной предрасположенности к развитию рака в семье.
Заключение. 1. Результаты комплексного клинического, клинико;ге;
неалогического и молекулярно;генетического исследования показыва;
ют, что в семьях 46,2% пробандов (больные РЯ) наблюдаются злокаче;
ственные опухоли преимущественно органов женской репродуктив;
ной системы (РЯ, РГЗ, РТМ), пищеварительного тракта (РТК, РШ), и
другие, что обусловлено синдромом Линча II типа (семейным раковым
синдромом). 2. Чаще всего у родственников регистрировали опухоли
органов женской репродуктивной системы (51,7%), среди которых РЯ
составил 27,5%, РГЗ – 16,1%, РТМ – 8,1%, опухоли пищеварительного
тракта – 20,2%. По данным родословных, раком чаще болели матери
(35,5%), бабушки (29,9%), тети (11,6%) пробандов и родственники
мужского пола (19,8%). 3. У пробандов преобладал серозный РЯ. От;
мечена незначительная ассоциация между количеством РЯ с высокой
и низкой степенью дифференцировки опухолей (коэффициент ассо;
циации Юла равен 0,285). 4.Молекулярно;генетическое исследование
геномной ДНК периферической крови выявило мутации 5382insC в
гене BRCA1 у 9 больных серозным РЯ, из которых у 5 был диагности;
рован семейный раковый синдром. Мутация 6174delT в гене BRCA2 на
данном клиническом материале не выявлена. 5. Семейная история ра;
ка, которая определяется путем клинико;генеалогического анализа за;
болеваемости членов семьи, является важным компонентом в диагнос;
тике наследственных / не наследственных вариантов РЯ и в создании
групп генетического риска развития рака в семье с семейным раковым
синдромом. Герминальная мутация 5382insC в гене BRCA1 является
предиктивным фактором появления неоплазии у потомков пробанда и
свидетельствует о феномене наследственной предрасположенности к
развитию рака в семье. Клинико;генеалогические исследования можно
расценивать как интегральную часть диагностической и профилакти;
ческой работы гинекологов, онкогинекологов и онкогенетиков.
Ключевые слова: рак яичника, семейный раковый синдром, мута�
ции в генах BRCA1 и BRCA2.

Frequency and characteristics of family cancer 

syndrome in ovarian cancer patients

O.V. Palyichuk

The aim of the study: to assess the results of clinical, clinical;genealog;
ical and molecular;genetic examination of OC patients and to sub;
stantiate its role as an important step for creation of genetic risk
groups of developing neoplasia in the family. 
Materials and methods. The results of comprehensive clinical, clini;
cal;genealogical and molecular;genetic examinations of 158 patients
with OC, stage І;ІV are presented. It was found that in probands’ fam;
ilies (OC patients) malignant tumors of female reproductive system,
gastro;intestinal tract and other were prevailing that conform to
Lynch syndrome type II (family cancer syndrome). 
Results. Among the tumors of female reproductive system ovarian
cancer was diagnosed in 27,5%, breast cancer – in 16,1%, uterine can;
cer – in 8,1%, and tumors of gastro;intestinal tract – in 20.2% of cases.
Accordingly to family trees data cancer was more common in
proband’s mothers (35,5%), grandmothers (29,9%), and aunts
(11,6%), and male relatives (19,8%). Molecular;genetic examination
of genomic DNA of peripheral blood revealed 5382insC mutation in
BRCA1 gene in 9 patients with serous OC, 5 from them had family
cancer syndrome. Mutation 6174delT in BRCA2 gene in this clinical
material was not detected. It was substantiated that family cancer his;
tory, which is determined by clinical;genealogical analysis of family
members’ cancer morbidity, in an important and essential component
of diagnostics of hereditary/non;hereditary OC variants, and it is also
important for creation of groups at genetic risk for developing family
cancer. Germinal mutations in indicated suppressor genes are predic;
tive factors of neoplasia development in family and proband’s proge;
ny and suggest the phenomenon of genetic predisposition to cancer
development in the family.
Conclusions. 1. The results of complex clinical, clinical;genealogical
and molecular;genetic examination indicate that in families of 46,2%
of probands (OC patients) malignant tumors, mainly of female repro;
ductive system organs (OC, BC. UC), gastro;intestinal tract (CC,
GC) and others are found, that corresponds to Lynch syndrome type
II (family cancer syndrome). 2. Most frequent tumors, registered in
relatives, were the tumors of female reproductive system organs
(51,7%) among them OC accounted for 27,5%, BC – for 16,1%, UC –
for 8,1%, and tumors of gastro;intestinal tract – for 20,2%. According
to family trees data cancer was more common in proband’s mothers
(35.5%), grandmothers (29.9%), and aunts (11,6%), and also male rel;
atives (19,8%). 3. Serous OC prevailed in probands. Weak association
between number of patients with low and high grade malignancy was
seen (Yule’s coefficient of association was 0,285). 4. Molecular;genet;
ic study of genomic DNA of peripheral blood determined mutation
5382insC in the gene BRCA1 in 9 patients with serous OC, each from
them had family cancer syndrome. Mutation 6174delT in the gene
BRCA2 in this clinical material was not detected. 5. Family cancer his;
tory that is determined by clinical;genealogical analysis of the family
is an important component in diagnostics of hereditary/non;heredi;
tary variants of OC and creation of genetic risk groups for cancer
development in the family with family cancer syndrome. Germinal
mutation 5382insC in the gene BRCA1 is a predictive factor of neo;
plasia development in proband’s progeny and suggests the phenome;
non of genetic predisposition to cancer development in the family.
Clinical;genealogical examination can be assessed as an integral part of
diagnostic and preventive work of gynecologists, oncogynecologists
and oncogenetics. 

Key words: ovarian cancer, family cancer syndrome, mutations in
BRCA1 and BRCA2 genes.
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Мета дослідження: вивчити соціальний, соматичний, аку-
шерсько-гінекологічний анамнез, перебіг даної вагітності і по-
логів у матерів, які народили дітей з дуже малою масою тіла
(ДММТ) і надзвичайно малою масою тіла (НММТ); визначи-
ти провідну перинатальну патологію у дітей з ДММТ і НММТ.
Матеріали та методи. За даними медичної документації
проаналізований соціальний, соматичний, акушерсько-
гінекологічний анамнез, перебіг даної вагітності і пологів у
матерів, що народили дітей з ДММТ (n=92) і НММТ
(n=34), проведено дослідження перинатальної патології. 
Результати. Внутрішньоутробний розвиток дітей з
ДММТ і НММТ відбувався на несприятливому фоні –
62,7% матерів мали хронічні соматичні захворювання. У
52,4% матерів була зареєстрована екстрагенітальна пато-
логія, у 27% – генітальна, у 16,7% спостерігалось поєднан-
ня екстрагенітальної та генітальної патології. Діти з НММТ
достовірно частіше (p<0,05), ніж діти з ДММТ, мали пери-
натальне ураження центральної нервової системи (ЦНС),
слухового аналізатора, потребували лікування в умовах
відділення інтенсивної терапії новонароджених із частішим
застосуванням більш тривалої штучної вентиляції легень з
приводу вродженої пневмонії, більшої кількості гемотранс-
фузій, хірургічних втручань (переважно лазерокоагуляції
сітківки).
Заключення. Основною перинатальною патологією дітей з
ДММТ і НММТ є перинатальні ураження ЦНС, перинаталь-
на інфекція з розвитком вродженої пневмонії, бактеріально-
го сепсису, некротизувального ентероколіту, що потребує
тривалого перебування у відділенні інтенсивної терапії ново-
народжених із застосуванням тривалої штучної вентиляції
легень, підвищує ризик формування хронічних захворювань
дихальної системи, органів зору та слуху, ЦНС.
Ключові слова: новонароджені, матері, дуже мала маса тіла
(ДММТ), надзвичайно мала маса тіла (НММТ), передчасно
народжені діти, перинатальна патологія, екстрагенітальна
патологія, генітальна патологія.

Проблема репродуктивного здоров’я жінок і невиношу;
вання вагітності є актуальною проблемою акушерства та

гінекології, перинатології, неонатології та педіатрії. Кількість
передчасних пологів у світі не зменшується і складає 7–15%
від загальної кількості пологів [1]. Особливої уваги потребу;
ють ранні передчасні пологи (до 28 тиж гестації), враховуючи
високий ризик перинатальної смертності та захворюваності. 

Діти з дуже малою масою тіла при народженні (ДММТ;
до 1500 г) і діти з надзвичайно малою масою тіла при наро;
дженні (НММТ; до 1000 г) мають найбільший ризик смерті
і перинатальної захворюваності серед усіх передчасно наро;
джених дітей. Ця когорта дітей має найвищий ризик віддале;
них несприятливих наслідків, у тому числі інвалідизацію за
декількома системами органів – дихальної, центральної не;

рвової системи та органів чуттів, що формує перинатальну
патологію, асоційовану з ДММТ при народженні [2, 3].

Мета дослідження: вивчити соціальний, соматичний, аку;
шерсько;гінекологічний анамнез, перебіг даної вагітності і по;
логів у матерів, які народили дітей з ДММТ і НММТ; визначи;
ти провідну перинатальну патологію у дітей з ДММТ і НММТ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

До дослідження ввійшли 92 дитини з ДММТ, 34 дитини
з НММТ і їхні матері. Усі діти знаходились на виходжуванні
у Неонатологічному центрі Національної дитячої спеціалізо;
ваної лікарні «ОХМАТДИТ». За даними медичної докумен;
тації (форма № 097;1/о Виписка із карти розвитку новонаро;
дженого і форма № 003/о Медична карта стаціонарного хво;
рого) проаналізований соціальний, соматичний, акушерсько;
гінекологічний анамнез, перебіг даної вагітності і пологів, пе;
ринатальна патологія. Статистичне оброблення отриманих
результатів проведене за допомогою програми Statistica 10,0.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Маса тіла дітей при народженні складала від 480 до 1490 г,
гестаційний вік – від 23 до 34 тиж. Більшість дітей народились
від першої вагітності (46,8%) і перших пологів (69%). У 11,1%
вагітність настала внаслідок застосування допоміжних репро;
дуктивних технологій (ДРТ). 20,6% дітей народились від
вагітності двійнею, при цьому смерть другого з двійні анте; і
постнатально була зареєстрована у 25%. 54% дітей народи;
лись шляхом кесарева розтину, при цьому у 51,5% випадків це
був ургентний кесарів розтин. 27,8% дітей розвивалися на
фоні плацентарної дисфункції, яка у 48,6% спричинила дист;
рес плода і призвела до екстреного кесарева розтину. Непра;
вильні положення плода були виявлені у 23,8% випадків, в то;
му числі у 66,7% було діагностовано сідничне передлежання,
ножне – у 23,3%, поперечне і косе спостерігались у 10% ви;
падків. Справжній вузол пупкового канатика мали 1,6% дітей. 

78,6% матерів перебували у зареєстрованому шлюбі. Пе;
реважна більшість матерів були мешканками Києва (71,2%)
і Київської області (12,8%). З Чернігівської області було
7,2% дітей і матерів, з Чернігова – 4%. 62,7% матерів мали ви;
щу освіту, 35,7% – середню, 1,6% – середню спеціальну. Що;
до аналізу професійної зайнятості матерів, встановлено що
41,3% були фахівцями та  мали офісну роботу, 27% жінок не
працювали, 7,9% матерів були викладачами та вихователя;
ми, 4,8% – медичними працівниками, 4,0% навчалися, не;
кваліфікована праця зазначена у 15,0% матерів. Серед
соціальних несприятливих факторів встановлено паління до
вагітності у 7,9% матерів, під час вагітності – у 3,2%, після
пологів – у 5,6%.

Вітамінні комплекси для вагітних застосовували 63,1%
матерів, фолієву кислоту вживали 16,9% матерів, препарати

УДК: 618.1/.2�055.26/.28:618.3/.7�06:616�053.31/.36�056.54

Аналіз перинатальної патології дітей, 
які народились з дуже малою масою тіла, 
і стану здоров’я їхніх матерів
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вітамінів групи В – 15,4%, препарати заліза – 12,3%, препара;
ти кальцію – 7,7%, антибактеріальні препарати – 4,5% матерів.

Внутрішньоутробний розвиток дітей з ДММТ і НММТ
відбувався на несприятливому фоні. Скарги на своє здоров’я ма;
ли 31% матерів. Хронічна соматична патологія була виявлена у
62,7% випадків. При цьому екстрагенітальна патологія була за;
реєстрована у 52,4% матерів, а генітальна – у 27%. Поєднання ек;
страгенітальної і генітальної патології мало місце у 16,7% ви;
падків. Перебіг даної вагітності і пологів, а також патологія матері
достовірно не відрізнялись між групами і представлені у табл. 1.

Серед екстрагенітальної патології захворювання серце;
во;судинної системи мали місце у 16,7% (в тому числі веге;
тосудинна астенія за гіпертензивним типом – 61,9%, вегето;
судинна астенія за гіпотензивним типом – 23,8%), хронічна
ендокринна патологія – у 11,9%, хронічна патологія травно;
го тракту – у 8,7%, хронічна патологія сечової системи – у
7,1%, хронічна патологія нервової системи – у 1,6%, дихаль;
ної – у 2,4%, опорно;рухової – 4%, хронічні захворювання
ЛОР;органів мали місце у 4,8%, міопія – у 5,6%, глухота

батьків спостерігалась у 1,6% випадків. У 12,0% матерів виз;
начено поєднану екстрагенітальну патологію. 

Хронічні екстрагенітальні запальні захворювання
зустрічались у 18,3%. Інфекція під час вагітності була за;
реєстрована у 27,8% випадків, інфекція у пологах – у 10,3%.
Передчасне вилиття навколоплідних вод мало місце у
29,4%, тривалий безводний проміжок (більше 18 год) – у
20,6% випадках. Анемія вагітних спостерігалась у 29,4%.
Носійство основних збудників TORCH;інфекції було вияв;
лено у 25,4%, серед яких провідне місце посідало носійство
цитомегаловірусу – 59,4%.

Серед генітальної патології, яка спостерігалась у 27% ви;
падків, чільне місце посідало безпліддя (41,2%), патологія шийки
матки мала місце у 29,4% випадків, запальні захворювання стате;
вих органів – у 14,7%, патологія яєчників – у 17,7%, патологія
матки – у 11,8%, маткових труб – у 5,9%, грудних залоз – 8,8%.
При цьому у 29,5% мала місце поєднана генітальна патологія.

Перебіг даної вагітності мав ускладнення у вигляді роз;
витку раннього гестозу у 7,1% випадках, пізнього гестозу – у

Таблиця 1
Стан здоров’я матерів, ускладнення перебігу вагітності та пологів у матерів, які народили дітей з ДММТ і НММТ

Таблиця 2
Перинатальна патологія у дітей з ДММТ та НММТ

Показники материнського анамнезу 

і перебігу даної вагітності і пологів
НММТ (n=34), % ДММТ (n=92), % p

Хронічні захворювання матері 70,6 59,8 >0,05

Екстрагенітальна патологія 61,8 48,9 >0,05

Носійство провідних збудників TORCH)інфекцій 14,7 29,4 >0,05

Хронічні екстрагенітальні запальні захворювання 29,4 14,1 >0,05

Генітальна патологія 32,4 25,0 >0,05

ДРТ 11,8 10,9 >0,05

Двійня 14,7 22,83 >0,05

Ургентний кесарів розтин 32,4 26,1 >0,05

Плацентарна дисфункція 26,5 28,3 >0,05

У тому числі дистрес плода 33,3 53,9 >0,05

Передчасне відшарування плаценти 11,8 9,8 >0,05

Інфекція під час вагітності 23,5 29,4 >0,05

Інфекція в пологах 11,8 9,8 >0,05

Передчасне вилиття навколоплідних вод 29,4 29,4 >0,05

Тривалий безводний проміжок (більше 18 год) 23,5 19,6 >0,05

Параметри оцінювання стану дітей НММТ (n=34), % ДММТ (n=92), % p

Внутрішньоутробна інфекція 85,3 70,7 >0,05

Бактеріальний сепсис новонароджених 14,7 13,0 >0,05

Внутрішньоутробна інфекція без виявленого вогнища 2,94 7,6 >0,05

Вроджена пневмонія 79,4 51,1 =0,03

Некротизувальний ентероколіт 32,4 40,2 >0,05

Гемотрансфузії 70,6 33,7 =0,001

Хірургічні операції 44,12 18,48 =0,028

Лазерокоагуляція сітківки 38,2 17,4 >0,05

Вроджені вади розвитку 17,65 18,5 >0,05

Бронхолегенева дисплазія 64,7 23,1 <0,001

Перинатальне ураження ЦНС 85,3 57,6 =0,017

Проведення штучної вентиляції легень 97,1 67,4 =0,011

Тривалість штучної вентиляції легень (дні) 22,7±3,7 10,84±1,9 <0,001

Знаходження у відділенні інтенсивної терапії новонароджених 76,5 39,1 =0,001

Не пройшов скринінг слуху 76,5 47,8 =0,014

Не пройшов скринінг слуху на 2 вуха 61,8 35,9 =0,026
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29,4% випадках, з них прееклампсія легкого ступеня спо;
стерігалась у 10,8%, середнього – у 37,8%, тяжкого ступеня – у
51,4%. Перебування на стаціонарному лікуванні через загрозу
переривання вагітності мали 49,2% жінок, шов на шийці мат;
ки через істміко;цервікальну недостатність – 11,1% матерів.
На стаціонарному лікуванні з приводу основного захворюван;
ня під час вагітності перебували 3,2%, медикаментозну те;
рапію у домашніх умовах отримували 4% жінок.

За результатами аналізу акушерсько;гінекологічного
анамнезу встановлено, що медичні аборти були у 34,1%
жінок, самовільні аборти – у 19%, пізні викидні – у 4%. За;
вмерла вагітність в анамнезі реєструвалась у 6,3%, смерть по;
передньої дитини у віці до одного місяця – у 2,4% випадків.

При народженні перинатальну патологію у вигляді
внутрішньоутробної інфекції мали 74,6% дітей. Вроджена
пневмонія була діагностована у 58,7% дітей, некротизуваль;
ний ентероколіт – у 38%, внутрішньоутробна інфекція без
виявленого вогнища – у 6,3%, перинатальний сепсис – у
13,5% дітей. Цитомегаловірусну інфекцію діагностовано у
3,2% випадків. Поєднана інфекційна патологія зустрічалась
у 19,7% випадків. Розподіл перинатальної патології у дітей
залежно від маси тіла при народжені представлений у
табл. 2.

Асфіксію при народженні було діагностовано у 84,9%
дітей, з них у 23,4% – тяжку. 48,4% дітей було введено сур;
фактант, 75,4% потребували проведення штучної вентиляції
легень, у 34,1% дітей розвинулась бронхолегенева дисплазія.

При аналізі перинатальної патології у дітей з ДММТ і
НММТ виявлені достовірні відмінності (p<0,05) у кількості
вроджених пневмоній (51,1% проти 79,4%), у потребі в
штучній вентиляції легень (67,4% проти 97,1%), тривалості
штучної вентиляції легень (10,84±1,9 дня проти 22,7±3,7
дня), знаходження у відділенні інтенсивної терапії новона;
роджених (39,1% проти 76,5%), бронхолегеневої дисплазії
(23,1% проти 64,7%), перинатального ураження центральної
нервової системи (ЦНС) (57,6% проти 85,3%), у кількості
проведених хірургічних втручань (18,48% проти 44,12%), ге;
мотрансфузій (33,7% проти 70,6%).

Серед дітей з ДММТ скринінг слуху на два вуха не прой;
шло 35,9% дітей проти 61,8% дітей з НММТ, скринінг слуху
на одне або два вуха не пройшло 47,8% дітей з ДММТ проти
76,5% з НММТ. Достовірно більш висока частота поєднаної
перинатальної патології у дітей з НММТ може бути пов’яза;
на з більшою потребою лікування в умовах відділення інтен;
сивної терапії новонароджених з використанням тривалої
штучної вентиляції легень з приводу вродженої пневмонії,
більшою кількістю ускладнень патології дихальної системи
у вигляді бронхолегеневої дисплазії, необхідності
хірургічного лікування (основну частину операцій станови;
ла лазерокоагуляція сітківки з приводу ретинопатії недоно;
шених третього ступеня), формування поєднаної перина;
тальної патології у обстежених дітей відбувалось на фоні
морфо;функціональної незрілості організму.

ВИСНОВКИ

1. Статистично значущої різниці у соціальному, соматич;
ному, акушерсько;гінекологічному анамнезі матерів дітей з
дуже малою масою тіла (ДММТ) і надзвичайно малою ма;
сою тіла (НММТ), а також у перебігу даної вагітності і по;
логів виявлено не було.

2. Внутрішньоутробний розвиток дітей з ДММТ і
НММТ відбувався на несприятливому фоні – 62,7% матерів
мали хронічні соматичні захворювання. У 52,4% матерів бу;
ла зареєстрована екстрагенітальна патологія, у 27% –
генітальна, у 16,7% спостерігалось поєднання екстра;
генітальної та генітальної патології.

3. Серед патологічних станів перинатального періоду у

дітей з ДММТ і НММТ переважали перинатальні ураження
ЦНС, перинатальна інфекція з розвитком вродженої пнев;
монії, бактеріального сепсису, некротизувального ентеро;
коліту. Стан переважної більшості дітей потребував трива;
лого перебування у відділенні інтенсивної терапії новонаро;
джених із застосуванням тривалої штучної вентиляції ле;
гень, що на фоні морфо;функціональної незрілості підвищи;
ло ризик формування хронічних захворювань легень, ор;
ганів зору та слуху, центральної нервової системи.

4. Діти з НММТ достовірно частіше (p<0,05), ніж діти з
ДММТ потребували лікування в умовах відділення інтен;
сивної терапії новонароджених із застосуванням більш час;
тої і тривалої штучної вентиляції легень з приводу вродже;
ної пневмонії, більшої кількості гемотрансфузій, хірургічних
втручать (головним чином лазерокоагуляції сітківки), пери;
натального ураження центральної нервової системи, ура;
женням слухового аналізатора.

5. Порушення репродуктивного та соматичного здоров’я
жінок підвищує ризик ранніх передчасних пологів з неспри;
ятливим прогнозом щодо стану здоров’я та розвитку дитини
з формуванням інвалідизувальної перинатальної патології,
асоційованої з дуже малою масою тіла при народженні.

Перспективи подальших досліджень полягають у ство;
ренні засад для покращання репродуктивного здоров’я жіно;
чого населення і профілактиці розвитку ускладнень
вагітності і пологів, що буде сприяти зменшенню кількості
передчасних пологів з народженням дітей з ДММТ та
НММТ, а також зниженню важкої перинатальної патології. 

Анализ перинатальной патологии детей, 

рожденных с очень низкой массой тела, 

и состояния здоровья их матерей

Е.Е. Шунько, Е.А. Белова, О.Т. Лакша, Т.О. Орло`

ва, С.Я. Старенька

Цель исследования: изучить социальный, соматический, акушер;
ско;гинекологический анамнез, течение данной беременности и
родов у матерей, родивших детей с очень низкой массой тела
(ОНМТ) и экстремально низкой массой тела (ЭНМТ); определить
ведущую перинатальную патологию у детей с ОНМТ и ЭНМТ.
Материалы и методы. По данным медицинской документации
проанализирован социальный, соматический, акушерско;гинеко;
логический анамнез, течение данной беременности у матерей, ро;
дивших детей с ОНМТ (n=92) и ЭНМТ (n=34); проведено иссле;
дование перинатальной патологии.
Результаты. Внутриутробное развитие детей с ОНМТ и ЭНМТ
проходило на неблагоприятном фоне – 62,7% матерей имели хро;
нические соматические заболевания. У 52,4% матерей была заре;
гистрирована экстрагенитальная патология, у 27% – генитальная,
у 16,7% наблюдалось сочетание экстрагенитальной и генитальной
патологии. Дети с ЭНМТ достоверно чаще (p<0,05), чем дети с
ОНМТ, имели перинатальное поражение центральной нервной
системы (ЦНС), слухового анализатора, требовали лечения в
условиях отделения интенсивной терапии новорожденных с бо;
лее частым использованием длительной искусственной вентиля;
ции легких по причине врожденной пневмонии, большее количе;
ство гемотрансфузий, хирургических вмешательств (преимущест;
венно лазерокоагуляции сетчатки).
Заключение. Основной перинатальной патологией детей с ОНМТ
и ЭНМТ является поражение ЦНС, перинатальная инфекция с
развитием врожденной пневмонии, бактериального сепсиса, нек;
ротизирующего энтероколита, что требует длительного пребыва;
ния в отделении интенсивной терапии новорожденных с использо;
ванием длительной искусственной вентиляции легких, повышает
риск формирования хронических заболеваний дыхательной систе;
мы, органов зрения и слуха, центральной нервной системы.
Ключевые слова: новорожденные, матери, очень низкая масса те�
ла (ОНМТ), экстремально низкая масса тела (ЭНМТ), преждевре�
менно рожденные дети, перинатальная патология, экстрагени�
тальная патология, генитальная патология.
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Analysis of perinatal pathology in children born 

with very low birth weight and the condition 

of their mothers

Ye.Ye. Shunko, O.O. Bielova, O.T. Laksha,

T.O. Orlova, S.Ya. Starenka

Objective: to study social, medical, obstetrics and gynecological
anamnesis, the course of pregnancy and delivery in mothers of new;
borns with VLBW and ELBW; to define main perinatal pathology in
kids with VLBW and ELBW. 
Patients and methods. Social, medical, obstetrics and gynecological
anamnesis, the course of pregnancy and delivery studied in mothers of
newborns with VLBW (n=92) and ELBW (n=34); main perinatal
pathology defined using medical documentation.
Results. Intrauterine development of kids with VLBW and ELBW
occurred under unfavourable conditions – 62,7% of mothers had
chronic somatic illnesses. 52,4% of mothers had extragenital patholo;

gy, 27% – genital pathology, 16.7% – combined extrauterine and gen;
ital pathology. In comparison with kids with VLBW, kids with ELBW
had more cases (p?0,05) of perinatal pathology of central nervous sys;
tem, auditory analyzer, required long treatment in neonatal intensive
care units with more frequent and longer mechanical ventilation due
to congenital pneumonia, more frequent blood transfusions, surgical
treatment (mainly retinal laser coagulation).
Conclusion. Main perinatal pathology in kids with VLBW and
ELBW is central nervous system damage, perinatal infection with
development of congenital pneumonia, bacterial sepsis, necrotizing
enterocolitis, which required long treatment in neonatal intensive care
unit using mechanical ventilation; increased risk of developing chron;
ic diseases of pulmonary system, visual and auditory analyzers, central
nervous system.

Key words: newborns, mothers, very low birth weight (VLBW), extreme�
ly low birth weight (ELBW), premature newborns, perinatal pathology,
extragenital pathology, genital pathology.
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Мета дослідження: оцінювання ролі хромосомних ано-
малій у подружніх пар у розвитку невиношування
вагітності в циклах допоміжних репродуктивних техно-
логій (ДРТ). 
Матеріали та методи. Проаналізовані результати
дослідження каріотипу подружніх пар з невиношуванням
вагітності після запліднення з використанням циклів ДРТ. 
Цитогенетичний аналіз проводили на GTG-фарбованих ме-
тафазних пластинах лімфоцитів периферійної крові
відповідно до Міжнародної системи номенклатури в цито-
генетиці людини (ISCN 2013).
Результати. Аномальні каріотипи зустрічалися у 10,00%
нормальних за фенотипом пацієнтів, яким використовува-
ли ДРТ, з невиношуванням вагітності, у тому числі серед
чоловіків – у 9,17%, серед жінок – у 10,83% випадків. Най-
частішими хромосомними аномаліями серед пацієнтів про-
грами ДРТ з невиношуванням вагітності були реципрокні
та робертсонівські транслокації.
Заключення. Хромосомні аномалії у чоловіків та жінок є
одним з важливих чинників втрат вагітності після прове-
дення ДРТ. Цитогенетичне дослідження слід проводити
усім чоловікам та жінкам з подружжів – пацієнтів програм
ДРТ з попереднім невиношуванням вагітності. 
Ключові слова: допоміжні репродуктивні технології, невино�
шування вагітності, каріотип, хромосомні аномалії, лімфоци�
ти периферійної крові.

Частота настання вагітності при проведенні допоміжних
репродуктивних технологій (ДРТ) є стабільною на рівні

близько 40%, число живонароджень складає лише 20–30%, а
спонтанних абортів – 22–63% [12]. Серед численних чин;
ників до мимовільного переривання вагітності може призво;
дити генна або хромосомна патологія у батьків [4–6, 14].
Згідно з результатами цитогенетичного дослідження по;
дружжів з репродуктивними проблемами, частота хромосо;
мних аномалій для популяції нашого населення коливається
від 4,3% до 9,6% [1]. При цьому встановлено, що частота
зустрічальності аномалій каріотипу в групі пацієнтів з неви;
ношуванням вагітності вища, ніж в групах первинного та вто;
ринного безпліддя [2]. Лікування методами ДРТ
пацієнтів–носіїв хромосомних перебудов без урахування
особливостей їхнього генотипу може дати численні негативні
результати проведення програми запліднення in vitro, впли;
нути на виношування вагітності, привести до повторювання
спонтанного переривання вагітності і, в кінці кінців, до наро;
дження дитини з вродженими вадами розвитку [3, 4, 6]. 

За даними літератури, хромосомні транслокації є основ;
ними аномальних каріотипами, пов’язаними зі спонтанними
абортами. Шанс знайти хромосомні аберації збільшується зз
зростанням числа спонтанних абортів. Хромосомні аномалії

частіше зустрічаються у жінок з кількістю мимовільних
абортів три та більше [8]. 

Однією з основних методик цитогенетичної діагностики
подружніх пар з репродуктивними проблемами є визначення
каріотипу з використанням для діагностики культивованих
лімфоцитів периферійної крові. Оскільки лейкоцити є оста;
точними, але диференційованими клітинами, які не здатні до
поділу, то для отримання метафазних (видимих при світло;
вій мікроскопії) хромосом культуру крові стимулюють до
поділу, зупиняють поділ клітин на стадії метафази і після ви;
далення еритроцитів і інших клітинних елементів крові отри;
ману суспензію лейкоцитів фіксують і наносять на предметні
скла. При потраплянні метафазної клітини на поверхню скла
її оболонка лопається і хромосоми «висипаються» на скло в
довільному порядку. Для візуалізації хромосом використову;
ють різні методи диференційованого забарвлення [1]. 

Числові (кількісні) хромосомні аберації (від лат. аberratio
– відхилення) включають анеуплоїдії (зміна числа хромосом,
некратна хромосомному набору) і поліплоїдії (зміна числа
хромосом, кратна хромосомному набору). Під час оцінюван;
ня структурних хромосомних аберацій визначають такі пере;
будови, як: del – делеція (втрата ділянки хромосоми); dup –
дуплікація (подвоєння ділянки хромосоми); t – транслокація
(переміщення ділянки хромосом); inv – інверсія (поворот
ділянки хромосоми на 180°); der – виявлення дериватної хро;
мосоми; мar – виявлення маркерної хромосоми [1].

Роботи, присвячені вивченню каріотипу подружжів з не;
виношуванням вагітності після проведення ДРТ, в літера;
турі поодинокі та суперечливі внаслідок різноманітності
досліджуваного матеріалу.

Мета дослідження: оцінювання ролі хромосомних ано;
малій у подружніх пар в розвитку невиношування вагітності
в циклах ДРТ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено цитогенетичні дослідження лімфоцитів 240
зразків периферійної крові пацієнтів безплідних подружніх
пар з нормальними фенотипічними характеристиками та з
втратами вагітності, які настали в циклах ДРТ. Подружні па;
ри проходили лікування в Медичному центрі репродуктив;
ного здоров’я «Гамета» м. Одеси та Університетській клініці
«Центр відновної та реконструктивної медицини» Одесько;
го національного медичного університету. Біохімічні
вагітності не враховували. Пацієнти були обстежені перед
проведенням ДРТ відповідно до Наказу МОЗ України від
09.09.2013 № 787. Настання вагітності було підтверджено
даними початкового УЗД в 4–5 тиж вагітності з візу;
алізацією плодового яйця, при яких була виключена поза;
маткова імплантація та/або на 5–6;му тижні з візуалізацією
серцевої діяльності ембріона.

УДК 618.177:575.224.23

Хромосомні аномалії у пар з невиношуванням
вагітності в циклах допоміжних репродуктивних
технологій 
В.Г. Дубініна1, О.М. Носенко1, К.П. Головатюк2, А.І. Пацкова1,3

1Одеський національний медичний університет
2Медичний центр репродуктивного здоров’я «Гамета», м. Одеса
3Центр відновної та реконструктивної медицини (Університетська клініка), м. Одеса
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Дослідження каріотипу лімфоцитів периферійної крові
пацієнтів досліджуваних пар проводили після культивуван;
ня периферійної крові на середовищі PB;MAXTM (Gibco®,
Germany) протягом 72 год. Для підвищення мітотичного
індексу культури лімфоцитів периферійної крові та отри;
мання метафазних пластин із високою роздільною здатністю
застосовували синхронізацію культури метотрексатом на 48

год культивування (концентрація 1 10;6 М). Через 18 год
для зняття блокування S;фази додавали тимідин у концент;
рації 1 10;4 М (Cell Cynchronization Kit, Biological Industries,
Israel). Для зупинки клітинних поділів на стадії метафази
використовували KaryoMAX® Colcemid (Gibco®, Germany) у
кінцевій концентрації 10 мкг/мл. Гіпотонічне оброблення
проводили 0,55 М розчином KCl, фіксацію культури –

Таблиця 1
Аномалії в каріотипі чоловіків з подружніх пар з невиношуванням вагітності в циклах ДРТ, n(%)

Таблиця 2
Аномалії в каріотипі жінок з подружніх пар з невиношуванням вагітності в циклах ДРТ, n(%)

Хромосомні аномалії у досліджуваних чоловіків (n=240)
n (%)

Вид хромосомної аномалії Виявлені формули каріотипу

Дисомія за Y)хромосомою
47,XXY
47,XXY

2 (0,83)

Робертсонівська транслокація

45,XY, der(15;15)(q10;q10)
45,XY, der(13;14)(q10;q10)
45,XY, der(13;14)(q10;q10)
45,XY, der(13;14)(q10;q10)
45,XY,der(13;21)(q10;q10)
45,XY,der(21;22)(q10;q10)

6 (2,50)

Реципрокна транслокація

46,XY,t(4;6)(q23;q21)
46,XY,t(4;20)(q32;p12)

46,XY,t(6;10)(p25;p11.2)
46,XY,t(6;16)(q26;p12)

46,XY,t(7;8)(p21; q11.2)
46,XY,t(7;18)(p21.3;q12.2)

46, XY,t(11;22)(q23;q11)
46, XY,t(12;22)(p11.2;p11.2)

8 (3,33)

Маркерна хромосома
47,XY,+mar
47,XY,+mar

2 (0,83)

Інверсія
46, X, inv(Y)(p11.2q11.22)
46, ХY, inv(4)(p16;q21.1)
46, XY, inv(10)(p14q21)

3 (1,25)

Мозаїцизм 46,XY (90%)/46,X del(Y) (10%) 1 (0,42)

Усього 22 (9,17)

Хромосомні аномалії у досліджуваних жінок (n=240)
n (%)

Вид хромосомної аномалії Виявлені формули каріотипу

Трисомія за Х)хромосомою
47, XXX
47, XXX

2 (0,83)

Моносомія за Х)хромосомою 45, X 1(0,42)

Робертсонівська транслокація

45, XX der (13;14)(p11;q11)
45, XX, der (14; 21)(q10;q10)
45, XX, der (13;14)(q10;q10)
45, XX der (14;15)(q10;q10)

4 (1,67)

Реципрокна транслокація

46, XX, t (1: 12) (p22;q13)
46, X,t(2;7)(q37.1;q32)
46,XX,t(2;7)(q34;q34)

46, X,t(3;6)(q29;p21.1)
46,XX,t(5;6)(q34;p21.2)

46,XX,t(7;14)(q36;q24.3)
46,XX,t(8;11)(p23;q21)

46,XX,t(10;17)(p13;q21.3)
46,XY,t(11;22)(q23;q11)
46,XX,t(13;15)(q10;q10)

10 (4,17)

Маркерна хромосома
47,XX, +mar
47,XX, +mar
47,XX, +mar

3 (1,25)

Інверсія
46,XX, inv(9)(p11 q13)
46,XX, inv(9)(p11 q12)

2 (1,67)

Мозаїцизм
46,XX(90%)/45,X(10%)

46,XX(90%)/47,XXX(10%)
46,XX(90%)/45,X(6%)/47,XXX (4%)

2 (0,83)
1 (0,42)
1 (0,42)

Усього 26 (10,83)
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фіксатором Карнуа (метанол та оцтова кислота у співвідно;
шенні 3:1). Отриману суспензію клітин розкапували на по;
передньо знежирені та охолоджені предметні скельця [10].
Проводили GTG;забарвлення препаратів: обробляли 0,25%
розчином трипсину (Gibco®, Germany) та фарбували барв;
ником Гімза (Applichem, Germany) [11]. 

Цитогенетичний аналіз проводили на GTG;фарбованих
метафазних пластинах лімфоцитів периферійної крові з
роздільною здатністю у 450–550 та більше дисків на гап;
лоїдний геном відповідно до Міжнародної системи номенк;
латури в цитогенетиці людини (ISCN 2013) [13]. За не;
обхідності застосовували допоміжні методи фарбування
(CBG, NOR). Цитогенетичний аналіз проводили із викорис;
танням світлового мікроскопу AxioImager M1 (Zeiss,
Germany); фотодокументацію здійснювали із використан;
ням програмного забезпечення Ikaros 2.0 (MetaSystems,
Germany). У кожному випадку аналізували 20 метафазних
пластин; при підозрі на мозаїцизм кількість проаналізованих
пластин збільшували до 50. Хромосомними аномаліями вва;
жали кількісні та структурні перебудови хромосом;
поліморфні варіанти розглядали як варіант норми [13]. 

Отримані дані обробляли за допомогою IBM PC з вико;
ристанням електронної таблиці «EXCEL».

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік обстежених жінок групи Н складав
29,80±0,30 року, чоловіків – 32,40±1,07 року. Переривання
вагітності в групі Н у І триместрі мали 51,25% (123)
пацієнток, в ІІ – 34,17% (82), в ІІІ – 14,58% (35).

Хромосомні перебудови в загальній групі пацієнтів були
виявлені у 10,00% (48/480) випадків, у тому числі серед чо;
ловіків – у 9,17% (22/240) (табл. 1), у жінок – у 10,83%
(26/240) (p>0,05) (табл. 2), що свідчить про рівноймовірний
внесок цитогенетичних особливостей будь;кого з подружжя
в невиношування вагітності після ДРТ. Слід звернути увагу
на те, що в нашому дослідженні аномалії каріотипу серед
сімейних пар виявлялися тільки у одного з подружжя. 

Як видно з малюнку, серед виявлених хромосомних пе;
ребудов у пацієнтів програм ДРТ з невиношуванням
вагітності, як у чоловіків (n=22), так і у жінок (n=26), пере;
важали реципрокні та робертсонівські транслокації. Значно
рідше зустрічалися числові хромосомні аномалії.

Найчастіше серед досліджуваних пацієнтів зустрічалися
реципрокні транслокації – у 3,75% (18/480) випадків, при
яких відбувався взаємний обмін ділянками між хромосома;
ми. Серед чоловіків реципрокні транслокації виявляли у
3,33% (8/240), а серед жінок – у 4,17% (10/240) осіб
(p>0,05). Робертсонівські транслокації, при яких реєструва;
лося злиття акроцентричних хромосом з повною або частко;
вою втратою матеріалу коротких плечей, були у 2,08%
(10/480) досліджуваних, з яких у 2,50% (6/240) – серед чо;
ловіків і 1,67% (4/240) – серед жінок. Отримані дані співпа;
дають з даними літератури про те, що популяційна частота
таких збалансованих транслокацій в популяції не перевищує
0,1%, а їхня частота в групах чоловіків та жінок з репродук;
тивними проблемами сягає 3,0–6,2% и 0,7–9,8% відповідно
[3, 9]. У нашому дослідженні частота хромосомних трансло;
кацій серед чоловіків та жінок не мала вірогідних відміннос;
тей. За даними авторів [7], частота транслокацій у жінок з
подружжів зі звичним невиношуванням вагітності вдвічі пе;
ревищує таку у чоловіків. За результатами проведеного на;
ми дослідження найчастіше в транслокації при невиношу;
ванні вагітності залучалися хромосоми 6, 7, 11, 13, 14, 15 и 22.

У 1,04% (5/480) досліджуваних виявляли інверсії, при
якій мав місце поворот ділянки хромосоми на 180°: серед
пацієнтів чоловічої статі – у 1,25% (3/240), жіночої – у 0,83%

(2/240). У чоловіків були виявлені інверсії хромосом Y, 4 і
10, а у жінок – хромосоми 9. Більшість лікарів розглядають
інверсію хромосоми 9 як доброякісний хромосомний
поліморфізм [6]. Значення варіантів є предметом дискусій,
тому що велика кількість таких інверсій була виявлена в
нормальних популяціях. Отримані нами дані щодо інверсії
хромосоми 9 співпадають з результатами [6].

0,21% (1) жінок мали моносомію за Х;хромосомою, 0,21%
(1) – гоносомну трисомію за Х;хромосомою (47, XXX), 0,42%
(2) – гоносомну дісомію за Х;хромосомою (47, XXY). 

Маркерну хромосому, яку неможливо диференціювати
загальновідомими методами диференційованого фарбуван;
ня, відзначали в 1,04% (5) випадків.

Виявлені особливості хромосомних аномалій у по;
дружніх пар з невиношуванням вагітності в циклах ДРТ
свідчать, що хромосомний аналіз таких пар слід обов’язково
проводити. Хромосомна аномалія, виявлена у будь;якого з
батьків, може допомогти оцінити вірогідний прогноз щодо
майбутніх вагітностей, бо ризик викиднів у пар з трансло;
каціями становить близько 25–50%, з робертсонівською
транслокацією – близько 25%. Проведене дослідження
підкреслює важливість комплексного обстеження по;
дружніх пар зі спонтанними абортами в циклах ДРТ, яке
враховує різні етіологічні фактори невиношування, у тому
числі генетичні, для того, щоб знайти причину репродуктив;
ної недостатності. Постраждалі пари повинні отримати
ефективне медико;генетичне консультування і прийняти
доцільне рішення сумісно з лікарями;репродуктологами, ан;
дрологами, цитогенетиками, ембріологами про подальші ре;
продуктивні можливості та технології для їх здійснення (пе;
редімплантаційна генетична діагностика по бластомірах або
клітинах бластоцисти з метою селекції здорових ембріонів,
донація овоцитів, донація сперматозоїдів і т.д.).

ВИСНОВКИ

1. Хромосомні аномалії у чоловіків та жінок є одним з
важливих чинників спонтанних втрат вагітності при прове;
денні ДРТ. Аномальні каріотипи зустрічаються у 10,00%
нормальних за фенотипом пацієнтів ДРТ з невиношуванням
вагітності, у тому числі серед чоловіків – у 9,17%, у жінок –
у 10,83% випадків. 

2. Найбільш частими хромосомними аномаліями серед
пацієнтів ДРТ з невиношуванням вагітності є реципрокні та
робертсонівські транслокації.

3. Усім чоловікам та жінкам з подружніх пар – пацієнтів
програм ДРТ з попереднім невиношуванням вагітності
потрібно проводити цитогенетичне дослідження. 
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Хромосомные аномалии у пар с невынашиванием

беременности в циклах вспомогательных 

репродуктивных технологий

В.Г. Дубинина, Е.Н. Носенко, Е.П. Головатюк,

А.И. Пацкова

Цель исследования: оценка роли хромосомных аномалий у супру;
жеских пар в развитии невынашивания беременности в циклах
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). 
Материалы и методы. Проанализированы результаты исследо;
вания кариотипа супружеских пар с невынашиванием беременно;
сти после оплодотворения в циклах ВРТ. Цитогенетический ана;
лиз проводили на GTG;окрашенных метафазных пластинках лим;
фоцитов периферической крови в соответствии с Международной
системой номенклатуры в цитогенетике человека (ISCN 2013).
Результаты. Аномальные кариотипы выявлены у 10,00% нормаль;
ных по фенотипу пациентов с использованием ВРТ с невынашивани;
ем беременности, в том числе среди мужчин – у 9,17%, среди женщин
– у 10,83% случаев. Наиболее частыми хромосомными аномалиями
среди пациентов, которым применяли ВРТ, с невынашиванием бере;
менности были реципрокные и робертсоновские транслокации.
Заключение. Хромосомные аномалии у мужчин и женщин явля;
ются одним из важных факторов потерь беременности после про;
ведения программ ВРТ. Ультразвуковое исследование следует
проводить всем мужчинам и женщинам с супругами – пациентами
программ ВРТ с предыдущим невынашиванием беременности.
Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии,
невынашивание беременности, кариотип, хромосомные аномалии,
лимфоциты периферической крови.

Chromosomal abnormalities 

in couples with miscarriage in cycles 

of assisted reproductive technology

V.G. Dubinina, O.M. Nosenko, K.P. Golovatyuk,

A.I. Patskova

The purpose of research: to evaluate the role of chromosomal abnor;
malities in couples in the development of miscarriage in cycles of
assisted reproductive technology (ART).
Material and methods. The results of the study of the karyotype cou;
ples with miscarriage after fertilization in ART cycles. Cytogenetic
analysis was performed on GTG;stained metaphase plates of peripher;
al blood lymphocytes according to the International System of
Nomenclature in human cytogenetics (ISCN 2013).
Results. Abnormal karyotypes were found in 10.00% of the normal
phenotype of ART patients with miscarriage, including men – to
9,17%, among women – in 10,83% of cases. The most frequent chro;
mosomal abnormalities in patients with ART miscarriage were recip;
rocal and Robertsonian translocations.
Conclusion. Chromosomal abnormalities in men and women is an
important factor in the loss of pregnancy after ART. Ultrasound exam;
ination should be carried out to all men and women with spouses –
patients ART programs from the previous miscarriage.

Key words: assisted reproductive technologies, miscarriage, karyotype,
chromosomal abnormalities, peripheral blood lymphocytes.
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Мета дослідження: зниження частоти і ступеня вираженості
порушень репродуктивного і соматичного здоров’я при вико-
ристанні різних методів контрацепції у жінок з екстрагеніталь-
ною патологією на основі розроблення і впровадження алго-
ритму діагностичних і лікувально-профілактичних заходів.
Матеріали та методи. Були виділені 4 групи по 100 жінок
репродуктивного віку з вегетосудинною дистонією, ав-
тоімунним тиреоїдитом, хронічною патологією печінки і
нирок, які використовували різні методи контрацепції.
Контрольну групу склали 50 жінок репродуктивного віку
без екстрагенітальної патології, які використовували ме-
ханічні засоби контрацепції. 
У комплекс проведених досліджень були включені
клінічні, функціональні, лабораторні і статистичні методи.
Результати. Результати проведених досліджень свідчать,
що пропонований алгоритм профілактики непланованої
вагітності і зниження частоти порушень репродуктивного
здоров’я дозволяє не лише попередити небажану гестацию,
але й знизити частоту порушень репродуктивного здоров’я у
жінок з основними варіантами соматичної захворюваності. 
Заключення. Для оптимізації контрацепції у жінок з екстра-
генітальною патологією можливе використання поєднання
гормональних і фітопрепаратів, а також внутрішньоматкової
контрацепції за пропонованим алгоритмом. 
Ключові слова: контрацепція, екстрагенітальна патологія, не�
планована вагітність, репродуктивне здоров’я, профілактика. 

Репродуктивне здоров’я жінок є основою нормальної демо;
графічної ситуації в країні. Останніми роками в Україні

відзначається деяке погіршення стану репродуктивного здо;
ров’я жінок, а серед основних причин такої негативної тенденції
виділяють високий рівень непланованої вагітності, погіршення
економічного стану населення, збільшення кількості інфекцій,
що передаються статевим шляхом, більш ранній початок стате;
вого життя з частою зміною статевих партнерів, зростання со;
матичної захворюваності тощо. При цьому частота екстра;
генітальної патології у жінок репродуктивного віку зростає з
року в рік і доки немає тенденції до її суттєвого зниження [1–7]. 

Вивчення форм і методів контрацепції є одним з
найбільш пріоритетних напрямів у вирішенні державних
програм різних країн «Репродуктивне здоров’я» [2, 3]. На
жаль, в Україні частота використання сучасних методів кон;
трацепції є однією з найбільш низьких в Європі [4, 5]. Незва;
жаючи на заходи, що проводяться стосовно підвищення
рівня застосування сучасних методів профілактики непла;
нованої вагітності, частота різних ускладнень залишається
досить високою [6, 7]. При цьому автори розглядають питан;
ня впливу різної соматичної захворюваності щодо прийнят;
ності і ефективності різних методів контрацепції [1–7]. 

У той самий час, низка питань, які стосуються можли;
вості використання сучасних методів профілактики непла;
нованої вагітності у жінок з екстрагенітальною патологією,

далекі від остаточного вирішення, а дискусії щодо ефектив;
ності і прийнятності різних методів контрацепції у пацієнток
з соматичною захворюваністю проводяться на всіх міжна;
родних наукових форумах [1–7]. 

Попри значну кількість наукових публікацій щодо пробле;
ми профілактики непланованої вагітності не можна вважати
дану проблему повністю вирішеною, особливо в плані знижен;
ня рівнів патології репродуктивної системи при різних варіан;
тах контрацепції у жінок з екстрагенітальною патологією. 

Усе викладене вище і стало для нас підставою до прове;
дення даного наукового дослідження. 

Мета дослідження: зниження частоти і ступеня вираженості
порушень репродуктивного і соматичного здоров’я при викорис;
танні різних методів контрацепції у жінок з екстрагенітальною
патологією на основі розроблення і впровадження алгоритму
діагностичних та лікувально;профілактичних заходів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Відповідно до поставленої мети і завдань дослідження
були проведені в чотири етапи. На всіх етапах досліджень
була одна контрольна група – 50 соматично і гінекологічно
здорових жінок репродуктивного віку, які використовували
для контрацепції механічні засоби. 

Контрацепція у жінок з вегетосудинною дистонією 
Дві основні групи склали 100 жінок репродуктивного

віку з вегетосудинною дистонією (ВСД), які використовува;
ли різні методи контрацепції: 1.1 група – 50 жінок з ВСД, які
використовували внутрішньоматкову контрацепцію (ВМК)
і 1.2 група – 50 жінок з ВСД, які використовували поєднан;
ня гормональної контрацепції і медикаментозної корекції. 

При розробленні методики контрацепції у жінок з ВСД
брали до уваги необхідність забезпечення високого контра;
цептивного ефекту, усуваючи побічний вплив та сприяючи
поліпшенню стану здоров’я жінок з ВСД, шляхом комбіно;
ваного застосування орального контрацептиву (ОК) з
підтримувальною медикаментозною корекцією.

Суть методики полягає в тому, що у жінок з ВСД визна;
чали тип клінічного перебігу ВСД і надалі використовували
наступні схеми: 

– гіпотонічний тип – гормональний контрацептив (ГК),
що містить етинілестрадіолу 0,02 мг і гестодену 0,075 мг у
поєднанні з фітопрепаратом, що містить гінкго дволопатеве;

– кардіальний і гіпертонічний типи – ГК, що містить
етинілестрадіолу 0,02 мг, дроспіренону 3 мг і левомефолату
кальцію 0,451 мг в поєднанні з комплексним фітопрепара;
том, що містить таурину 0,867 г, екстракту плодів глоду –
0,043 г та пустирника – 0,087 г. 

Методика полягала у використанні протягом 3 міс гор;
мональної контрацепції в поєднанні з підтримувальною ме;
дикаментозною терапією, а потім використовували тільки
ГК. У разі зміни клінічного перебігу основної соматичної па;
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тології (ВСД) до гормональної контрацепції додавали
підтримувальну медикаментозну терапію. 

Контрацепція у жінок з автоімунним тиреоїдитом (АІТ)
Нами було відібрано 100 жінок репродуктивного віку з

АІТ (2;а група), що не мали протипоказань до призначення
гормонального методу контрацепції відповідно до критеріїв
прийнятності і безпеки ВООЗ (2008).

Критерії включення: фертильні жінки репродуктивного
віку на еутиреоїдній стадії АІТ, що перебувають на замісній
гормональній терапії L;тироксином, з високими значеннями
антитіл до щитоподібної залози, з нормальними показника;
ми гемостазу, не планують вагітність протягом 1 року та не
мають протипоказань до вживання ГК.

Критерії виключення: важкі захворювання серцево;су;
динної системи, злоякісні новоутворення, хвороби крові,
тромбоемболія в анамнезі, вагітність, захворювання печінки,
важка форма цукрового діабету, індивідуальна неперено;
симість, тромбофілії, кровотечі зі статевих шляхів нез’ясова;
ної етіології, артеріальна гіпертонія (160/100 мм рт.ст. і ви;
ще), куріння у віці старше 35 років, мігрень з неврологічною
симптоматикою, наявність люпус;антикоагулянта.

На 2;у етапі наших досліджень були використані такі
пероральні ГК: 

– монофазний комбінований естроген;гестагенний препа;
рат, що містить 30 мкг етинілестрадіолу і 150 мкг дезогестрелу; 

– препарат, що містить лише прогестаген, – 75 мкг дезо;
гестрелу. 

З урахуванням використання конкретного препарату бу;
ли виділені дві підгрупи: 

2.1. – 50 жінок з АІТ, які використовували комбінований
естроген;гестагенний препарат; 

2.2. – 50 жінок з АІТ, в яких застосовували прогестаген. 
Як медикаментозну підтримувальну терапію використову;

вали L;тироксин і йодомарин в загальноприйнятому дозуванні.

Контрацепція у жінок з патологією травного тракту
На даному етапі 3;ю групу склали 100 жінок репродук;

тивного віку з хронічними захворюваннями печінки та жов;
човивідних шляхів, яких було розподілено на дві підгрупи з
урахуванням варіанта контрацепції, що застосовувалась: 

3.1. підгрупа – 50 жінок, які використовували
внутрішньоматкову контрацепцію; 

3.2. підгрупа – 50 жінок, які використовували трансдер;
мальну систему при нормальних показниках маркерів
функції печінки та гепатопротектори.

При розробленні методики контрацепції у жінок з
хронічною патологією печінки та жовчовивідних шляхів ми
виходили з необхідності забезпечення високого контрацеп;
тивного ефекту, усуваючи побічний вплив та сприяючи
поліпшенню стану здоров’я жінок, шляхом застосування
різних сучасних методів гормональної контрацепції.

Пропонований підхід до профілактики непланованої
вагітності у жінок з хронічними захворюваннями печінки і
жовчовивідних шляхів полягав у використанні сучасної
трансдермальної системи. 

Науковим обгрунтовуванням саме такого підходу до
профілактики непланованої вагітності у пацієнток з хронічними
захворюваннями печінки і жовчовивідних шляхів є те, що
більшість жіночих статевих гормонів, що входять до складу сучас;
них комбінованих оральних контрацептивів (КОК) метаболізу;
ються в печінці і переважно виводяться з жовчю, що значно обме;
жує можливості використання таких препаратів у когорті жінок із
хронічною патологією печінки і жовчовивідних шляхів. Виклю;
ченням є трансдермальна контрацептивна система, що є тонким
пластирем бежевого кольору, площа контакту якого зі шкірою
становить 20 см2. Кожен пластир містить 600 мкг етинілест;

радіолу і 6 мг норельгестроміну, що відповідає по дозуваннях гор;
монів, які потрапляють у судинне русло мікродозованим ОК.

Підтримувальна медикаментозна терапія підбиралася
індивідуально і включала використання гепатопротекторів,
препаратів амінокислот і фітотерапію.

Контрацепція у жінок з хронічним пієлонефритом
4;у групу складали 100 жінок репродуктивного віку з

хронічним пієлонефритом (ХП), які використовували різні
методи контрацепції: 

– підгрупа 4.1. – 50 жінок з ХП, які використовували ВМК; 
– підгрупа 4.2. – 50 жінок з ХП, які використовували поєднан;

ня гормональної контрацепції і медикаментозної корекції. 
При розробленні методики контрацепції у жінок з ХП бра;

ли до уваги необхідність забезпечення високого контрацептив;
ного ефекту, усуваючи побічний вплив та сприяючи поліпшен;
ню стану здоров’я жінок з ХП, шляхом комбінованого застосу;
вання ОК з підтримувальною медикаментозною корекцією.

Методика полягала у використанні гормональної контра;
цепції (препарат, що містить етинілестрадіолу 0,02 мг, дроспіре;
нону 3 мг і левомефолату кальцію 0,451 мг) в поєднанні протя;
гом 6 міс з підтримувальною медикаментозною терапією (фіто;
препарат, що містить траву золототисячника – 18 мг; корінь
любистку – 18 мг і листя розмарину – 18 мг), а потім викорис;
товували тільки ГК. У разі зміни клінічного перебігу основної
соматичної патології (ХП) до гормональної контрацепції дода;
вали підтримувальну медикаментозну терапію. 

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

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Проведений аналіз даних сучасної літератури свідчить
про зростання частоти екстрагенітальної патології у жінок
репродуктивного віку, відсутність практичних рекомендацій
щодо використання сучасних методів контрацепції та не;
обґрунтовані обмеження використання гормональної конт;
рацепції при основних формах соматичної захворюваності.

Ефективність гормональної контрацепції у жінок з ВСД
складає 98,0%. Сумарна частота різних побічних ефектів скла;
дає 10,0% з переважанням міжменструальних кровомазань
(4,0%); мастальгії (4,0%) і істинного збільшення маси тіла
(2,0%). Рівень відміни цього варіанта контрацепції складає
4,0%. Основними позитивними моментами є зниження об’єму
менструальної крововтрати, частоти дисменореї (з 10,0% до
2,0%) і передменструального синдрому (з 8,0% до 2,0%). 

Використання внутрішньоматкової контрацепції у жінок
з ВСД має ефективність 96,0%. Частота вимушеного вида;
лення ВМК складає 12,0%. Рівень різних побічних ефектів
досить високий (28,0%) з переважанням міжменструальних
кров’яних виділень (12,0%), диспаревнії і дисменореї
(10,0%), а також емоційної лабільності (6,0%). 

У жінок з АІТ ефективність комбінованих ОК складає
100,0%. Сумарна частота побічних ефектів складає 34,0%,
проте після 3 міс застосування всі вони самостійно зника;
ють. Через 6 міс відбувається зниження проявів передмен;
струального синдрому (з 30,0% до 4,0%); овуляторного болю
(з 18,0% до 4,0%); мастальгії (з 6,0% до 2,0%), а також змен;
шення концентрації тиреотропного гормону, що свідчить
про позитивний вплив на перебіг АІТ та ефективність гор;
мональної контрацепції за основним захворюванням. 

Застосування прогестагенів з метою контрацепції у жінок з
АІТ має ефективність 100,0%. Протягом року вживання відбу;
вається тенденція до зниження вмісту тиреотропного гормону,
вільного тироксину, рівня антитіл до тиреопероксидази і підви;
щення антитіл до тиреоглобуліну, що свідчить про неконтрацеп;
тивний лікувальний ефект, який характеризувався зменшенням
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частоти овуляторного больового синдрому на 38,0%; дисменореї
– на 24,0% і клінічних проявів предменструального синдрому на
20,0% відповідно. Сумарна частота побічних ефектів складає
20,0%, які самостійно купіруються протягом 3 міс. 

У пацієнток із захворюваннями печінки і жовчовивідних
шляхів клінічна ефективність використання ВМК складає
96,0% без погіршення основної соматичної патології і показ;
ників гомеостазу. Частота видалення контрацептиву складає
20,0% протягом року через причини больового синдрому, що
не купірується (8,0%); гострого ендометриту (6,0%) і гіпер;
поліменореї (6,0%). Рівень різних побічних ефектів складає
34,0% через 3 міс і 16,0% – через рік без використання додат;
кових лікувально;профілактичних заходів. 

Трансдермальна гормональна контрацепція у жінок із за;
хворюваннями печінки і жовчовивідних шляхів має 100,0%
клінічну ефективність. Частота побічних ефектів протягом
перших 3 міс складає 18,0% (по 6,0% – нудота, мастальгія і
міжменструальні кров’яні виділення), через 12 міс без додат;
кової медикаментозної корекції – лише 2,0% (мастальгія). 

Ефективність гормональної контрацепції у жінок з
хронічним пієлонферитом складає 100,0%, при цьому частота
побічних ефектів зростає з 6,0% через 3 міс до 10,0% через 1 рік
(міжменструальні кров’яні виділення – 4,0%; нагрубання груд;
них залоз – 4,0%; патологічне збільшення маси тіла (4–5 кг)

2,0%). Рівень вимушеної відмови складає 4,0%. Позитивними мо;
ментами є зниження протягом року частоти дисменореї (з 10,0%
до 2,0%) і передменструального синдрому (з 8,0% до 2,0%). 

Застосування ВМК у жінок з ХП має ефективність
96,0%. Частота вимушеного видалення контрацептиву скла;
дає 22,0% (повна або часткова експульсія – 10,0%; гострий
сальпінгоофорит – 4,0%; гіперполіменорея – 4,0% і больовий
синдром – 4,0%). Сумарний показник побічних ефектів зро;
стає з 12,0% через 3 міс до 28,0% – через 1 рік (міжменстру;
альні кров’яні виділення – 12,0%; порушення мікробіоцено;
зу статевих шляхів – 10,0% і 6,0% – диспаревнія). Загострен;
ня ХП і погіршення показників гомеостазу не спостерігали.

ВИСНОВКИ

Таким чином, результати проведених досліджень
свідчать, що проблема ефективної контрацепції у жінок з со;
матичною захворюваністю має дуже велике значення на су;
часному етапі. Запропонований нами алгоритм методики
контрацепції у жінок з ВСД, АІТ, ЗПЖШ та ХП має позитив;
не значення як з боку клінічної контрацептивної ефектив;
ності, так і впливу на стан гомеостазу та мікробіоценоз стате;
вих шляхів. Отримані нами результати дають право рекомен;
дувати різні методи профілактики непланованої вагітності у
жінок з основними варіантами соматичної захворюваності. 

Контрацепция у женщин с экстрагенитальной 

патологией: профилактика непланируемой 

беременности и нарушений репродуктивного здоровья

Д.С. Ледин 

Цель исследования: снижение частоты и степени выраженности
нарушений репродуктивного и соматического здоровья при исполь;
зовании различных методов контрацепции у женщин с экстрагени;
тальной патологией на основе разработки и внедрения алгоритма
диагностических и лечебно;профилактических мероприятий.
Материалы и методы. Были выделены 4 группы по 100 женщин ре;
продуктивного возраста с вегетососудистой дистонией, аутоиммунным
тиреоидитом, хронической патологией печени и почек, которые исполь;
зовали различные методы контрацепции. Контрольную группу состави;
ли 50 женщин репродуктивного возраста без экстрагенитальной пато;
логии, которые использовали механические средства контрацепции. 
В комплекс проведенных исследований были включены клиниче;
ские, функциональные, лабораторные и статистические методы.
Результаты. Результаты проведенных исследований свидетель;
ствуют, что предлагаемый алгоритм профилактики непланируемой
беременности и снижения частоты нарушений репродуктивного
здоровья позволяет не только предупредить нежеланную гестацию,
но и снизить частоту нарушений репродуктивного здоровья у жен;
щин с основными вариантами соматической заболеваемости. 
Заключение. Для оптимизации контрацепции у женщин с экстра;
генитальной патологией возможно использование сочетания гор;
мональных и фитопрепаратов, а также внутриматочной контра;
цепции по предлагаемому алгоритму. 
Ключевые слова: контрацепция, экстрагенитальная патология, не�
планируемая беременность, репродуктивное здоровье, профилактика. 

Contraception at women with extragenital 

pathology: preventive maintenance of not planned

pregnancy and infringements of reproductive health

D.S. Ledin 

Research objective: decrease in frequency and degree of expressive;
ness of infringements of reproductive and somatic health at use of var;
ious methods of contraception at women with extragenital pathology
on a basis working out and introductions of algorithm of diagnostic
and treatment;and;prophylactic actions.
Material and research methods. 4 groups on 100 women of repro;
ductive age by vegeto;vascular dystonia, autoimmune thyroidite,
chronic pathology of liver and kidneys which used various methods of
contraception have been allocated. Control group 50 women of repro;
ductive age without extragenital pathologies which used mechanical
means of contraception. 
Clinical, functional, laboratory and statistical methods have been
included in a complex of the spent researches.
Results. Results of the spent researches testify that the offered algo;
rithm of preventive maintenance of not planned pregnancy and
decrease in frequency of infringements of reproductive health allows
allows not only to warn not desired gestation, but also to lower fre;
quency of infringements of reproductive health at women with the
basic variants of somatic disease. 
The conclusion. For optimisation of contraception at women with
extragenital pathology probably use of a combination hormonal and
phytopreparations, and also intrauterine contraceptions on offered
algorithm. 
Key words: contraception, extragenital pathology, not planned preg�
nancy, reproductive health, preventive maintenance. 
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До проведення аналізу впливу визначених генетичних чин-
ників нами було залучено 87 жінок репродуктивного віку з
первинною та вторинною безплідністю. Родовід 87 жінок був
проаналізований шляхом анкетування на наявність випадків
онкологічних захворювань, у тому числі випадки раку грудної
залози, яєчників у родичів першого та другого ступеня
спорідненості. Пацієнтки з обтяженою спадковістю були об-
стежені на наявність 3 мажорних мутацій в генах BRCA1 та
BRCA2, у однієї із п’яти пацієнток була виявлена мутація
5382insC в гені BRCA1 в гетерозиготному стані. У пацієнток
було розпочате вперше в Україні тестування мутації G1082A
в гені ESR2 як чинника ризику мастопатії при різних формах
безплідності. Але дана мутація була виявлена в гетерозигот-
ному стані лише у 1 із 28 пацієнток, її поширеність склала ли-
ше 3,5%, тому подальший аналіз мутації G1082A в гені ESR2
було припинено. Виявлені частоти генотипів за генами FSHr
та IFN� у 87 обстежених жінок показали доцільність їх вико-
ристання у статистичному аналізі відповідно до існуючих ви-
мог, де вважається що поширеність генотипу, який розгля-
дається як маркер, не повинна бути менша за 10%, а у випад-
ку 20% передбачається успішний пошук інформативного мар-
кера. За результатами нашого аналізу, пацієнтки з генотипом
307Ala/Ala/680Ser/Ser за геном FSHr мали підвищений ризик
розвитку мастопатії, а пацієнтки з генотипом 307Thr/Thr
/680Asn/Asn – навпаки, знижений. А наявність комбінації
варіанта 307Ala/Ala/680Ser/Ser за геном FSHr з генотипом
+874ТА за геном інтерферону- у пацієнток з безплідністю
додатково підвищувала ризик мастопатії. 
Ключові слова: безплідність, грудна залоза, мастопатія, гени:
BRCA1,BRCA2, FSHr, ESR2, IFN� .

Безплідність, частота якої коливається у межах 15–20%, є ак;
туальною соціальною та медичною проблемою, зумовлена

впливом багатофакторних чинників, що спричиняють гормо;
нальну дисфункцію, яка у 60–80% супроводжується добро;
якісними дисплазіями грудних залоз (ГЗ). Проблема реалізації
репродуктивної функції посідає одне з провідних місць при
визначенні впливу на розвиток різноманітних патологічних
станів, а особливо на патологію ГЗ, від доброякісних дисплазій
до злоякісних новоутворень. Щитоподібна залоза (ЩЗ) як
важлива ланка нейроендокринної системи суттєво впливає на
функцію репродуктивної системи та стан ГЗ [1–3]. Значення
тиреоїдних гормонів як чинника ризику розвитку патології ГЗ
визнається багатьма дослідниками. У низці епідеміологічних
досліджень у пацієнток з безплідністю та мастопатією доведена
більше, ніж в популяції (50% і більше), частота виявлення пато;
логії ЩЗ [2, 3]. У механізмах як підвищення, так і зниження
функції ЩЗ, деякі автори розглядають автоімунний компонент
та пов’язують його розвиток з генетичними особливостями
жінок за поліморфним варіантом гена IFN� (+874T/A) [4–6].
Повідомлення P.L. Rekha та співавторів [4] свідчать про існу;
вання імуногенетичної регуляції функції ЩЗ та про прямий і
опосередкований вплив гена IFN� (rs2430561) на стан репро;

дуктивної системи завдяки механізмам нейрогуморальної
взаємодії

На початку минулого десятиріччя інтенсивно вивчався
зв’язок між станом ЩЗ та ГЗ, повідомлялося про збільшення
розмірів ЩЗ та зміни її функціонального стану як при добро;
якісних так і злоякісних утвореннях ГЗ [7]. У той самий період
було розпочато вивчення поліморфізму гена ESR2, функцію цьо;
го гена і на сьогодні вважають мало вивченою [8], але зазначають
що регуляторні процеси за рахунок метилування промоторної
частини гена ESR2 задіяні в процеси злоякісної трансформації ГЗ
[9]. А загалом ген ESR2 чинить регуляторний вплив на гормо;
нальний статус та обмін ліпідів у жінок у різні вікові періоди [8].

Активуючі та інактивуючі мутації в гені FSHr змінюють
функцію рецептора. Уже описано зв’язок мутацій з функціо;
нальним станом яєчників та оваріальним резервом, а також по;
рушеннями репродуктивної функції внаслідок аменореї, синд;
рому полікістозних яєчників та їх передчасного виснаження. В
клінічному аспекті найбільш вивченими є два поліморфізми
Ala307Thr (rs6165) та Ser680Asn (rs6166) в 10;му екзоні гена,
які знаходяться в нерівноважному зчепленні між собою, їх
оцінюють для прогнозування реакції рецептора при стимуляції
ФСГ [10]. Але в той самий час, незважаючи на практичні ре;
зультати цих досліджень та регулюючий вплив ФСГ на стан ГЗ
досі не оцінили зв’язок між поліморфними варіантами гена
FSHr та ризиком розвитку мастопатії.

Сучасна молекулярна медицина завдяки аналізу генів
спадкової схильності створила сприятливі умови для розвит;
ку індивідуалізованого підходу у профілактиці та лікуванні
багатьох захворювань, і більшість існуючих на сьогодні
досліджень в репродуктивній медицині присвячені саме по;
шуку інформативних генетичних маркерів [11–13]. Прогнозу;
вання стану ГЗ при лікуванні первинної та вторинної
безплідності та заходи з реабілітації функції ГЗ також вимага;
ють дослідження внеска генетичних факторів, а саме генетич;
них особливостей пацієнток. Зважаючи на важливість гормо;
нальної регуляції стану ГЗ нами було обрано гени;кандидати,
які, за літературними джерелами, впливають прямо та опосе;
редковано на функціональний стан ГЗ. 

Слід зазначити, що в літературі багато уваги приділено ролі
генетичних мутацій в розвитку раку ГЗ [9, 11, 12], але практич;
но відсутні дані про генетичні чинники ризику розвитку масто;
патії у жінок з безплідністю. 

Мета дослідження: визначення асоціації поліморфізму
генів IFN� (+874ТА), FSHr (Ala307Thr, Ser680Asn) та ESR2
(G1082A) з розвитком мастопатії у жінок з безплідністю.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Жінки з репродуктивними розладами були попередньо про;
консультовані лікарем;генетиком та залучені до проведення моле;
кулярно;генетичного дослідження поліморфізму генів за умови
відповідності критеріям включення. Критеріями включення були
наявність первинної або вторинної безплідності з супутньою мас;
топатією або без неї, згода на участь у дослідженні. Критеріями
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Генетичні чинники ризику розвитку мастопатії 
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виключення слугували вік понад 48 років, хронічні запальні
інфекційні захворювання, аномалії матки, оперативні втручання з
частковою резекцією матки або яєчників, онкологічні захворюван;
ня в анамнезі. У жінок було проведено письмове анкетування.
Після аналізу попередніх даних до дослідження було залучено 87
жінок, яких було розділено на дві групи. 45 жінок з первинною
безплідністю склали групу 1, а до групи 2 увійшли 42 жінки з вто;
ринною безплідністю. У 45 (51,72%) жінок обох груп було діагно;
стовано мастопатію (МП) при клінічному спостереженні. Жінкам
з обтяженим на онкологічну патологію родоводом було додано до
запланованого обстеження обов’язкове тестування трьох
найбільш поширених мутацій в генах BRCA1 (5382insC,
185delAG) та BRCA2 (6174delT). Усім жінкам було проведено мо;
лекулярно;генетичне дослідження поліморфізму генів FSHr
(Ala307Thr, Ser680Asn) та IFN� (+874ТА), а дослідження мутації
G1082A за геном ESR2 було припинено у зв’язку з низькою часто;
тою її поширення в українських пацієнток, що було з’ясовано після
обстеження 28 жінок. Матеріалом для дослідження слугувала пе;
риферійна кров, зразки якої забирали у стерильні пробірки з
ЕДТА та зберігали до проведення робіт з дотриманням необхідно;
го температурного режиму. Молекулярно;генетичні дослідження
проводили в три етапи з використанням полімеразної ланцюгової
реакції (ПЛР) та поліморфізму довжини рестрикційних фраг;
ментів (ПДРФ). Зразки ДНК із периферійної крові виділяли за
стандартною методикою. Після виділення ДНК проводили алель;
специфічну ПЛР для виявлення мутацій в генах BRCA1 (rs
80357713, rs 80357906), BRCA2 (rs 80359550) та IFN� (rs 2430561)
з подальшим аналізомампліконів в агарозному гелі. Для визначен;
ня поліморфних варіантів генів ESR2 (rs 1256049), FSHr (rs 6165, rs
6166), проводили ПЛР з подальшим аналізом поліморфізму дов;
жини рестрикційних фрагментів. Виділені зразки ДНК
ампліфікували та піддавали гідролітичному розщепленню ендо;
нуклеазами, а потім аналізували в агарозному гелі й відповідно до
розміру рестрикційних фрагментів встановлювали генотип
пацієнта. Отримані результати частоти наявності поліморфних
варіантів досліджуваних генів в групах підлягали статистичному
аналізу (програма Statistica 6) для визначення 2;критерію Пірсо;
на з використанням поправки Йєтса на безперервність та
співвідношення шансів (OR) при 95% довірчому інтервалі. Стати;
стично достовірними вважали відмінності при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

До проведення аналізу впливу визначених генетичних чин;
ників нами було залучено 87 жінок репродуктивного віку з пер;
винною та вторинною безплідністю. Родовід 87 жінок був про;
аналізований шляхом анкетування на випадки онкологічних
захворювань, у тому числі випадки раку ГЗ, яєчників у родичів
першого та другого ступеня спорідненості. У п’яти (5,74%) об;
стежених пацієнток від загального числа обстежених було ви;
явлено обтяжену спадковість. Пацієнтки з обтяженою спад;

ковістю були обстежені на наявність 3 мажорних мутацій в ге;
нах BRCA1 та BRCA2, у однієї із п’яти пацієнток була виявлена
мутація 5382insC в гені BRCA1 в гетерозиготному стані. 

У пацієнток було розпочате вперше в Україні тестування
мутації G1082A в гені ESR2 як чинника ризику мастопатії при
різних формах безплідності. Але зазначена мутація була вияв;
лена в гетерозиготному стані лише у 1 із 28 пацієнток, її поши;
реність склала лише 3,5%, тому подальший аналіз мутації
G1082A в гені ESR2 було припинено. Виявлена низька частота
поширення мутації свідчить про недоцільність подальших
досліджень для можливого її застосування у якості інформа;
тивного маркера в клінічній практиці. 

Виявлені частоти генотипів за генами FSHr та IFN� у 87 об;
стежених жінок показали доцільність їхнього використання у
статистичному аналізу відповідно до існуючих вимог, де вва;
жається, що поширеність генотипу, який розглядається як мар;
кер, не повинна бути менша за 10%, а у випадку 20% передба;
чається успішний пошук інформативного маркера [13]. 

У жінок обох груп було проведено порівняльний аналіз по;
ширення частот генотипів за генами FSHr та IFN� (табл. 1).

Частота поширення представлених у табл.1 генотипів за ге;
ном FSHr значуще не розрізнялася в групах порівняння, хоча
спостерігалася тенденція до зростання поширення у пацієнток
1;ї групи генотипів 307Ala/Ala та 680Ser/Ser, які складали
31,11%, на відміну від пацієнток 2;ї групи, у яких їх було вияв;
лено з частотою – 19,05%. А частота поширення гетерозиготних
генотипів 307Ala/Thr та 680Ser/Asn, навпаки, була підвищена у
пацієнток 2;ї групи порівняно з 1;ю групою, відповідно –
52,38% та 42,22%. Отримані частоти поширення генотипів за
двома представленими локусами гена FSHr свідчать про зчепле;
ний характер успадкування цих поліморфних варіантів гена. 

У жінок 1;ї групи (табл. 1) частота поширення генотипу
+874TА за геном IFN� була значуще підвищеною порівняно з
2;ю групою, відповідно – 62,22% проти 35,71%. Отже цей гено;
тип збільшує ризик первинного безпліддя майже у 3 рази
( 2=5,09, p=0,024 OR= 2,96 95%CI (1,24–7,10)). Тобто патогене;
тичне значення виявленої значущої відмінності є свідченням
того, що у механізмах формування первиннї безплідності у об;
стежених нами жінок переважають імуногенетичні порушення.
Таким чином представлені дані щодо генів FSHr та IFN�
свідчать про необхідність їхнього аналізу не лише відносно ре;
продуктивної функції, але й з урахуванням стану ГЗ у
пацієнток з різними видами безплідності. 

У табл. 2 та 3 представлено поширення генотипів у
пацієнток 1;ї та 2;ї груп з урахуванням наявної або відсутньої
МП. Серед пацієнток 1;ї групи МП було діагностовано у
29 (64,55%) жінок, а у 2 групі 2 – серед 16 (38,10%) жінок. Час;
тота виявлення МП значуще переважала у групі 1 порівняно з
групою 2 ( 2=6,04, p=0,018 OR=2,95 95%CI (1,24–7,04)).

У пацієнток 1;ї групи нами не було виявлено значущих
відмінностей у поширенні генотипів за поліморфними варіанта;

Таблиця 1
Розподіл генотипів за поліморфними варіантами генів FSHr (Ala307Thr, Ser680Asn) та IFN. (+A874A) у обстежених жінок

Ген / поліморфний

варіант
Генотип

Група 2 (n=45) Група 1 (n=42)

n % n %

FSHr (Ala307Thr)

307Ala/Ala 14 31,11 8 19,05

307Ala/Thr 19 42,22 22 52,38

307 Thr/Thr 12 26,67 12 28,57

FSHr (Ser680Asn)

680 Ser/Ser 14 31,11 8 19,05

680 Ser/Asn 19 42,22 22 52,38

680 Asn/Asn 12 26,67 12 28,57

IFN) (+T874А)

+874 AA 11 24,44 16 38,10

+874 TA 28 62,22 15 35,71

+874 TT 6 13,33 11 26,19
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ми генів FSHr (Ala307Thr, Ser680Asn) та IFN� (+Т874A) залеж;
но від МП (табл. 2). У жінок 1;ї групи з МП спостерігалася тен;
денція до зростання частоти поширення генотипів 307Ala/Ala та
680 Ser/Ser і зниження частоти поширення – 307 Thr/Thr та 680
Asn/Asn, але недостовірна. На противагу цьому, у групі 2 серед
жінок з МП (табл. 3) нами було встановлено значуще підвищен;
ня частоти генотипу 307Ala/Ala за геном FSHr порівняно з жінка;
ми групи 2 без МП (37,50% та 7,69%, відповідно). Тобто генотип
307Ala/Ala асоційований у нашому дослідженні із зростанням
ризику розвитку МП при вторинній безплідності більше ніж у 7
разів ( 2=3,94, p=0,047 OR=7,20 95%CI (1,24–41,94)). Частота
поширення генотипу 307Thr/Thr була, навпаки, значуще зниже;
ною у жінок 2;ї групи з МП на відміну від жінок цієї групи без
МП (6,25 та 43,21% відповідно). Для генотипу 307Thr/Thr нами
було визначено асоціацію із зниженням ризику розвитку МП
при вторинній безплідності ( 2=4,67, p=0,031 OR=0,09 95%CI
(0,01–0,80)). Такі самі статистичні показники нами було вираху;
вано і для генотипів 680 Ser/Ser та 680 Asn/Asn, оскільки для них
є характерним зчеплене успадкування, і нами було відповідно

для цих генотипів з’ясовано, як зростання, так і зниження ризи;
ку розвитку МП при вторинній безплідності. 

При дослідженні асоціації наведених поліморфних варіантів
гена FSHr із ризиком розвитку МП у загальній групі пацієнток із
87 осіб було виявлено наступні особливості. У пацієнток з МП ча;
стота поширення генотипу 307Ala/Ala складала 37,77% (17 із 45
жінок) та була значуще підвищена ( 2=7,7, p=0,006 OR=4,49
95%CI (1,24–41,94)) порівняно з пацієнтками без МП, у яких вона
була у 11,90% (5 із 42 жінок). А для генотипу 307Thr/Thr в за;
гальній групі нами було також визначено асоціацію зі зниженням
ризику розвитку МП ( 2=9,48, p=0,003 OR=0,21 95%CI
(0,07–0,59)), оскільки у пацієнток з МП частота поширення цього
генотипу була лише 13,33% (6 із 45 жінок), а у пацієнток без МП
42,85% (18 із 42 пацієнток). Ураховуючи зчеплений характер ус;
падкування аналогічні особливості нами були визначені і для 680
Ser/Ser та 680 Asn/Asn. Виявлені особливості відзначили на
асоціацію з дослідженими маркерами у загальній групі, яка спос;
терігалася здебільшого за рахунок пацієнток з вторинною
безплідністю. Досліджена асоціація має велике практичне значен;

Таблиця 2
Розподіл генотипів за поліморфними варіантами генів FSHr (Ala307Thr, Ser680Asn) та IFN. (+Т874A) 

у пацієнток групи 1 залежно від МП

Таблиця 3
Розподіл генотипів за поліморфними варіантами генів FSHr (Ala307Thr, Ser680Asn) та IFN. (+Т874A) 

у пацієнток 2.ї групи залежно від МП

Таблиця 4
Розподіл значущих комбінацій генотипів за поліморфними варіантами генів FSHr (Ala307Thr, Ser680Asn) та IFN. (+Т874A) 

у пацієнток з безплідністю

Ген/поліморфни

й варіант
Генотип

Група 1 з МП (n=29) Група 1 без МП (n=16)

n % n %

FSHr (Ala307Thr)

307Ala/Ala 11 37,93 3 18,75

307Ala/Thr 13 44,83 6 37,50

307 Thr/Thr 5 17,24 7 43,75

FSHr (Ser680Asn)

680 Ser/Ser 11 37,93 3 18,75

680 Ser/Asn 13 44,83 6 37,50

680 Asn/Asn 5 17,24 7 43,75

IFN) (+T874А)

+874 AA 7 24,14 4 25,00

+874 TA 17 58,62 11 68,75

+874 TT 5 17,24 1 6,25

Ген/поліморфний

варіант
Генотип

Група 2 з МП (n=16) Група 2 без МП (n=26)

n % n %

FSHr (Ala307Thr)

307Ala/Ala 6 37,50 2 7,69

307Ala/Thr 9 56,25 13 50,00

307 Thr/Thr 1 6,25 11 42,31

FSHr (Ser680Asn)

680 Ser/Ser 6 37,50 2 7,69

680 Ser/Asn 9 56,25 13 50,00

680 Asn/Asn 1 6,25 11 42,31

IFN) (+T874А)

+874 AA 7 43,75 9 34,62

+874 TA 4 25,00 11 42,31

+874 TT 5 31,25 6 23,07

Комбінації генотипів
Група 1 Група 2 Результати статистичного аналізу

n % n % 2 OR p 95%CI

307Ala/Ala/+874TA 8 11,11 1 2,38 5,18 10,50 0,023 1,27)86,9

307Ala/Thr/+874AA 4 8,89 11 26,19 4,56 0,27 0,048 0,08)0,95
307Ala/Ala/680Ser/Ser/

+874TA
8 11,11 1 2,38 5,18 10,50 0,023 1,27)86,9

307Ala/Thr/680Ser/Asn/
+874AA

4 8,89 11 26,19 4,56 0,27 0,048 0,08)0,95
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ня, оскільки за результатами попереднього генотипування у жінок
з різними формами безплідності можливо прогнозувати розвиток
МП та призначити профілактичні заходи до появи перших
клінічних ознак. Яким чином відбувається реалізація цього впли;
ву на сьогодні відповісти немає можливості, але відповідно до ок;
ремих літературних джерел, це наслідок впливу підвищеного
рівня ФСГ та/або його надмірної продукції при зниженні чутли;
вості клітин, оскільки мутація зачіпає стан клітинного рецептора
[10]. Слід зазначити, що представлені результати щодо асоціації
ризику МП у жінок безплідністю із певними поліморфними
варіантами гена FSHr нами було отримано вперше, хоча подібні
дослідження в цьому напрямку треба продовжувати, адже ФСГ
здійснює в організмі регуляцію продукції естрогенів у жінок.

Нами було проведено також порівняльний аналіз частоти по;
ширення поліморфних варіантів гена IFN� серед жінок з різними
формами безплідності залежно від наявної або відсутньої МП
(табл. 2 та 3). Як видно з частоти поширення генотипів, що ілюс;
трують випадки МП при первинній безплідності, то жодних зна;
чущих відмінностей виявлено не було. У пацієнток 1;ї групи з
МП спостерігалася тенденція до підвищення частоти поширення
генотипу +874 TT за геном IFN� порівняно з його поширенням у
пацієнток цієї групи без МП (17,24% та 6,25% відповідно). Даний
генотип був недостовірно підвищеним і у пацієнток групи 2 з МП
на відміну від пацієнток без МП (34,62% та 23,07% відповідно).
При порівнянні жінок групи 1 без МП виявили зниження часто;
ти генотипу +874ТТ (1 із 16 пацієнток) на відміну від жінок групи
2 без МП (6 із 26 пацієнток), але не достовірно, що може бути
пов’язано із величиною вибірки пацієнток. 

В подальшій роботі аналізували генотипи пацієнток обох
груп за геном IFN� за наявної МП (табл. 2 та 3). У пацієнток
групи 1 з МП була достовірно підвищена частота поширення
( 2=4,68, p=0,031 OR=4,25 95%CI (1,10–16,42)) генотипу +874
TA (58,62%) на відміну від пацієнток 2;ї групи з МП (25%).
Тобто генотип +874ТА асоційований із розвитком первинної
безплідності та МП при первинній безплідності. Генотип +874
TT у окремих роботах було описано як гіперпродукувальний та
асоційований зі зростанням ризику автоімунного тиреоїдиту, а
генотип +874 AA як низько продукувальний та асоційований із

хворобою Грейвса [4]. І в цьому напрямку, безумовно, необхідні
подальші роботи щодо вивчення механізмів імунорегулюваль;
ного впливу ЩЗ на функціональний стан ГЗ. 

При дослідженні комбінації генотипів у пацієнток з різни;
ми формами безплідності нами також було визначено значущі
комбінації генотипів за дослідженими генами (табл. 4).

У табл. 4 представлено комбінації генотипів за генами FSHr
(Ala307Thr, Ser680Asn) та IFN� (+Т874A), які модифікували
для пацієнток ризик розвитку протягом життя первинної або
вторинної безплідності. Відповідно до представлених резуль;
татів статистичного аналізу визначені нами комбінації генотипів
307 Ala/Ala/+874TA та 307 Ala/Ala/680Ser/Ser/+874TA сприя;
ли розвитку первинної безплідності, тоді як розвитку вторинної
безплідності – комбінація генотипів 307Ala/Thr/+874AA та
307Ala/Thr/680Ser/Asn/+874AA. 

ВИСНОВКИ

Установлено достовірний зв’язок між розвитком первинної
безплідності та генотипом +874ТА за геном інтерферону; . Роз;
виток первинної безплідності за наявності цього генотипу до;
стовірно супроводжувався появою мастопатії. У пацієнток з ге;
нотипом 307Ala/Ala/680Ser/Ser за геном FSHr достовірно
частіше репродуктивні розлади сприяли розвитку мастопатії, а
у пацієнток з генотипом 307Thr/Thr/680Asn/Asn – цей ризик
був достовірно зниженим. Виявлені генетичні особливості зро;
стання або зниження ризику розвитку мастопатії переважали
серед жінок із вторинною безплідністю. Для досліджених генів
було визначено комбінації генотипів, які визначали зниження
або підвищення індивідуального ризику первинної без;
плідності, що свідчило про доцільність їхнього використання у
якості прогностичних клінічних маркерів. Показано, що для
жінок з безплідністю та обтяженою на рак спадковістю не;
обхідно досліджувати мажорні мутації в генах BRCA1 та
BRCA2 для оцінювання ризику онкологічної патології та при;
значати індивідуальні профілактичні заходи на різноманітних
етапах реабілітації репродуктивної функції, включаючи до;
поміжні репродуктивні технології з метою запобігання розвит;
ку мамологічної патології.

Генетические факторы риска 

развития мастопатии у женщин с бесплодием

А.Г. Корнацкая, Н.Г. Горовенко, О.Д. Дубенко,

З.И. Россоха

К проведению анализа влияния определенных генетических факторов на;
ми были привлечены 87 женщин репродуктивного возраста с первичным и
вторичным бесплодием. Родословная 87 женщин была проанализирована
путем анкетирования на наличие случаев онкологических заболеваний, в
том числе рака грудных желез и яичников у родственников первой и вто;
рой степени родства. Пациентки с отягощенной наследственностью были
обследованы на наличие 3 мажорных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, у
одной из пяти пациенток была обнаружена мутация 5382insC в гене
BRCA1 в гетерозиготном состоянии. У пациенток было начато впервые в
Украине тестирования мутации G1082A в гене ESR2 как фактора риска
мастопатии при различных формах бесплодия. Но указанная мутация бы;
ла обнаружена в гетерозиготном состоянии лишь у 1 из 28 пациенток, ее
распространенность составила лишь 3,5%, поэтому дальнейший анализ му;
тации G1082A в гене ESR2 было прекращено. Обнаруженные частоты ге;
нотипов по генам FSHr и ИНФ; у 87 обследованных женщин показали
статистическую целесообразность их использования. Считается, что рас;
пространенность генотипа, который рассматривается как маркер, не долж;
на быть меньше 10%, а в случае 20% предполагается успешный поиск ин;
формативного маркера. По результатам нашего анализа, пациентки с ге;
нотипом 307Ala/Ala/680Ser / Ser по гену FSHr имели повышенный риск
развития мастопатии, а пациентки с генотипом 307Thr/Thr/680Asn/Asn
– наоборот снижен. А наличие комбинации варианта 307Ala/Ala/
680Ser/Ser по гену FSHr с генотипом + 874ТА по гену ИНФ; у пациен;
ток с бесплодием дополнительно повышался риск развития мастопатии.
Ключевые слова: бесплодие, грудные железы, мастопатия, гены BRCA1,
BRCA2, FSHr, ESR2, ИНФ� . 

Genetic risk factor for fibrocystic brest disease 

in women with infertility

A.G. Kornatskа, N.G. Gorovenko, O.D. Dubenko,

Z.I. Rossoha

To analyze the impact of identified genetic factors we were involved in
87 women of reproductive age with primary and secondary infertility.
Genetics of 87 women were analyzed through questionnaires to cases
of cancer, including breast cancers ovarian relatives of first and second
degree of kinship. Patients with burdened heredity were examined for
the presence of three major mutations in the genes BRCA1 and
BRCA2, in one of the five patients was identified mutation in the gene
BRCA1 5382insC in the heterozygous state. Patients were started first
in Ukraine to test G1082A mutation in the gene as a risk factor ESR2
mastitis in various forms of infertility. But the available mutation was
found in heterozygous state in only 1 of 28 patients, its prevalence was
only 3.5%, so further analysis G1082A mutation in the gene ESR2 was
discontinued. Discovered frequency of genotypes for the genes FSHr
and IFN;г in 87 examined women showed the feasibility of their use in
statistical analysis according to existing requirements, where it is
believed that the prevalence of genotype, which is considered as a
marker should not be less than 10%, and in the case of 20% expected
successful search informative marker. According to our analysis,
patients with genotype 307Ala/Ala / 680Ser/Ser FSHr for gene had
an increased risk of mastitis and patients with genotype 307Thr / Thr
/ 680Asn / Asn – on the contrary decreased. And the presence of vari;
ant combinations 307Ala/Ala/680Ser/Ser for FSHr genome of geno;
type on gene 874TA + IFN; in patients with infertility additionally
increased the risk of fibrocystic breast disease.
Key words: infertility, fibrocystic breast disease, genes BRCA1, BRCA2,
FSHr, ESR2 , IFN� . 
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Мета дослідження: дослідити поліморфні варіанти генів
біотрансформації ксенобіотиків і гена множинної лікар-
ської стійкості у жінок з безпліддям та порушеннями гепа-
тобіліарної системи. 
Матеріали та методи. Досліджено 18 жінок з безплід-
дям: 8 жінок з функціональними порушеннями гепа-
тобіліарної системи, 10 жінок без таких порушень. Прове-
дено молекулярно-генетичне дослідження поліморфних
варіантів гена множинної лікарської стійкості MDR1
(C3435T), генів ізоферментів цитохрому Р450 Cyp2C19*2
(G681A), Cyp2D6*4 (G1846A) та генів сімейства глутатіон-
S-трансфераз (GSTT1, GSTM1, GSTP1). 
Результати. Установлено підвищення частоти несприятли-
вих варіантів поліморфізмів генів біотрансформації ксе-
нобіотиків (І фази – ізоферментів цитохрому Р450
Cyp2C19*2 та Cyp2D6*4, ІІ фази – сімейства глутатіон-S-
трансфераз GSTT1, GSTM1, GSTP1) і гена множинної
лікарської стійкості MDR1 у жінок з безпліддям та
функціональними порушеннями гепатобіліарної системи, що
свідчить про потенціальну можливість порушення біодоступ-
ності, токсичності лікарських препаратів або неефективності
їх рекомендованих дозувань, виникнення ускладнень терапії,
ослаблення захисту клітин від пошкоджувальної дії мета-
болітів і вільних радикалів, автотоксичності, що у сукупності
призводить до розвитку різноманітних патологічних станів,
зокрема при вагітності, впливає на ускладнення проведення
програм допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ),
їхню ефективність та акушерські і перинатальні наслідки. 
Заключення. Оцінка генотипу жінки дозволить виявити по-
тенційні ризики застосування програм ДРТ, своєчасно
провести необхідну підготовку, профілактику та корекцію
відповідних порушень.
Ключові слова: безпліддя, гепатобіліарні порушення, гени
біотрансформації ксенобіотиків, ген множинної лікарської
стійкості, поліморфізм генів.

Генетичною основою схильності індивіду до захворювання є
полігенна система, яка складається з багатьох генетичних ло;

кусів, які діють як синергічно, так і антагоністично. Роль кожно;
го гена в патогенезі захворювання може бути різною, тому пошу;
ки поєднаних молекулярно;генетичних маркерів є важливим
напрямком у вивченні спадкової схильності до захворювань.

Генами, що можуть мати значення в ефективності про;
грам допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), виник;
ненні акушерських і перинатальних ускладнень у жінок з
безпліддям та патологією гепатобіліарної системи можуть
бути, на нашу думку, генетичні поліморфізми ферментів
біотрансформації ксенобіотиків та ген множинної лікарської
стійкості MDR1 (Multidrug resistance 1, OMIM*171050).

Медицина на сучасному етапі широко застосовує численні
фармакохімічні препарати, які є ксенобіотиками і, крім ліку;

вального ефекту, чинять низку побічних дій, сенсибілізують
організм і здатні кумулюватися. Останнім часом ця проблема
широко вивчається і перебуває у центрі уваги суспільства.
Печінка відіграє головну роль у метаболізмі і виведенні з ор;
ганізму ліків і токсинів. Цим пояснюється той факт, що ліки
вражають печінку більш часто, ніж інші органи [1].

Метаболізм ліків у печінці і його індивідуальні особливості
є результатом взаємодії 3 основних факторів: ліки (клас
лікарського засобу, доза, тривалість застосування), факторів
господаря (насамперед, генетичних) і низку зовнішніх фак;
торів. До теперішнього часу ідентифіковано цілу низку
поліморфізмів генів, що кодують ферменти і транспортні білки,
які визначають індивідуальні особливості метаболізму ліків [2].

Токсичні речовини мають загальнотоксичну дію, зокре;
ма, відзначено значний шкідливий вплив на репродуктивну
систему [3].

Ферменти системи біотрансформації ксенобіотиків бе;
руть участь у метаболізмі токсичних речовин навколишньо;
го середовища, лікарських препаратів, медіаторів алергійно;
го запалення, простагландинів, а також вільних радикалів. 

Перша фаза детоксикації ксенобіотиків здійснюється го;
ловним чином ізоферментами сімейства цитохрому Р450
(СYP;450), серед яких в біотрансформації речовин центральне
місце посідають CYP 1A1, CYP 2A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
2D6, CYP 2E1, CYP3A4, CYP 3A5. Дослідження останніх років
свідчать, що функціональна активність ферментів системи де;
токсикації ксенобіотиків впливає на чутливість організму до
дії негативних факторів навколишнього середовища і часто
асоційована з ризиком розвитку цілої низки захворювань [4].

Крім того, наводяться дані про участь цілої низки сімейств
СYP;450 у процесах метаболізму і біосинтезу естрогенів і гес;
тагенів [5]. Інгібування активності відповідних ізоферментів
СYP;450, може суттєво порушувати печінковий метаболізм
естрогенів і гестагенів, призводячи до різкого зростання їх
концентрації в крові і посилення небажаних ефектів, що має
особливе значення при застосуванні програм ДРТ.

Генетично запрограмована система виведення ксенобіо;
тиків робить унікальними адаптаційні можливості кожної лю;
дини, її стійкість до пошкоджувальних факторів навколишньо;
го середовища. Гени, що контролюють синтез цих ферментів,
характеризуються значним популяційним поліморфізмом.

Ізофермент цитохрому P450 2C19 (CYP2C19) відіграє
важливу роль у метаболізмі великої кількості ксенобіотиків,
в детоксикації або інактивації потенційних канцерогенів, ак;
тивації деяких екологічних проканцерогенів та формуванні
функціонально активних ДНК;зв’язувальних метаболітів [6].

Швидкість процесів біотрансформації в організмі гене;
тично детермінована, І фаза цих процесів контролюється ізо;
ферментами цитохрому Р450. Наявність певних алелів може
призводити до синтезу ензимів зі зміненою активністю, що
може бути причиною змін в швидкості метаболізму субстра;

УДК 618.177�06:616.36�035.2:575.113

Поліморфізми генів біотрансформації ксенобіотиків
і гена множинної лікарської стійкості у жінок 
з безпліддям та захворюваннями печінки
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ту. Кілька досліджень показали зв’язок між поліморфізмом
гена CYP2C19 і активністю ферменту.

Ген CYP2C19 (ОМІМ*124020) локалізований на хромо;
сомі 10q23.33. Алельний варіант CYP2C19*2 (rs4244285), який
в літературі ще позначається як CYP2C19m1, утворюється при
заміні гуаніну (G) на аденін (A) в позиції 681 екзону 5
(CYP2C19*1 – G681) і створює аберантний сайт сплайсингу.

Ізофермент CYP2D6 відповідає за обмін речовин близь;
ко 25% від часто призначуваних лікарських препаратів Його
діяльність варіюється від повного дефіциту до надмірної ак;
тивності, що потенційно може призвести до токсичності
лікарських засобів або терапевтичної неефективності реко;
мендованих дозувань препаратів. Клінічним наслідком
поліморфізму CYP2D6 може бути виникнення побічних ре;
акцій або змінена відповідь на препарати [7].

У різних людей активність цього ферменту може сильно
варіювати. Це пов’язано з тим, що ген CYP2D6, який розта;
шовується в області довгого плеча 13.1 хромосоми 22 є висо;
кополіморфним: описано понад 70 його алельних варіантів. 

Найбільш клінічно значущими є мутантні алелі CYP2D6
*3 і CYP2D6*4, позаяк вони, не маючи ферментативної актив;
ності, відповідальні за формування у людини фенотипу
«повільний метаболізатор», що характеризується сповільнен;
ням кліренсу лікарських препаратів і зміною відповіді ор;
ганізму на дію цих речовин [8].

Алель CYP2D6 * 4 виникає як результат однонуклеотид;
ної заміни G1846A у місці з’єднання інтрону 3 і екзону 4, яка
призвела до порушення сплайсингу. У результаті утво;
рюється білок, що містить 181 амінокислотний залишок
замість 497, що призводить до повної втрати функції фер;
менту. Частота алеля CYP2D6* 4 в європейських попу;
ляціях досить висока і варіює від 20% до 25% [9].

Ферменти сімейства глутатіон;S;трансферази (GST)
відповідальні за другу фазу метаболізму ксенобіотиків. У лю;
дини виділяють кілька класів глутатіон;S;трансфераз: alpha
(А), kappa (К), mu (М), omega (О), pi (Р), theta (Т) і мікросо;
мальні. Ці ферменти каталізують реакцію кон’югації окисне;
ного глутатіону через сульфгідрильні групи з електрофільни;
ми центрами ксенобіотиків або їх метаболітів, що утворились
у І фазі біотрансформації, залучаючись до захисту організму
проти шкідливих екзогенних субстратів, таких, як канцероге;
ни, лікарські препарати та токсини навколишнього середови;
ща, а також продуктів ендогенного походження [10].

Гени GSTT1, GSTM1, GSTP1 характеризуються знач;
ним популяційним поліморфізмом. Найбільш частими
поліморфними варіантами для генів GSTT1 і GSTM1 є ве;
ликі делеції, які асоційовані з відсутністю ферментативної
активності, що робить носіїв таких алелей більш чутливими
до несприятливих екзогенних впливів [11].

Серед подружніх пар зі звичним невиношуванням
вагітності ранніх строків підвищена частка гомозигот по нульо;
вому аллелю гена GSTТ1 (у жінок – 40%). Підвищення частоти
делеції гена глютатіон;S;трансферази М1 виявлено у пацієнток
зі спонтанними викиднями. Ризик несприятливого результату
вагітності підвищений в 3 рази у жінок, гомозиготних за нульо;
вим аллелем цього гена, у яких інактивація ксенобіотиків відбу;
вається особливо повільно. Встановлена достовірна асоціація

звичного невиношування вагітності, з наявністю функціонально
ослаблених алелей трьох найбільш досліджених генів II фази
детоксикації ксенобіотиків GSTM1, GSTT1 і GSTP1 [12].

Визначена потенційна роль поліморфізмів генів GST у
розвитку захворювань печінки. 

Гени, що кодують mu (M) клас ферментів. організовані в
генний кластер, розташований в ділянці короткого плеча пер;
шої хромосоми (1 р 13.3). Ген GSTM1 протяжністю в 6 т.п.н.
складається з 8 екзонів і 7 інтронів, експресується в печінці і
клітинах крові. Ген GSTT1 розташовується в ділянці 22ql 1.2,
займає близько 8 т.п.н. і складається з 5 екзонів і 4 інтронів.
Частота зустрічальності делеції гена GSTT1 в популяції євро;
пеоїдів 16–25%, гена GSTM1 – 40–45% [11].

Ген GSTP1 кодує амінокислотну послідовність ферменту
пі;1 GST, яка міститься в еритроцитах. Його продукт є основ;
ною ізоформою, яка експресується в репродуктивному тракті і
плаценті [13]. За наявності функціонально ослабленого геноти;
пу інактивація ксенобіотиків в плаценті відбувається особливо
повільно, несприятливий вплив токсичних метаболітів на ор;
ганізм може істотно збільшувати ризик виникнення плацентар;
ної недостатності і, як наслідок, затримки розвитку плода [12].

Ген GSTP1 локалізований на хромосомі 11 (11q13), бере
участь у процесах детоксикації широкого спектра елек;
трофільних сполук, а також задіяний у регулюванні клітинної
проліферації та апоптозу. Деякі стероїдні гормони також є
субстратами GSTP1. Поліморфізм A313G гена GSTP1 за од;
ним нуклеотидом у 105;му кодоні (5;й екзон) є результатом
заміщення нуклеотиду аденіну (А) гуаніном (G), що призво;
дить до заміни амінокислоти ізолейцину валіном (Ile>Val).

Ген MDR1, що локалізований на хромосомі 7 (7q21.1),
кодує глікопротеїн Р (Р;gp) – АТФ;залежний транспортер.
Доведено, що поліморфізм C3435T (rs1045642) у 26;му ек;
зоні має вплив на експресію Р;gp: для С3435С;гомозигот ха;
рактерним є високий, для Т3435Т;гомозигот – низький, а
для гетерозигот С3435Т – проміжний рівень експресії Р;gp.

Дія Р;gp спрямована на регуляцію швидкості входження
певних речовин, у тому числі лікарських засобів, та їх виве;
дення з клітини, і таким чином визначає біодоступність бага;
тьох препаратів. У плаценті глікопротеїн Р виявляється на
клітинах мікроворсинок синцитіотрофобласту і деяких мак;
рофагах, причому його рівень залежить від триместру
вагітності (зменшується до ІІІ триместру) [14, 15]. Порушен;
ня функції Р;gp може призводити до розвитку автоінтокси;
кації, що в свою чергу, може впливати на розвиток різних па;
тологічних станів, зокрема плацентарної недостатності та аку;
шерської і перинатальної патології.

Отже, дані відносно впливу генів біотрансформації ксе;
нобіотиків і гена множинної лікарської стійкості на розвиток
патології печінки та репродуктивної системи жінки пооди;
нокі та суперечливі, а відомостей щодо асоціації їх
поліморфізмів з безпліддям на тлі печінкових розладів та
ефективністю і наслідками застосування програм ДРТ у та;
ких жінок нами не виявлено. 

Мета дослідження: визначити поліморфні варіанти
генів біотрансформації ксенобіотиків і гена множинної
лікарської стійкості у жінок з безпліддям та порушеннями
гепатобіліарної системи.

Таблиця 1
Характеристика обстежених жінок, абс. число (%)

Показник
Група жінок

1Kа, n=8 2Kа, n=10

Вік, років до 30 1 (12,5) 2 (20,0)

30)40 5 (62,5) 7 (70,0)

40 і більше 2 (25,0) 1 (10,0)

Тривалість безпліддя до 5 років 5 (62,5) 5 (50,0)
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Досліджено 18 жінок з трубно;перитонеальним безпліддям,
серед них 8 жінок з функціональними порушеннями гепа;
тобіліарної системи (1;а група), останні 10 жінок без таких оз;
нак склали 2;у групу. До функціональних порушень відносили
наявність УЗД;ознак порушень печінки та біохімічних мар;
керів (трансамінази, лужна фосфатаза, білірубін).

З табл. 1 видно, що групи жінок достовірно не відрізня;
лися ні за віком, ні за тривалістю безпліддя.

Молекулярно;генетичне дослідження поліморфних
варіантів за генами MDR1 (C3435T), Cyp2C19*2 (G681A),
Cyp2D6*4 (G1846A) та генів сімейства глутатіон;S;трансфе;
раз (GSTT1, GSTM1, GSTP1) проводили в молекулярно;ге;
нетичній лабораторії Державного закладу «Референс;центр
з молекулярної діагностики МОЗ України». Для генотипу;
вання венозну кров набирали в стерильних умовах в монове;
ти об’ємом 2,7 мл з калієвою сіллю етилендіамінтетраоцтової
кислоти в якості антикоагулянту («Sarstedt», Німеччина),
заморожували та зберігали за температури 200°С. Із зразків
крові проводили виділення геномної ДНК за допомогою ко;
мерційного набору «ДНК;сорб;В» (відповідно до інструкції
наданої виробником). Методом алельспецифічної поліме;
разної ланцюгової реакції (ПЛР) визначали делеційний
поліморфізм генів GSTT1, GSTM1 за модифікованими ме;
тодиками. Для визначення G681A поліморфізму гена
Cyp2C19*2, G1846A гена Cyp2D6*4, C3435T гена MDR1,
A313G гена GSTP1 використовували протокол з олігонукле;
отидними праймерами з застосуванням методу ПЛР з на;
ступним аналізом поліморфізму довжини рестрикційних
фрагментів (ПДРФ). Для цього ампліфікували специфічні
ділянки генів за допомогою пари специфічних праймерів
(«Metabion», Німеччина). Для ампліфікації брали 3 мкл

ДНК та додавали до суміші, що містить 12,5 мкл Dream Taq
Green PCR робочого розчину, по 20 pmol праймеру 1 та 2,
об’єм доводили до 25 мкл деіонізованою водою. ПЛР прово;
дили в термоциклері «FlexCycler BU» (Analytik Jena, Німеч;
чина). Продукти ампліфікації фрагментів ДНК генів
Cyp2C19*2, Cyp2D6*4, MDR1 та гена GSTP1 підлягали
гідролітичному розщепленню за допомогою ендонуклеаз ре;
стрикції SmaI, MvaI, HaeIII, Alw261 відповідно. Стан
ампліфікаційних та рестрикційних фрагментів аналізували
за допомогою горизонтального електрофорезу в 2% агароз;
ному гелі (160 V протягом 40 хв). Візуалізацію отриманих
результатів проводили за допомогою транслюмінатора та за
молекулярною масою фрагментів ДНК досліджуваних генів
визначали генотип особи (малюнок).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За отриманими даними у жінок з безпліддям та
функціональними порушеннями гепатобіліарної системи
встановлена вища частота патологічних поліморфізмів
G681A гена Cyp2C19*2 (табл. 2). Так, варіант поліморфізму
у гомозиготній формі GG зустрічався лише у 37,5% обстеже;
них цієї групи проти 60,0% жінок з безпліддям без порушень
печінки. Гетерозиготна форма поліморфізму GA, що по;
тенційно може призвести до токсичності лікарських препа;
ратів або неефективності їх рекомендованих дозувань,
відзначена відповідно у 62,5% та 40,0% жінок 1;ї та 2;ї групи.
Мутантний варіант поліморфізму АА у жінок обстежених
груп не відзначався. Відзначена ще вища частота несприят;
ливих поліморфізмів G1846A гена Cyp2D6*4 у жінок з
безпліддям та патологією печінки (75,0 проти 40,0% у жінок
2;ї групи). 

Таблиця 2
Частоти генотипів генів біотрансформації ксенобіотиків і гена множинної лікарської стійкості в досліджуваних групах, абс. число (%)

Електрофореграма продуктів рестрикційного аналізу фрагментів A313G гена GSTP1 у 2% агарозному гелі

Зразки 2, 3, 4, 7, 11, 12, 
15–17 – генотип АА, 
зразки 5, 6, 8–10, 13, 
14, 18 – генотип AG, 
зразок 1 – генотип GG, 
М – маркер молекулярної маси

Поліморфізм Генотип 1Kа, n=8 2Kа, n=10

G681A гена Cyp2C19*2

GG 3 (37,5) 6 (60,0)

GA 5 (62,5) 4 (40,0)

AA ) )

G1846A гена Cyp2D6*4

GG 2 (25,0) 6 (60,0)

GA 6 (75,0) 4 (40,0)

AA ) )

Делеція гена GSTT1
алель 6 (75,0) 10 (100,0)

делеція 2 (25,0) )

Делеція гена GSTМ1
алель 4 (50,0) 8 (80,0)

делеція 4 (50,0) 2 (20,0)

A313G гена GSTP1

AA 3 (37,5) 6 (60,0)

AG 3 (37,5) 4 (40,0)

GG 2 (25,0) )

C3435T гена MDR1

CC 2 (25,0) 5 (50,0)

CT 3 (37,5) 4 (30,0)

TT 3 (37,5) 1 (10,0)
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Також частіше у жінок при безплідді на тлі гепатобіліар;
ної патології виявляється поліморфний варіант генів GSTT1
и GSTM1 (див. табл. 2), а саме їх делеція (нульовий гено;
тип), яка асоційована з повною відсутністю ферментативної
активності цих глутатіон;S;трансфераз і ослабленням захис;
ту клітин від пошкоджувальної дії метаболітів і вільних ра;
дикалів і збільшенням цитогенетичних пошкоджень. Є відо;
мості, що у жінок з ослабленим генотипом GSTM1 інакти;
вація ксенобіотиків відбувається особливо повільно, що
суттєво (до 3 разів) підвищує ризик звичного невиношуван;
ня вагітності.

Поліморфізм гена GSTP1 пов’язаний із заміною нуклео;
тиду аденіну (А) на гуанін (G), що призводить до заміни
амінокислоти у пептидному ланцюзі молекули ферменту,
спричиняючи зниження його активності і, отже, збільшення
накопичення в організмі токсичних речовин, відзначено у
40,0% жінок з безпліддям без гепатобіліарної патології лише
за рахунок гетерозиготної форми (див.табл.2), що суттєво не
відрізняється від загальнопопуляційних показників. У
жінок з безпліддям та печінковими розладами частота дано;
го поліморфізму суттєво вища (62,5%) як за рахунок гетеро;
зиготної (37,5%), так і гомозиготної (25,0%) форми.

Поряд з генами біотрансформації ксенобіотиків важливе
значення має ген множинної лікарської стійкості, який ко;
дує глікопротеїн Р (Р;gp) – АТФ;залежний транспортер. Дія
Р;gp спрямована на регуляцію швидкості входження певних
речовин, у тому числі лікарських засобів, та їх виведення з
клітини. Порушення функції Р;gp може призводити до роз;
витку автоінтоксикації, що в свою чергу, може впливати на
розвиток різних патологічних станів, зокрема при вагітності,

і таким чином впливати на ускладнення проведення програм
ДРТ, їх ефективність та акушерські і перинатальні наслідки.
У жінок з безпліддям та функціональними розладами
печінки встановлена висока частота (75,0%) поліморфізму
даного гена, що пов’язаний зі зниженням експресії Р;gp, при
чому у половині цих випадків відзначена гомозиготна форма
поліморфізму. У жінок другої групи даний поліморфізм
відзначено у 40,0% випадків переважно за рахунок гомози;
готної форми (див. табл. 2).

ВИСНОВКИ

Таким чином, проведений аналіз частоти поліморфізмів
генів біотрансформації ксенобіотиків і гена множинної
лікарської стійкості в досліджуваних групах жінок виявив
вищу частоту несприятливих генотипів у жінок з безпліддям
та функціональними розладами печінки, яка свідчить про
потенціальну можливість токсичності лікарських препаратів
або неефективність їх рекомендованих дозувань, виникнен;
ня ускладнень терапії, ослаблення захисту клітин від пошко;
джувальної дії метаболітів і вільних радикалів і збільшення
цитогенетичних пошкоджень, порушення біодоступності
лікарських засобів, автотоксичності. Усе це у сукупності
призводить до розвитку різноманітних патологічних станів,
зокрема під час вагітності і таким чином впливає на усклад;
нення проведення програм ДРТ, їх ефективність та аку;
шерські і перинатальні наслідки.

Оцінювання генотипу жінки дозволить виявити по;
тенційні ризики застосування програм ДРТ, своєчасно про;
вести необхідну підготовку, профілактику та корекцію
відповідних порушень.

Полиморфизм генов биотрансформации 

ксенобиотиков и гена множественной 

лекарственной резистентности у женщин 

с бесплодием и заболеваниями печени

А.И. Жданович, Т.В. Коломийченко, А.Г. Бойчук

Цель исследования: исследовать полиморфные варианты генов
биотрансформации ксенобиотиков и гена множественной лекар;
ственной устойчивости у женщин с бесплодием и нарушениями
гепатобилиарной системы. 
Материалы и методы. Исследованы 18 женщин с бесплодием: 8
женщин с функциональными нарушениями гепатобилиарной систе;
мы, 10 женщин без таких нарушений. Проведено молекулярно;гене;
тическое исследование полиморфных вариантов гена множественной
лекарственной резистентности MDR1 (C3435T), генов изофермен;
тов цитохрома Р450 Cyp2C19 * 2 (G681A), Cyp2D6 * 4 (G1846A) и ге;
нов семейства глутатион;S;трансфераз (GSTT1, GSTM1, GSTP1). 
Результаты. Установлено повышение частоты неблагоприятных ва;
риантов полиморфизмов генов биотрансформации ксенобиотиков (I
фазы – изоферментов цитохрома Р450 Cyp2C19 * 2 и Cyp2D6 * 4, II
фазы – семейства глутатион;S;трансфераз GSTT1, GSTM1, GSTP1) и
гена множественной лекарственной резистентности MDR1 у женщин
с бесплодием и функциональными нарушениями гепатобилиарной
системы, что свидетельствует о потенциальной возможности наруше;
ния биодоступности, токсичности лекарственных препаратов или не;
эффективности их рекомендованных доз, возникновения осложнений
терапии, ослабление защиты клеток от повреждающего действия ме;
таболитов и свободных радикалов, аутотоксичности, что в совокупно;
сти приводит к развитию различных патологических состояний, в ча;
стности при беременности, влияет на осложнение проведения про;
грамм вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), их эф;
фективность и акушерские, и перинатальные исходы. 
Заключение. Оценка генотипа женщины позволит выявить по;
тенциальные риски применения программ ВРТ, своевременно
провести необходимую подготовку, профилактику и коррекцию
соответствующих нарушений.
Ключевые слова: бесплодие, гепатобилиарные нарушения, гены
биотрансформации ксенобиотиков, ген множественной лекар�
ственной резистентности, полиморфизм генов.

Gene polymorphisms of biotransformation 

of xenobiotics and a gene of multiple 

drug resistance in women 

with infertility and liver disease

A.I. Zhdanovich, T.V. Kolomiichenko, A.G. Boichuk

The aim of the study: to investigate the polymorphic variants of genes
of biotransformation of xenobiotics and multidrug resistance gene in
women with infertility and disorders of the hepatobiliary system. 
Materials and methods. Studied 18 women with infertility: 8 women
with functional disorders of the hepatobiliary system, 10 women with;
out such disorders. A molecular genetic study of polymorphic gene
variants of multi;drug resistance MDR1 (C3435T), the genes
cytochrome P450 isoenzymes Cyp2C19*2 (G681A), Cyp2D6*4
(G1846A) gene family and glutathione;S;transferase (GSTT1,
GSTM1, GSTP1). 
Results. Found an increase in the frequency of adverse variants of gene
polymorphisms of biotransformation of xenobiotics (I phase –
cytochrome P450 isoenzymes Cyp2C19*2 and Cyp2D6 *4, II phase –
the family of glutathione;S;transferases GSTT1, GSTM1, GSTP1)
and multidrug resistance gene MDR1 in women with infertility and
functional disorders of the hepatobiliary system, indicating the poten;
tial violation bioavailability, drug toxicity or inefficiency recommend;
ed dosages of complications therapy, weakening protect cells from the
damaging effect of metabolites and free radicals, autointoxication, that
collectively lead to the development of various pathological states,
particularly during pregnancy, affect the complication of ART pro;
grams, their effectiveness and obstetric and perinatal outcomes. 
Conclusion. Evaluation of genotype women will identify the poten;
tial risks of the use of ART programs in a timely manner to carry out
the necessary training, prevention and correction of the relevant
irregularities.

Key words: infertility, hepatobiliary disorders, genes biotransformation
of xenobiotics, multidrug resistance gene, gene polymorphism.
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Евгения Яковлевна родилась 13 сентября 1947 го)
да в г. Киеве. Закончила Киевский педагогический ин)
ститут имени Горького. Свой долгий трудовой путь она
начала в Республиканском медицинском издательст)
ве «Здоров’я» в 1967 году с должности корректора,
вскоре была переведена на должность старшего кор)
ректора, затем – заведующей корректорским отделом
и редактором. В 1997 году Евгения Яковлевна перехо)
дит на работу редактором в издательство медицин)
ской литературы «МОРИОН», где считалась одним из
ведущих специалистов. Последние десять лет она ра)
ботала бессменным литературным редактором журна)
ла «Здоровье женщины», а затем и журнала «Здоровье
мужчины».

Своим участием и советами Евгения Яковлевна
безотказно помогала коллегам в издательско)редак)
торской работе. Она заслуженно пользовалась огром)
ным уважением и авторов, и сотрудников, где бы ни
работала.

Евгения Яковлевна Котляр была высококлассным
редактором, обязательным, эрудированнейшим, ком)
муникабельным, с огромным чувством юмора челове)
ком, излучавшим безграничный позитив и энтузиазм, и
непреклонно верившим, что будущее, несмотря ни на
что, будет светлым и радостным.

Ее неиссякаемый оптимизм заражал и заставлял
многих поднимать голову и улыбаться. Она по первому
зову всегда была готова в любых жизненных обстоя)
тельствах помочь, выслушать, успокоить, утешить. А
еще Евгения Яковлевна была прекрасной матерью, за)
ботливой бабушкой, честным и преданным другом.

Всем, кто знал Евгению Яковлевну, будет очень не
хватать этой солнечной и красивой женщины.

Коллектив редакции выражает искренние соболез)
нования семье, родным и близким Евгении Яковлевны
Котляр в связи с ее безвременной кончиной.

Память о Евгении Яковлевне навсегда останется в
наших сердцах.

С глубоким прискорбием сообщаем о том, что 24 февраля 2016 года после недолгой тяжелой болезни 

на 69Kм году ушла из жизни литературный редактор журналов «Здоровье женщины» и «Здоровье мужчины» 

Котляр Евгения Яковлевна
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