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Шаваева P.X., Мурашко А.В.
РОЛЬ КАРОТИНОИДОВ ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ БЕРЕМЕННОСТИ 
И ИХ ЗНАЧЕНИЕ В РАЗВИТИИ ПРЕЭКЛАМПСИИ И СИНДРОМА ЗАДЕРЖКИ 
РАЗВИТИЯ ПЛОДА
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
(Сеченовский университет) Минздрава России, 119991, г. Москва, Россия

Для корреспонденции: Шаваева Рузанна Хусеновна, аспирант ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский  
университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), 119991, г. Москва; е-mail: ruzanna-shavaeva@mail.ru

Каротиноиды — это жирорастворимые пигменты, синтезируемые растениями и некоторыми микроорганизмами. 
К настоящему времени идентифицировано более 700 каротиноидов, которые относятся к группам каротинов (на-
пример β-каротин, α-каротин и ликопин), а также их гидроксилированные производные — ксантофиллы (например, 
лютеин и зеаксантин, β-криптоксантин и астаксантин). Около 50 из этих каротиноидов присутствуют в рационе 
человека, в основном это каротиноиды растительного происхождения, кроме того, некоторые присутствуют в пи-
щевых добавках. Уровень каротиноидов в плазме крови зависит от рациона человека, но около 95% из них представле-
ны только шестью соединениями: β-каротин, α-каротин, ликопин и β-криптоксантин, а также лютеин и зеаксантин. 
Пищевые и медицинские свойства каротиноидов обусловлены их разнонаправленным биологическим действием на 
человека, включая антиоксидантные, противовоспалительные и иммуномодулирующие свойства. Кроме того, неко-
торые каротиноиды (β-каротин, α-каротин и β-криптоксантин) могут преобразовываться в витамин А в организме 
человека, что способствует удовлетворению в его потребности. 
Коэффициент преобразования β-каротина в витамин А составляет 12:1 (24:1 для других каротиноидов) и изменяет-
ся в зависимости от содержания витамина А в организме человека, пищевых матриц, способа приготовления пищи 
и содержания жира в еде. По оценкам ВОЗ, около 19 млн беременных женщин в странах с низким уровнем дохода 
страдают дефицитом витамина А.
Многие биологические свойства каротиноидов способствуют поддержанию здоровья, снижая риск развития хрони-
ческих неинфекционных заболеваний, таких как рак и сердечно-сосудистые заболевания, а также некоторых глазных 
болезней и возрастного снижения когнитивных функций.
Ключевые слова: каротиноиды; окислительный стресс; беременность; преэклампсия.
Для цитирования: Шаваева P.X., Мурашко А.В. Роль каротиноидов при физиологическом течении беременности  
и их значение в развитии преэклампсии и синдрома задержки развития плода // Архив акушерства и гинекологии  
им. В.Ф. Снегирёва. 2020. Т. 7. № 4. С. 172–175. doi: 10.17816/2313-8726-2020-7-4-172-175

Shavayeva R.Kh., Murashko A.V.
THE ROLE OF CAROTENOIDS IN THE PHYSIOLOGICAL COURSE OF PREGNANCY AND THEIR 
SIGNIFICANCE IN THE DEVELOPMENT OF PREECLAMPSIA AND FETAL DEVELOPMENT 
DELAY SYNDROME
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 119991, Moscow, Russian Federation

Carotenoids are fat-soluble pigments synthesized by plants and some microorganisms. Thus far, more than 700 carotenoids 
have been identified and belong to groups of carotenes (e.g., β-carotene, α-carotene, and lycopene) as well as their hydroxylated 
derivatives-xanthophylls (e.g., lutein and zeaxanthin, β-cryptoxanthin, and astaxanthin). About 50 of these carotenoids can be 
found in the human diet, mainly of plant origin, and some are present in dietary supplements. Plasma levels of carotenoids are 
determined by their intakes from the diet, but about 95% of plasma carotenoids are represented by only six compounds: β-carotene, 
α-carotene, lycopene, and β-cryptoxanthin as well as lutein and zeaxanthin (often analyzed together; the nutritional and health 
effects of carotenoids are due to their multidirectional biological effects in humans, including antioxidant, anti-inflammatory 
and immunomodulatory properties). Furthermore, some carotinoids (β-carotene, α-carotene, and β-cryptoxanthin) can be 
converted to vitamin A in humans, which can contribute to meeting the reguirement for this essential vitamin. The β-carotene 
conversion ratio to vitamin A is 12:1 (24:1 for others carotinoids), and is altered by individuals vitamin A status, food matrices, 
food preparations and the fat content of are meal. The WHO estimates the about 19 million pregnant women in low-income 
countries are affected by vitamin A deficiency. Many biological properties of carotenoids help maintain health by decreasing 
the risk of chronic non-communicable diseases, such as cancer, cardiovascular disease, some eye disorders and age-related 
decline in cognitive functions, which has been shown in association studies.
Keywords: carotenoids; oxidative stress; pregnancy; preeclampsia.
For citation: Shavayeva RKh, Murashko AV. The role of carotenoids in the physiological course of pregnancy and their 
significance in the development of preeclampsia and fetal development delay syndrome. V.F. Snegirev Archives of Obstetrics  
and Gynecology, Russian journal. 2020;7(4):172-175. (in Russ.). doi: 10.17816/2313-8726-2020-7-4-172-175
For correspondence: Shavayeva Ruzanna Khusenovna, graduate student of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University (Sechenov University), Moscow, 119991, Russian Federation; e-mail: ruzanna-shavaeva@mail.ru
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Считают, что каротиноиды играют важную роль 
в исходе беременности и в предотвращении многих 
патологий, вызванных окислительным стрессом [1–4]. 
Кроме того, установлено, что каротиноиды могут по-
мочь в поддержании оптимального здоровья в детском 
возрасте, включая улучшение процессов развития и 
поддержания зрения и когнитивных функций [1, 5, 6].

Во время беременности происходят изменения 
энергетического обмена, а также гормональные изме-
нения. Продукция реактивных форм кислорода (РФК) 
увеличивается, что связано, в частности, с функцио-
нированием плаценты [1, 4, 7]. Во время I триместра 
плацента ещё не связана с кровообращением матери, 
и поэтому концентрация кислорода в плаценте очень 
низкая. В результате этого гипоксического состояния 
вырабатываются РФК, что способствует появлению 
факторов, регулирующих пролиферацию клеток и ан-
гиогенез, включая факторы, индуцируемые гипоксией 
(HIF), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и фак-
тор роста плаценты (PGF) [8–10]. К концу I триместра 
полностью устанавливается плацентарное кровообра-
щение, что приводит к трёхкратному увеличению кон-
центрации кислорода, что, в свою очередь, повышает 
уровень РФК, особенно в синцитиотрофобласте, непо-
средственно участвующем в метаболическом обмене 
между кровообращением матери и плода. В этот период 
вырабатывается HIF-1α, а также происходит экспрес-
сия генов, кодирующих антиоксидантные ферменты, 
включая гемоксигеназу-1 и 2 (HO-1 и HO-2), суперок-
сиддисмутазу, содержащую цинк и медь (Cu/Zn-СОД), 
каталазу, глутатионпероксидазу (GPx). 

Неправильное формирование и развитие плацен-
ты, недостаточная антиоксидантная защита, а также 
увеличение выработки РФК могут привести к окисли-
тельному стрессу. Большие количества РФК вызывают 
структурные и функциональные повреждения клеток и 
тканей и могут выступать в качестве провоспалитель-
ных агентов, что может привести к осложнённому тече-
нию беременности [11, 12]. 

Однако следует отметить, что физиологические 
уровни РФК играют решающую регулирующую роль 
в женской репродуктивной системе, включая пути сиг-
нальной трансдукции, например, фолликулогенез и эм-
бриональную имплантацию [13–15]. Каротиноиды вме-
сте с другими диетическими антиоксидантами могут 
помочь защитить человека от сильного окислительного 
стресса и его тяжёлых осложнений [1, 3, 16, 17]. 

Потребление каротиноидов беременными женщи-
нами варьирует и зависит в первую очередь от иссле-
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дуемой группы населения. Результаты исследований 
показывают, что потребление каротиноидов ниже сре-
ди курящих беременных женщин [18], более молодых 
беременных женщин и женщин, которые забеременели 
весной и летом (по данным исследований, проведённых 
в Новой Зеландии) [1]. Уровень каротиноидов в крови 
обусловлен доступностью их источников — фруктов и 
овощей, маркетинговыми и диетическими привычка-
ми, а также изменениями в питании матери во время 
беременности [4]. 

Более низкая концентрация каротиноидов в плазме 
у беременных может быть вызвана курением, а также 
другими факторами, не связанными с питанием и об-
разом жизни, такими как многоплодная беременность, 
короткий интервал между беременностями, а также 
кормление грудью [18].

Недавние исследования подтвердили, что окисли-
тельный стресс может увеличивать риск самопроиз-
вольного выкидыша и ряда других патологических 
состояний беременности, включая гестационный са-
харный диабет (ГСД), преэклампсию, гестационную 
артериальную гипертензию, задержку внутриутроб-
ного развития плода (ЗРП), а также преждевременные 
роды [15, 19, 20]. Во многих исследованиях установлена 
роль окислительного стресса в развитии преэклампсии 
и защитного действия каротиноидов.

Исследования показали, что беременные женщины, 
страдающие преэклампсией, имеют признаки окисли-
тельного стресса и воспаления, а также более низкий 
уровень антиоксидантов и эндогенных антиоксидан-
тов, в том числе каротиноидов, в плазме и плаценте. 
Низкий уровень эндогенных антиоксидантов наблюда-
ется перед развитием преэклампсии. 

Однако некоторые исследования ранней пре-
эклампсии (менее 34 нед беременности) показали 
более высокую защитную роль каротиноидов, за ис-
ключением ликопина и токоферола, по сравнению с 
поздней преэклампсией. Более низкие концентрации 
α- и β-каротинов в плазме (на 45 и 53% соответственно) 
выявлены у женщин, страдающих сахарным диабетом 
1-го типа и преэклампсией, развившейся в III триме-
стре беременности, по сравнению с женщинами с са-
харным диабетом, но без преэклампсии; при этом не 
выявлено никаких отличий в уровнях лютеина, лико-
пина и α-токоферола в плазме. 

В 3 клинических исследованиях, проведённых на 
не большой группе беременных в Индии, проанализи-
ровали влияние приёма добавок с ликопином в дозе  
2 мг/день в течение I триместра беременности. Резуль-
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таты одного из исследований показали некоторое сни-
жение риска развития преэклампсии (8,6% случаев по 
сравнению с 17,7%; р = 0,043), в то время как 2 других 
исследования не подтвердили такой связи [21]. Оба ис-
следования, не выявивших влияния каротиноидов, име-
ли небольшой размер выборки и проводились на женщи-
нах, имеющих различия в исходном состоянии здоровья 
(n = 54, высокий риск развития преэклампсии; и n = 159, 
низкий риск развития преэклампсии), и характеризова-
лись низким качеством [16]. Исследование, проведённое 
в группе с низким риском развития преэклампсии, также 
выявило неблагоприятный эффект добавок с ликопином 
на возникновение преждевременных родов (10,4% по 
сравнению с 1,2%; p = 0,02) и низкий вес при рождении 
(22,1% по сравнению с 36,6%; p = 0,05). 

Эти эффекты могут быть вызваны возможностью 
окисления ликопина и наблюдаются при некоторых 
состояниях, например при воздействии сигаретного 
дыма, которое было найдено в β-каротине. Таким обра-
зом, роль каротиноидов в профилактике преэклампсии 
не доказана и есть вероятность предвзятых публикаций 
[1, 4, 10]. 

Окислительный стресс также отмечается при ГСД, 
который наблюдается у 1–14% всех беременных. Со-
держание антиоксидантов в плазме у женщин с ГСД 
ниже по сравнению со здоровыми беременными жен-
щинами, но не было проведено исследований, опреде-
ляющих существование каких-либо различий в кон-
центрации каротиноидов в плазме [20, 22]. 

В ходе интервенционного исследования, связанно-
го с ролью каротиноидов в защите от окислительного 
стресса, установлено, что приём добавок с каротинои-
дами не снижает сывороточные уровни гидроперекисей 
у беременных. Однако наблюдалась значительная раз-
ница в значениях окислительного стресса среди ново-
рождённых от матерей, получавших лютеин, и ново-
рождённых от матерей, которые не получали лютеин, в 
течение 2 ч жизни (р = 0,01). Оценка влияния сезонных 
изменений в рационе во время беременности показа-
ла положительную корреляцию между потреблением 
β-каротина на 4-м месяце беременности и окружно-
стью головы при рождении, но не обнаружено никакой 
связи между сезонными колебаниями потребления пи-
тательных веществ и параметрами рождения [16]. 

Абсорбция и перенос каротиноидов аналогичны 
процессам, происходящим с жирами. После всасы-
вания из тонкой кишки каротиноиды первоначально 
транспортируются через лимфатическую систему, а за-
тем вместе со следами хиломикрона попадают в крове-
носную систему и переносятся в печень. В печени они 
подвергаются изменениям, а также хранению или по-
ступают обратно в систему кровообращения вместе с 
липопротеинами [2, 5]. 

Каротины транспортируются с липопротеинами 
низкой плотности (ЛПНП), в то время как ксантофиллы 
благодаря их более высокой полярности транспортиру-
ются с липопротеинами высокой плотности (ЛПВП) 

и в меньшей степени с липопротеинами очень низкой 
плотности (ЛПОНП). Сходство каротиноидов с различ-
ными фракциями липопротеинов, а также количество и 
пропорции их рецепторов в различных вопросах опре-
деляют различия в степени насыщения органов каро-
тиноидами [10].

По этой причине наибольшее количество каротинов 
обнаруживают в печени, яичках и надпочечниках, где 
преимущественно находятся рецепторы ЛПНП, тогда 
как ксантофиллы преимущественно транспортируются 
в нервную ткань сетчатки глаза и центральную нерв-
ную систему из-за присутствия ЛПВП-рецепторов. 
Белки, включая альбумин и лактоглобулин, также уча-
ствуют в транспортировке каротиноидов [6–8]. 

Точные механизмы переноса, метаболизма и утили-
зации каротиноидов плодом ещё предстоит выяснить. 
Во время беременности количество материнских липо-
протеинов увеличивается, что облегчает поглощение 
каротиноидов плацентой. Доминирующей фракцией 
липопротеинов в пуповинной крови являются ЛПВП, 
тогда как ЛПНП и ЛПОНП обнаруживаются в крови 
плода в небольших количествах. Также обнаружено, 
что в отличие от взрослых, ЛПВП, присутствующие в 
пуповинной крови, участвуют в транспорте β-каротина 
в большей степени, чем ЛПНП (55% против 45%). В ис-
следовании на мышах отмечено, что пероральное вве-
дение β-каротина обладает способностью регулировать 
синтез и активность микросомального белка, перено-
сящего триглицериды (MБПТ), а также плацентарного 
аполипопротеина B (АпоB), факторов, необходимых 
для биосинтеза липопротеинов, что в целом приводит к 
увеличению переноса β-каротина в плаценту. Выявлено, 
что дефицит витамина А вызывает снижение уровня ка-
ротиноидов в плаценте, что может быть связано с их не-
достаточной транспортировкой в этот орган [12, 13].

Существует мало данных и исследований об уровне 
каротиноидов в различных тканях плода. Анализ кон-
центрации каротиноидов в тканях стекловидного тела 
абортированного плода показал, что максимальные 
значения общего альбумина (1,42 мг) и каротиноидов 
(276 нг) имели место примерно в течение 20–22 недель 
беременности. Концентрации альбумина и каротиноидов 
достигали максимума на 17-й и 16–17-й неделях внутри-
утробного развития соответственно. Позднее концентра-
ция каротиноидов постепенно снижалась и к 31-й неделе 
беременности была ниже порога обнаружения [6–8].

Заключение 
Каротиноиды — питательные вещества с доказан-

ными антиоксидантными, противовоспалительными 
и нейропротекторными свойствами. Данные эпиде-
миологических, клинических и интервенционных 
исследований подтверждают связь между адекватным 
потреблением каротиноидов, находящихся в продуктах 
питания, или их пищевых добавок и снижением риска 
некоторых хронических неинфекционных заболеваний 
и возрастного снижения когнитивных функций [14–16].
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Однако роль каротиноидов в снижении риска воз-
никновения патологиии беременности, а также в исхо-
дах беременности является недостаточно доказанной. 
Данные наблюдательных и немногочисленных рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ) 
зачастую противоречивы. Некоторые исследования 
подтверждают положительное влияние каротиноидов 
на профилактику преэклампсии, преждевременных ро-
дов и показатели рождения ребёнка; в других работах 
обнаружена небольшая или нулевая корреляция или 
даже выявлен обратный эффект. Однако большинство 
проведённых РКИ были небольшими и нерандомизи-
рованными, поэтому необходимы дальнейшие иссле-
дования в этой области. Более высокое потребление 
каротиноидов может быть связано с более здоровым 
питанием и образом жизни, что уже само по себе по-
лезно для здоровья [22–24].

Лютеин — один из каротиноидов, полезные свойства 
которых наиболее изучены. Адекватное потребление 
лютеина в неонатальном периоде может быть особенно 
важным в связи с его антиоксидантной активностью и 
участием в развитии зрения и нервной системы [17, 19]. 

На ранних этапах жизни зрительные стимулы яв-
ляются очень важными элементами стимулирования 
развития мозга и могут иметь решающее значение для 
когнитивного развития ребёнка. 

Каротиноидный статус новорождённых и грудных 
детей из-за отсутствия этих компонентов в большин-
стве детских смесей зависит от состояния питания ма-
тери, а также от способа кормления ребёнка. 

Выдвинуто предположение, что лютеин и зеаксантин 
в раннем детстве играют ключевую роль в нормальном 
развитии зрения, а также нейрокогнитивном развитии 
мозга [18, 20, 25]. Тем не менее это получило подтверж-
дение только в экспериментах, проводимых над живот-
ными. Недостаток данных и неубедительные результа-
ты исследований говорят о необходимости дальнейших 
исследований в этой области, в особенности РКИ, на-
правленных на установление роли каротиноидов в раз-
витии и здоровье новорождённых и грудных детей. 
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Токсоплазмоз — инфекционное заболевание, возбудителем его является Toxoplasma gondii — простейшее, внутри-
клеточный паразит, которым инфицировано до трети населения Земли. Инфекцией в основном заражаются при 
употреблении пищи или воды, загрязнённой ооцистами, выделенными с фекалиями кошек, или при употреблении недо-
варенного или сырого мяса, содержащего цисты.
Первичная инфекция обычно протекает субклинически, но у некоторых больных может присутствовать шейная 
лимфаденопатия или заболевание глаз по типу хориоретинита. Инфекция, приобретённая во время беременности, 
может привести к серьёзному повреждению плода. У иммунокомпрометированных пациентов реактивация латент-
ного заболевания может вызвать угрожающий жизни энцефалит.
Диагноз токсоплазмоза может быть установлен путём непосредственного обнаружения паразита или с помощью 
серологических методов.
Наиболее часто используемым и, вероятно, наиболее эффективным терапевтическим методом лечения является со-
четание пириметамина с сульфадиазином и фолиевой кислотой.
Обзор содержит информацию по ведению пациентов с острой токсоплазменной инфекцией, а также беременных, 
инфицированных во время беременности. Обсуждаются вопросы фетального токсоплазмоза и токсоплазмоза ново-
рождённых; вопросы глазных заболеваний, ассоциированных с токсоплазмозом, и течение токсоплазмоза у иммуно-
компрометированных лиц. Рассматриваются противоречия относительно эффективности первичной и вторичной 
профилактики у беременных.
Ключевые слова: токсоплазмоз; жизненный цикл Toxoplasma gondii; диагностика T. gondii; лечение токсоплазмоза.
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Toxoplasmosis is an infectious disease caused by Toxoplasma gondii, a protozoan, intracellular parasite that infects up to a 
third of the World’s population. Infection occurs when food or water is consumed with oocysts secreted from cat feces, or by 
eating undercooked or raw meat containing cysts.
Primary infection is usually subclinical, but some patients may have lymphadenopathy or eye disease such as chorioretinitis. 
An infection acquired during pregnancy can cause serious damage to the fetus. In immunocompromised patients, reactivation 
of latent disease can cause life-threatening encephalitis.
The diagnosis of toxoplasmosis can be established by direct detection of the parasite or using serological methods.
The most commonly used and probably most effective therapeutic treatment is a combination of pyrimethamine with sulfadiazine 
and folic acid.
The review contains information on the management of patients with acute Toxoplasma infection, as well as pregnant women 
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за исключением случаев полового деления у кошек, и 
содержит около 8 × 107 пар оснований [1].

Представители семейства кошачьих являются окон-
чательными хозяевами T. gondii. Репликация паразита 
происходит в кишечнике кошки, в результате чего обра-

Введение
Toxoplasma gondii — облигатный внутриклеточный 

паразит, относящийся к простейшим, типу Apicomplexa. 
Он может принимать несколько различных форм: оо-
циста, тахизоит и киста. Геном T. gondii гаплоидный, 
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зуются ооцисты (рис. 1) [2]. Во время острой инфекции 
несколько миллионов ооцист (размером 10 × 12 мкм) 
сбрасываются в фекалии кошек в течение 7–21 дн. По-
сле спорообразования, которое происходит между 1 и 
21 днями [2], яйцеклетки, содержащие спорозоиты, 
являются инфекционными при попадании в организм 
млекопитающих (включая человека) и приводят к об-
разованию тахизоита.

Тахизоиты (размером 2–4 × 4–8 мкм) имеют кресто-
образную или овальную форму и представляют собой 
быстро размножающиеся стадии паразита (см. рис. 1). 
Они активно проникают во все нуклеированные клет-
ки и образуют цитоплазматическую вакуоль [2]. После 
повторной репликации клетки хозяина разрушаются, и 
тахизоиты распространяются по кровотоку и заража-
ют многие ткани, в том числе ЦНС, глаза, скелетную 
и сердечную мышцы, а также плаценту. Репликация 
приводит к гибели клеток и быстрому вторжению в со-

седние клетки. Форма тахизоит вызывает сильную вос-
палительную реакцию и разрушение тканей, приводя 
к клиническим проявлениям заболевания. Тахизоиты 
трансформируются в брадизоиты под давлением им-
мунного ответа с образованием кист.

Брадизоиты сохраняются внутри цист на протяже-
нии всей жизни хозяина (см. рис. 1). Они морфологи-
чески идентичны тахизоитам, но медленно размножа-
ются, экспрессируют специфические для этой стадии 
молекулы и функционально различны. Тканевые кисты 
содержат сотни и тысячи брадизоитов и формируют-
ся внутри клеток-хозяев в головном мозге, скелетных 
мышцах и сердечной мышце. Брадизоиты могут вы-
свобождаться из кист, трансформироваться обратно в 
тахизоиты и вызывать рецидив инфекции у иммуно-
компрометированных пациентов. Цисты — это инфек-
ционные стадии для промежуточных и окончательных 
хозяев.

Рис. 1. Жизненный цикл T. gondii и клинические проявления токсоплазмоза.

Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирева. 2020, 7(4)
DOI http://doi.org/10.17816/2313-8726-2020-7-4-176-190
Обзоры литературы



178

Штаммы T. gondii
T. gondii состоит из 3 клональных линий, обозначен-

ных как типы I, II и III, которые различаются по ви-
рулентности и эпидемиологической картине [3]. Боль-
шинство штаммов, выделенных от больных СПИДом, 
относятся к типу II. Штаммы I и II типа зарегистри-
рованы у пациентов с врождёнными заболеваниями, 
в то время как штаммы, выделенные от животных, в 
основном имеют генотип III [4]. Штамм-специфические 
пептиды [4] могли бы позволить типировать штаммы 
T. gondii из сыворотки пациента.

Половая рекомбинация между двумя различными 
и конкурирующими клональными линиями парази-
та привела к естественной эволюции вирулентности 
T. gondii. Приобретение паразитом способности к пря-
мой оральной передаче, по-видимому, является недав-
ним эволюционным изменением, которое привело к 
широкому распространению токсоплазмы. Генерация 
специфических генодефицитных штаммов T. gondii и 
секвенирование генома токсоплазмы обеспечат даль-
нейшее понимание факторов вирулентности паразита и 
специфических иммунных реакций хозяина.

Эпидемиология
Люди заражаются T. gondii путём приёма или об-

работки недоваренного или сырого мяса (в основном 
свинины и баранины), содержащего цисты, или воды 
и пищи, содержащей ооцисты, выделенные из фека-
лий инфицированных кошек (см. рис. 1). Большинство 
людей инфицируются случайно, поэтому точный путь 
передачи установить практически не удаётся. Различия 
в серопревалентности T. gondii, по-видимому, коррели-
руют с пищевыми и гигиеническими привычками на-
селения. Этот вывод подкрепляет утверждение о том, 
что пероральный путь является главным источником 
инфекции [5]. Присутствие серотипа T. gondii в свинине 
на рынке в США снижено в течение последних 20 лет, 
известно, что оно составляет всего лишь 0,58% [6], од-
нако свинина из изолированных мелких свиноферм 
по-прежнему продаётся для потребления человеком, 
и распространённость паразита в мясе этих животных 
может достигать 93% [6]. Эпидемии токсоплазмоза у 
людей и овец, вызванные взаимодействием с инфици-
рованными кошками, указывают на важную роль вы-
деления ооцист кошками в распространении инфекции 
в природе и у человека. Несколько вспышек токсоплаз-
моза у людей были эпидемиологически связаны с упо-
треблением нефильтрованной воды [6]. Передача ин-
фекции во время грудного вскармливания или прямая 
передача от человека к человеку, за исключением пере-
дачи от матери плоду (см. ниже), не регистрировались.

Трансплантация органов
Передача T. gondii путём трансплантации органов от 

серопозитивного донора серонегативному реципиенту 
(донор [D]+/реципиент [R]–) является важной потен-
циальной причиной заболевания у пациентов с транс-

плантацией сердца, комплекса сердце–лёгкие, почек, 
печени и печени с поджелудочной железой [7]. Реак-
тивация латентной инфекции у реципиента (D–/R+ или 
D+/R+) — наиболее обычный механизм возникновения 
токсоплазмоза в костном мозге, гемопоэтических ство-
ловых клетках и у пациентов с пересаженной печенью, 
а также у людей со СПИДом. Иногда T. gondii может 
передаваться через кровь или лейкоциты от иммуно-
компетентных и иммунокомпрометированных доноров 
[11]. Инфекции у сотрудников лаборатории возникали 
при контакте с заражёнными иглами и стеклянной по-
судой, а также с заражёнными животными [8].

Врождённая передача
После приобретения матерью T. gondii впервые во 

время беременности паразит попадает в кровоток плода 
путём инфицирования плаценты. Распространённость 
врождённого токсоплазмоза при рождении колеблется 
в пределах 1–10 случаев на 10 тыс. живорождений. Ма-
теринская инфекция, приобретённая до беременности, 
представляет незначительный или нулевой риск для 
плода, за исключением женщин, которые заражаются 
за несколько месяцев (самое большее, 3) до зачатия [9]. 
Частота врождённой передачи значительно изменяется 
в зависимости от срока беременности, на котором мать 
заразилась (рис. 2). 

Инфекция, приобретённая примерно в момент за-
чатия и в течение первых 2 недель беременности у 
женщин, принимающих спирамицин, не приводит к 
вертикальной передаче, в то время как частота пере-
дачи при заражении в последнем триместре составляет 
более 60% [10]. Частота передачи и тяжесть заболева-
ния находятся в обратной зависимости. Ранняя мате-
ринская инфекция (I и II триместры) может привести к 
тяжёлому врождённому токсоплазмозу, к смерти плода 
в утробе и самопроизвольному аборту (табл. 1, рис. 3). 

Рис. 2. Зависимость риска врождённой инфекции от дли-
тельности гестации при инфицировании матери [16].
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Напротив, поздняя материнская инфекция (III три-
местр) обычно приводит к нормальному появлению но-
ворождённых. Общая частота субклинической инфек-
ции у новорождённых с врождённым токсоплазмозом 
достигает 85% [10]. Инфекция вначале остаётся неза-
меченной, но если её не лечить, у детей может позже 
развиться хориоретинит или произойти задержка роста 
во 2-м или 3-м десятилетии жизни. 

Лечение матери во время беременности является 
попыткой снизить частоту и тяжесть внутриутробно-
го инфицирования плода. Выявлено, что спирамицин 
уменьшает вертикальную передачу инфекции почти на 
60%. Вертикальная передача T. gondii в условиях хро-
нической инфекции регистрируется только у иммуно-
компрометированных женщин — то есть у больных 
СПИДом или получающих иммуносупрессивные пре-
параты, включая кортикостероиды. Однако скорость 
вертикальной передачи в этой установке, по-видимому, 
довольно низкая [11].

Серопревалентность
У человека серопревалентность к инфекции T. gondii 

повышается с возрастом, не сильно различается между 
полами и снижается в холодных регионах, жарких и за-
сушливых районах или на больших высотах. В целом, 
заболеваемость инфекцией варьирует в зависимости 
от группы населения и географического положения — 
например, серопозитивность может достигать 75% к 
четвёртому десятилетию жизни в Сальвадоре против 
общей серопревалентности 22,5% в США. Распростра-
нённость антител к T. gondii в различных странах в те-
чение последних нескольких десятилетий неуклонно 
снижается [12].

Патогенез
Наличие прививки, вирулентность данного штамма 

инфекционного агента, генетическая предрасположен-
ность, пол и иммунологический статус, по-видимому, 

Т а б л и ц а  1 
Исход у младенцев, рождённых женщинами, которые заразились инфекцией T. gondii во время беременности*

Проявление заболевания

Приобретённая инфекция, результат в потомстве

I триместр  
беременности

II триместр  
беременности

III триместр 
беременности

Врождённый токсоплазмоз 9,0% 27,0% 59,0%
Субклинический токсоплазмоз 22,2% 74,4% 89,8%
Клинически очевидный токсоплазмоз 77,8% 15,6% 10,2%
Перинатальная смерть или мёртворождение 5,0% 2,0% 0%

П р и м е ч а н и е .  *Врожденный токсоплазмоз: проспективное исследование потомства 542 женщин, которые заболели ток-
соплазмозом во время беременности. 

Рис. 3. Риск развития клинических признаков (не обязательно симптоматических) до достижения возраста 3 лет в зависи-
мости от гестационного возраста [16]:
а — при врождённой инфекции; б — при неизвестном инфекционном статусе плода.
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влияют на течение инфекции у людей и животных — 
моделей токсоплазмоза. После проглатывания он ак-
тивно вторгается в эпителиальные клетки кишечника 
или фагоцитируется ими. Внутриклеточно T. gondii 
индуцирует образование паразитофорной вакуоли, ко-
торая содержит секретируемые белки паразита и пора-
жает белки хозяина, которые обычно способствуют со-
зреванию фагосомы, тем самым предотвращая слияние 
лизосом. Есть данные о молекулярной характеристике 
и функции нескольких белков из различных органелл 
паразита, включая микроемы и плотные гранулы [13]. 
Эти молекулы и иммунодоминантный поверхностный 
антиген тахизоита SAG1 являются одними из наиболее 
перспективных вакцин.

Инфекция T. gondii приводит к сильному и стой-
кому ответу T-хелперов-1 (Th1), характеризующемуся 
продукцией провоспалительных цитокинов, включая 
интерлейкин-12, интерферон-γ и фактор некроза опу-
холи α. Совместное действие этих цитокинов и других 
иммунологических механизмов защищает хозяина от 
быстрого размножения тахизоитов и последующих па-
тологических изменений. После инвазии в энтероциты 
T. gondii формируется комплекс антиген-антитело к 
собственной пластинке кишечника и местный иммун-
ный ответ, с образованием Th1 [14].

Дендритные клетки, с их способностью продуци-
ровать интерлейкин-12, являются основными актива-
торами Th1-редуцированного иммунного ответа после 
заражения мышей T. gondii [15]. Гранулоциты также 
могут способствовать ранней продукции интерлейки-
на-12 [15]. Активированный макрофаг ингибирует или 
убивает внутриклеточные T. gondii. Однако паразит 
может частично противостоять этим действиям даже 
на ранних стадиях инфекции. T. gondii может исполь-
зовать комплексы антиген-антитело, называемые «тро-
янскими конями», путём снижения регуляции молекул 
поверхностных клеток и запуска апоптоза. Сенсиби-
лизированные CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты цитоток-
сичны для Т-клеток [16]. Провоспалительные (напри-
мер, интерферон-γ и фактор некроза опухоли α) [16] 
и даун-регуляторные цитокины (например, интерлей-
кин-10, трансформирующий фактор роста β) участвуют 
в уравновешивании этого ответа. Доля γ- и δ-Т-клеток 
увеличивается во время острой инфекции. Через 2 не-
дели после инфекции можно обнаружить антитела IgG, 
IgM, IgA и IgE. Продукция антител IgA на слизистых 
оболочках защищает хозяина от реинфекции [17]. По-
вторная инфекция может произойти, но, по-видимому, 
не приводит к заболеванию или врождённой передаче 
паразита.

Патология у иммунокомпетентных людей
Гистопатологические изменения при токсоплазмен-

ном лимфадените у иммунокомпетентных лиц часто 
носят отчётливый, а иногда диагностический характер 
[18] и состоят из реактивной фолликулярной гиперпла-
зии, нерегулярных скоплений эпителиоидных гистио-

цитов, вторгающихся на окраины герминальных цен-
тров и размывающих их, а также очагового растяже-
ния синусов моноцитоидными клетками. Гигантские 
клетки Лангханса, гранулёмы, микроабсцессы, очаги 
некроза и паразиты (или их ДНК) [18] обычно не видны 
и не обнаруживаются. Глазная инфекция у иммуноком-
петентных больных вызывает острый хориоретинит, 
характеризующийся выраженным воспалением и не-
крозом [19]. Гранулематозное воспаление хориоидеи 
вторично по отношению к некротизирующему ретини-
ту. Может произойти экссудация в стекловидное тело 
или вторжение в стекловидное тело распускающейся 
массой капилляров. Тахизоиты и кисты можно увидеть 
в сетчатке, хотя и редко. Патогенез рецидивирующего 
хориоретинита носит противоречивый характер. Раз-
рыв кист может высвобождать жизнеспособные ор-
ганизмы, которые индуцируют некроз и воспаление, 
хориоретинит также может быть обусловлен реак цией 
гиперчувствительности, вызванной неизвестными 
причинами [19]. Биопсийно доказанный токсоплазмен-
ный миокардит и полимиозит в условиях острого ток-
соплазмоза зарегистрированы у иммунокомпетентных 
лиц и у пациентов, которые принимают кортикостеро-
иды [19]. 

Повреждение ЦНС T. gondii характеризуется мно-
жеством очагов увеличивающегося некроза и узелков 
микроглии [20]. У детей характерными признаками 
токсоплазмоза являются водопроводный и перивен-
трикулярный васкулиты и некрозы [20]. Некротиче-
ские участки могут обызвествляться и приводить к 
поразительным рентгенологическим находкам. Ги-
дроцефалия может быть следствием непроходимости 
сильвиева водопровода или отверстия Монро. Тахизо-
иты и кисты видны внутри и рядом с очагами некро-
за вблизи или в глиальных узлах, периваскулярных 
областях и мозговой ткани, не вовлечённых в воспа-
лительные изменения. Наличие многих абсцессов го-
ловного мозга является наиболее характерной чертой 
токсоплазменного энцефалита у тяжелобольных с им-
мунодефицитом, и особенно характерно для больных 
СПИДом [20]. Выявление тахизоитов — патогномо-
ничный признак активной инфекции. При аутопсии у 
больных СПИДом с токсоплазменным энцефалитом 
отмечается почти повсеместное вовлечение полуша-
рий головного мозга, а также поражение базальных 
ганглиев [21]. При врождённом токсоплазмозе некроз 
головного мозга наиболее интенсивен в коре и базаль-
ных ганглиях, а иногда и в перивентрикулярных обла-
стях. Лёгочный токсоплазмоз у больного с иммуноде-
фицитом может возникать в виде интерстициального 
пневмонита, некротической пневмонии и плеврально-
го выпота [22]. 

С помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
ДНК T. gondii может быть обнаружена в амниотиче-
ской, спинномозговой, бронхоальвеолярной, глазной, 
плевральной или асцитной жидкостях, а также в пери-
ферической крови или моче [23]. 
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Клиническая картина
Клинически инфекция с T. gondii может пройти 

незамеченной или вызвать признаки и симптомы, тя-
жесть которых варьирует в зависимости от иммунного 
статуса пациента и клинической ситуации.

Иммунокомпетентные взрослые и дети
Первичная инфекция T. gondii у детей и взрослых 

(в том числе у беременных женщин) протекает бес-
симптомно у большинства больных. Примерно в 10% 
случаев она вызывает самоограниченное и неспеци-
фическое заболевание, которое редко нуждается в ле-
чении. Наиболее типичным клиническим проявлени-
ем является изолированная шейная или затылочная 
лимфаденопатия. Лимфатические узлы плотные, не 
гноятся, обычно дискретны и остаются увеличенны-
ми не менее 4–6 недель. Описана форма заболевания, 
характеризующаяся хронической лимфаденопатией с 
увеличением лимфатических узлов, колеблющимся в 
течение нескольких месяцев. Очень редко миокардит, 
полимиозит, пневмонит, гепатит или энцефалит могут 
возникнуть у здоровых людей. Острая токсоплазмен-
ная инфекция во время беременности протекает бес-
симптомно у большинства женщин.

Глазной токсоплазмоз
Токсоплазменный хориоретинит может наблюдать-

ся в условиях врождённого или постнатально приоб-
ретённого заболевания в результате острой инфекции 
или реактивации. Хориоретиниты у лиц с острым при-
обретённым токсоплазмозом могут возникать споради-
чески или во время острой вспышки заболевания [23]. 
Типичные проявления токсоплазменного хориоретини-
та включают выраженные белые очаговые поражения с 
наложением и интенсивной воспалительной реакцией 
стекловидного тела. Классический вид «фара в тумане» 
обусловлен наличием активных поражений сетчатки с 
выраженной воспалительной реакцией. Рецидивирую-
щие очаги поражения обычно фиксируются на грани-
цах хориоретинальных рубцов, которые, как правило, 
встречаются в виде скоплений. Хориоретинит у взрос-
лых традиционно считается поздним проявлением и 
реактивацией врождённого заболевания, тем не менее 
это было обнаружено в связи с возрастающей частотой 
острой инфекции. Установить, была ли исходная ин-
фекция врождённой или приобретённой у пациентов, 
имеющих рецидивы хориоретинита, трудно.

Иммунокомпрометированные пациенты  
со СПИДом или без него

В отличие от благоприятного течения токсоплазмо-
за почти у всех иммунокомпетентных лиц, заболевание 
может представлять угрозу для жизни у иммуноком-
прометированных пациентов. У этих больных токсо-
плазмоз почти всегда возникает в результате реактива-
ции хронической инфекции [24]. 

ЦНС — наиболее типичное место, подверженное 
воздействию инфекции. Клиническая картина токсо-

плазменного энцефалита варьирует от подострого по-
степенного процесса, развивающегося в течение не-
скольких недель, до острого спутанного состояния, с 
очаговым неврологическим дефицитом или без него, 
развивающегося в течение нескольких дней. Клини-
ческие проявления включают в себя изменения пси-
хического статуса, судороги, фокальный моторный 
дефицит, нарушения черепных нервов, сенсорные ано-
малии, мозжечковые признаки, нарушения движения 
и нейропсихиатрические расстройства. Менингеаль-
ные признаки встречаются редко. Выраженность кон-
ституциональных симптомов и признаков, таких как 
лихорадка и недомогание, может варьировать. К наи-
более типичным очаговым неврологическим проявле-
ниям относятся гемипарез и речевые нарушения [25]. 
Дифференциальный диагноз поражения токсоплазма-
тическим энцефалитом включает лимфому ЦНС, про-
грессирующую мультифокальную лейкоэнцефалопа-
тию, цитомегаловирусный вентрикулит и энцефалит, 
очаговые поражения, вызванные другими организма-
ми, включая Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp., 
Mycobacterium tuberculosis и Nocardia spp., или бак-
териальный абсцесс головного мозга. Токсоплазмоз у 
иммунокомпрометированных пациентов может также 
проявляться в виде хориоретинита, пневмонита или по-
лиорганного поражения, сопровождающегося острой 
дыхательной недостаточностью и гемодинамическими 
нарушениями, сходными с септическим шоком. Токсо-
плазменная пневмония, по-видимому, чаще встречает-
ся у реципиентов трансплантатов костного мозга и у 
больных СПИДом.

Врождённый токсоплазмоз
Плоды с врождённым токсоплазмозом обычно на 

пренатальном ультразвуковом исследовании выглядят 
нормально. При наличии УЗИ, указывающего на врож-
дённое заболевание, выделяют внутричерепные каль-
цификаты, дилатацию желудочков, увеличение печени, 
асцит и увеличение толщины плаценты [26]. Неона-
тальные клинические проявления врождённого токсо-
плазмоза широко варьируют и включают гидроцефа-
лию, микроцефалию, внутричерепные кальцификаты, 
хориоретинит, косоглазие, слепоту, эпилепсию, психо-
моторную или умственную отсталость, петехии вслед-
ствие тромбоцитопении и анемию [27]. Классическая 
триада из хориоретинита, гидроцефалии и обызвест-
вления головного мозга встречается довольно редко. 
Ни один из признаков, описанных у новорождённых с 
врождённым заболеванием, не является патогномонич-
ным для токсоплазмоза и может быть «имитирован» 
врождённой инфекцией, вызванной другими патогена-
ми, включая цитомегаловирус, вирус простого герпеса, 
краснуху и сифилис.

Диагноз
Инфекция T. gondii может быть диагностирована 

косвенными серологическими методами или ПЦР, ги-
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бридизацией, изоляцией и гистологией. В то время как 
непрямые серологические методы широко использу-
ются у иммунокомпетентных пациентов, окончатель-
ная диагностика у иммунокомпрометированных лиц 
в основном осуществляется путём прямого выявления 
паразита (табл. 2). Прямое выделение патогенного ор-
ганизма (мышиная прививка, клеточная культура или 
ПЦР для ДНК T. gondii) из спинномозговой жидкости, 
крови и мочи [28] и офтальмологическое обследование, 
радиологические исследования и анализ спинномозго-
вой жидкости — эти методы помогают поставить диа-
гноз при врождённом заболевании.

Косвенное обнаружение
Выявление антител IgG к T. gondii необходимо у 

беременных женщин и пациентов с ослабленным им-
мунитетом. Во-первых, отсутствие антител IgG до или 
в начале беременности позволяет идентифицировать 
женщин с риском приобретения инфекции. Во-вторых, 
наличие антител IgG позволяет идентифицировать им-
мунокомпрометированных пациентов — то есть реци-
пиентов трансплантата костного мозга или людей со 
СПИДом — в группе риска по реактивации латентной 
инфекции. Тест с красителем Сабина–Фельдмана, им-
мунофлуоресцентный тест на антитела, иммунофер-
ментный анализ (ИФА) [29], тест на высокочувстви-
тельные IgG [29] и тест на агглютинацию и дифферен-
циальную агглютинацию могут быть использованы 
для обнаружения антител IgG. Они появляются в тече-
ние 1–2 недель после заражения и сохраняются в тече-
ние всей жизни человека.

Тесты на высокочувствительные (функциональное 
сродство) антитела IgG стали стандартом для различе-
ния между недавно приобретённой инфекцией и теми, 
которые были получены гораздо раньше. Наличие 
антител с высокой чувствительностью, по существу, 
исключает инфекцию, приобретённую в последние 
3–4 месяца [30]. Тест дифференциальной агглютинации 
(AC/HS) также доказал свою полезность в дифференци-
ровании между вероятной острой или хронической ин-
фекцией у беременных женщин, в сочетании с группой 
других анализов [23]. «Двойной сэндвич» IgM ELISA 
и IgM ISAGA можно использовать для обнаружения 
антител к IgM, которые возникают в течение первой 
недели инфекции, уровень их быстро увеличивается, а 
затем снижается, и они исчезают с очень переменной 
скоростью [31]. Ложноположительные результаты и 
персистенция положительных титров даже через годы 
после первичной инфекции затрудняют правильную 
интерпретацию результатов, полученных в тестах на 
антитела IgM. Наибольшая значимость тестирования 
на IgM заключается в том, что отрицательный резуль-
тат теста по существу исключает недавно приобретён-
ную инфекцию. Однако результаты коммерческих на-
боров, используемых для выявления антител к IgM в 
некоторых лабораториях, иногда ненадёжны, и число 
ложноположительных результатов достигает 60% [31]. 

Результаты сочетаний серологических тестов в оценке 
стадии инфекции были показаны различными исследо-
вателями.

Будущие направления работы в области инфекции 
T. gondii и токсоплазмоза
Клиническое ведение

Диагноз
• Тестирование на степень сродства антител к анти-

генам c использованием рекомбинантных антигенов
• Амниоцентез и методы ПЦР
• Врождённые заболевания у новорождённых с отри-

цательными IgM и IgA.
Лечение, профилактика, скрининг

• Клинические испытания. Сравнение различных 
схем и стратегий применения препарата в различ-
ных клинических условиях, например, глазные за-
болевания и врождённый токсоплазмоз или профи-
лактика множественных рецидивирующих эпизо-
дов хориоретинита

• Профилактика и лечение заболеваний у реципиен-
тов трансплантата костного мозга

• Эффективность профилактических стратегий при 
беременности

• Экономическая эффективность обычных серологи-
ческих скрининговых программ во время беремен-
ности для профилактики врождённых заболеваний

• Восприимчивость хозяина к инфекции, например, 
типа HLA.

Фундаментальное исследование
Штаммы T. gondii

• Филогенез
• Последовательность
• Мутанты.

Источник инфекции
• Относительная важность различных источников 

передачи, например, мясо в сравнении с кошками и 
с водой

• Генотипирование штаммов в образцах сыворотки 
крови с пептидным взаимодействием T. gondii с им-
мунными клетками, например, антигенпрезенти-
рую щими клетками

• Дендритная клетка
• Иммунная активация против отсутствия ответа
• Иммунный ответ в определённых органах, напри-

мер, в глазу и в мозге
• Модели глазных болезней 
• Вакцинация
• Белковая пища 
• Стратегии (ДНК, адъюванты, слизистая оболочка).

IgM ISAGA — высокочувствительный и специфич-
ный метод, часто используется для диагностики врож-
дённой инфекции у новорождённых. Тесты на выявле-
ние антител IgA более чувствительные, чем тесты на 
выявление антител IgM у плода и новорождённого ре-
бёнка [32]. Обнаруживаемые антитела IgG в сыворотке 
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крови новорождённых могут быть их собственными 
антителами или антителами матери. Диагностика на 
антитела IgM и IgA позволяет выявить до 75% инфици-
рованных младенцев [26, 32]. У детей с подозрением на 
врождённый токсоплазмоз и положительными резуль-
татами теста на IgG, но отрицательными результатами 
IgM- и IgA-тестов, использование вестерн-блоттинга 
IgG/IgM пар мать-ребёнок может оказаться полезным. 
Уровень переданных от матери антител IgG обычно 
снижается, и в течение 6–12 мес они исчезают.

У взрослых людей результат теста на антитела IgA 
может оставаться положительным в течение года или 
дольше, и поэтому они не имеют существенного зна-
чения для диагностики недавней инфекции. Тесты на 
выявление антител к IgE следует применять только в 
сочетании с другими серологическими методами [33]. 
Продукция антител в глазу была успешно использова-
на для диагноза окулярного токсоплазмоза [33].

Прямое обнаружение
ПЦР-амплификация 35-кратно повторяющегося 

гена B1 для выявления ДНК T. gondii в жидкостях и 
тканях организма успешно использовалась для диагно-
стики врождённого, глазного, мозгового и диссемини-
рованного токсоплазмоза. ПЦР в реальном времени, то 
есть 300-кратное повторение AF146527, вероятно, будет 
более широко использоваться в будущем.

На чувствительность результатов ПЦР может вли-
ять качество обработки проб, условий доставки и хра-
нения, специфичность метода, используемого для ам-
плификации и обнаружения продуктов ПЦР, а также 
предыдущее использование анти-Т-специфических 
препаратов. При отсутствии контаминации специфич-
ность и положительная прогностическая ценность 
результатов ПЦР приближаются к 100%. В первона-
чальном исследовании [10] чувствительность ПЦР 
амниотической жидкости была близка к 100%, однако 
более поздние исследования показали, что расчётная 
чувствительность составляет 64%, отрицательная про-
гностическая ценность 87,8%, а специфичность и по-
ложительная прогностическая ценность — 100%. Чув-
ствительность сильно варьировала в зависимости от 
гестационного возраста и была значительно выше для 
материнских инфекций, возникших между 17 и 21-й не-
делями беременности. Отсутствие однородности в ме-
тодах, используемых для оценки и отбора пациентов, 
является наиболее вероятным объяснением отмечен-
ных различий. Метод с использованием ПЦР около-
плодных вод, выполненный до 18-й недели, вероятно, 
менее надёжен, чем тесты, проведённые после этого 
времени, а также недостаточно изучен.

Метод ПЦР произвёл революцию в пренатальной 
диагностике врождённого токсоплазмоза, позволив 
проводить раннюю диагностику и избежать исполь-
зования более инвазивных процедур у плода [10, 23]. 
Периферическая кровь, спинномозговая жидкость и 
моча должны рассматриваться для проведения ПЦР-

исследования у любого новорождённого, у которого по-
дозревают врождённое заболевание. ПЦР-исследование 
стекловидной или водной жидкости полезны для уста-
новления диагноза у пациентов с атипичными пораже-
ниями сетчатки, имеющими отрицательный ответ на 
соответствующее лечение, а также сниженный имму-
нитет [34]. Для пациентов с пониженным иммунитетом 
и подозрением на токсоплазмоз метод ПЦР становится 
важной диагностической помощью [24]. Положитель-
ный результат ПЦР-исследования ткани головного моз-
га может не обнаружить различий между пациентом с 
токсоплазменным энцефалитом и пациентом с различ-
ной патологией головного мозга, но хронически инфи-
цированным (дремлющей инфекцией) T. gondii.

Выделение T. gondii из крови или жидкостей орга-
низма показывает, что инфекция является острой. По-
пытки изолировать паразита могут предприниматься 
путём инокуляции мышей или клеточных культур 
практически любой человеческой ткани или жидкости 
организма [23].

Демонстрация тахизоитов в тканевых срезах или 
мазках жидкостей, например, бронхоальвеолярного се-
крета или спинномозговой жидкости показывает, что 
T. gondii вызывает патологические изменения, наблю-
даемые в этой системе или повсеместно. Тахизоиты мо-
гут регистрироваться при первичной острой инфекции 
или при реактивации ранее приобретённой латентной 
инфекции.

Для того чтобы показать наличие паразита в ЦНС 
больных СПИДом, был успешно использован иммуно-
пероксидазный метод.

Контроль и лечение
Инфекция в иммунокомпетентном хозяине

Иммунокомпетентных взрослых и детей с токсо-
плазменным лимфаденитом обычно не лечат, если 
симптомы не являются тяжёлыми или стойкими. Ха-
рактерные гистологические критерии и результаты 
группы серологических тестов, соответствующие не-
давно приобретённой инфекции, являются диагности-
ческими для токсоплазменного лимфаденита у детей 
старшего возраста и у взрослых. При необходимости 
лечение обычно проводят в течение 2–4 недель с по-
следующей переоценкой состояния пациента. Наибо-
лее типичная комбинация препаратов – это сочетание 
пириметамина, сульфадиазина и фолиевой кислоты в 
течение 4–6 нед (табл. 3). Инфекции, приобретённые 
в результате лабораторной ошибки или переливания 
продуктов крови, потенциально являются наиболее тя-
жёлыми и подлежат тщательному лечению.

Инфекция матери и плода
Лечение материнской и фетальной инфекций значи-

тельно варьирует между различными странами и цен-
трами в пределах одной и той же страны [17]. Анализ на 
антитела у беременной женщины должен быть получен 
до или в начале беременности. Каждая пятая беремен-
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ная женщина в США обращается с просьбой о преры-
вании беременности, если ей сообщают, что она недав-
но приобрела инфекцию T. gondii (на основании поло-
жительных результатов тестов на антитела IgM) [35]. 
Однако 60% из этих женщин имеют хроническое за-
болевание [35]. Таким образом, подтверждающее серо-
логическое исследование, проведённое в лаборатории, 
с правильной интерпретацией экспертом, уменьшило 
частоту ненужных абортов примерно на 50% у женщин 
с положительными результатами теста на антитела IgM 
[35]. Таким образом, положительные результаты теста 
на IgM должны всегда иметь подтверждающие тесты 
в справочной лаборатории [23]. Серологические тесты 
для измерения IgG- (тест на краситель, AC/HS), IgM-, 
IgA- и IgE-антител были успешно использованы в каче-
стве подтверждения тестов [23, 35].

Отрицательные результаты тестов на антитела IgM 
в течение первых двух триместров исключают недавно 
приобретённую инфекцию, если образцы сыворотки 
не получены настолько рано, что ответ антител IgM 
не обнаружен (очень редко) или слишком поздно, ког-
да антитела IgM уже стали невидимыми. Окончатель-
ная диагностика острой инфекции или токсоплазмоза 
требует повышения титров в образцах (либо переход 
от отрицательного к положительному титру, либо зна-
чительное повышение от низкого к более высокому 
титру), но это изменение редко проявляется в странах, 
где систематический скрининг во время беременности 
недоступен [36]. 

Лечение спирамицином необходимо начинать как 
можно скорее после установления диагноза недавно 
приобретённой материнской инфекции (см. табл. 3). 
Результаты европейских исследований показали, что 
частота врождённого токсоплазмоза, по-видимому, не 
снижается у женщин, принимавших спирамицин во 
время беременности, по сравнению с теми, кто этого не 
делал. Однако эти данные не изменяют рекомендации 
по лечению спирамицином беременных женщин с по-
дозреваемой или диагностированной недавно приобре-
тённой инфекцией T. gondii. Исследования включали в 
себя очень мало женщин до лечения, большинство из 
которых были инфицированы в течение III триместра. 
Анализ исследований, проведённых к настоящему 
времени, не позволил сделать окончательный вывод 
об использовании спирамицина. До подтверждения 
исследований рекомендации по лечению спирамици-
ном (для I и раннего II триместра) или пириметами-
ном/сульфадиазином (для позднего II и III триместра) 
будут продолжены у женщин с подозрением или под-
тверждённой острой инфекцией T. gondii, приобре-
тённой во время беременности [37]. Поскольку мате-
ринская инфекция не обязательно приводит к внутри-
утробному инфицированию плода, предполагаемая 
или установленная материнская инфекция, приобре-
тённая во время беременности (на основании УЗИ или 
серологии), должна быть подтверждена пренатальной 
диагностикой с помощью ПЦР околоплодных вод. Этот 
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тест имеет общую чувствительность 64–98,8% [10].  
В случае отрицательного результата ПЦР беременные 
женщины должны получать профилактику спира-
мицином до 17-й недели беременности и ежемесячно 
проходить ультразвуковое исследование в течение всей 
беременности [37].

Спирамицин применяют на протяжении всей бе-
ременности в США и Франции. В Австрии и Герма-
нии профилактика спирамицином сопровождается 
4-недельным курсом пириметамина плюс сульфади-
азина на 17-й неделе беременности. Этот подход, по-
видимому, снижает частоту клинических признаков у 
плода. В случае положительного результата ПЦР или 
очень высокой вероятности инфицирования плода 
(то есть заражение инфекцией матери в конце II или  
III триместра) лечение состоит из пириметамина/суль-
фадиазина. В некоторых странах этот режим чередуют 
со спирамицином. Пренатальное лечение пириметами-
ном/сульфадиазином женщин с подозреваемой или ди-
агностированной внутриутробной инфекцией умень-
шает последствия заболевания у новорождённого.

Лечение токсоплазмоза следует продолжать на про-
тяжении всей беременности (см. табл. 3). Фолиевая 
кислота добавляется в схемы лечения для уменьшения 
подавления кроветворения в костном мозге. Тщатель-
ный контроль за гепатотоксичностью обязателен. УЗИ 
следует проводить не реже раза в месяц за триместр 
при условии, если при первичном обследовании не вы-
явлено никаких отклонений. Наличие гидроцефалии 
используется в качестве показания к прерыванию бе-
ременности.

В большинстве стран лечение плода сопровожда-
ется лечением новорождённого на протяжении всего 
первого года жизни [27]. Однако продолжительность 
протоколов лечения сильно варьирует между медцен-
трами в европейских странах.

Хориоретинит
Решение о лечении активного токсоплазменного 

хориоретинита должно приниматься на основании ре-
зультатов обследования, проведённого офтальмологом, 
знакомым с данным заболеванием. Низкие титры ан-
тител IgG обычно наблюдаются у пациентов с актив-
ным хориоретинитом из-за реактивации врождённой 
T. gondii инфекции. Антитела IgM, как правило, не 
выявляются. Пациенты с хориоретинитом вследствие 
постнатально приобретённого заболевания обыч-
но имеют серологические данные, соответствующие 
инфекции, приобретённой в недавнем прошлом [34]. 
Большинство офтальмологов рекомендуют лечение, 
если наблюдаются тяжёлые воспалительные реакции, 
близость поражения сетчатки к центральной ямке или 
оптическому диску или и то, и другое [38].

Девять препаратов (или коммерчески доступных 
комбинаций) были использованы в 24 различных схе-
мах в качестве лечения типичных случаев рецидиви-
рующего токсоплазменного хориоретинита [38]. Ком-

бинация пириметамина, сульфадиазина и преднизона 
наиболее часто применяется для лечения (см. табл. 3). 
Клиндамицин или триметоприм/сульфаметоксазол в 
течение 3 нед также использовались с положительными 
клиническими результатами. Частота рецидивирую-
щего токсоплазменного хориоретинита может быть 
значительно снижена при длительном с перерывами 
режиме приёма триметоприма/сульфаметоксазола.  
У некоторых пациентов поражение сетчатки трудно 
диагностируется. В таких случаях для постановки диа-
гноза успешно использовали обнаружение аномально-
го Т-хелперного ответа антител в глазных жидкостях 
(коэффициент Гольдмана–Витмера) и определение па-
разита методом ПЦР.

Инфекция в иммунокомпрометированном хозяине
Токсоплазменный энцефалит, генерализованная 
инфекция

Реципиенты трансплантата, которые наиболее ве-
роятно могут приобрести инфекцию T. gondii через 
аллотрансплантат (то есть сердце, лёгкие, комплекс 
сердце–лёгкие, почки), а также доноры, должны быть 
протестированы на базовые антитела к токсоплазме 
IgG. Серопозитивный донор (D+) и серонегативный ре-
ципиент (R–) представляют самый высокий риск разви-
тия заболевания. Профилактика триметопримом/суль-
фаметоксазолом является высокоэффективной в этих 
условиях. У реципиентов из пар D–/R–, D–/R+ или D+/R+  

редко развивается токсоплазмоз. Серологические ре-
зультаты, указывающие на явную реактивацию (повы-
шение титров IgG и IgM) при отсутствии клинически 
выраженной инфекции, и результаты, соответствую-
щие хронической инфекции в присутствии токсоплаз-
моза, могут быть замечены и ввести в заблуждение 
[39]. Таким образом, иммунокомпрометированным па-
циентам с подозрением на токсоплазмоз настоятельно 
рекомендуются дополнительные методы диагностики, 
в том числе ПЦР-амплификация ДНК T. gondii или вы-
деление паразита из крови или жидкостей организма, а 
также гистологическое исследование тканей.

При подозрении вовлечения головного мозга, спин-
ного мозга или обоих, нейровизуализационные ис-
следования, такие как КТ или МРТ, являются обяза-
тельными. Эти исследования необходимы даже в том 
случае, если неврологическое обследование не ука-
зывает на очаговый дефицит. Эмпирическое лечение 
анти-T. gondii является общепринятым для пациентов 
с множественными кольцевыми, повышающими пора-
жениями головного мозга (обычно устанавливаемыми 
МРТ), положительными титрами IgG антител против 
T. gondii и иммунодефицитом. У пациентов с цере-
бральным токсоплазмозом обычно отмечают улучше-
ние состояния более чем на 50% к 7–10-м суткам [25].

Монотерапия не играет никакой роли в лечении 
токсоплазмоза у иммунокомпрометированных паци-
ентов. Наиболее типично используемый и успешный 
режим — это комбинация пириметамина/сульфадиази-
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на и фолиевой кислоты (см. табл. 3) [40]. Клиндамицин 
может быть использован вместо сульфадиазина у па-
циентов с непереносимостью сульфаниламидов. Лече-
ние рекомендуется проводить в течение 4–6 нед после 
устранения всех признаков и симптомов заболевания 
(иногда в течение нескольких мес и более). Комбина-
ция триметоприм/сульфаметоксазол, по-видимому, эк-
вивалентна пириметамину/сульфадиазину у больных 
 СПИДом [41]. Атоваквон в сочетании с пириметами-
ном или сульфадиазином обладает достаточной ак-
тивностью для лечения острого токсоплазматического 
энцефалита у пациентов с оценкой состояния работо-
способности по Карнофски — комбинированной мерой 
способности работать, заниматься нормальной деятель-
ностью без посторонней помощи и заботиться о личных 
потребностях. Роль других лекарственных средств в 
лечении токсоплазмоза у иммунокомпрометированных 
пациентов, включая кларитромицин, азитромицин или 
дапсон, не была хорошо изучена [41]. Если эти препара-
ты должны использоваться в качестве последнего сред-
ства, их всегда следует давать в сочетании с другими 
препаратами (предпочтительно пириметамином).

После лечения острой фазы (первичная или индук-
ционная терапия) у иммунокомпрометированных па-
циентов следует начинать поддерживающую терапию 
(вторичная профилактика) обычно с той же схемы, ко-
торая использовалась в острой фазе, но в половинных 
дозах. В настоящее время поддерживающее лечение 
следует продолжать в течение всей жизни пациента 
или до тех пор, пока основная иммуносупрессия не 
прекратится. У больных СПИДом первичная и вторич-
ная профилактика, как правило, прекращается, когда 
количество CD4 у пациента возвращается более чем 
к 200 клеткам в мкл и вирусную нагрузку ВИЧ–ПЦР 
периферической крови разумно контролировали в те-
чение, по крайней мере, 6 месяцев [41].

Профилактика
Одним из возможных подходов к снижению бре-

мени болезней у людей и животных являются меры 
общественного здравоохранения, направленные на 
предотвращение инфицирования T. gondii. Суще-
ствуют значительные различия в политике в области 
общественного здравоохранения, направленной на 
предотвращение врождённой инфекции, однако дан-
ных об эффективности такой политики очень мало 
[42]. Систематический серологический скрининг всех 
беременных женщин проводится только во Франции 
и Австрии [42]. Неопределённость в отношении ча-
стоты врождённой инфекции, рентабельность, труд-
ности с чувствительностью и специфичностью серо-
логических тестов и результаты, свидетельствующие 
об отсутствии эффективности спирамицина, препят-
ствовали попыткам осуществления программ скри-
нинга в ряде стран [42]. Неонатальный скрининг был 
осуществлён в нескольких странах (например, Дании) 
или таких регионах, как штат Массачусетс, США [13]. 

Благодаря этим программам было выявлено до 80% 
инфицированных новорождённых.

Эффективная вакцина против инфекции T. gondii че-
ловека является желательной, но не обязательной целью. 
Только ослабленный живой штамм паразита S48 был ли-
цензирован для использования у овец в Европе и Новой 
Зеландии [43]. В настоящее время большинство исследо-
ваний сосредоточено на вариантах вакцин, которые мо-
гут индуцировать защитные (Th1) и гуморальные (вклю-
чая IgA) реакции — как системные, так и на уровне сли-
зистой оболочки кишечника — в надежде имитировать 
пожизненный иммунитет, придаваемый естественной 
инфекцией. Вакцинные подходы включали использова-
ние очищенных или рекомбинантных поверхностных 
антигенов T. gondii [44], живых аттенуированных или 
мутантных штаммов паразита или ДНК с плазмидами, 
кодирующими колониестимулирующие факторы [44]. 

Прогноз
Несмотря на значительный прогресс в клинических 

и фундаментальных научных исследованиях, многие 
вопросы, касающиеся токсоплазмоза, остаются нере-
шёнными. Это такие важные клинические вопросы, 
как эпидемиология, диагностика и лечение, а также 
стратегии профилактики (скрининг). 
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Введение
Менопауза — стойкое прекращение менструаций, 

обусловленное возрастным снижением гормональной 
функции и выключением репродуктивной функции 
яичников. Это универсальный физиологический про-
цесс, связанный с падением секреции овариальных 
гормонов (эстрогены, прогестерон). Диагноз «менопау-
за» правомочен при отсутствии менструации в течение  
12 мес у женщин в возрасте 47 лет — 51 года [1].

Генитоуринарный синдром — комплекс вагиналь-
ных и мочевых симптомов, связанных с развитием 
атрофических и дистрофических процессов в эстроге-
нозависимых тканях и структурах нижней трети моче-
полового тракта: мочевом пузыре, мочеиспускательном 
канале (уретре), влагалище, связочном аппарате малого 

таза и мышцах тазового дна. Мочевыводящие и поло-
вые пути имеют общее происхождение из промежуточ-
ной мезодермы раннего зародыша. Верхние 3/4 влага-
лища формируются из мезодермы, дистальный отдел 
влагалища и вульва — из эндодермы, эпителий поло-
вых губ имеет эктодермальное происхождение.

По данным исследования Real Womens Views of 
Treatment Options for Menopausal Vaginal Changes 
(REVIVE), в котором приняли участие 3046 женщин с 
симптомами вульвовагинальной атрофии, 85% из них 
испытали потерю интимной близости с партнером, 59% 
перестали получать удовольствие от полового акта, 
27% — удовольствие от жизни. У 50–100 млн человек 
в мире, по данным ICS, ведущим симптомом является 
гиперактивность мочевого пузыря [2].
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Материал и методы
На базе Национального медицинского исследова-

тельского центра акушерства, гинекологии и перина-
тологии им. акад. В.И. Кулакова проведена оценка эф-
фективности локального бароимпульсного лечения ап-
паратом «Ивавита» в виде монотерапии и в комплексе с 
эстетическими процедурами. В исследовании оценива-
ли динамику урогенитальных расстройств (генитоури-
нарный синдром, синдром гиперактивности мочевого 
пузыря — ГМП, хронический цистоуретрит, цервицит) 
на фоне комплексного медикаментозного лечения [3, 4]  
в сочетании с применением аппарата МКВ-01 «Ива-
вита», экстракорпоральной магнитной стимуляции на 
аппарате «Авантрон», воздействия эрбиевым лазером и 
аппаратно-программного комплекса «Уростим».

Аппарат МКВ-01 «Ивавита» — это программиру-
емая система для проведения компрессионной, ваку-
умной и комбинированной компрессионно-вакуумной 
терапии и профилактики мужских и женских болезней. 
С помощью этого аппарата терапию строго дозируют и 
бережно воздействуют на органы и ткани малого таза с 
помощью специальных наконечников [5].

При вакуумном массаже и дренировании (ВМД) 
шейки матки лечебное воздействие осуществляется 
созданием локального импульсного разрежения в эн-
доцервиксе с вакуум-аспирацией его содержимого и 
использованием специального наконечника. При этом 
обеспечивается и микровибромассаж шейки матки.

Применение ВМД шейки матки оказывает опос-
редованный антибактериальный (антипротозойный) 
эффект за счёт элиминации инфекционных агентов из 
эндоцервикса благодаря его активному дренированию. 
Вакуумная терапия создаёт благоприятные условия 
для улучшения микроциркуляции, лимфодренажа, а 
это в свою очередь ведёт к рассасыванию параэндоцер-
викальных инфильтратов, восстановлению трофики 
слизистого и подслизистого слоёв экзо- и эндоцервик-
са, активации в них обменных и регенеративных про-
цессов. 

Обязательным компонентом хронического воспа-
ления является стойкий спазм сосудов, который пре-
пятствует проникновению в очаг инфекции как фак-
торов противоинфекционной защиты (макрофагов, 
лейкоцитов), так и этиотропных средств. В процессе 
пневмовибромассажа (ПВМ) тазовых органов (гинеко-
логического, урологического) одновременно участвуют 
два физических фактора, обладающих синергическим 
действием: пневмомассаж и низкочастотная пульсация 
(вибрация). Они стимулируют барорецепторы тазовых 
органов и вызывают рефлекторный нейрогуморальный 
ответ организма через рефлексогенные зоны, улучша-
ют гемодинамику и лимфодренаж в органах малого 
таза. ПВМ оказывает воздействие на зоны проекции 
региональных сосудов. 

ПВМ способствует рассасыванию воспалительных 
инфильтратов, восстановлению трофики слизистого и 
подслизистого слоёв влагалища, матки и её придатков, 

оказывает противовоспалительное, анальгезирующее, 
антигипоксическое, противоотёчное, антисклеротиче-
ское действие, укрепляет соединительнотканные эле-
менты в зоне воздействия. Более интенсивно выводятся 
токсические метаболиты, в том числе и раздражающие 
болевые рецепторы («факторы боли»). В результате ло-
кального компрессионно-вибрационного воздействия, 
вероятно, происходит выделение эндорфинов, что спо-
собствует уменьшению чувствительности и боли в тазо-
вых органах. ПВМ улучшает доступность и кумуляцию 
этиотропных препаратов, нейрогуморальных и иммун-
ных факторов противоинфекционной защиты в послед-
них; оказывая акупрессурную стимуляцию органоспе-
цифических биоактивных точек влагалища, вызывает 
рефлексогенный эффект. Под действием этого лечебного 
физического фактора изменяется электрический потен-
циал клеток, что также является определяющим момен-
том для последующих ответных реакций организма.

Проанализированы результаты лечения 174 пациен-
ток, рандомизированных на 5 групп в зависимости от 
схемы немедикаментозного лечения. Группы однород-
ны по возрасту, антропометрическим показателям, со-
путствующей экстрагенитальной патологии. Сахарный 
диабет, онкологические заболевания, обострение экс-
трагенитальной патологии, острые инфекционные за-
болевания, ИМТ более 30 кг/м2 считались критериями 
исключения из исследования. В исследование включали 
пациенток в возрасте 43–56 лет с доказанными по стан-
дартным критериям гемолитико-уремическим синдро-
мом, ГМП, хроническим цистоуретритом, цервицитом. 
Длительность наблюдения составляла 4–12 мес. Все 
пациентки дали письменное добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

В 1-й (контрольной) группе проводилось консер-
вативное лечение пациенток с включёнными в ис-
следование патологиями. В соответствии со стандар-
тами лечения при наличии показаний проводилась 
локальная терапия эстрогенами, системная терапия 
М-холинолитиками, антибиотикотерапия, поведенче-
ская терапия [6–9].

Во 2-й группе к классическим методам лечения при-
соединяли сеансы локального бароимпульсного лече-
ния с помощью аппарата «Ивавита». Методы локаль-
ной бароимпульсной терапии применяли изолирован-
но (ВМД шейки матки или гинекологический ПВМ), 
последовательно (ВМД шейки матки, затем гинеколо-
гический ПВМ) и одновременно (ВМД шейки матки 
плюс гинекологический ПВМ) с помощью комбиниро-
ванного наконечника. Метод выбирался в зависимости 
от характера патологии для каждой конкретной паци-
ентки.

В 3–5-й группах стандартные протоколы лечения 
сочетали с терапией аппаратом «Ивавита» и разными 
методами немедикаментозного лечения: в 3-й груп-
пе — аппаратом «Уростим», в 4-й группе — аппаратом 
«Авантрон», в 5-й группе — лазеротерапией (эрбиевый 
лазер) [10–12].
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Комплексное исследование включало сбор жа-
лоб, анамнеза, анкетирование по опроснику PISQ-12 
(Pelvic Organ Prolapse and Incontinence Sexual Function 
Questionnaire), физикальное обследование (гинеко-
логический осмотр, проведение пробы Вальсальвы, 
кашлевой пробы), лабораторное исследование (цито-
логический анализ мазка из шейки матки, бактерио-
скопическое исследование на биоценоз влагалища), 
ультразвуковое исследование гениталий и мочевого 
пузыря, урофлоуметрию, миографию мышц тазового 
дна. Оценку микроциркуляции проводили с помощью 
метода лазерной допплеровской флоуметрии с соблю-
дением общепринятых условий [13]. 

Для патоморфологического анализа образцы тка-
ней забирали до начала лечения и через 1,5–2 мес по-
сле последней сессии терапии. Биоптаты обрабатывали 
по стандартной методике. При морфометрическом ис-
следовании измеряли толщину многослойного плоско-
го эпителия (мкм), объёмную плотность кровеносных 
капилляров подэпителиального микроциркуляторного 
русла (в % к общей площади субэпителиальной стро-
мы) и диаметр микрососудов (мкм) [14].

При статистической обработке результатов приме-
няли стандартные методы – описательные статисти-
ки. Для сравнения 3 и более групп применялся метод 
ANOVA. Для попарного сравнения исследуемых групп 
применялся U-критерий Манна–Уитни в случае несвя-
занных выборок и количественного характера призна-
ка, распределённого непараметрически, в случае пара-
метрического распределения применялся t-критерий. 
Для сравнения качественных признаков использовал-
ся критерий χ2 Фридмана. В случае оценки статисти-
ческой значимости различий в связанных выборках 
(одна и та же группа до и после лечения) применяли 
t-критерий Вилкоксона. Статистически значимым счи-
тался уровень различий при p < 0,05.

Результаты 
При микроскопическом изучении биоптатов стенки 

влагалища, взятых до начала терапии, во всех случа-
ях выявлены изменения структуры ткани: дистрофия 
и атрофия многослойного плоского эпителия разной 
выраженности, нарушение организации фибрилляр-
ных структур межклеточного пространства, наруше-
ние микроциркуляции [15]. Патологические явления 
в эпителии характеризовались участками дезинтегра-
ции клеток, наличием эпителиоцитов с перинуклеар-
ными вакуолями, уменьшением количества гликогена 
в цитоплазме. Часто эпителий был выраженно истон-
чён, количество клеточных рядов в нём уменьшено. 
Отмечалось уменьшение количества фибробластов, 
при этом чаще обнаруживали веретеновидные клетки 
с палочковидными гиперхромными ядрами, в то же 
время фибробласты с признаками синтетической ак-
тивности были крайне малочисленны, что может сви-
детельствовать о нарушении синтеза межклеточного 
матрикса. 

Патология микроциркуляции в гистологических об-
разцах при стрессовом недержании мочи характеризо-
валась застойными явлениями, увеличением редукции 
и обеднением капиллярной сети. С помощью лазерной 
допплеровской флоуметрии обнаружены изменения по-
казателей базального кровотока, ритма и амплитудно-
частотного спектра колебаний кровотока. 

Результаты контрольного гистологического обсле-
дования через 1,5–2 мес после лечения показали поло-
жительную динамику. В биоптатах слизистой оболоч-
ки влагалища после воздействия аппаратом «Ивавита» 
в качестве монотерапии и в сочетании с магнито- и 
лазеротерапией выявлены признаки структурной реор-
ганизации ткани, которые позволяют говорить о вос-
становления её строения: уменьшилось количество 
участков дистрофии эпителия, повысилось содержа-
ние гликогена в цитоплазме, значительно уменьши-
лось количество участков разрыхления клеток, почти 
не обнаруживались признаки межклеточного отёка.  
В большинстве гистологических образцов преобла-
дала типичная дифференцировка на клеточные слои. 
В единичных срезах выявлялась незначительная под-
эпителиальная лимфомакрофагальная инфильтрация, 
однако нейтрофилов и эозинофилов ни разу не обна-
ружено, признаки воспаления не визуализировались. 
Важной особенностью слизистой оболочки влагали-
ща после лечения с применением аппарата «Ивавита» 
было усиление процессов ангиогенеза. Морфометри-
ческий анализ биопсий указывает на увеличение коли-
чества профилей кровеносных капилляров, которое до 
терапии равнялось 9,10 ± 1,22, а после лечения составило 
13,40 ± 0,97 (р = 0,031). Объёмная плотность капилля-
ров увеличилась с 1,64 ± 0,18 до 3,30 ± 0,26% (р = 0,046). 
Сосуды микроциркуляторного русла характеризовались 
физиологичной архитектоникой без признаков отёка 
и утолщения стенок. Явления стаза в микрососудах,  
а также сладж-феномена значительно уменьшились.

Выводы
Выявлен лучший эффект при комплексном медика-

ментозном лечении, сочетанном с аппаратной физио-
терапией, а именно с применением аппарата МКВ-01 
«Ивавита». Данный метод быстрее улучшает трофику 
тканей, их регенерацию, нормализацию нарушенных 
функций. Этот аппарат можно использовать в ком-
плексном лечении и при других заболеваниях. Также 
можно использовать метод аппаратного физиолечения 
в виде монотерапии и в сочетании с другими видами 
физиотерапевтических аппаратов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Цель работы — исследование уровней некоторых сосудисто-эндотелиальных факторов и цитокинов у женщин на 
различных этапах неосложнённой беременности в зависимости от половой принадлежности плода. 
Материал и методы. Обследована 1101 беременная женщина. В 1-ю группу (с физиологической беременностью) 
включены 584 женщины, из которых 280 беременных вынашивали плоды женского пола и 304 — плоды мужского 
пола; 2-ю группу (с плацентарной дисфункцией) составили 517 женщин (из них 253 — беременные девочками и 264 — 
мальчиками). В сыворотке крови беременных методом иммуноферментного анализа определяли уровень эпидермаль-
ного фактора роста (ЭФР), сосудисто-эндотелиального фактора роста А (СЭФР-А), фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), фактора роста плаценты (ФРП), эндотелина-1 (ЭТ-1) и интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12) во  
II и III триместрах беременности. 
Результаты. У женщин при неосложнённом течении гестации и плацентарной дисфункции в зависимости от по-
ловой принадлежности вынашиваемого плода выявлены статистически значимые различия уровней некоторых ан-
гиогенных факторов и цитокинов: в случае женского пола плода отмечены более высокие их концентрации, что сви-
детельствует о более выраженной активности иммунной системы материнского организма во время гестационной 
перестройки при этой форме половой принадлежности плода. При плацентарной дисфункции отмечается снижение 
уровней некоторых цитокинов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: пол плода; ангиогенные факторы; цитокины; неосложнённая физиологическая беремен-

ность; маточно-плацентарно-плодовый комплекс.
Для цитирования: Боташева Т.Л., Рымашевский А.Н., Михельсон А.Ф., Фабрикант А.Д., Хлопонина А.В., Железняко-
ва Е.В., Заводнов О.П. Продукция некоторых ангиогенных факторов и цитокинов при физиологической и осложнённой 
беременности в зависимости от пола плода // Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирёва. 2020. Т. 7. № 4.  
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Botasheva T.L., Rymashevskiy A.N., Mikhelson A.F., Fabrikant A.D., Khloponina A.V., Zheleznyakova E.V., 
Zavodnov O.P.
PRODUCTION OF SOME ANGIOGENIC FACTORS AND CYTOKINES DURING PHYSIOLOGICAL  
AND COMPLICATED PREGNANCY, DEPENDING ON THE FETUS SEX

Rostov State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 344012, Rostov-on-Don,  
Russian Federation

Objective of the study was to evaluate the levels of certain vascular-endothelial factors and cytokines in women at various 
stages of uncomplicated pregnancy, depending on the gender of the fetus. 
Materials and methods. 1101 pregnant women were examined. Group 1st with physiological pregnancy included 584 women, 
among them 280 women were pregnant with female fetuses and 304 were pregnant with male fetuses. Group 2nd with placental 
dysfunction included 517 pregnant women (253 pregnant women with female fetuses and 264 with male fetuses). Serum levels 
of epidermal growth factor (EGF), vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), tumor necrosis factor α (TNF-α), placental 
growth factor (PLGF), endothelin-1 (ET-1) and interleukins (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12) were determined using ELISA method in 
the second and third trimesters of pregnancy. 
Results. Statistically significant differences in the levels of some angiogenic factors and cytokines were revealed in pregnant 
women with uncomplicated gestation and placental dysfunction, depending on the sex of the fetus: in the case of the female 
gender, their higher levels were revealed, which indicates a more pronounced activity of the mother’s immune system during 
gestational adjustment with this form of fetal gender. With placental dysfunction, a decrease in the levels of certain cytokines 
is noted.
K e y w o r d s : sex of the fetus; angiogenic factors; cytokines; uncomplicated physiological pregnancy; utero-placental-fetal 

complex.
For citation: Botasheva TL, Rymashevskiy AN, Mikhelson AF, Fabrikant AD, Khloponina AV, Zheleznyakova EV, Zavodnov OP. 
Production of some angiogenic factors and cytokines during physiological and complicated pregnancy, depending on the fetus 
sex. V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and Gynecology, Russian journal. 2020;7(4):195–200. (In Russ).  
doi: 10.17816/2313-8726-2020-7-4-195-200
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Введение
В последние два десятилетия внимание учёных при-

ковано к уникальной системе ангиогенных факторов и 
цитокинов, поскольку от её состоятельности зависят про-
цессы ангиогенеза в плаценте и иммунологической за-
щиты маточно-плацентарно-плодового комплекса [1–3].  
Именно дисфункциональным отклонениям в жизнеде-
ятельности сосудистой системы плаценты отводится 
большая роль в механизмах формирования большин-
ства акушерских осложнений. Ангиогенные факторы 
роста (АФР) относятся к семействам белков и пептидов, 
участвующих в различных видах регуляции клеточ-
ных реакций за счёт взаимодействия с определёнными 
рецепторами на поверхности клетки [4, 5].

В основе формирования наиболее значимых ослож-
нений беременности лежит универсальный патогене-
тический механизм нарушения экспрессии АФР: фак-
тора роста плаценты (ФРП), сосудисто-эндотелиаль-
ного фактора роста А (СЭФР-А), эндотелина-1 (ЭТ-1), 
эпидермального фактора роста (ЭФР), а также фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α), значимого регуляторно-
го цитокина. В настоящее время предметом изучения 
многих исследователей является выявление влияния 
цитокинового каскада на особенности течения и исход 
гестации [4–8]. На сегодняшний день известно, что с 
увеличением срока беременности происходит измене-
ние количественной и качественной структуры цито-
кинов. Различные акушерские патологии, в том числе 
и плацентарная дисфункция, ассоциируются с диффе-
ренцированным цитокиновым сопровождением.

Однако при рассмотрении функционирования этой 
важной системы не учитывается существование биохи-
мического и гуморального сигналинга между материн-
ским и плодовым организмами, который формируется 
по мере становления плодо-материнских отношений и 
во многом определяется полом вынашиваемого плода 
[9–13]. Так, ранее доказана более выраженная актива-
ция свёртывающей системы у женщин, вынашиваю-
щих мальчиков [12]. Немаловажное значение половой 
диморфизм имеет для изучения патогенеза гестаци-
онного сахарного диабета: результаты исследования 
E. Sheiner и соавт. (2004) показали, что его развитие 
чаще отмечается у беременных с мужским полом плода.  

В 2014 г. мужской пол плода признан FIGO (Междуна-
родная федерация акушерства и гинекологии) факто-
ром риска угрозы преждевременных родов [14]. До-
казано также, что некоторые формы хромосомных 
аберраций сцеплены с полом плода [15–17]. Представ-
ляют значительный интерес исследования ангиоген-
ных подсистем и цитокинового баланса организма 
беременных с учётом половой принадлежности пло-
да. Наибольшее значение такие исследования приоб-
ретают у беременных с плацентарной дисфункцией в 
связи с наиболее выраженными изменениями в сосу-
дистой системе плаценты [18].

Материал и методы
В 1-ю группу с физиологической беременностью 

включены 584 женщины, из которых 280 беременных 
вынашивали плоды женского пола и 304 беремен-
ных — плоды мужского пола; 2-ю группу с плацентар-
ной дисфункцией составили 517 беременных, 253 из 
них — беременные с плодами женского пола и 264 — 
беременные с плодами мужского пола. 

Критериями включения в 1-ю группу являлись воз-
растной диапазон 18–28 лет; одноплодная беременность 
с неосложнённым течением; отсутствие признаков 
акушерской патологии по итогам клинических, гормо-
нальных, биохимических, ультразвуковых и допплеро-
метрических исследований. К критериям исключения 
из 1-й группы на этом этапе исследования отнесены 
беременности, наступившие в результате программ 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ); 
хромосомные аберрации и врождённые аномалии раз-
вития плода; врождённые пороки развития у женщин, 
в том числе мочеполовой системы; стадия декомпенса-
ции экстрагенитальных заболеваний и эндокринопа-
тий; нежелание женщин участвовать в исследовании.

Вторая группа сформирована с использованием сле-
дующих критериев включения: возраст женщин в пре-
делах 18–28 лет; одноплодная беременность; нарушения 
кровотока в сосудах маточно-плацентарного комплекса 
по данным допплерометрического исследования; за-
держка роста плода (асимметричная и симметричная 
формы); патологические показатели биофизическо-
го профиля плода (изменения характера кардиоритма 
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плода на основании ареактивного нестрессового те-
ста, характера двигательной активности, дыхательных 
движений и тонуса плода, наличие маловодия) [19, 20].  
Критерии исключения из 2-й группы аналогичны тако-
вым в 1-й группе. 

В сыворотке крови женщин методом иммунофер-
ментного анализа определяли уровень ЭФР, СЭФР-А, 
ФНО-α, фактора роста плаценты (ФРП), ЭТ-1 и интер-
лейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12) во II и III три-
местрах беременности. Все пациентки подписали ин-
формированное согласие для участия в исследовании. 
Исследование проводилось с соблюдением основных 
биоэтических правил. 

Обработку данных осуществляли с помощью ме-
тодов дескриптивной статистики: определяли медиа-
ны (с оценкой 1-го и 3-го квартилей). Статистическую 
значимость результатов определяли с помощью непа-
раметрических критериев Манна–Уитни и Вилкоксона, 
исходя из доверительной вероятности 95%, с использо-
ванием пакетов SPSS, Statistiсa, MedCalc. Непараметри-
ческий критерий Спирмена использовали для оценки 
корреляционных коэффициентов [21].

Результаты и обсуждение
В процессе анализа полученных данных выявлено, 

что у женщин с физиологической беременностью по 
мере её прогрессирования концентрация СЭФР-А по-
вышалась как у беременных с плодами мужского пола, 
так и у беременных с плодами женского пола. При этом 
у беременных с плодами женского пола и во II, и в  
III триместре гестации отмечался достоверно бо-
лее высокий абсолютный уровень данного фактора 
(р = 0,0428 и 0,0359 соответственно) (табл. 1). В то же 
время в III триместре у беременных с плодами мужско-

го пола прирост СЭФР-А по сравнению с показателями 
II триместра был более весомым (в 1,7 раза).

Эндотелиальная дисфункция представляет собой 
один из факторов риска патологического течения бере-
менности, так как нарушение целостности эндотелия 
с последующим повреждением его функции являются 
базисом для формирования аномальных эндотелий-
зависимых механизмов регуляции проницаемости и 
тонуса сосудов, обусловливающих большинство аку-
шерских осложнений. В данной работе в динамике 
физиологической гестации констатировали повышение 
содержания ЭТ-1 у беременных с плодами женского 
пола (р = 0,0027), в то время как у беременных с плода-
ми мужского пола достоверного изменения его уровня 
не отмечали.

Сравнительный анализ содержания ЭФР при физио-
логическом течении беременности во II и III триме-
страх позволил выявить его достоверно более высокие 
концентрации у беременных с плодами женского пола 
(р = 0,0231 и 0,0373 соответственно). По мере прогрес-
сирования беременности отмечалось снижение содер-
жания ЭФР как у беременных с плодами мужского пола, 
так и у беременных с плодами женского пола, причём у 
беременных с плодами мужского пола различия были 
достоверны (р = 0,04894), а у беременных с плодами 
женского пола отмечена лишь тенденция (р = 0,0573). 

Начиная с периода имплантации, а также на этапе 
формирования плаценты высокая степень дифферен-
циации и пролиферации клеток имеют большое зна-
чение. Известно, что плацента развивается благодаря 
каскаду последовательных реакций, регулируемых 
отдельными медиаторами, при этом контролирующая 
функция в этом процессе принадлежит ангиогенным 
факторам. 

Т а б л и ц а  1
Уровни сосудисто-эндотелиальных факторов в сыворотке крови беременных при физиологической геста-
ции и при плацентарной дисфункции в зависимости от пола вынашиваемого плода, пг/мл

Факторы роста

II триместр III триместр 
беременные  
с плодами  

женского пола

беременные  
с плодами

мужского пола

беременные 
с плодами  

женского пола

беременные  
с плодами

мужского пола
Физиологическая беременность

Сосудисто-эндотелиальный 
фактор роста А

56,6 (47,4–65,6) 38,8 (20,6–56,4)* 76,9 (70,7–82,9) 66,6 (50,4–84)*/♦

Эпидермальный фактор роста 346,8 (323,5–370,2) 303,2 (262,6–309,4)* 245,2 (196,5–293,7) 221,1 (167,8–284,7)*/♦
Фактор роста плаценты 92,5 (74,0–110,9) 67,9 (44,6–124,1)* 731,5 (659,9–802,8)♦ 436,7 (278,3–614,6)*/♦
Эндотелин-1 0,41 (0,36–0,42) 0,51 (0,30–0,60) 0,61 (0,50–0,80)♦ 0,52 (0,48–0,65)

Плацентарная дисфункция
Сосудисто-эндотелиальный 
фактор роста А

206,3 (63,4–271,2) 41,8 (19,6–212,2)* 303,7  (179,6–466,6)♦ 139,1 (87,6–191,8)*/♦

Эпидермальный фактор роста 237,8 (182,8–261,7) 322,4 (319,7–351,3) 142,2 (141,8–226,5) 235,1 (206,8–253,5)*
Фактор роста плаценты 47,4 (29,1–120,4) 38,8 (25,5–71,7)* 543,9 (450,6–960,9)♦ 528,1 (350,0–625,6)♦
Эндотелин-1 0,51 (0,46–0,59) 0,21 (0,20–0,60)* 0,51 (0,45–0,57) 0,71 (0,40–0,90)*/♦

П р и м е ч а н и е .  * — статистическая значимость различий показателей между матерями девочек и мальчиков в рамках од-
ного триместра (р < 0,05); ♦ — статистическая значимость различий показателей в рамках одного пола в динамике беременности 
(р < 0,05). 
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ФРП выступает в роли одного из наиболее важных 
медиаторов, участвующих в процессах формирования 
и интенсификации кровообращения в плацентарной 
ткани, необходимых для оптимального функциониро-
вания всего фетоплацентарного комплекса (ФПК). 

В ходе исследования установлено, что по мере про-
грессирования физиологической беременности у бере-
менных с плодами как мужского, так и женского пола 
отмечалось статистически значимое увеличение уров-
ня ФРП, при этом значения показателя были выше у 
беременных с плодами женского пола как во II, так и 
в III триместрах (р = 0,0294 и 0,01768 соответственно).

На следующем этапе работы осуществлялось изуче-
ние концентрации исследуемых пептидов при ослож-
нённом течении беременности. В результате выявлено, 
что уровень СЭФР-А повышался к концу беременности 
как у беременных с плодами женского, так и мужского 
пола (р = 0,0271 и 0,03423 соответственно). Следует от-
метить, что по сравнению с неосложнённым течением 
беременности у женщин с плодами женского пола кон-
центрация СЭФР-А во II и III триместрах превышала 
таковую у беременных с плодами мужского пола в 2,2 
и 4,9 раза соответственно.

У пациенток с плацентарной дисфункцией, вына-
шивающих и мальчиков, и девочек, имел место рост 
продукции ФРП с увеличением срока беременности 
(в 13,6 и 11,5 раза соответственно). У беременных с 
плодами женского пола по сравнению с беременными 
с плодами мужского пола только во II триместре ре-
гистрировались достоверно более высокие показатели 
уровня ФРП (на 18,1%).

На протяжении осложнённой беременности по срав-
нению с физиологическим её течением отмечено стати-
стически значимое повышение уровня ЭТ-1 у беремен-
ных с плодами мужского пола (р = 0,0123), в то время 
как у беременных с плодами женского пола выработка 
его не претерпевала достоверных изменений. В то же 
время обращало на себя внимание, что во II триместре 
содержание ЭТ-1 было выше у беременных с плодами 
женского пола (р = 0,0123), а к концу беременности — у 
беременных с плодами мужского пола (р = 0,0212).

ФНО-α, оказывающий прямое влияние на развитие 
соединительнотканной составляющей хориона, также 
участвует в индукции и сохранении активности колла-
геназы. Физиологическое течение беременности сопро-
вождалось достоверным повышением уровня ФНО-α у 
беременных с плодами мужского пола (р = 0,042876), 
а в случае противоположного пола отмечалась тен-
денция к уменьшению его концентрации (р = 0,05337) 
(табл. 2).

Сравнительный анализ уровня ИЛ-1β в случае 
физиологической гестации позволил обнаружить, 
что у беременных с плодами женского пола с 13 по 
28-ю неделю беременности он статистически досто-
верно (р = 0,02764) был выше, чем в III триместре 
(р = 0,04969). У беременных с плодами мужского пола 
отмечалась обратная закономерность.

Общеизвестно, что интерлейкин-1β и ФНО-α высту-
пают в роли соответствующих индукторов ИЛ-6, от-
носящегося к группе провоспалительных цитокинов. 
Учитывая вышеизложенное, тенденция повышения его 
содержания во II триместре у беременных с плодами 

Т а б л и ц а  2
Уровни некоторых показателей цитокинового баланса в сыворотке крови беременных при физиологической 
гестации и плацентарной дисфункции в зависимости от пола вынашиваемого плода, пг/мл

Показатель
II триместр III триместр 

беременные
с плодами  

женского пола

беременные
с плодами  

мужского пола

беременные . 
с плодами  

женского пола

беременные
с плодами  

мужского пола
Физиологическая беременность

Фактор некроза опухоли α 6,8 (6,3–6,5) 6,6 (4,8–12,0) 5,6 (3,9–7,2) 7,5 (5,6–9,3)♦
Интерлейкин-1β 149,3 (122,0–176,3) 93,8 (77,7–139,4)* 62,9 (58,4–67,2)♦ 128,8 (102,5–182,0)♦
Интерлейкин-6 8,7 (1,8–15,4) 4,8 (3,8–10,9)* 3,6 (3,1–3,8)♦ 4,2 (3,4–5,3)

Интерлейкин-10 2,5 (1,3–3,2) 0,5 (0,1–1,1)* 1,3 (0,8–1,5)♦ 1,2 (0,3–2,5)♦

Интерлейкин-12 7,7 (1,0–14,2) 2,1 (1,3–3,2)* 3,5 (2,1–4,8)♦ 4,6 (1,4–4,7)♦

Плацентарная дисфункция
Фактор некроза опухоли α 7,9 (6,7–9,9) 8,5 (6,8–8,5) 9,1 (6,8–11) 8,9 (6,1–9,3)
Интерлейкин-1β 532,1 (232–906) 100,1 (98,4–367,6)* 113,5 (102,3–141,7)♦ 176,1 (80,8–509,0)*
Интерлейкин-6 22,1 (2,7–41) 10,1 (6–54)* 3,3 (2,9–3,3)♦ 5,9 (5,5–34,9)*/♦

Интерлейкин-10 2,5 (0,0–2,9) 0,6 (0,4–0,7)* 2,4 (1,8–4,2) 2,2 (1,3–2,4)♦

Интерлейкин-12 1,2 (1,0–1,3) 10,9 (7,7–11,2)* 2,5 (2,0–3,2)♦ 4,8 (4,8–12,4)*/♦

П р и м е ч а н и е .  * — достоверность различий показателей между беременными с плодами мужского пола и женского пола в 
рамках одного триместра (р < 0,05); ♦ — достоверность различий показателей в рамках одного пола плода в динамике беремен-
ности (р < 0,05). 
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женского пола (р = 0,07392) была закономерной. К кон-
цу беременности уровень ИЛ-6 снижался как в случае 
женского пола плодов, так и мужского, причем у бере-
менных с плодами женского пола более значимо.

У беременных с плодами женского пола концен-
трация ИЛ-10 во II триместре физиологической бере-
менности, по аналогии с гестационными изменениями 
ИЛ-1β, повышалась (р = 0,04263), а затем снижалась в 
III триместре (р = 0,048512). В случае мужского пола 
плода отмечалась обратная тенденция.

Важным противовоспалительным цитокином, ини-
циирующим оптимальное антиинфекционное противо-
действие и участвующим в усиленной клеточно-опосре-
дованной иммунной реакции, является ИЛ-12. Уровень 
ИЛ-12 во II триместре беременности в случае плодов 
женского пола был в 3,8 раза выше (р = 0,03764), затем 
отмечалось достоверное снижение его в III триместре 
(р = 0,05179). У беременных с плодами мужского пола 
регистрировались противоположные изменения.

При анализе цитокинового баланса у беременных 
с плацентарной дисфункцией отмечена тенденция 
к нарастанию концентрации ФНО-α по мере увели-
чения срока гестации, в отличие от физиологически 
протекающей беременности, как у беременных девоч-
ками (р = 0,05732), так и у беременных мальчиками 
(р = 0,04867). 

Уровень ИЛ-1β в случае осложнённой беременно-
сти претерпевал изменения, аналогичные таковым при 
физиологическом течении: у беременных с плодами 
женского пола во II триместре он был выше в 5,3 раза 
(р = 0,04653), с последующим снижением в III триме-
стре (р = 0,03749), и обратная зависимость отмечена у 
беременных с плодами мужского пола.

Концентрация провоспалительного ИЛ-6 с увели-
чением срока осложнённой гестации статистически 
достоверно уменьшалась у беременных с плодами жен-
ского пола (р = 0,03572) и у беременных с плодами муж-
ского пола (р = 0,04217). В то же время, как и в случае 
физиологической беременности, его пороговое значе-
ние было максимальным во II триместре у беременных 
с плодами женского пола (р = 0,07392) по сравнению с 
беременными с плодами мужского пола.

В случае плацентарной дисфункции максимальная 
концентрация ИЛ-10, по аналогии с физиологической бе-
ременностью, регистрировалась во II триместре у бере-
менных с плодами женского пола (р = 0,02164), с после-
дующим незначимым её снижением к III триместру ге-
стации. У беременных с плодами мужского пола имела 
место обратная зависимость, причём более выраженная. 

В отличие от показателей при физиологическом 
течении беременности, уровень ИЛ-12 на фоне пла-
центарной дисфункции у беременных с плодами муж-
ского пола был статистически достоверно выше как во  
II (р = 0,03543), так и в III (р = 0,03185) триместре геста-
ции. По мере прогрессирования беременности отмеча-
лось его снижение в 2,2 раза, а у беременных с плодами 
женского пола наблюдалась обратная тенденция.

Заключение 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что для каждого триместра как физиологической, так 
и осложнённой беременности характерен различный 
уровень активности систем ангиогенных факторов и 
цитокинового баланса в материнском организме в зави-
симости от пола вынашиваемого плода. У беременных 
с плодами женского пола на протяжении всей беремен-
ности отмечаются более высокие уровни некоторых 
пептидов и цитокинов, что свидетельствует о суще-
ствовании бо́льшей вовлечённости иммунных процес-
сов в формирование плодо-материнских отношений 
при вынашивании девочек. Значимую роль в получен-
ных закономерностях играют особенности биохимиче-
ского и гуморального сигналинга со стороны плодов 
разного пола. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 
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Ван Ян1, Ромаданова Ю.А.1, Бахвалова А.А.1, Федина Е.В.1, Зиновьев А.А.1, Шабанова Д.Д.2, 
Брюнин Д.В.1 
ОЦЕНКА ИЗМЕНЕНИЙ КРОВООБРАЩЕНИЯ В СОСУДАХ МАТКИ И ЯИЧНИКОВ 
У ПАЦИЕНТОК ПОСЛЕ МИОМЭКТОМИИ РАЗЛИЧНЫМИ ОПЕРАЦИОННЫМИ 
ДОСТУПАМИ
1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
(Сеченовский университет) Минздрава России, 119435, г. Москва, Россия; 
2ГБУЗ г. Москвы «Центр медицинской профилактики Департамента здравоохраненя города Москвы»,  
123060, г. Москва, Россия
Д л я  к о р р е с п о н д е н ц и и: Брюнин Дмитрий Викторович, д-р мед. наук, проф., ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский университет) Минздрава России, 119435, г. Москва; e-mail: Bryun777@mail.ru

Цель работы — оценить восстановление анатомической и функциональной целостности матки, а также крово-
обращения в сосудах матки и яичников после проведённой миомэктомии лапаротомным и лапароскопическим до-
ступами.
Материал и методы. В исследовании участвовали 58 пациенток с миомой матки; всем выполнена миомэктомия 
(31 пациентке лапароскопическим доступом, 27 больным — лапаротомным). Выбор операционного доступа не зави-
сел от размеров опухолевых узлов, их количества, локализации и сопутствующей соматической патологии. Средний 
возраст женщин составил 36,2 ± 5,9 года. Послеоперационное наблюдение проводили на 5–8-е сутки после операции, 
а также через 1 и 6 мес после проведённого лечения. Исследование структуры послеоперационных рубцов, а также 
кровотока в бассейне маточных и яичниковых артерий произведены в 3D-режиме с применением цветового доппле-
ровского картирования.
Результаты. Проведённые исследования не выявили достоверных различий в репарации миометрия оперированных 
маток, а также изменений кровотока в маточных и яичниковых артериях после миомэктомии, выполненной с помо-
щью двух разных (лапароскопического и лапаротомного) доступов. Сроки реабилитации пациенток и восстановления 
морфологической структуры матки также не имели значимых отличий и составили 6 мес для обеих исследуемых 
групп.
Заключение. Сроки и качество восстановления мышечной ткани матки, а также кровообращение в репродуктивных 
органах не зависят от доступа для хирургического вмешательства при адекватной квалификации хирурга и правиль-
ной оценке клинической ситуации.
Ключевые слова: миомэктомия; кровообращение в сосудах матки и яичников; рубец на матке после миомэктомии.
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The aim of the study is to assess the restoration of anatomical and functional integrity of the uterus and the blood flow in the 
uterine and ovarian vessels after laparoscopic and abdominal myomectomy.
Material and methods. 58 patients aged 36.2 ± 5.9 year old with uterine myoma underwent myomectomy: 31 patients underwent 
laparoscopic myomectomy and 27 patients underwent abdominal myomectomy.
The selection of surgical approach didn´t depend on the size, the number and localization of uterine myomas and the patient´s 
concomitant pathology.
Postoperative assessment was performed on day 5th–8th after surgery and in 1 and 6 months after myomectomy. 3D ultrasound 
examination with color Doppler mapping was used to assess the structure of the uterine scars after myomectomy and the blood 
flow in the uterine and ovarian arteries.
Results. No significant differences were found in the processes of reparation of the uterus and in the blood flow in the uterine 
and ovarian arteries after laparoscopic or abdominal myomectomy. The time, required for the patients´ reabilitation and for 
the total restoration of the uterine morphological structure was about 6 months and was similar in both groups.
Conclusion. Restoration of the anatomical and functional uterine integrity and the blood flow in the uterine and ovarian 
arteries after myomectomy doesn´t depend on the surgical approach if myomectomy is performed by experienced surgeon after 
the correct assessment of the clinical situation.
K e y w o r d s : myomectomy; blood circulation in uterine and ovarian vessels; uterine scar after myomectomy.
For citation: Van Yan, Romadanova YuA, Bakhvalova AA, Fedina EV, Zinov’yev AA, Shabanova DD, Bryunin DV. Assessment 
of changes in blood circulation in the vessels of the uterus and ovaries in patients after myomectomy by various operating access. 
V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and Gynecology, Russian journal. 2020;7(4):201–204. (In Russ).  
doi: 10.17816/2313-8726-2020-7-4-201-204

Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирева. 2020, 7(4)
DOI http://doi.org/10.17816/2313-8726-2020-7-4-201-204
Оригинальные статьи



202

Миома матки в настоящее время является самой рас-
пространённой патологией органов женской репродук-
тивной системы [1–3]. В последние годы отмечен рост 
заболеваемости миомой матки во всех возрастных груп-
пах. По данным разных авторов частота миомы матки 
в популяции достигает 20–25%, а после 35 лет частота 
встречаемости этой патологии возрастает до 52% [4–8].

Современной тенденцией гинекологии является от-
сутствие чётких методов прогнозирования развития и 
течения миомы матки [9, 10]. Существенное увеличение 
частоты миомы матки в популяции, с одной стороны, 
и неуклонный рост возраста реализации репродуктив-
ного потенциала — с другой, диктует необходимость 
подбора адекватной тактики органосберегающего хи-
рургического лечения миомы матки у пациенток репро-
дуктивного возраста [1, 2, 4, 10, 11].

Материал и методы 
Под нашим наблюдением находились 58 пациенток с 

миомой матки. Из них 1-ю группу (n = 31) составили жен-
щины, которым выполняли миомэктомию лапароскопи-
ческим доступом, во 2-ю группу (n = 27) вошли пациент-
ки, которым миомэктомия произведена лапаротомным 
доступом. Группы были соспоставимы по количеству 
миоматозных узлов (1–8) и их локализации. Средний 
возраст больных составил 36,2 ± 5,9 года, при этом боль-
ше чем у половины пациенток (55,2%) возраст находился 
в пределах 30–39 лет. Анамнез заболевания к момен-
ту хирургического вмешательства составил в среднем 
4,5 ± 1,2 года; 29,3% больных страдали миомой в течение 
1 года. У большинства пациенток менструации были ре-
гулярными, лишь у 2 пациенток начиная с менархе на-
блюдались нарушения менструального цикла по типу 
олигоменореи. Вместе с тем начиная с периода полового 
созревания менструации были обильными у 51,7% боль-
ных, болезненными — у 25,9%. С началом за болевания 
менструальная функция у обследованных больных 
претерпела значительные изменения: 67,2% паци енток 
страдали меноррагиями, 8,6% — менометрорра гиями, у 
43,1% больных менструации стали болезненными.

Обращает на себя внимание низкий паритет обсле-
дованных больных: у 37,9% пациенток в анамнезе не 
было беременностей, у 62,1% больных не было родов. 

Диагноз ставили на основании бимануального вла-
галищного исследования (на момент хирургического 

лечения миомы размеры матки у больных составляли 
8,9 ± 4,5 нед беременности и варьировали в пределах 
5–16 нед беременности; при этом в 36,2% случаев встре-
чалось увеличение размеров матки до 7–8 нед беремен-
ности), а также при трансвагинальном и абдоминальном 
ультразвуковом исследовании. УЗИ проводилось до ле-
чения, на 5–8-е сутки после хирургического вмешатель-
ства, через 1 и 6 мес после проведённого лечения. При 
этом оценивали общие размеры матки, структуру мио-
метрия, определяли количество миоматозных узлов, их 
локализацию, размеры, структуру, отношение к полости 
матки. При визуализации яичников обращали внима-
ние на общие размеры и признаки их функциональной 
активности. Кроме того, проводили анализ допплеро-
метрических кривых скоростей кровотока в маточных, 
радиальных и яичниковых артериях пациенток. 

Всем 58 пациенкам миомэктомию выполняли ла-
пароскопическим или лапаротомным доступом тради-
ционными методами под общей анестезией; техника 
операции не различалась в 1-й и 2-й группах с целью 
соблюдения равных условий исследования: над высту-
пающей частью миоматозного узла производили раз-
рез, миоматозный узел вылущивался. В подавляющем 
большинстве случаев хирург ограничивался одним 
разрезом на матке, из которого могли быть вылуще-
ны до 4 узлов. В остальных случаях разрезов на матке 
было 2 или 3. Разрезы на матке зашивали отдельными 
Z-образными швами синтетической рассасывающейся 
монофиламентной нитью (Monocryl или Biosyn) 1-0 и 
2-0 с послойным восстановлением и максимальным со-
поставлением тканей матки.

Результаты и обсуждение 
Нами не выявлено достоверных различий при про-

ведении хирургического вмешательства лапароско-
пическим и лапаротомным доступами: средняя про-
должительность операции составила в 1-й группе 
83,9 ± 19,7 мин, во 2-й группе — 94,1 ± 23,6 мин; крово-
потеря 116,7 ± 53,2 мл и 253,7 ± 95,1 мл соответственно. 

Послеоперационный период у прооперированных па-
циенток не отличался особенностями. Пациентки акти-
визировались через 8–12 ч после операции. Боли внизу 
живота и в обрасти послеоперационных швов носили не-
значительный характер и беспокоили всех проопериро-
ванных больных; продолжительность болевого синдро-
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ма после операции составила 24–72 ч; боли купировались 
ненаркотическими анальгетиками. У 59,5% больных 
после лапароскопической миомэктомии и у 77,8% боль-
ных после лапаротомической миом эктомии в первые 
2-е суток отмечалось повышение температуры тела до 
субфебрильных цифр. По данным клинического анализа 
крови лейкоцитоз (9,1–11,2 × 109/л) отмечен на 3-и сутки 
у 7,4% пациенток после миомэктомии, выполненной ла-
пароскопическим доступом, и у 14,8% пациенток после 
миомэктомии, проведённой лапаротомным доступом; 
на 8-e сутки количество лейкоцитов в периферической 
крови нормализовалось, и сдвигов в лейкоцитарной фор-
муле не было. Повышение СОЭ также отмечено только 
на 3-и сутки у 3,7% больных после лапароскопии и у 
14,8% — после чревосечения. К 8-м суткам показатели 
СОЭ нормализовались у всех про оперированных боль-
ных. Кровянистые выделения из половых путей носили 
скудный характер, не имели кли нического значения и 
отмечались с равной частотой (у 44,4%) вне зависимо-
сти от операционного доступа (табл. 1).

Пациентки выписаны на 6–9-е сутки после опера-
ции. Возвращение к бытовой деятельности отмечалось 
сразу после выписки, к труду — через 7–10 дней.

Для объективизации контроля за течением после-
операционного периода производилось 3D-УЗИ в ран-
ние и поздние сроки после операции. При динамиче-
ском наблюдении отмечено значительное уменьше-
ние всех трёх размеров матки на 4–7-е сутки (длина, 
переднезадний размер и ширина) от изначальных 
размеров, они составили: 57,8 ± 7,3 мм; 49,2 ± 4,1 мм; 
55,0 ± 6,1 мм соответственно. В дальнейшем прослежи-
вается незначительная динамика уменьшения размеров 
матки в течение последующих 6 мес: до 53,8 ± 4,3 мм; 
45,1 ± 3,0 мм; 51,0 ± 3,9 мм.

После операции по данным УЗИ размеры матки 
прогрессивно уменьшались, на 4–7-е сутки после про-
ведённого лечения миометрий имел неоднородную 
структуру за счёт лож удалённых узлов. В последу-
ющем, через 6 мес после операции, у большинства 
прооперированных пациенток (87,1% после лапаро-
скопического доступа и у 88,9% после чревосечения) 
область рубца на матке не визуализировалась. Раз-
меры яичников не претерпевали значимых измене-
ний по сравнению с исходными. Отмечено некоторое 
увеличение длины и переднезаднего размеров обоих 
яичников в раннем послеоперационном периоде. По-
видимому, это связано с фазой менструального цик-
ла и ростом доминантного фолликула к концу I фазы 
цикла, когда было проведено большинство контроль-
ных после операционных УЗИ (на 4–7-е сутки). С дру-
гой стороны, это свидетельствует об отсутствии отри-
цательного влияния хирургического вмешательства 
на функцию репродуктивной системы — кровообра-
щение, микроциркуляцию, иннервацию и гумораль-
ную регуляцию. 

Т а б л и ц а  1
Течение послеоперационного периода у проопериро-
ванных больных

Показатель
1-я группа  
(LS-миом-
эктомия)

2-я группа  
(LT-миом-
эктомия)

Лихорадка 51,9% 77,8%
Лейкоцитоз 3,7% 14,8%
Увеличение СОЭ 3,7% 14,8%
Кровянистые 
выделения

44,4% 44,4%

Послеоперационный 
койко-день

7,6 ± 2,2 8,7 ± 3,6

Т а б л и ц а  2
Показатели кровообращения в маточных и яичниковых артериях после миомэктомии в зависимости от опе-
рационного доступа

Показатель
LT-миомэктомия LS-миомэктомия

ПМА ЛМА ПМА ЛМА
ПИ 2,1 ± 0,6 2,1 ± 0,6 2,0 ± 0,5 2,0 ± 0,5
ИР 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,9 ± 0,1
СДО 6,7 ± 3,4 7,8 ± 3,8 6,6 ± 4,0 6,7 ± 4,0
Vmax, мм/с 21,0 ± 16,6 20,9 ± 14,4 19,3 ± 14,9 17,0 ± 10,9
Vmin, мм/с 6,6 ± 3,9 7,1 ± 3,7 7,8 ± 4,0 6,0 ± 3,0

ПЯА ЛЯА ПЯА ЛЯА
ПИ 1,6 ± 0,7 1,5 ± 0,7 1,6 ± 0,6 1,5 ± 0,5
ИР 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,1 0,8 ± 0,1
СДО 5,2 ± 2,6 4,7 ± 2,6 6,0 ± 3,0 5,5 ± 2,7
Vmax, мм/с 15,3 ± 6,8 15,3 ± 8,0 10,6 ± 7,2 10,3 ± 6,1
Vmin, мм/с 5,5 ± 2,7 5,2 ± 2,2 4,1 ± 2,2 4,1 ± 2,7

П р и м е ч а н и е .  ПМА — правая маточная артерия; ЛМА — левая маточная артерия; ПЯА – правая яичниковая артерия; 
ЛЯА – левая яичниковая артерия; ПИ — пульсационный индекс; ИР — индекс резистентности; СДО — систоло-диастолическое 
отношение; Vmax — максимальная скорость кровотока; Vmin — минимальная скорость кровотока.
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Сравнение данных допплерометрии сосудов матки 
и яичников до операции и после миомэктомии, выпол-
ненной различными доступами, не выявило достовер-
ных различий, то есть проведённая миомэктомия не 
оказала выраженного влияния на кровоток в сосудах 
органов малого таза вне зависимости от выбранного 
доступа (табл. 2).

Заключение
Полученные данные свидетельствуют об отсут-

ствии достоверных различий как в процессе хирурги-
ческого вмешательства, так и в течении раннего и позд-
него послеоперационных периодов вне зависимости от 
выбранного доступа — лапароскопического или лапа-
ротомного. Ни динамика уменьшения размеров матки, 
ни объективная визуализация послеоперационного 
рубца на матке, ни размеры яичников, ни допплероме-
трические показатели в бассейнах сосудов матки и яич-
ников не отличались при адекватном проведении отбо-
ра пациенток для лапароскопической миомэктомии или 
миомэктомии, проведённой лапаротомным доступом, 
и достаточной квалификации хирурга. Из этого мож-
но сделать вывод, что лапароскопический доступ при 
должной квалификации хирурга и соблюдении всех 
критериев отбора пациенток на лапароскопическую 
операцию является предпочтительным как наиболее 
щадящий, требующий меньших сроков реабилитации 
и востребованный современным обществом.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОКСИМЕТРИИ  
И ЭЛЕКТРОЛИТНОГО БАЛАНСА АРТЕРИАЛЬНОЙ И ВЕНОЗНОЙ  
ПУПОВИННОЙ КРОВИ В НОРМЕ
1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
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Цель исследования — провести сравнительную характеристику показателей оксиметрии и электролитного баланса 
артериальной и венозной пуповинной крови в норме.
Материал и методы. Проведена оценка образцов крови из артерии (n = 42) и вены пуповины (n = 42) у 42 новорож-
дённых после естественных родов, произошедших в срок при неосложнённом течении беременности. Забор образцов 
крови проводили сразу после рождения ребёнка, с использованием системы BD Preset™ . Не позднее 10 мин после за-
бора крови производилось исследование с использованием газового анализатора ABL 800 BASIC. 
Результаты. Сравнение 18 средних показателей оксиметрии и электролитов позволило выявить статистически 
значимые различия в норме по шести из них: pH, pCO2, p50, Hct, FHbF, cK+ (р < 0,05). В крови из артерии пуповины на-
блюдались повышенные концентрации pCO2, p50, Hct, cK+ и пониженные — pH и FHbF по сравнению с показателями 
крови из вены пуповины (р < 0,05). Различий по показателям уровней pO2, ctHb, sO2, FO2Hb, FCOHb, FHHB, FMetHb, 
cNa+, cCa2+, cCl–, mOsm, ctO2 не отмечено (р > 0,05). 
Заключение. Полученные данные показали, что между показателями оксиметрии и электролитного баланса крови 
из артерии и вены пуповины в случае самостоятельных родов в срок без осложнений имеются различия (р < 0,05), 
которые следует учитывать при оценке состояния новорождённого.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: пуповинная кровь; газово-электролитный состав; оксиметрия пуповинной крови; газовый 

анализатор; анализ газов крови.
Для цитирования: Самчук П.М., Цароева И.Х., Ищенко А.И., Азоева Э.Л. Сравнительная характеристика показателей 
оксиметрии и электролитного баланса артериальной и венозной пуповинной крови в норме // Архив акушерства и гине-
кологии им. В.Ф. Снегирева. 2020. Т. 7. № 4. С. 205–209. doi: 10.17816/2313-8726-2020-7-4-205-209

 Samchuk P.M.1, Tsaroyeva I.Kh.1, Ishchenko A.I.1, Azoyeva E.L.2 

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF OXIMETRY AND ELECTROLYTE BALANCE  
OF ARTERIAL AND VENOUS CORD BLOOD IN NORMAL CONDITIONS
1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 119048, Moscow, Russian Federation; 
2 V.V. Veresaev Moscow State Clinical Hospital, 127247, Moscow, Russian Federation

Objective — to conduct a comparative characterization of oximetry indicators and electrolyte balance of arterial and venous 
umbilical cord blood in normal conditions. 
Methods and patients. Evaluation of blood samples of the artery (n = 42) and umbilical vein (n = 42) from 42 newborns after 
natural birth in the term and uncomplicated course of pregnancy was performed. Blood samples were collected immediately 
after birth, using the BD Preset™ system. No later than 10 minutes after blood sampling, the study was performed using the 
ABL 800 BASIC gas analyzer. 
Results. Comparison of 18 average indicators of oximetry and electrolytes revealed statistically significant differences in the 
norm for six of them: pH, pCO2, p50, Hct, FHbF, cK+ (p < 0.05). In the blood from the umbilical artery, there were increased 
pCO2, p50, Hct, cK+ and decreased pH, FHbF compared to the blood parameters of the umbilical vein (p < 0.05). There 
were no differences in the level indicators pO2, ctHb, sO2, FO2Hb, FCOHb, FHHB, FMetHb, cNa+, cCa2+, cCl-, mOsm, ctO2 
(р > 0,05). 
Conclusion. The obtained data showed that there are differences between the indicators of oximetry and the electrolyte balance 
of blood from the artery and vein of the umbilical cord in the case of independent delivery in time without complications 
(p < 0.05), which should be taken into account when assessing the condition of the newborn. 
K e y w o r d s : umbilical cord blood; gas-electrolyte composition; umbilical cord blood oximetry; gas analyzer; blood gas 

analysis.
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Введение
Важная задача современного акушерства, которая 

определяет рациональную тактику оказания меди-
цинской помощи новорождённым, — это объективная 
оценка их состояния после родоразрешения, включаю-
щая в себя помимо клинической характеристики прове-
дение исследования газов и электролитов пуповинной 
крови и оценку кислотно-щелочного баланса в момент 
рождения [1, 2].

Появляется все больше литературных данных в 
пользу исследования газового состава пуповинной 
крови после рождения ребёнка в родильных отделени-
ях [3]. Существенным препятствием для его внедрения 
являются предполагаемые затраты и связанные с этим 
текущие расходы. Christopher R.H. White и соавт. (2016) 
провели анализ экономической эффективности внедре-
ния метода исследования газового состава пуповинной 
крови и пришли к выводу, что оно связано со значитель-
ными начальными и текущими затратами, которые, 
однако, значительно ниже, чем последующие расходы 
на оказание медицинской помощи новорождённым [4]. 
Исследование австралийских учёных, проведённое в 
акушерском отделении III уровня, показало, что анализ 
газового состава пуповинной крови ассоциируется с 
улучшением перинатальных исходов в группе высоко-
го риска, но существует меньше доказательств пользы 
данного исследования в случае родов низкого риска [5]. 
Предполагается, что анализ пуповинной крови даёт 
представление о кислотно-щелочном балансе ребёнка 
в момент рождения. Однако с этого момента пуповин-
ная кровь, если она остаётся в связи с плацентой, будет 
демонстрировать прогрессирующее изменение кислот-
но-основного состояния вследствие продолжающегося 
плацентарного метаболизма и газообмена [6, 7]. Не-
большие изменения рН крови пуповины происходят в 
течение 60 с после родов, а в течение 60 мин рН может 
упасть более чем на 0,2 единицы. Показано, что эти из-
менения не наблюдаются, если пуповину сразу после 
рождения дважды пережимают, изолируя сегмент пу-
повинной крови для забора образца, который остаётся 
относительно постоянным при комнатной температуре 
в течение 1 ч [8]. Показатели оксиметрии и электро-
литного состава пуповинной крови используются при 
оценке степени тяжести гипоксии плода, а буферные 
основания (BE) и рН, определённые в крови пупочной 
артерии, являются допустимыми параметрами для из-
мерения метаболического ацидоза [9]. Респираторный 
ацидоз плода обычно является результатом кратковре-
менного нарушения маточно-плацентарного или фето-
плацентарного кровообращения и редко связан с не-

благоприятным исходом [10]. Буферные основания как 
показатель отражают более линейную меру степени 
накопления метаболической кислоты [11]. До сих пор 
во всём мире нет единого мнения относительно того, 
какой из этих двух параметров предпочтительнее ис-
пользовать и какие пороговые значения следует при-
менять [12]. Несмотря на продолжающиеся дискуссии, 
при оценке гипоксемии плода предлагается учитывать 
показатели анализа газов крови [13, 14]. Существует 
корреляция между насыщением кислородом, измеряе-
мым с помощью инвазивной внутриутробной пульсок-
симетрии, и рН крови плода, при этом сохраняется риск 
осложнений [15]. Многие авторы высказывают мнение, 
что изучение парных артериальных и венозных образ-
цов крови может дать представление об этиологии аци-
доза у новорождённого, а в сочетании с клинической 
информацией нормальные показатели парного исследо-
вания могут указывать на исключение у ребенка вну-
триутробного гипоксически-ишемического поражения 
[16, 17]. Определение уровней лактата и pH в пуповин-
ной крови имеет высокую прогностическую значимость 
в отношении развития осложнений, таких как транзи-
торное тахипноэ новорождённых, метаболические на-
рушения, гипоксически-ишемическая энцефалопатия. 
У новорождённых, родившихся в удовлетворительном 
состоянии, и новорождённых с метаболическим ацидо-
зом уровень pH и pO2 выше в вене пуповины, а pCO2 
выше в артерии пуповины, что соответствует физио-
логическим процессам плодово-плацентарного крово-
обращения и газообмена [18]. При определении pH ис-
точник забора пуповинной крови является критически 
значимым, тогда как при определении лактата может 
быть использован любой сосуд пуповины. Уровни ВЕ 
в артериальной и венозной пуповинной крови не раз-
личаются при нормальных значениях pH, однако при 
ацидозе отмечается их повышение в артерии пуповины 
в большей степени, чем в вене [19]. 

Цель исследования — провести сравнительную ха-
рактеристику показателей оксиметрии и электролитно-
го баланса артериальной и венозной пуповинной крови 
при нормальных родах.

Материал и методы
Проспективное исследование выполнено на базе 

филиала ГБУЗ «Городская клиническая больница им. 
В.В. Вересаева» Департамента здравоохранения г. Мо-
сквы, являющейся клинической базой кафедры и Уни-
верситетской клиники перинатального акушерства и 
гинекологии Сеченовского университета. Набор мате-
риала проводился в январе–марте 2020 г. Критериями 
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включения явились самостоятельные, неосложнённые 
роды при доношенном сроке беременности в головном 
предлежании и отсутствие признаков дистресса плода 
в родах. Критерии исключения: осложнённое течение 
беременности, тяжёлая соматическая патология у ма-
тери, беременность, наступившая после применения 
вспомогательных репродуктивных технологий, много-
плодная беременность. Проведена лабораторная оценка 
42 образцов крови из артерии пуповины — 1-я группа 
(n = 42) и 42 образцов крови из вены пуповины — 
2-я группа (n = 42) у 42 новорождённых после есте-
ственных родов в срок при неосложнённом течении 
беременности. Забор образцов крови проводили сразу 
после рождения ребёнка. На пуповину накладывали 
2 зажима на расстоянии около 15 см друг от друга. На 
выделенном сегменте пуповины между зажимами про-
изводили забор крови из артерии и вены пуповины. 
Забор производился в наборы BD Preset™ аспираци-
онным способом. Данные шприцы содержат лиофиль-
но-высушенный гепарин лития, сбалансированный 
кальцием, который нанесён на внутреннюю поверх-
ность корпуса шприца путём напыления. Этот состав 
оказывает антикоагулянтное воздействие на образцы 
крови и минимизирует преаналитические ошибки. Не 
позднее 10 мин после забора крови производилось ис-
следование образцов с использованием газового ана-
лизатора ABL 800 BASIC. От всех женщин получено 
письменное информированное согласие на участие в 

исследовании. Статистический анализ полученных 
данных проводили с использованием программы R 
(версия 3.2, R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria). Сравнение медиан групп проводи-
лось с помощью критерия Вилкоксона для связанных 
выборок. Различия признавались статистически зна-
чимыми на уровне р < 0,05. Проверка данных на нор-
мальность распределения выполнена с помощью теста 
Шапиро–Уилка. 

Результаты и обсуждение
Возраст пациенток в исследуемой группе составил 

29,6 ± 4,3 года, средний ИМТ — 25,9 ± 1,5 кг/м², что 
указывает на отсутствие ожирения. Из числа всех об-
следованных женщин 21 пациентке (50%) предстоя ли 
первые роды, 14 (33,3%) пациенткам — вторые, 7 (16,7%) 
пациенткам — третьи и четвёртые роды. При оценке 
анамнестических данных в группе выявлена сомати-
ческая патология: у 7 (16,7%) женщин — гипотиреоз,  
у 11 (27,8%) — миопия слабой степени, у 4 (11,1%) — 
пролапс митрального клапана, у 11 (27,8%) — варикоз-
ная болезнь, у 4 (11,1%) — хронический пиелонефрит. 
Соматические заболевания отсутствовали у 14 (33,7%) 
пациенток. В 16 (38,9%) случаях отмечался отягощён-
ный гинекологический анамнез: у 9 (22,3%) пациен-
ток — выкидыши, у 11 (27,8%) — аборты, у 11 (27,8 %) — 
раздельное диагностическое выскабливание в анам-
незе, у 4 (11,1%) — миома матки. Во время настоящей 

Сравнение медиан показателей оксиметрии и электролитного баланса артериальной и венозной пуповинной 
крови

Показатель
Кровь из артерии пуповины Кровь из вены пуповины

медиана нижний квартиль верхний квартиль медиана нижний квартиль верхний квартиль
sO2, % 52,1 48,9 53,2 53,3 52,4 72,5
pO2, мм рт. ст. 27,6 27,1 28,4 31,0 26,3 33,1
pH 7,24 7,23 7,25 7,34* 7,32 7,37
pCO2, мм рт. ст. 49,4* 48,8 51,1 37,6 33,9 39,1
p50, мм рт. ст. 26,2* 24,1 27,1 25,3 24,4 27,1
mOsm, ммоль/кг 270 266 272 271 266 273
Hct, % 48,4* 45,8 51,0 44,6 41,4 50,1
FO2Hb, % 51,4 49,7 52,4 51,7 51,1 52,8
FMetHb, % 0,8 0,7 1,0 0,8 0,7 0,9
FHHb, % 47,7 45,5 49,7 47,1 45,8 48,1
FHbF, % 62 60 63 70* 68 72
FCOHb, % 0,4 0,2 0,5 0,45 0,4 0,5
ctO2, vol% 10,9 10,4 11,5 10,4 9,8 12,7
ctHb, г/дл 156 150 167 154 145 165
cNa+, ммоль/л 132 131 133 132 131 134
cK+, ммоль/л 4,4* 4,1 4,5 4,1 3,8 4,4
cCl–, ммоль/л 107 105 108 107 105 108
cCa2+, ммоль/л 1,1 1,0 1,3 1,0 0,8 1,1

П р и м е ч а н и е .  * — различия между значениями показателей артериальной и венозной пуповинной крови статистически 
значимы (p < 0,05).
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беременности у 9 (22,2%) пациенток выявлена анемия 
лёгкой степени, проведено лечение препаратами желе-
за, у 2 (5,6%) – гестационный гипотиреоз, у 2 (5,6%) – 
ОРВИ во время беременности, у 10 (24,4%) — отёки, 
вызванные беременностью. У 19 (45,2%) женщин бере-
менность протекала без осложнений. У всех 42 (100%) 
пациенток произошли самостоятельные роды при до-
ношенном сроке (39 нед ± 5 дн) беременности. Средний 
вес новорождённых составил 3560,0 ± 270,0 г, оценка по 
шкале Апгар: 9,0 ± 0,7 балла. При выполнении иссле-
дования нами проведено сравнение 18 средних показа-
телей оксиметрии и электролитов пуповинной крови. 
Среднее значение sO2 крови из артерии пуповины со-
ставило 52,1 ± 3,0%, из вены пуповины — 53,3 ± 14,2%; 
рО2 — 27,6 ± 0,9 и 31,0 ± 4,8 мм рт. ст. соответственно. 
Следующие показатели также представлены в сравне-
нии: рН — 7,24 ± 0,01 и 7,34 ± 0,04; pCO2 — 49,4 ± 1,6 
и 37,6 ± 3,7 мм рт. ст.; р50 — 26,2 ± 2,1 и 25,3 ± 1,9 мм 
рт. ст.; mOsm — 270 ± 4 и 271 ± 5 ммоль/кг; Hct — 
48,4 ± 3,7 и 44,6 ± 6,8%; FO2Hb — 51,4 ± 1,9 и 51,7 ± 1,2%; 
FMetHb — 0,8 ± 0,2 и 0,8 ± 0,1%; FHHb — 47,7 ± 3,0 и 
47,1 ± 1,6%; FHbF — 62 ± 2 и 70 ± 3%; FCOHb — 0,4 ± 0,2 
и 0,5 ± 0,1%; ctO2 — 10,9 ± 0,8 и 10,4 ± 2,1 vol%; ctHb — 
156 ± 12 и 154 ± 14 г/дл; cNa+ — 132 ± 1 и 132 ± 2 ммоль/л; 
cK+ — 4,4 ± 0,3 и 4,1 ± 0,4 ммоль/л; cCl– — 107 ± 2 и 
107 ± 2 ммоль/л; cCa2+ — 1,1 ± 0,2 и 1,0 ± 0,2 ммоль/л 
соответственно (см. табл.). 

По 6 показателям оксиметрии и электролитного 
баланса крови из артерии и вены пуповины выявле-
ны статистически значимые различия: pH, pCO2, p50, 
Hct, FHbF, cK+ (р < 0,05). При оценке показателей крови 
артерии пуповины (венозная кровь) наблюдались по-
вышенные значения pCO2, p50, Hct, cK+ и пониженные 
значения pH и FHbF по сравнению с теми же показате-
лями крови вены (артериальная кровь) пуповины. Раз-
личий по уровню pO2, ctHb, sO2, FO2Hb, FCOHb, FHHB, 
FMetHb, cNa+, cCa2+, cCl–, mOsm, ctO2 при проведении 
исследования крови из вены и артерии пуповины не 
выявлено (р > 0,05). 

Заключение
В условиях перинатального акушерства объектив-

ная оценка состояния новорождённых необходима для 
оказания своевременной и рациональной медицинской 
помощи с целью улучшения перинатальных исходов. В 
настоящее время оценка оксиметрии и электролитного 
баланса пуповинной крови — наиболее объективный 
метод определения состояния плода и его реакции на 
родовой стресс.

Из полученных данных парного лабораторного ис-
следования следует, что между некоторыми показате-
лями оксиметрии и электролитного баланса крови из 
артерии и вены пуповины в случае самостоятельных 
родов в срок без осложнений имеются достоверные раз-
личия (р < 0,05), которые следует учитывать в клини-
ческой практике для объективной, дифференцирован-
ной оценки гипоксических повреждений плода.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 
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ОСОБЕННОСТИ ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАФИЧЕСКИХ  
И ЭМОЦИОНАЛЬНО-ЛИЧНОСТНЫХ ХАРАКТЕРИСТИК  
БЕРЕМЕННЫХ С ЧРЕЗМЕРНОЙ РВОТОЙ
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Цель работы — сравнительная характеристика электроэнцефалографических и эмоционально-личностных особен-
ностей беременных с чрезмерной рвотой и с физиологическим течением гестации. 
Материал и методы. Выполнено электроэнцефалографическое и комплексное психологическое обследование 84 жен-
щин со сроком гестации 7–13 нед. Основную группу составили 45 беременных с диагнозом «чрезмерная рвота бере-
менных», а группу сравнения — 39 женщин с неосложнённым течением гестации. 
Результаты. Доказано, что зарегистрированные параметры электроэнцефалограммы у женщин с осложнённой бе-
ременностью отражают их диэнцефальную природу. Согласно данным психологического тестирования беременные 
с чрезмерной рвотой отличались высокой тревожностью, напряжённостью, эмоциональной неустойчивостью, сни-
женной адаптивностью к гестационным процессам, неготовностью к материнству. 
Заключение. Предполагается, что патогенез чрезмерной рвоты беременных связан с нарушениями центроперифери-
ческой интеграции, способствующими формированию дезадаптационных процессов в организме беременных. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а: физиологическая и осложнённая беременность; чрезмерная рвота беременных; биоэлектри-

ческая активность мозга; центропериферическая интеграция; психологический статус.
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Железнякова Е.В. Особенности электроэнцефалографических и эмоционально-личностных характеристик беременных с 
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PECULIARITIES OF ELECTROENCEPHALOGRAPHIC AND EMOTIONAL AND PERSONAL 
CHARACTERISTICS OF PREGNANT WOMEN WITH EXCESSIVE VOMITING
1Rostov State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 344012, Rostov-on-Don, Russian 
Federation; 
2Adyghe State University, 385000, Maykop, Republic of Adygea, Russian Federation 

The aim of the study is to reveal comparative characteristics of electroencephalographic and emotional-personal characteristics 
of pregnant women with severe vomiting and with physiological gestation. 
Material and methods. An electroencephalographic and complex psychological examination of 84 women with a gestation 
period of 7–13 weeks was performed. The main group consisted of 45 pregnant women with a diagnosis of “severe vomiting of 
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Введение
В настоящих демографических и экономических 

условиях приоритетным направлением исследования 
репродуктивных процессов является междисципли-
нарный подход, рассматривающий осложнения бере-
менности как мультифакторную патологию. Внимание 
некоторых исследователей привлекает проблема аку-
шерских осложнений первой половины гестации, зна-
чительно влияющих на течение и исход беременности 
[1–6]. Чрезмерная рвота беременных (ЧРБ), наблюдаю-
щаяся в 1-й половине гестации, представляет сложный 
симптомокомплекс и характеризуется различными 
симптомами, наиболее выраженными из которых явля-
ются диспепсические расстройства, приводящие к на-
рушениям во всех видах обмена веществ и ухудшению 
функционирования всех систем организма женщины. 

В отечественной физиологии состояние ранних 
токсикозов (рвоты беременных) оценивалось с по-
зиций нейродинамического подхода, определяющего 
ЧРБ как кортиковисцеральную патологию, обуслов-
ленную нарушением функционирования лимбико-ре-
тикулярного комплекса [7–9]. Согласно этим работам 
исследователей, имплантация плодного яйца создаёт 
исходное возбуждение рецепторного аппарата матки, 
регулирующегося соответствующими подкорковы-
ми структурами, которые отрицательно индуцируют 
сопряжённые участки коры. При неадекватном функ-
ционировании структур диэнцефального уровня и 
связанных с ними отделов коры мозга, раздражение 
интерорецепторов обусловливает патологические ре-
акции нервной системы, в том числе рвотный рефлекс, 
что приводит к нарушению процессов гормональной 
регуляции гестации. 

Общеизвестно, что в характеристиках биоэлек-
трической активности мозга отражаются изменения 
функционирования различных его подсистем, обеспе-
чивающих адаптационные процессы, происходящие в 
организме. Перестройка базовых параметров биоэлек-
трической активности может возникать ещё до клини-
ческих симптомов различных осложнений беременно-
сти. Однако литературные данные, касающиеся геста-
ционных трансформаций на электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ), противоречивы, а работы, изучающие корреля-
ты ЭЭГ при ЧРБ, малочисленны [7, 8]. Вместе с тем не 
вызывает сомнения значение эмоционально-личност-
ных характеристик в патогенезе этого осложнения бе-
ременности [10–14]. В работах ряда авторов [4, 11, 15] 
продемонстрирован психосоматический характер ЧРБ, 
где психический и соматический компоненты тесно 

связаны друг с другом и часто взаимозаменяемы в роли 
ведущего этиологического фактора. Однако в проана-
лизированных нами работах недостаточно чётко обо-
значены электрофизиологические и психологические 
особенности женщин с ЧРБ, что затрудняет разработку 
прогностических алгоритмов и психологической по-
мощи этим женщинам. Очевидная актуальность дан-
ных исследований обусловлена также сроком гестации 
(I триместр), в котором возникает ЧРБ и при котором 
ограничена возможность медикаментозного лечения 
этого осложнения, а также повышается значимость 
психотерапевтической помощи. 

Цель работы — сравнительная характеристика 
электроэнцефалографических и эмоционально-лич-
ностных особенностей беременных с чрезмерной рво-
той и с физиологическим течением гестации.

Материал и методы
Выполнено электрофизиологическое и психологи-

ческое обследование 84 женщин со сроком гестации 
7–13 нед. Первую (основную) группу составили 45 бе-
ременных с диагнозом «чрезмерная рвота беременных» 
(код О21.0 по МКБ-10), поступивших на лечение в аку-
шерское отделение патологии беременности Ростов-
ского государственного медицинского университета 
(Научно-исследовательский институт акушерства и 
педиатрии — НИИАП). Группу сравнения (2-я группа) 
составили 39 женщин с физиологическим течением бе-
ременности (ФТБ) на том же сроке, наблюдавшиеся в 
поликлинике НИИАП. 

Клиническим критерием включения в основную 
группу (с ЧРБ) являлась рвота беременной в пределах 
4–14 раз в сутки (лёгкая и среднетяжёлая степень), со-
провождающаяся снижением массы тела. 

Электроэнцефалографическое исследование прове-
дено с использованием аппарата «Энцефалан 131-03» 
в частотном диапазоне 0,1–30 Гц в стандартных моно-
полярных отведениях, в состоянии бодрствования с 
закрытыми и открытыми глазами. Анализ записи ЭЭГ 
предполагал визуальную и спектральную составля-
ющие. Визуальный анализ включал в себя оценку ос-
новных ритмов (частота, амплитуда, региональное рас-
пределение, выраженность, устойчивость, форма коле-
баний), а также наличие эпилептиформной активности. 
Спектральный анализ основных ритмов проводили с 
помощью преобразования Фурье для участков записи 
длительностью 5 с и последующей log-трансформацией 
показателей. Сравнительный анализ спектров прово-
дился при помощи многофакторного дисперсионного 
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анализа, при расчёте критерия Фишера (F) и статисти-
ческой значимости (p). 

В психологическом блоке обследования использова-
лись следующие методики: исследование тревожности 
Спилбергера–Ханина, личностный опросник Айзен-
ка, рисуночный тест «Я и мой ребенок» Филипповой, 
определение типа психологического компонента геста-
ционной доминанты Добрякова, методика определения 
стрессоустойчивости и социальной адаптации Холм-
са–Рэя, опросник Кеттелла, опросник нервно-психиче-
ского напряжения Немчина. Различия считали значи-
мыми при р ≤ 0,05.

В настоящем исследовании оценивались значения 
среднего (М) и средние ошибки средней величины 
(m). Нулевая гипотеза отвергалась при уровне значи-
мости меньше 0,05 (доверительной вероятности 95%). 
Для сравнения межгрупповых различий использовали 
t-критерий Стьюдента, а также F-критерий для диспер-
сионного анализа (ANOVA, MANOVA).

Обработку полученных данных проводили с ис-
пользованием пакетов прикладных программ Statistica 
версии 12.5, MS EXCEL 2010, IBM SPSS 25.0.002, 
Deductor Studio 5.3.088. 

Результаты 
Анализ показателей ЭЭГ женщин с осложнённой 

беременностью позволил установить, что в диапазоне 
α-частот наблюдалось появление неустойчивого и более 
медленного по доминирующей частоте ритма (44,5% ре-
спонденток), отмечалось нарушение пространственного 
распределения, стирание региональных и билатераль-
ных различий (55,8% женщин), повышение его амплиту-
ды свыше 100 мкВ (32,2% пациенток). На фоне α-ритма 
у 64,6% женщин отмечались вспышки других ритмов, 
превышающие основной ритм и наиболее выраженные в 
лобно-центральных зонах. Для 51,2% пациенток 1-й груп-
пы были характерны высокоамплитудные острые 
волны в лобно-центральных областях. У 23,7% жен-
щин наблюдалась редукция основного ритма с преоб-
ладанием высокочастотной составляющей спектра.  
У 3 пациенток наблюдались эпилептиформные комп-
лексы. У одной из них патологические формы ЭЭГ были 

выражены диффузно во всех отведениях, а у двух — 
преимущественно в передневисочных отделах мозга. 

Для 95,3% беременных группы сравнения описан-
ные особенности ЭЭГ не были характерны. Основные  
частотно-амплитудные и региональные параметры био- 
электрической активности мозга у женщин 2-й группы 
соответствовали возрастной норме без выраженных 
отклонений. Изучение показателей спектров мощно-
сти ЭЭГ также выявило ряд различий между клини-
ческими группами. Обнаружено снижение мощности 
α-частот в затылочно-теменных зонах у беременных 
основной группы по сравнению с физиологической ге-
стацией (F = 3,28; p = 0,004). Отмечались более высо-
кие значения спектра мощности ѳ-ритма в лобно-цен-
тральных зонах у пациенток с осложнённым течением 
беременности, нежели у женщин группы сравнения 
(F = 5,41; p = 0,003). Показано увеличение мощности 
β-частот, достоверно более выраженное в передневи-
сочных отведениях у беременных основной группы в 
сравнении с физиологической беременностью (F = 5,15; 
p = 0,003) (табл. 1). 

Обследование психоэмоционального статуса бе-
ременных также обнаружило выраженные различия 
по показателям у женщин клинических групп. Из-
учение показателей тревожности, определяемых ме-
тодикой Спилбергера–Ханина, выявило, что у всех 
беременных на момент тестирования наблюдался рост 
реактивной тревожности, и статистически значимых 
различий по этому показателю между группами об-
наружено не было. Так, в группе с ЧРБ значения со-
ставляли 52,3 ± 3,9 балла, в то время как у женщин с 
ФТБ — 48,1 ± 4,3 балла (р = 0,286). В то же время по-
казатели личностной тревожности у пациенток выде-
ленных групп достоверно различались: у беременных 
1-й группы — 51,1 ± 1,6 балла, а у пациенток 2-й груп-
пы — 37,3 ± 1,5 балла (р = 0,0419). Повышение реак-
тивной тревожности у респонденток основной группы 
в I триместре гестации может быть обусловлено значи-
мостью события, наличием страхов по поводу беремен-
ности и родов. Определение характеристик личности 
беременных при помощи опросника Айзенка выявило 
различие между группами по одной шкале — «нейро-
тизм». Средний уровень нейротизма — 11,3 ± 3,0 был 
характерен для пациенток 2-й группы, в то время как 
у пациенток с ЧРБ отмечались повышенные значения 
этой шкалы — 17,5 ± 2,2, свидетельствовавшие о вы-
соком уровне нейротизма. Согласно интерпретации те-
ста, эта шкала отражает возможности личностной са-
морегуляции, в основе которой лежит эмоциональная 
стабильность и адаптивные способности психики при 
стрессовых ситуациях. Полученные результаты свиде-
тельствуют об эмоциональной неустойчивости, плохой 
способности к адаптации у женщин с ЧРБ. Эти данные 
сигнализируют о том, что вегетативные изменения, 
характерные для клинической картины ЧРБ, связаны 
с эмоциональными расстройствами и образуют некий 
общий психовегетативный симптомокомплекс. При 

Т а б л и ц а  1
Представленность статистической значимости 
ритмов ЭЭГ в стандартных отведениях при различ-
ных функциональных состояниях 

Состояние
Ритмы (диапазон) ЭЭГ

δ ѳ α β

Закрытые глаза – F3*F4*
C3**C4*

O1**O2**
T3*T4*

F3* F4*
F8**

Открытые глаза
–

F4*
C3*C4*

O1**O2*
T3*

F4*F7*
F8*

П р и м е ч а н и е .  * — p  < 0,05; ** — p < 0,01. Статистиче-
ский анализ осуществлялся с использованием F-критерия для 
дисперсионного анализа (MANOVA).
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анализе рисунков беременных с помощью методики 
«Я и мой ребенок» выявлены существенные различия 
у пациенток двух групп. Суммируя особенности, про-
являющиеся в тесте у 86,3% пациенток с ЧРБ, можно 
отметить неготовность к текущей беременности, вы-
сокую тревожность. В то же время 84,2% женщин 
группы сравнения отличались позитивным эмоцио-
нальным принятием своей новой роли и только 15,8% 
имели симптомы тревоги и неуверенности. Исследуя 
тип психологического компонента гестационной до-
минанты у беременных разных групп, мы выявили 
сочетания различных её типов. У 68,4% пациенток с 
физиологической беременностью доминировал опти-
мальный тип, у 5,3% — эйфорический, 2,7% — тревож-
ный, 3,3% — гипогестогнозический, и 20,3% пациенток 
имели смешанный тип (тревожный, гипогестогнозиче-
ский, эйфорический, оптимальный). В группе пациенток 
с ЧРБ получены другие значения: у 57,2% беременных 
доминировал тревожный тип, у 13,3% — гипогесто-
гнозический, у 3,1% — депрессивный, у 4,5% — эйфо-
рический, и 21,9% женщин имели смешанный тип. При 
исследовании стрессоустойчивости по методике Холм-
са–Рэя для 73,6% беременных с ЧРБ получены баллы 
выше 300, что указывает на развитие психосоматическо-
го заболевания и близости к фазе нервного истощения. 
У остальных женщин этой группы отмечена пороговая 
степень сопротивляемости стрессу. В группе сравне-
ния высокая стрессоустойчивость отмечалась у 62,5% 
женщин, пороговая — у 23,3% и низкая — у 14,2%. Об-
следование беременных по методике Кеттелла выявило 
статистические различия между группами по шкалам:  
О (t = 2,75; р ≤ 0,05) (спокойствие–тревожность),  
Q3 (t = 2,16; р ≤ 0,05) (уровень самоконтроля), Q4 (t = 4,15; 
р ≤ 0,05) (расслабленность–напряжённость), C (t = 4,26; 
р ≤ 0,05) (эмоциональная неустойчивость–эмоциональная 
устойчивость). Величины показателей стенов значимых 
факторов отражены в таблице 2. Полученные результа-
ты позволяют охарактеризовать психологический статус 
женщин с ЧРБ, для него характерна эмоциональная неу-
стойчивость, высокая тревожность, напряжённость, при 
низкой толерантности по отношению к фрустрации.

Средний уровень нервно-психического напряжения 
по Немчину у женщин с ЧРБ составил 61,2 ± 2,6 балла, 
а в группе сравнения — 35,2 ± 3,4 балла, что указывает 

на повышенное нервно-психическое напряжение у жен-
щин основной группы. Анализ полученных нами дан-
ных позволил составить суммарный психологический 
портрет пациенток с ЧРБ.

Пациентки основной группы отличались высокой 
тревожностью, эмоциональной неустойчивостью, на-
пряжённостью, плохой адаптивностью, неготовностью 
к материнству, в то время как основная часть пациенток 
группы сравнения демонстрировала высокую эмоцио-
нальную стабильность, хорошие адаптивные способ-
ности психики и высокий уровень самоконтроля при 
стрессовых ситуациях, принятие своего нового функ-
ционального состояния — беременности, оптималь-
ный тип психологического компонента гестационной 
доминанты.

Заключение
Проведённые исследования свидетельствуют о том, 

что показатели биоэлектрической активности мозга от-
ражают влияние на кору подкорковых активирующих 
и синхронизирующих систем. Известно, что в норме 
интегрирующие системы балансируют в реципрокных 
отношениях, обеспечивая адекватное состояние мозга 
и поведения. Нарушение центро-периферической инте-
грации изменяет характер эфферентных импульсов и 
приводит к различным патологическим проявлениям. 
Такие нарушения определяют изменение параметров 
биоэлектрической активности, отмечающиеся преиму-
щественно в передних и центральных зонах мозга, что 
указывает на значительную роль диэнцефальных обра-
зований в этих процессах [16, 17]. Патогенез наруше-
ний при ЧРБ связан с влиянием неспецифической та-
ламической системы, которая модулирует активность 
передних отделов коры. Однако первопричиной явля-
ется лимбическая система, а именно гипоталамо-гипо-
физарные структуры, обеспечивающие гомеостатиче-
ское равновесие при гестации. Данные энцефалографи-
ческих исследований показывают либо преобладание 
высокочастотной составляющей спектра и медленной 
активности при снижении индекса основного ритма, 
либо повышение синхронизирующих влияний и появ-
ление α-ритма с более низкой частотой. Диэнцефаль-
ную природу полученных изменений ЭЭГ при ЧРБ 
отражают также высокоамплитудные острые волны 

Т а б л и ц а  2
Величины стенов значимых психоэмоциональных факторов (методика Кеттелла) при физиологическом  
и осложнённом течении беременности

Группы
Эмоциональная  
неустойчивость– 
эмоциональная 

устойчивость 

Спокойствие–тре-
вожность

Расслабленность–
напряжённость 

Уровень  
самокон-

троля 

Физиологическое течение 
беременности (стены)

6,8 ± 1,1* 3,2 ± 1,4* 3,7 ± 0,9* 3,1± 0,8*

Чрезмерная рвота  
беременных (стены)

3,1 ± 1,1 6,6 ± 0,7 7,2 ± 0,8 7,4 ± 0,7

П р и м е ч а н и е .  * — статистическая значимость отличий стенов групп с физиологической беременностью и чрезмерной 
рвотой беременных. Для сравнения межгрупповых различий использован t-критерий Стьюдента. 
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и  тета-активность в лобно-центральных зонах коры. 
Таким образом, изучение показателей ЭЭГ у женщин 
с ЧРБ позволило выявить основные особенности био-
электрической активности их мозга, отражающие ди-
энцефальную природу полученных изменений. Одно-
временно формируются различные дисфункциональ-
ные отклонения в разноуровневых характеристиках 
психологического статуса женщин с ЧРБ, особенно в 
их материнской сфере, что также способствует нару-
шению формирования адекватных плодо-материнских 
отношений и усугубляет уже имеющуюся центро-пе-
риферическую дезинтеграцию. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 
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Введение. Одна из актуальных проблем современной гемостазиологии — развитие тромбообразования в венах с после-
дующим возникновением тромбоэмболии, в том числе вследствие приёма гормональных контрацептивных средств. 
В настоящее время огромное внимание уделяется методам лечения тромбоэмболии как средству первой помощи, на-
правленной на спасение жизни больного. Все больший интерес вызывают методы терапевтического тромболизиса.
Цель исследования — обобщить собственный опыт применения тромболитической терапии у женщин с тромбоэм-
болией, развившейся на фоне приёма гормональных контрацептивных препаратов.
В статье представлены 3 клинических случая лечения больных женского пола в возрасте 20, 34 и 47 лет. У всех трёх 
женщин развилась тромбоэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА) на фоне приёма оральных контрацептивов.
Результаты. Всем пациенткам проведена тромболитическая терапия препаратом альтеплаза, 100 мг по схеме 10 мг 
внутривенно (в/в) струйно, 90 мг в/в через инфузомат. У всех пациенток получен хороший клинический результат.
Заключение. Наш опыт свидетельствует о высокой эффективности альтеплазы при тромбозе глубоких вен и ТЭЛА 
у женщин после спонтанных венозных тромбозов на фоне приёма гормональных контрацептивов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: гормональная контрацепция; венозный тромбоз; тромбоэмболия лёгочной артерии; тромбо-
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Первый опыт применения альтеплазы при лечении венозных тромбоэмболических осложнений, развившихся у женщин 
на фоне приёма оральных контрацептивов // Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирёва. 2020. Т. 7. № 4.  
С. 216–224.  doi: 10.17816/2313-8726-2020-7-4-216-224
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THE FIRST EXPERIENCE OF USING ALTEPLASE IN THE TREATMENT OF VENOUS 
THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS IN WOMEN WHILE TAKING ORAL CONTRACEPTIVES 
1Korolev city hospital, Moscow region, 141070, Russian Federaion;
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 119991, Moscow, Russian Federation;
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Introduction. Pulmonary embolism (PE) is potentially life-threatening complication that could develop in hormonal contra-
ceptive users. Therapeutic thrombolysis is safe, relatively modern and effective method of treatment.
Aim of the study — to summarize our own experience of thrombolytic therapy of PE in women OC users. 
We presented three cases of PE developed in association with oral contraceptive use. Tree female patients aged 20 years, 
34 years, 47 years at admittance to hospital were diagnosed PE.
Result. All patients got thrombolytic therapy with alteplase 100 mg iv (10 mg bolus iv, then 90 mg continuous iv injection by 
infuso mat). Good clinical outcomes were reached in all cases. 
Conclusion. Our experience shows that alteplase is highly effective agent in PE treatment in women with TE after hormonal 
contraception.
Keywords: hormonal contraception; venous thrombosis; pulmonary embolism; thrombolysis.
For citation: Shpilyanskiy EM, Murashko AV, Sukhareva TV, Morozov KM, Larina DV, Veselkova YuA, et al. The first 
experience of using alteplase in the treatment of venous thromboembolic complications in women while taking oral 
contraceptives. V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and Gynecology, Russian journal. 2020;7(4):216–224. (In Russ).  
doi: 10.17816/2313-8726-2020-7-4-216-224
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Введение
Гормональные препараты половых стероидов наш-

ли широкое применение в акушерско-гинекологиче-
ской практике: для стимуляции овуляции (при труд-
ностях с беременностью), гормональной поддержки 
беременности, в программах экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО), контрацепции и т. д. Как и лю-
бое лекарственное средство, указанные группы имеют 
определённые неблагоприятные эффекты, наиболее 
грозными из которых являются тромбоэмболические 
осложнения. Особое внимание уделяют оральным кон-
трацептивам, широко применяющимися для контра-
цепции и удобным в использовании. Однако, как уже 
указывалось выше, одним из самых серьёзных побоч-
ных эффектов оральных гормональных контрацепти-
вов являются тромбоэмболические осложнения (ТЭО). 
Частота ТЭО для разных гормональных препаратов, их 
комбинаций, путей введения и даже длительности при-
ёма различная. Влияние конкретных видов оральных 
контрацептивов на риск тромботических явлений оста-
ётся самым важным вопросом безопасности для этих 
средств. Именно поэтому многие исследования выявля-
ют связь между применением оральных контрацептивов 
и тромбоэмболией лёгочной артерии (ТЭЛА) [1–26].

Причиной ТЭЛА в 90% случаев служат тромбы, ло-
кализующиеся в глубоких венах нижних конечностей, 
тазовых и почечных венах из системы нижней полой 
вены. Тромботические поражения магистральных вен 
верхних конечностей крайне редко осложняются ТЭЛА 
[27–29].

При этом риск смерти в случае развития ТЭЛА воз-
растает многократно. В сосудистой хирургии широко 
применяется тромболитическая терапия [30–32]. Оче-
видно, что кроме оценки риска возникновения веноз-
ного тромбоза с исходом в ТЭЛА, крайне актуальной 
является оценка эффективности различных препаратов 
для её лечения [33]. 

Вместе с тем, несмотря на высокую эффективность, 
применение фибринолитических средств не всегда даёт 
необходимый клинический эффект, сопровождается 
высоким риском кровотечений и других побочных ре-
акций [34, 35].

Одним из препаратов, используемых при проведе-
нии тромболитической терапии для лечения ТЭЛА, яв-
ляется препарат 2-го поколения альтеплаза (торговые 
названия: актилизе, альтеплаза, ревелиза; латинское 

название альтеплазы — Alteplasum), это гликопроте-
ид, состоящий из 527 аминокислот. Синтезирован по 
рекомбинантной ДНК-технологии. Активируется при 
соединении с фибрином и стимулирует превращение 
плазминогена в плазмин; T1/2 составляет 4,5 мин, ме-
таболизируется в печени. Способствует растворению 
сгустка фибрина.

В различных исследованиях показано, что альте-
плаза может использоваться как эффективное средство 
лечения ТЭЛА [28, 29, 32, 36, 37].

Целью исследования явилось обобщение опыта при-
менения тромболитической терапии препаратом альте-
плаза у больных с массивной ТЭ, развившейся на фоне 
приёма оральных контрацептивов. 

В статье рассмотрены 3 случая успешной тромбо-
литической терапии массивной ТЭЛА (1 случай — в 
2014 г., 2 случая — в 2020 г.) соответственно у 3 боль-
ных женского пола в возрасте 20, 34 и 47 лет, условно 
названных пациентками А, B и С. У всех пациенток 
ТЭО развились на фоне бесконтрольного приёма ораль-
ных контрацептивов (ципротерона ацетат — гормо-
нальный антиандрогенный препарат и прогестоген, и 
этинил эстрадиол – 17-альфа-этинилэстрадиол, искус-
ственный эстроген). Все пациентки поступили в кли-
нику в экстренном порядке в тяжёлом состоянии с при-
знаками тромбоэмболии. Всем женщинам выполняли 
стандартные клинические исследования, в том числе 
клинический анализ крови, гемостазиологические те-
сты, ЭКГ, ЭхоКГ и мультиспиральную компьютерную 
томографию — МСКТ (как минимум дважды: при по-
ступлении и после фибринолитической терапии).

Всем пациенткам при поступлении назначена тера-
пия антикоагулянтами (низкомолекулярными гепари-
нами — НМГ) в лечебной дозе. После подтверждения 
диагноза массивной ТЭ в связи с тяжёлым состоянием 
и отсутствием противопоказаний всем трём женщинам 
проведена тромболитическая терапия альтеплазой — 
100 мг по схеме 10 мг внутривенно (в/в) струйно, 90 мг 
в/в через инфузомат (в одном случае дважды); после 
этого продолжена терапия НМГ в лечебной дозе.

Все женщины тромболитическую терапию перенес-
ли хорошо, осложнений не наблюдали. На фоне лече-
ния состояние пациенток улучшилось, что было под-
тверждено лабораторными данными и специальными 
методами исследования (ЭхоКГ, МСКТ), и все женщи-
ны были выписаны в удовлетворительном состоянии.
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Клинический случай 1
Пациентка А, 20 лет, госпитализирована в экс-

тренном порядке в 2020 г.
Из анамнеза: несколько лет бесконтрольно прини-

мала гормональные контрацептивные препараты (Диа-
не-35). Перед госпитализацией больная была выписана 
из другого лечебного учреждения с диагнозом: вегето-
сосудистая дистония (ВСД) по кардиальному типу, ме-
дикаментозная гипотония, трахеобронхит.

При поступлении состояние тяжёлое. Диагноз при 
поступлении: двухсторонняя ТЭЛА высокого риска; 
двухсторонняя нижнедолевая инфарктная пневмония; 
аортолёгочный свищ; пролапс митрального клапана; 
нарушения ритма сердца; возможно тромбофилия (?), 
антифосфолипидный синдром (?).

Начата терапия НМГ в лечебной дозе (эноксапарин 
10 × 0,4 мл (10 000 анти-Ха МЕ/мл) 2 раза в день под-
кожно), назначена эластическая компрессия. Дважды 
с интервалом 24 ч проведён тромболизис альтеплазой 
100 мг (табл. 1). 

Пациентка А выписана через 20 дней с улучшени-
ем общего состояния и позитивными изменениями по 
данным ЭхоКГ и МСКТ, с рекомендацией продолжения 
антикоагулянтной терапии.

Клинический случай 2
Пациентка B, 34 года, поступила в клинику в экс-

тренном порядке в 2014 г.
Из анамнеза: хронический тонзиллит, ремиссия. 

Около 10 лет принимает различные контрацептивные 
препараты (последний год — ципротерона ацетат плюс 
этинилэстрадиол). Ухудшение самочувствия произо-
шло за сутки до госпитализации, когда почувствовала 
тянущую боль в области правого бедра. Через 1 ч вне-
запно возникли одышка, общая слабость, сердцебие-
ние, потливость. Пациентка была госпитализирована в 
участковую больницу, где сохранялись общая слабость 
и одышка при незначительной физической нагрузке. 
Через 24 ч вновь развился эпизод одышки в покое, по-
сле чего была переведена в клинику. 

При госпитализации состояние больной средней тя-
жести, затем прогрессивно ухудшалось. 

Начата терапия НМГ в лечебной дозе (эноксапарин 
10 × 0,4 мл 2 раза в день подкожно), эластическая ком-
прессия.

В первые сутки проведён системный тромболизис 
альтеплазой (рис. 1, 2; табл. 2), через 2-е суток выпол-
нена кроссэктомия в связи с угрозой рецидива ТЭЛА.

Значимых изменений в биохимическом составе 
крови не выявлено. Наблюдалось некоторое снижение 
креатинина и мочевины, но в пределах референсных 
значений.

В коагулограмме отмечалось при поступлении по-
вышение уровня D-димера, что может быть объяснено 
массивным тромбозом и ТЭЛА. 

При дальнейшем обследовании выявлен неокклюзи-
онный тромбоз нижней полой вены; первичный анти-
фосфолипидный синдром (ВА(+), серопозитивный ва-
риант); носитель генетического маркера тромбофилии; 
МТГФР (hom). 

Выписана в удовлетворительном состоянии с реко-
мендацией продолжить терапию НМГ, но в последую-
щем самостоятельно отказалась от приёма антикоагу-
лянтов и начала повторно бесконтрольный приём ци-
протерона ацетата плюс этинилэстрадиол. Произошёл 
рецидив ТЭЛА, в связи с чем имели место повторные 
госпитализации в клинику с развитием рецидивирую-
щей тромбоэмболии лёгочной артерии, острого лёгочно-
го сердца.

Клинический случай 3
Пациентка C, 47 лет, поступила в клинику в экс-

тренном порядке в 2020 г. Состояние тяжёлое. Диа-
гноз при поступлении: ТЭЛА высокого риска, реци-
дивирующее течение из неуточнённого источника. 
Кли ническая смерть. Хроническая анемия средней 
тяжести неясного генеза. ТЭЛА развилась также на 
фоне бесконтрольного приёма гормональных контра-
цептивов.

Проведён тромболизис альтеплазой 100 мг (табл. 3). 

Рис. 2. МСКТ-пульмонангиография пациентки В после 
тромболизиса.Рис. 1. МСКТ-пульмонангиография пациентки B, исходное 

состояние.
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Т а б л и ц а  1
Данные ЭхоКГ и МСКТ пациентки А до и после тромболизиса 

Исследование Исходные данные Перед выпиской

Эхокардиография Гипертрофии миокарда нет. Незначительная 
дилатация обоих предсердий. ФВ 75%. Выпота в 
полости перикарда нет. КДР 38 мм, КСР 21 мм, 
правый желудочек не расширен, диаметр 31 мм. 
Ствол лёгочной артерии 21 мм

Размеры камер сердца в норме. ФВ 57%. Выпота 
в полости перикарда нет. КДР 39 мм, КСР  
27 мм, КСО 27 мл. Правый желудочек не расши-
рен, диаметр 26 мм. Ствол лёгочной артерии  
19 мм, пиковый градиент давления 29 мм рт. ст.

Компьютерная 
томография грудной 
клетки

Пониженная пневматизация дорзальных 
отделов С1-С2 и нижней доли левого лёгкого 
с умеренно выраженными явлениями по типу 
«матового стекла». Ствол лёгочной артерии 
33 мм, правая лёгочная артерия 22 мм, левая 
29 мм. Субокклюзия левой лёгочной артерии с 
окклюзией А1-А2, субокклюзией А3, субокклюзия 
А4-А5, А7, А9, А10. Перфузия лёгкого снижена. 
В левой лёгочной артерии центрально 
и пристеночно расположены дефекты 
контрастирования (тромбы) с субокклюзией 
А1-А5, А-А10

В левом лёгком сохраняются участки снижения 
пневматизации по типу «матового стекла» 
и консолидации в S10 обоих лёгких. Ствол 
лёгочной артерии 21 мм, правая легочная 
артерия 14 мм, левая лёгочная артерия 15 мм. 
Сохраняется окклюзия А10, А3, А7. Левая ЛА 
без дефектов контрастирования, отмечается 
разрушение тромботических масс в верхней 
доле, сохраняются тромботические массы 
(пристеночные) в А6, А9, А10

П р и м е ч а н и е .  Здесь и далее: ФВ — фракция выброса; КДР — конечный диастолический размер; КСР — конечный систо-
лический размер; КСО — конечный систолический объём; ЛА — лёгочная артерия.

Т а б л и ц а  2
Данные ЭхоКГ и МСКТ пациентки B до и после тромболизиса 

Исследование Исходные данные Перед выпиской

Эхокардиография УЗ-картина острого лёгочного сердца с признака-
ми перегрузки правых отделов сердца: дила-
тация полости ПЖ, парадоксальное движение 
МЖП, дилатация НПВ, умеренная лёгочная 
гипертензия (макс. СДЛА 45–50 мм рт. ст.). Аорта, 
створки аортального, митрального и трику-
спидального клапанов не изменены. Размеры 
левых отделов сердца, толщина стенок в норме. 
Глобальная сократительная способность мио-
карда ЛЖ сохранена, зон нарушения локальной 
сократимости не выявлено

Гипертрофии миокарда нет. По сравнению с 
предыдущим исследованием — положительная 
динамика, уменьшение признаков перегрузки 
правых отделов сердца, несколько уменьшилась 
в размерах полость ПЖ, сохраняется парадок-
сальное движение МЖП, отмечено незначитель-
ное уменьшение диаметра НПВ, есть реакция на 
дыхание, лёгочная гипертензия снизилась  
до незначительной (макс. СДЛА 35–40 мм рт. ст.)

Компьютерная 
томография грудной 
клетки

Мультифазная МСКТ органов грудной полости 
с внутривенным болюсным контрастированием: 
массивная тромбоэмболия в бассейне обеих 
лёгочных артерий без явных патологических из-
менений со стороны лёгочной ткани

Значительное уменьшение количества и выра-
женности дефектов наполнения артериального 
русла малого круга кровообращения; сохраня-
ются значимые тромбозы обеих нижнедолевых 
артерий, больше слева. На этом фоне отмечает-
ся формирование воспалительных изменений в 
нижней доле левого лёгкого

П р и м е ч а н и е .  ПЖ — правый желудочек; МЖП — межжелудочковая перегородка; НПВ — нижняя полая вена;  
СДЛА — среднее давление в лёгочной артерии.

В отделении больная получала антикоагулянтную 
терапию: эноксапарин 10 × 0,4 мл 2 раза в день подкож-
но, эластическую компрессию. 

Диагноз при выписке: двухсторонняя ТЭЛА высо-
кого риска; двухсторонняя нижнедолевая инфарктная 
пневмония; аортолёгочный свищ; пролапс митрально-
го клапана; нарушения ритма сердца; предположены 
тромбофилия (?), антифосфолипидный синдром (?). 
Состояние после клинической смерти.

Обсуждение
В ряде исследований продемонстрировано увели-

чение относительного риска ТЭО среди пользователей 
оральных контрацептивов, содержащих дезогестрел 
или гестоден, по сравнению с теми, которые содержат 

левоноргестрел [17], однако в половине из исследова-
ний принципиальных различий не выявлено [17–19].

В других исследованиях показан более высокий 
риск ТЭО среди пользователей комбинированных 
оральных контрацептивов с дроспиреноном по сравне-
нию с другими комбинациями, тогда как другие иссле-
дователи не выявили различий [21–24]. 

Наиболее высокий риск венозных тромбозов за-
фиксирован среди женщин, принимавших следующие 
комби нации препаратов: 50 мкг этинилэстрадиол плюс 
левоноргестрел; 30 мкг этинилэстрадиол плюс дроспи-
ре нон; 35 мкг этинилэстрадиол плюс ципротерона 
ацетат (препарат, который получали пациентки, вклю-
чённые в исследование); 30 мкг этинилэстрадиол плюс 
дезогестрел [25].
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В 2016 г. опубликованы данные исследования, по-
свящённого изменениям гемостаза у женщин, при-
менявших гормональную контрацепцию. Всех вклю-
чённых в исследование поделили на несколько групп: 
1-я группа — здоровые пациентки; 2-я и 3-я группы — 
пациентки, имеющие в анамнезе нарушения менстру-
альной функции: во 2-ю группу включили пациенток, 
принимаюших этинилэстрадиол плюс дезогестрел; в 
3-ю группу — пациенток, принимающих этинилэстра-
диол плюс гестоден; 4-я группа — пациентки с заболе-
ваниями желудочно-кишечного тракта, использующие 
препарат этинилэстрадиол плюс этоногестрел. Анализ 
гемостазиограмм показал, что у пациенток 1-й группы 
отмечено достоверное увеличение активированного 
парциального тромбопластинового времени (АПТВ) в 
первые 3 мес после начала использования контрацеп-
тивов с гормонами, с последующим снижением пока-
зателя в течение 9 мес приёма. Аналогичная ситуация 
наблюдалась и с остальными показателями, которые 
возрастали в течение 3–6 мес. Исключение составили 
антитромбин и протромбиновое время (ПТВ) по Кви-
ку, которые незначительно снизились через 3 мес, од-
нако затем вновь выросли, даже выше первоначальных 
значений. Во 2-й группе не было значимых изменений 
ни по одному из изучаемых показателей. Но именно во 
2-й группе отмечено наиболее значимое колебание по-
казателей протромбинового индекса (ПТИ) по Квику 
через 3 мес после начала приёма контрацептивов. У па-
циенток 4-й группы отмечено значимое увеличение 
ПТВ по Квику. Общие тенденции изменения параме-
тров гемостазиограммы характеризуются сравнитель-
но незначительными изменениями показателей систе-

мы гемостаза в первые 3 мес использования гормональ-
ных контрацептивов с последующей нормализацией 
параметров к 6–9 месяцам приёма [26]. Аналогичные 
результаты наблюдали и мы в нашем исследовании.

Всего в России ежегодно ТЭЛА регистрируется у 
600 тыс. пациентов, около трети из которых погибают. 
Согласно официальным патолого-анатомическим от-
чётам, при вскрытии у 20% больных, умерших после 
различных инвазивных вмешательств, выявляют, что 
причиной смерти послужила ТЭЛА [29, 30]. Леталь-
ность среди пациентов без какой либо терапии, по 
данным различных авторов, составляет 30% и более, 
а при массивной ТЭЛА может достигать 70% и более. 
При своевременно начатой терапии летальность коле-
блется в пределах 2–8% [38]. Наиболее часто исходом 
массивной ТЭЛА является гибель больного или фор-
мирование хронической посттромботической лёгоч-
ной гипертензии, что приводит к инвалидности. Это 
определяет основную цель лечения ТЭЛА — спасение 
жизни пациентов с помощью восстановления адек-
ватного кровообращения в лёгких и предотвращение 
развития хронической лёгочной гипертензии [29, 30, 
39–41]. 

Восстановление проходимости лёгочных артерий 
осуществляется двумя методами — консервативным 
методом — тромболитической терапией (ТЛТ) или хи-
рургическим вмешательством (хирургическая эмбол-
эктомия, катетерная эмболэктомия или фрагментация 
тромба). Преимуществом хирургического вмешатель-
ства является радикализм, но эти методы более дорогие 
и требуют специально оборудованной операционной. 
При этом они не показали существенного превосход-

Т а б л и ц а  3
Данные ЭхоКГ и МСКТ пациентки С до и после тромболизиса 

Исследование Исходные данные Перед выпиской

Эхокардиография Гипертрофии миокарда нет. Незначительная 
дилатация обоих предсердий. ФВ 57%. Выпота в 
полости перикарда нет. КДР 46 мм, КСР 32 мм, 
КДО 99 мл, КСО 41 мл. Правый желудочек не 
расширен, диаметр 33 мм. Градиент давления  
23 мм рт. ст. Ствол лёгочной артерии 19 мм

Уменьшение размеров правых отделов сердца. 
ФВ 65%. Выпота в полости перикарда нет. 
КДР 46 мм, КСР 29 мм, КДО 96 мл, КСО 33 мл. 
Правый желудочек не расширен, диаметр 26 мм. 
Ствол лёгочной артерии 18 мм

Компьютерная 
томография грудной 
клетки

Пониженная пневматизация дорзальных отделов 
С1-С2 и нижней доли левого лёгкого с умеренно 
выраженными явлениями по типу «матового 
стекла». Трахея и крупные бронхи проходимы, 
не деформированы. Бронхи визуализируются 
до субсегментарных. Ствол лёгочной артерии 
33 мм, правая лёгочная артерия 22 мм, 
левая 29 мм. Газа в плевральных полостях не 
выявлено. При контрастном усилении: правая 
лёгочная артерия — центрально и пристеночно 
расположенные дефекты контрастирования 
(тромбы) в левых долевых ветвях с тотальной 
окклюзией верхнедолевой и нижнедолевой 
артерий. Субокклюзия среднедолевой артерии с 
окклюзией А1-А2, субокклюзией А3, субокклюзия 
А4–А5, А7, А9, А10. Перфузия лёгкого снижена. 
В левой лёгочной артерии центрально 
и пристеночно расположены дефекты 
контрастирования (тромбы) с субокклюзией  
А1–А5, А–А10. Перфузия лёгкого снижена

Положительная динамика. В лёгких очаговых 
и инфильтративных изменений не выявлено. 
Свободного газа, жидкости в плевральных 
полостях не отмечается. Трахея и бронхи 
не деформированы, прослеживаются до 
субсегментарного уровня. Магистральные 
сосуды: лёгочный ствол 30 мм, правая легочная 
артерия 19 мм, левая 17 мм. При контрольном 
контрастном усилении определяются дефекты 
контрастирования (тромбы), уменьшенные 
в размерах. Справа в устье верхнедолевых 
артерий не определяются, в среднедолевых 
и нижнедолевых определяются фрагменты 
тромбов в виде уменьшенных в размерах 
тромботических масс
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ства в эффективности в сравнении с консервативными 
методами [29, 30]. Согласно литературным данным, 
ТЛТ является весьма эффективным способом восста-
новления перфузии в лёгочном артериальном русле у 
больных с ТЭЛА, в том числе и массивной [34, 35]. 

Однако при развитии массивной ТЭЛА вопрос о 
наиболее предпочтительном методе лечения пока до 
конца не решён [38, 42]. 

Играя ведущую роль в причинах смерти при многих 
патологических состояниях, ТЭЛА ставит перед вра-
чом задачу выбора способа скорейшего восстановления 
кровотока по легочным артериям. Хирургические вме-
шательства на лёгочных артериях, что очевидно, хотя и 
отличаются радикализмом, но требуют дорогостояще-
го послеоперационного ведения больного и при этом, 
как указано выше, не демонстрируют существенного 
преи мущества в результатах в сравнении с методами 
ТЛТ [43, 44]. Таким образом, ТЛТ служит высокоэф-
фективным способом восстановления кровотока по лё-
гочному артериальному руслу у больных с массивной 
ТЭЛА [44, 45]. 

Многие авторы указывают на сравнимую эффек-
тивность тромболитических средств, акцентируя вни-
мание на различной частоте возможных осложнений 
[46–53]. Снижение абсолютного и относительного ри-
сков служит мотивационной основой выбора препарата 
[26, 34, 37, 53].

Всё вышеизложенное позволило некоторым иссле-
дователям прийти к выводу, что женщины с высоким 
риском ТЭО должны отказаться от приёма гормональ-
ной контрацепции и применять другие её виды [9].

Анализ материала позволяет также сделать вывод, 
что альтеплаза — высокоэффективное средство для 
лечения тромбозов в различных отделах сосудистого 
русла, в том числе при лечении тромбоза глубоких вен 
и ТЭЛА, развившихся на фоне приёма оральных кон-
трацептивов [30–34]. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
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