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России численность женщин старше 50 лет, т.е. находящихся в пери1

или постменопаузальном периоде, составляет 38,9 млн. (26,8% всего населе1

ния). В настоящее время в связи с изменением возрастной структуры населе1

ния болезни женщин, возникающие в эти периоды, занимают особое место. В

Российской Федерации остаются высокий уровень смертности и низкая ожи1

даемая продолжительность жизни не только мужчин, но и женщин. Ожидае1

мая продолжительность жизни женщины составляет 72 года, что на 8 лет мень1

ше, чем в развитых странах. Основной причиной смертности как у мужчин, так

и у женщин являются сердечно1сосудистые заболевания и, прежде всего, ише1

мическая болезнь сердца (ИБС). У современной женщины в возрасте 50 лет

шансы развития в дальнейшем ИБС составляют 46%, смерти от ИБС – 31%.

Распространенность факторов риска в женской популяции достаточно ве1

лика. Так, по некоторым данным, до 50% женщин страдают артериальной ги1

пертензией (АГ). В общей популяции артериальное давление (АД) растет с воз1

растом, причем систолическое АД (САД) повышается в течение всей жизни у

лиц обоих полов, однако, по данным исследования NHANES III, в более ран1

ние годы жизни среднее САД выше у мужчин. Диастолическое АД (ДАД) повы1

шается с возрастом одинаково и у мужчин, и у женщин, а затем снижается, в ос1

новном, в связи с повышением жесткости крупных артерий. Что касается расп1

ространенности АГ в популяции мужчин и женщин, то, по данным С.А.Шаль1

новой и соавт., до возраста 50 лет в нашей стране отмечается преобладание ги1

пертензии в группе мужчин [1]. Затем во всех возрастных категориях распрост1

раненность АГ выше у женщин, причем 77% всех больных АГ составляют лица
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ СЕРДЕЧНО�СОСУДИСТЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ И ЗАЩИТА ОРГАНОВ�МИШЕНЕЙ 
У ЖЕНЩИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ ФАКТОРАМИ РИСКА ПРИ ЛЕЧЕНИИ
БЛОКАТОРАМИ РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА II

РЕЗЮМЕ

В настоящее время профилактика сердечно;сосудистых заболеваний и поражений органов;мишеней у женщин является
одной из важнейших задач здравоохранения. В основу такой профилактики положены принципы коррекции существующих
факторов риска, прежде всего, артериальной гипертензии и метаболических факторов риска (ожирения, дислипидемии, на;
рушений углеводного обмена), распространенность которых у женщин особенно высока. В связи с этим профилактика сер;
дечно;сосудистых заболеваний у женщин должна заключаться в комплексной немедикаментозной и медикаментозной тера;
пии АГ, включающей препараты, блокирующие ренин;ангиотензин;альдостероновую систему, которая способствовала бы
одновременно и профилактике сахарного диабета. В последние годы для этих целей все чаще применяются блокаторы рецеп;
торов ангиотензина, которые не только являются эффективными, патогенетически обоснованными средствами для конт;
роля АД, но способны влиять на инсулинорезистентность и вызывать регресс поражений органов;мишеней.  

Ключевые слова: женщины, гипертония, метаболический синдром, блокаторы рецепторов ангиотензина II.

ABSTRACT

Prophylaxis of cardiovascular diseases and target organs lesions in women is one of important problems of public health serv;
ice. The basis of such prophylaxis is correction of present risk factors, mostly arterial hypertension and metabolic risk factors
(obesity, dyslipidemia, and disorders of carbohydrate metabolism). The prevalence of these diseases in women is very high.
Prophylaxis of cardiovascular diseases in women must consist in complex medicinal and non;drug treatment of arterial hyperten;
sion, including renin;angiotensin;aldosterone blockers. These medications can be used for simultaneous prophylaxis of diabetes.
Blockers of angiotensin receptors are frequently used for this purpose last years. They are effective for controlling of blood pres;
sure, and they are able to influence insulin resistance and to induce a regression of target organs lesion.

Key words: women, hypertension, metabolic syndrome, angiotensin II receptors blockers.

В
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старше 50 лет, большинство из которых – женщины.

Именно данная возрастная категория женщин явля1

ется объектом пристального внимания при решении

вопроса о лечении АГ.

У женщин велик процент и других факторов рис1

ка, так, около 30% женщин страдают ожирением. Со1

четание нескольких факторов риска сердечно1сосу1

дистых заболеваний у женщин ассоциируется с уве1

личением сердечно1сосудистого риска в 5,9 раз, что

значительно выше, чем у мужчин. Особое место в ря1

ду факторов риска у женщин занимает метаболичес1

кий синдром, включающий несколько факторов 

риска: абдоминальное ожирение, АГ, нарушения уг1

леводного обмена, дислипидемию. У женщин, осо1

бенно в постменопаузе, его распространенность вы1

ше, чем у мужчин соответствующего возраста. Мета1

болический синдром связан не только с риском 

сердечно1сосудистых заболеваний, но и с риском

развития сахарного диабета. В исследовании Swedish

Obese Subjects Study 78% женщин, большинство из

которых были в возрасте старше 50 лет, имели, по

меньшей мере, один из следующих факторов риска:

гиперинсулинемию, повышение уровня триглицери1

дов, глюкозы, холестерина, пониженный уровень ли1

попротеинов высокой плотности и АГ. В исследова1

нии San Antonio Heart Study было показано, что у

женщин риск сердечно1сосудистой смерти при нали1

чии метаболического синдрома и сахарного диабета

выше, чем у мужчин (рис. 1) [2]. С другой стороны,

распространенность сахарного диабета в европейс1

кой популяции по результатам исследования

DECODE у женщин в возрасте старше 50 лет стано1

вится достоверно больше, чем у мужчин (рис. 2) [3].

В связи с этими данными профилактика сердеч1

но1сосудистых заболеваний у женщин должна заклю1

чаться в комплексной немедикаментозной и медика1

ментозной терапии АГ, которая способствовала бы

одновременно и профилактике сахарного диабета [4].

Хорошо известно, что ведущая роль в регуляции АД

по праву принадлежит ренин1ангиотензин1альдосте1

роновой системе (РААС) [5]. Как известно, с возрас1

том активность ренина в плазме и, как следствие, ак1

тивность РААС имеют тенденцию к снижению. 

Однако было показано, что у женщин активность ре1

нина плазмы в период постменопаузы повышается.

Исследования также показывают, что в данный пери1

од у женщин повышается активность ангиотензинп1

ревращающего фермента (АПФ) в яичниках, в то вре1

мя как в плазме она остается прежней. Считается, что

это является причиной повышенного локального об1

разования ангиотензина II (АТII) в яичниках. Высво1

бождение АТ из яичников у женщин может играть

важную роль в развитии повышенной натрий1

чувствительности, так как известно, что с возрастом у

женщин АД становится соль1чувствительным в боль1

шей степени, чем у мужчин. АТII способен непосред1

ственно влиять на уровни АД у женщин в постмено1

паузе, что проявляется в выраженной почечной вазо1

констрикции, стимуляции синтеза супероксида,

уменьшении биодоступности NO, повышении актив1

ности метаболитов окислительного стресса. В связи с

повышенной активностью РААС в период постмено1

паузы и при метаболическом синдроме особенно по1

лезны такие антигипертензивные препараты, как 

ингибиторы АПФ (ИАПФ) и блокаторы рецепторов

ангиотензина II (БРА). Они являются препаратами

выбора у пациентов с сахарным диабетом, метаболи1

ческим синдромом, а у пациентов без сахарного диа1

бета могут отсрочить его возникновение. В целом ря1

де исследований, таких как CAPP, HOPE, LIFE,

Рисунок 1. Относительный риск  сердечно8сосудистой
смертности в исследовании San Antonio Heart Study,
2004 [2]

Рисунок 2. Распространенность сахарного диабета 
в европейской популяции в исследовании 
DECODE [3] 
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О.А.Кисляк, А.В.Стародубова, Ф.М.Хаутиева. Возможности профилактики ССЗ и защита органов�мишеней. . .

SCOPE и др., показано, что именно применение

ИАПФ и БРА у пациентов с АГ позволяет уменьшить

не только риск сердечно1сосудистых заболеваний и

смертности, но и частоту возникновения новых слу1

чаев сахарного диабета.

В последние годы все больше внимания привле1

кают блокаторы рецепторов ангиотензина. БРА не

только являются эффективными, патогенетически

обоснованными средствами для контроля АД, но спо1

собны влиять и другие составляющие метаболическо1

го синдрома (нарушение жирового и углеводного об1

мена). Данный эффект в той или иной мере характе1

рен для большинства БРА, так как блокада РААС са1

ма по себе способна уменьшать инсулинорезистент1

ность [6]. Последние экспериментальные работы по1

казали, что дифференцировка адипоцитов играет

важную роль в возникновении инсулинорезистент1

ности. Она идет преимущественно двумя путями.

АТII способствует переходу преадипоцитов в «боль1

шие» адипоциты с низким уровнем дифференциров1

ки, которые в больших количествах продуцируют ин1

терлейкин16 и фактор некроза опухоли1α, что, как из1

вестно, оказывает неблагоприятное действие на эндо1

телиальную функцию, одновременно снижается

чувствительность тканей к инсулину. При использо1

вании БРА процесс дифференцировки преадипоци1

тов принципиально изменяется – они переходят в

«малые» адипоциты, характеризующиеся высокой

степенью дифференцировки, которые способны про1

дуцировать значительные количества адипонектина,

что повышает чувствительность тканей к инсулину и

улучшает эндотелийзависимую вазодилатацию. 

Однако, как указано в Рекомендациях ВНОК по

диагностике и лечению метаболического синдрома

2007 г., к препаратам из группы БРА, которые облада1

ют дополнительным свойством улучшать чувствитель1

ность тканей к инсулину, углеводный и липидный об1

мены за счет агонизма к PPARγ рецепторам, относятся

только телмисартан и ирбесартан (рис. 3) [7]. Это свя1

зано с тем, что процесс дифференцировки адипоцитов

в огромной степени зависит не только от влияния

АТII, но и от активности PPARγ (пероксисом1проли1

фератор1активируемых рецепторов γ). При нарушени1

ях активации PPARγ тормозится экспрессия генов,

способствующих связыванию свободных жирных кис1

лот, что ведет к инсулинорезистентности, нарушениям

углеводного, липидного обменов и опосредованно к

усилению активности РААС. Хорошо известно, что ак1

тивированные PPARγ1рецепторы являются терапевти1

ческой целью при лечении инсулинорезистентности,

сахарного диабета и метаболического синдрома. Аго1

нисты PPARγ1рецепторов (пиоглитазон, розиглита1

зон) известны как стимуляторы дифференцировки

адипоцитов, и существует гипотеза, что снижение

дифференцировки адипоцитов является причиной са1

харного диабета 2 типа. Более того, показано, что акти1

вация PPARγ1рецепторов, как полная, так и частич1

ная, приводит к усилению процессов перехода преади1

поцитов в «малые» адипоциты. Это, в свою очередь,

ведет к повышению выработки адипонектина и повы1

шению чувствительности тканей к инсулину, то есть,

по сути, активация PPARγ1рецепторов так же полезна

и необходима при наличии метаболических факторов

риска, как и блокада РААС с помощью БРА. 

Еще одним положительным свойством БРА явля1

ется их положительное влияние на органы1мишени,

выражающееся в предотвращении их поражения или

в развитии регресса уже имеющихся изменений. В це1

лом ряде клинических исследований (LIFE,

RENAAL) было показано, что БРА способны вызы1

вать значительный регресс поражений органов1ми1

шеней, ассоциированных с метаболическим синдро1

мом, таких как гипертрофия левого желудочка (рис. 4)

Рисунок 3. Активация PPARγ8рецепторов 
в эксперименте [8]

Рисунок 4. Влияние антигипертензивных препаратов
на регресс гипертрофии левого желудочка [9]
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и нефропатия [10]. Следует учитывать и тот факт, что

по данным суточного мониторирования АД (СМАД),

проведенного в России (исследования DESIRE), у

женщин выявляются более высокие среднесуточные

и максимальные уровни САД [11]. Кроме того, у них

наблюдается большая вариабельность САД за сутки и

особенно в ночные часы, большая частота нарушений

суточного ритма АД, в частности, большая частота та1

ких типов нарушения, как недостаточное снижение

АД в ночные часы (non1dipper) и night1picker. Как из1

вестно, многие из этих неблагоприятных характерис1

тик СМАД играют решающую роль в возникновении

поражений органов1мишеней и сердечно1сосудисто1

го ремоделирования, в особенности, гипертрофия ле1

вого желудочка. 

Гипертрофия левого желудочка является незави1

симым фактором сердечно1сосудистого риска у 

пациентов с различной патологией, в том числе с ар1

териальной гипертензией. Точный механизм, ответ1

ственный за повышение частоты сердечно1сосудис1

тых событий при гипертрофии левого желудочка, не

до конца ясен. Вероятно, играет роль как повышение

потребности миокарда в кислороде и снижение коро1

нарного резерва, так и предрасположенность к воз1

никновению жизнеугрожающих аритмий. Гипертро1

фия левого желудочка, возникающая у больных с АГ,

характеризуется увеличением размеров кардиомио1

цитов, фибробластов, накоплением коллагена, ин1

фильтрацией моноцитами и лимфоцитами, развити1

ем интерстициального фиброза, что приводит к 

нарушению коронарной микроциркуляции и сниже1

нию сначала диастолической, а затем и систоличес1

кой функции миокарда, несмотря на нормальные

анатомические характеристики коронарных артерий.

Патогенез гипертрофии левого желудочка у больных

с АГ довольно сложный. Риск развития гипертрофии

увеличивается с возрастом у женщин в большей сте1

пени, при наличии генетической предрасположен1

ности, избыточной массе тела, потреблении большо1

го количества соли, злоупотреблении алкоголем, по1

вышенной вязкости крови и, конечно, высоком АД.

При наличии сахарного диабета у пациентов с гипер1

тензией гипертрофия левого желудочка выявляется в

80% случаев. По нашим данным, для женщин с АГ в

постменопаузальном периоде при наличии метабо1

лических факторов риска, особенно при наличии

ожирения, характерны существенно большие значе1

ния индекса массы миокарда левого желудочка

(ИММЛЖ) (см. табл.). В связи с этим использование

антигипертензивных препаратов с доказанным влия1

нием на гипертрофию левого желудочка, а именно

БРА, у женщин в постменопаузальном периоде с АГ

является наиболее целесообразным.

В качестве примера влияния БРА на гипертро1

фию левого желудочка можно привести результаты

исследования SILVHIA, в котором было показано,

что при использовании ирбесартана (Апровель) 

к 48 нед лечения ИММЛЖ уменьшается на 16%, что

достоверно больше, чем при использовании атеноло1

ла (рис. 5). Впоследствии преимущества ирбесартана

были подтверждены и при сравнении его с амлоди1

пином. Через 6 мес лечения этими препаратами в

группе ирбесартана ИММЛЖ уменьшился на 25%, а

в группе амлодипина – на 13% [12].

Лечение ирбесартаном пациентов с гипертрофией

левого желудочка представляет интерес и в связи с

тем, что в некоторых исследованиях было показано,

что данный препарат достоверно уменьшает продол1

жительность интервала QT (с 56 до 45 мсек) и корри1

гированного интервала QT (с 57 до 44 мсек) через 

48 нед лечения. Этот эффект следует рассматривать

как положительный в свете имеющегося у пациентов

с гипертрофией левого желудочка высокого риска

развития жизнеугрожающих аритмий. Было также

выявлено, что ирбесартан может играть положитель1

ную роль в поддержании синусового ритма после

кардиоверсии у пациентов с мерцательной аритмией

[13]. В частности, в исследовании, в котором 159 па1

циентам проводилась кардиоверсия, сравнивалась

эффективность лечения амиодароном или амиодо1

роном в сочетании с ирбесартаном. Через 2 мес наб1

`

`

`

`

Таблица 
Значения ИММЛЖ в зависимости от ИМТ 

у женщин с АГ в постменопаузальном периоде

ИМТ, кг/м2 Число ИММЛЖ, г/м2 р
наблюдений

< 25 18 81,1 ± 22,3
0,0002

� 25 62 104,9 ± 23,4

Рисунок 5. Результаты исследования SILVHIA [12] 
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людения в группе монотерапии амиодароном реци1

дивы мерцательной аритмии регистрировались дос1

товерно чаще, чем в группе амиодарона в сочетании с

ирбесартаном (рис. 6).

Наряду с сердцем важнейшими органами1мише1

нями, характеризующими наличие распространен1

ной сосудистой патологии, являются почки. Наличие

АГ приводит к последовательным структурным и

морфологическим изменениям в почках, таким как

расширение внутриклубочковых капилляров, проли1

ферация клеток мезангия, отложение фибрина, ре1

дукция капиллярного русла, накопление экстрака1

пиллярного матрикса и, в конечном счете, ведет к

прогрессированию гломерулосклероза и интерсти1

циального фиброза. К основным механизмам прог1

рессирования поражения почек при АГ относятся ге1

Рисунок 6. Поддержание синусового ритма после кардиоверсии у пациентов с мерцательной аритмией [13]
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модинамические (повышение системного и внутрик1

лубочкового давления), иммуновоспалительные

(влияние цитокинов, фактора некроза опухоли, не1

посредственное повреждение вследствие воспале1

ния), тубулоинтерстициальные (протеинурия), гемо1

коагуляционные (усиление экссудации белков1про1

коагулянтов, тромбоксана, активация первичного и

вторичного гемостаза), метаболические (нефроток1

сическое действие липидов и кальция).

Следствием структурного и морфологического

изменения почек и развития гломерулосклероза явля1

ется прогрессирующее нарушение функции почек,

вплоть до развития терминальной почечной недоста1

точности (ТПН). По данным Европейской ассоциа1

ции нефрологов, гипертензия как причина ТПН об1

наруживается в 7–13% случаев хронической почеч1

ной недостаточности. В США гипертензия является

второй по частоте причиной развития ТПН (29%)

после диабета (36%). Учитывая, что у пациентов с са1

харным диабетом распространенность АГ очень вы1

сока (в исследовании ARIC показано, что в течение 

30 лет АГ формируется у 67% больных диабетом 2 ти1

па), становится ясным, что почти у половины паци1

ентов с ТПН существует непосредственная связь с

АГ. При АГ почки рано становятся ведущим органом1

мишенью. Своевременная клиническая и лаборатор1

ная диагностика поражения почек способствует не

только оценке состояния функции почек, но и дает

возможность определить риск у пациентов с АГ, так

как признаки поражения почек имеют высокую прог1

ностическую ценность как в отношении развития

ТПН, так и сердечно1сосудистой заболеваемости, и

смертности. Согласно Российским рекомендациям

по профилактике, диагностике и лечению артериаль1

ной гипертонии (второй пересмотр, 2004 г.) к ранним

проявлениям патологии почек при АГ относят не1

большое повышение уровня креатинина (у мужчин

115–133 мкмоль/л, у женщин 107–124 мкмоль/л) и

микроальбуминурию (30–300 мг/сутки, отношение

альбумин/креатинин в моче � 22 мг/г у мужчин и 

� 31 мг/г у женщин) [14].

Если повышение уровня креатинина – непосред1

ственное свидетельство ухудшения функционально1

го состояния почек, то микроальбуминурия, по ре1

зультатам целого ряда исследований, является не

только показателем, определяющим поражение по1

чек, но служит также надежным прогностическим

критерием у пациентов с АГ. Так, у пациентов с АГ и

микроальбуминурией чаще отмечается возникнове1

ние таких осложнений, как инсульт, инфаркт мио1

карда, поражения других органов1мишеней (перифе1

рических артерий, гипертрофия левого желудочка и

т.д.). Поэтому снижение уровня микроальбуминурии

является важным аспектом лечения пациентов с АГ.

Особенно значимо влияние микроальбуминурии на

риск развития сердечно1сосудистых заболеваний и

сердечно1сосудистой смертности при сахарном диа1

бете. В этом случае микроальбуминурия является да1

же более сильным предиктором как общей, так и сер1

дечно1сосудистой смертности, чем повышение ДАД,

уровня холестерина, курение. Наличие микроальбу1

минурии у пациентов с сердечно1сосудистыми забо1

леваниями или сахарным диабетом в 1,8 раз повыша1

ет относительный риск сердечно1сосудистых собы1

тий, в 2 раза – риск смерти от всех причин и в 3 раза

увеличивает число госпитализаций по поводу сердеч1

ной недостаточности. 

Положительный эффект антигипертензивного

лечения при патологии почек доказан во многих ис1

следованиях с использованием, прежде всего ИАПФ

и БРА, что вполне объяснимо как с точки зрения па1

тофизиологической основы АГ, так и с позиций неф1

ропротекции. Поэтому в Европейских и Российских

рекомендациях сформулированы предельно ясные

предложения по использованию ингибиторов АПФ и

БРА в качестве препаратов выбора при поражении

почек и протеинурии [15]. Особенно подчеркивается

необходимость применения этих препаратов при ди1

абетической нефропатии. В то же время показано,

что обеспечение блокады РААС имеет большое зна1

чение не только для пациентов с сахарным диабетом,

но и у всех больных с АГ, так как она способствует

предотвращению и обратному развитию нефроскле1

роза даже в большей степени, чем достижение конт1

роля АД. Существенный вклад в создание этих реко1

мендаций внесли исследования IRMA12 и IDNT, ко1

торые проводились с применением ирбесартана [16].

Так, в исследовании IDNT у пациентов с сахарным

диабетом, нефропатией и АГ, получавших ирбесар1

тан, отмечалось 23% снижение риска возникновения

ТПН (p = 0,004) по сравнению с пациентами, полу1

чавшими амлодипин. Причем данное снижение рис1

ка наблюдалось при отсутствии различий в выражен1

ности снижения АД.

В исследовании IRMA12 у пациентов с сахар1

ным диабетом и микроальбуминурией было убеди1

тельно показано, что уровень экскреции альбумина

с мочой при лечении ирбесартаном достоверно сни1

жается (p < 0,001). Уровень экскреции альбумина с

мочой через 24 мес снизился в группе пациентов,

получавших 150 мг ирбесартана на 24%, а в группе

пациентов, получавших 300 мг ирбесартана – на

38% в то время, как в контрольной группе он оста1

вался неизменным (–2%). Нормализация уровня

экскреции альбумина с мочой наблюдалась у 34%

пациентов при лечении ирбесартаном в дозе 300 мг,
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О.А.Кисляк, А.В.Стародубова, Ф.М.Хаутиева. Возможности профилактики ССЗ и защита органов�мишеней. . .

ЛИТЕРАТУРА
1. Шальнова С.А. Эпидемиология артериальная гипертонии. В кн. Руководство по артериальной гипертензии.

Под ред. Е.И.Чазова и И.Е.Чазовой. М., Медиа Медика, 2005; 79–95.

2. Hunt KJ, Resendez RG, Williams K, Haffner SM, Stern MP; San Antonio Heart Study. National Cholesterol

Education Program versus World Health Organization metabolic syndrome in relation to all1cause and cardiovascular

mortality in the San Antonio Heart Study. Circulation. 2004; 110(10): 1251–7.

3. Peterson S., Peto V., Rayner M., et al. European cardiovascular disease statistics. 2nd Ed. London, British Heart

Foundation, 2005.

4. Collins P., Rosano G., Casey C., et al. Management of cardiovascular risk in the peri1menopausal woman: a consensus

statement of European cardiologists and gynaecologists. Eur Heart J. 2007; 28: 2028–40.

5. Unger T. Blood pressure lowering and renin angiotensin system blockade. J Hypertens Suppl. 2003; 21(6): 3–7.

6. Lucius R., Galliant S., Busche S., еt al. Beyond blood pressure: new roles for angiotensin II. Cell Mol Life Sci. 1999;

56: 1008–19.

7. Диагностика и лечение метаболического синдрома. Российские рекомендации ВНОК. Кардиоваскулярная те1

рапия и профилактика. 2007 (приложение 2); 26.

8. Benson S.C., Pershadsingh H.A., Ho C.I., et al. Identification of telmisartan as a unique angiotensin II receptor antag1

onist with selective PPARgamma1modulating activity. Hypertension. 2004; 43: 993–1002.

9. Klingbeil A.U., Schneider M., Martus P., et al. A meta1analysis of the effects of treatment on left ventricular mass in

essential hypertension. Am J Med. 2003; 115(1): 41–6.

10. Чазова И.Е. Рациональная антигипертензивная терапия: уменьшение риска сердечно1сосудистых осложне1

ний – не только результат снижения артериального давления (по результатам исследования LIFE). Артериаль1

ная гипертензия. 2003; 1: 5–8.

11. Глезер М.Г. Результаты Российского исследования эффективности и безопасности Диротона (лизиноприла)

при артериальной гипертензии под контролем суточного мониторирования артериального давления DESIRE.

Гендерные различия. Проблемы женского здоровья. 2007; 1: 5–15.

12. Malmqvist K., Kahan T., Edner M., et al. Regression of left ventricular hypertrophy in human hypertension with irbe1

sartan. J Hypertens. 2001; 19: 1167–76.

13. Madrid A.H., Bueno M.G., Rebollo J.M.G., et al. Use of irbesartan to maintain sinus rhythm in patients with long1last1

ing persistent atrial fibrillation. Circulation. 2002; 106: 331–6.

14. Профилактика, диагностика и лечение артериальной гипертензии. Российские рекомендации ВНОК (второй

пересмотр). Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2004 (приложение); 19.

15. 2007 Guidelines for the management of arterial hypertension. Task Force of the European Society of Hypertension and

the European Society of Cardiology. J Hypertension. 2007; 25: 1105–89.

16. Parving H.H., Lehnert H., Brochner1Mortensen J., et al. The effect of irbesartan on the development of diabetic

nephropathy in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2001, 345: 870–8.

что достоверно отличалось от показателя в группе

контроля (p = 0,006) (рис. 7). 

Таким образом, в комплекс мероприятий по про1

филактике сердечно1сосудистых заболеваний, пора1

жения органов1мишеней, особенно при наличии ги1

пертрофии левого желудочка и микроальбуминурии,

и лечению АГ у женщин с метаболическими факто1

рами риска в постменопаузальном периоде, безус1

ловно, целесообразно включать блокаторы рецепто1

ров ангиотензина. Препараты этого класса в настоя1

щее время доказали не только свою высокую антиги1

пертензивную эффективность, прекрасную перено1

симость, но и наличие у них целого ряда благоприят1

ных органопротективных эффектов, что способству1

ет значительному снижению смертности от сердеч1

но1сосудистых причин при их применении.

Рисунок 7. Исследование IRMA82: нормализация
экскреции белка с мочой [16] 



12 ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 2, том 3, 2008

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

звестно, что 30% своей жизни женщина проводит в период постмено1

паузы. С наступлением менопаузы частота развития артериальной гиперто1

нии (АГ) значительно увеличивается, и 50–75% женщин в возрасте старше 55

лет имеют повышенное артериальное давление (АД). В генезе АГ в постмено1

паузе решающую роль играет дефицит эстрогенов, развившийся в связи с ут1

ратой функции яичников. Указывают также на роль снижения прогестерона

при сохраняющемся относительно нормальном или даже повышенном уров1

не тестостерона. Эти гормональные сдвиги приводят, с одной стороны, к ак1

тивации ренин1ангиотензин альдостероновой и симпатической нервной сис1

темы, с другой стороны – к задержке натрия и жидкости, увеличению вхож1
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ПОДТВЕРЖДЕНИЕ БЕЗОПАСНОСТИ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО
ЭФФЕКТА БЕТАКСОЛОЛА ПРИ ЛЕЧЕНИИ ЛЕГКОЙ 
И УМЕРЕННОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
У ЖЕНЩИН С КЛИМАКТЕРИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 
Исследование SELena (Confirmation of Safety and Efficacy of Lokren
treatment in menopausal woman with mild and moderate hypertension)

РЕЗЮМЕ

Открытое многоцентровое исследование;наблюдение проводилось с января 2006 г. по март 2007 г. в 22 исследователь;
ских центрах в 13 городах Российской Федерации. Под наблюдением находились 247 женщин (средний возраст 57 � 5 лет)
в постменопаузе со слабой или умеренной выраженностью климактерической симптоматики и артериальной гипертонией
(в среднем АД систолическое 160 � 10 мм рт. ст., диастолическое – 97 � 5 мм рт. ст., ЧСС – 76 � 8 уд/мин), продолжи;
тельностью 7,8 � 6,8 лет. В течение 12 нед женщины получали лечение высокоселективным β;адреноблокатором бетаксо;
лолом (Локрен) в суточной дозе 20 мг. После 4 нед терапии 78 (32%) женщинам дополнительно был назначен гипотиазид в
дозе 12,5 или 25 мг. К 12 нед терапии у 88% пациенток достигнуты целевые значения АД, при этом систолическое АД со;
ставило 126 � 10 мм рт. ст., диастолическое – 78 � 6 мм рт. ст., ЧСС – 63 � 6 уд/мин. Отмечено достоверное уменьше;
ние исходно повышенного пульсового АД (с 62 до 48 мм рт. ст.). Достоверно улучшалось качество жизни, оцененное по во;
проснику SF;36. Не выявлено существенного изменения в биохимических показателях крови. Нежелательные явления, глав;
ным образом, брадикардия и гипотония, отмечены у 23 (9,3%) женщин. Таким образом, назначение Локрена в дозе 20 мг при
необходимости в сочетании с гипотиазидом позволяет улучшить самочувствие, качество жизни и достичь целевых значе;
ний АД у большинства женщин, страдающих артериальной гипертонией в постменопаузе.  

Ключевые слова: артериальная гипертония, постменопауза, бетаксолол, безопасность.

ABSTRACT

Open;labeled multicenter observation trial was carried out since January, 2006 to March, 2007 in 22 research centers in 13
cities of Russian Federation. 247 women (mean age 57±5 years) in postmenopause with mild and moderate climacteric symptoms
and arterial hypertension (mean systolic/diastolic blood pressure 160±10/97±5 mmHg, and heart rate equal 76±8 beats/min),
duration of disease was 7.8±6.8 years. During 12 weeks women were treated with high elective β;adrenoceptor antagonist betax;
olol (Lokren) 20 mg daily. 78 (32%) of women needed additional treatment with hypothiazide 12.5 or 25 mg daily after 4 weeks
of therapy. 88% of patients achieved target level of blood pressure by 12 week. Systolic blood pressure was 126±10 mmHg, dias;
tolic – 78±6 mmHg, heart rate was 63±6 beats/min. Significant decrease of initially high pulse blood pressure from 62 to 48
mmHg was registered. Quality of life, valued by SF;36 questionnaire, was improved. Significant changes of biochemical charac;
teristics weren't registered. Bradycardia and hypotension were main side effects observed in 23 (9.3%) women. Therapy of arte;
rial hypertension with Lokren 20 mg daily, with addition of hypothiazide in case of need can improve state of health, quality of
life and to reach target levels of blood pressure in most of women with arterial hypertension in postmenopause.

Key words: arterial hypertension, postmenopause, betaxolol, safety.
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дения кальция внутрь клеток. В связи с этим имеет1

ся патогенетическое обоснование для применения

различных классов лекарственных препаратов и их

комбинаций для успешного лечения АГ в постмено1

паузе [1]. Проявления климактерического синдрома

значительно ухудшают самочувствие пациенток и в

сочетании с повышенным АД снижают качество их

жизни. Жалобы на приливы, ночную потливость и

другие проявления климактерического синдрома

могут беспокоить от 20 до 50% женщин в перимено1

паузе [2]. Важно, что у большинства эти проявления

проходят в течение первых шести лет после наступ1

ления менопаузы, но примерно у 20% женщин они

иногда сохраняются более 40 лет [3, 4]. 

Конечно, в тяжелых случаях течения климакте1

рического синдрома применение современной

гормонозаместительной терапии может дать поло1

жительный эффект. Однако следует, по1видимому,

проводить оценку того, насколько антигипертен1

зивная терапия способна улучшить симптоматику

и качество жизни женщин, страдающих от АГ и

слабовыраженных проявлений климактерия. 

Значительную роль в формировании климакте1

рических проявлений играет, вероятно, повышен1

ная активность симпатической нервной системы [5].

Так, например, известно, что «приливы» сопровож1

даются выраженной тахикардией. У женщин в

постменопаузе наблюдаются нарушения ортостати1

ческой устойчивости и чаще всего по типу вторич1

ной гиперсимпатикотонии с выраженной ортоста1

тической тахикардией [6]. Это позволяет надеяться,

что назначение таким женщинам β1адреноблокато1

ров может оказывать положительное действие. 

Следует очень строго подходить к выбору препа1

рата для лечения, так как показано, например, что

назначение гидрофильного атенолола не приводит к

снижению частоты смерти, инфаркта миокарда и

инсульта при АГ [7]. Известно, что β1адреноблока1

торы обладают диабетогенным действием, а также

неблагоприятным влиянием на липидный обмен [8,

9]. Но в то же время хорошо известно, что β1адре1

ноблокаторы – настолько разнородная группа пре1

паратов, что каждый ее представитель требует про1

ведения отдельных исследований и нельзя перено1

сить положительные или отрицательные свойства

одного из представителей на группу в целом.

Бетаксолол (Локрен) – ультраселективный

блокатор β11адренорецепторов. Его селективность

выше, чем у метопролола. В отличие от метопроло1

ла, бетаксолол имеет двойной путь выведения –

печень и почки, что делает возможным его исполь1

зование при большем числе клинических ситуа1

ций. Отличительной чертой бетаксолола являются

очень большой период полуэлиминации, достига1

ющий 22 часов, и очень низкая вариабельность

концентраций в крови, наблюдаемых у разных па1

циентов. Это обеспечивает длительный, стойкий и

предсказуемый гипотензивный и отрицательный

хронотропный эффект при приеме бетаксолола. 

Целью настоящего исследования являлась оцен1

ка терапевтического эффекта и безопасности при1

менения бетаксолола (Локрен) в дозе 20 мг при ле1

чении легкой и умеренной АГ у женщин с климакте1

рическим синдромом в условиях обычной медици1

нской практики. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования: открытое, несравнитель1

ное, многоцентровое, продолжительностью 12 нед. 

Критерии включения:
� женщины в возрасте от 49 до 64 лет; 

� легкая и умеренная АГ (уровень систоличес1

кого АД 140–179 мм рт. ст. и диастолического АД

90–109 мм рт. ст.); 

� отсутствие антигипертензивной терапии или

терапия с неадекватным контролем уровня АД, ко1

торая была прекращена не позднее, чем за 3 сут до

начала исследования; 

� климактерический синдром слабой и умерен1

ной степени выраженности по шкале менопаузаль1

ного индекса Купермана в модификации Уваровой; 

� подписавшие письменное информированное

согласие на участие в исследовании.

Критерии не включения в исследование: 
� известная непереносимость бетаксолола;

� наличие противопоказаний к назначению 

β1адреноблокаторов (выраженная хроническая

сердечная недостаточность IIБ–III стадии по

В.Х.Василенко, Н.Д.Стражеско, атриовентрику1

лярная блокада II и III степени, выраженная бра1

дикардия с частотой сердечных сокращений менее

50 ударов в минуту, артериальная гипотензия,

синдром слабости синусового узла, включая сино1

атриальную блокаду, стенокардия Принцметала); 

� комбинированная терапия с сультопридом,

одновременный прием ингибиторов моноамино1

ксидазы;

� кардиомегалия без признаков сердечной не1

достаточности;

� наличие тяжелой АГ и выраженных проявле1

ний климактерического синдрома. 

Выбывание из исследования
Пациентка могла досрочно прекратить участие

в исследовании либо по собственному решению в

любое время и по любой причине, либо по реше1

нию исследователя.

М.Г.Глезер. Подтверждение безопасности и терапевтического эффекта бетаксолола. . .
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Преждевременно выбывшими из исследования

считали женщин:

� потерянных для дальнейшего наблюдения;

� у которых необходимая сопутствующая тера1

пия не разрешена инструкцией по применению Лок1

рена, одобренной официальными инстанциями;

� у которых отсутствие эффекта проводимого

лечения требовало назначения другой антигипер1

тензивной терапии;

� у которых возникло сопутствующее заболева1

ние, влияющее на оценку эффективности препарата;

� не соблюдавших требования протокола ис1

следования;

� у которых возникло тяжелое нежелательное

явление, требующее, по мнению исследователя,

прекращения участия в проекте.

Назначавшееся лечение
Препарат бетаксолол (Локрен, Санофи Авентис)

назначался в соответствии с одобренной официаль1

ными инстанциями инструкцией по применению в

дозе 20 мг (1 таблетка ежедневно внутрь). На протя1

жении всего исследования его доза должна была ос1

таваться неизменной. При необходимости уменьше1

ния дозы пациенты выводились из исследования. На

втором визите (третья неделя) или третьем визите

(седьмая неделя), если не было достигнуто целевое

АД, было возможно добавление к терапии гипотиа1

зида в дозе 12,5 или 25 мг. Доза гипотиазида устанав1

ливалась индивидуально для каждой пациентки в со1

ответствии с инструкцией по применению. Регист1

рировалась также вся другая сопутствующая терапия.

Оценки эффективности и безопасности
и схема обследований

Всем пациенткам проводили опрос, включав1

ший в себя сбор жалоб и анамнеза, установление

факторов риска сердечно1сосудистых заболева1

ний, детальное физикальное обследование с изме1

рением роста и веса, окружности талии и бедер.

Проводилось измерение систолического/диасто1

лического АД и ЧСС в положении сидя, суточное

мониторирование АД (СМАД), регистрация

электрокардиограммы (ЭКГ) и оценка качества

жизни по вопроснику SF136.

Кроме того, оценивался уровень глюкозы, мо1

чевой кислоты, липидный спектр (общий холесте1

рин; триглицериды; холестерин липопротеидов

низкой плотности – ЛПНП; холестерин липопро1

теидов высокой плотности – ЛПВП).

Для оценки степени выраженности климактери1

ческого синдрома в исследовании использовалась

шкала модифицированного менопаузального индек1

са Купермана в модификации Уваровой (табл. 1).

Жалобы, возможное возникновение нежела1

тельных явлений, сопутствующую терапию, АД в

положении сидя и ЧСС оценивали на всех визитах.

ЭКГ и лабораторные исследования проводили пов1

торно на 3 и 12 нед лечения. Суточное монитори1

рование АД, качество жизни по вопроснику SF136

повторно проводили на 12 нед лечения. 

Первичная цель: изучить терапевтический эф1

фект препарата Локрен 20 мг путем регистрации

уровня систолического и диастолического давления,

показателей СМАД, оценки качества жизни по воп1

роснику SF136, оценки факторов риска сердечно1

сосудистых осложнений, в том числе индекса массы

тела (ИМТ). Основным критерием эффективности

были изменение систолического и диастолического

АД, оценка количества пациенток, достигших 

целевого уровня АД (уровень систолического

АД < 140 мм рт. ст., диастолического – < 90 мм рт. ст.).

Вторичная цель: исследовать безопасность пре1

парата путем сбора информации о нежелательных

явлениях, в том числе и клинически значимых от1

клонений в лабораторных показателях по данным

лабораторного исследования.

На схеме 1 приведено графическое изображе1

ние схемы исследования.

Статистические методы 
Данные анализировались методами описатель1

ной статистики с использованием программы STA1

TISTICA 5.0 (StatSoft, США). Количественные пе1

ременные представлены в виде средних значений и

стандартного отклонения, качественные – частоты

и процентов. Проверка на статистическую значи1

мость изменения показателей относительно исход1

ного визита (день 0) проводилась с использовани1

ем парного критерия Стьюдента. Для пациентов,

досрочно выбывших из исследования, пропущен1

ные данные не замещались.

Таблица 1
Степень выраженности климактерического синдрома 

по шкале модифицированного менопаузального
индекса Купермана в модификации Уваровой

Симптомы
Выраженность 

климактерического синдрома

слабая умеренная тяжелая

Нейровегетативные 10–20 21–30 >30

Метаболические 1–7 8–14 >14

Психоэмоциональные 1–7 8–14 >14

ММИ <35 35–58 >58

Примечание.
ММИ – модифицированный менопаузальный индекс.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В исследование были включены 247 женщин в

22 исследовательских центрах. Из них 4 (1,6%) па1

циентки были исключены из исследования, так как

не выполняли требования протокола исследова1

ния, две были потеряны для наблюдения. Осталь1

ные, 241 пациентка, закончили исследование в со1

ответствии с протоколом. 

Средний возраст пациенток составил 57 � 5 лет,

ИМТ – в среднем по группе 29,6 ± 4,6  кг/м2. Ин1

дивидуальные значения отношения окружности

талии к окружности бедер колебались от 0,60 до

1,42, и в среднем по группе отношение составило

0,85 � 0,11. Таким образом, у женщин в постмено1

паузе масса тела существенно превышает рекомен1

дованные показатели; часто отмечается абдоми1

нальная форма ожирения, увеличивающая риск

развития и АГ, и ИБС [10]. 

Модифицированный менопаузальный индекс

у всех пациенток находился в пределах 12–34 бал1

лов, что позволило отнести обследованных жен1

щин к группе с легким течением климактеричес1

кого синдрома. В среднем он составил 24,7 �
� 5,3 балла, при этом слабая выраженность симп1

томов была выявлена в 74,3%, а умеренная –  в

25,7% случаев. 

Различные сопутствующие не сердечно1сосу1

дистые заболевания имели 56% женщин. Наиболее

часто отмечались заболевания пищеварительной

(75 человек, 31,1%) и опорно1двигательной (68 че1

ловек, 39,5%) систем. Кроме того, заболевания эн1

докринной системы зарегистрированы у 65 человек

(27,0%), в том числе сахарный диабет – у 26

(10,8%), мочеполовой системы –  58 (24,1%), нерв1

ной – 17 (7,1%), дыхательной системы – 10 (4,1%),

кроветворной системы – 2  (0,8%) и кожных пок1

ровов – у одного женщины (0,4%). 

Частота выявления сопутствующих заболеваний,

кроме сахарного диабета, выше, чем, например, за1

регистрированы в исследовании ПОЛОНЕЗ [11]. 

По сравнению с данными исследования РОСА [12],

чаще регистрировались заболевания мочевыводя1

щей системы и заболевания щитовидной железы,

вдвое больше было отмечено случаев заболеваний

опорно1двигательного аппарата и нервной системы.

В 1,7 раза больше было заболеваний ЖКТ, однако

вдвое меньше было заболеваний органов дыхания.

Это обусловлено, по1видимому, тем, что в исследо1

вание SELena включали только женщин, которые, к

тому же, были старше тех, кто обычно включается в

исследования терапии АГ. 

Длительность АГ колебалась от нескольких ме1

сяцев до 38 лет и в среднем составила 7,8 � 6,8 лет.

Исходно все пациентки имели первую или вторую

степень повышения АД. В среднем эта группа имела

АД систолическое 160 � 10 мм рт. ст., АД диастоли1

ческое 97 � 5 мм рт. ст. и ЧСС, равную 76 � 8 уд/мин.

Следует отметить, что в недавно закончившемся ис1

следовании ПРЕМЬЕРА также отмечено, что среди

1 997 пациентов с АГ 1–2 степени ЧСС составляет в

среднем 75 уд/мин, несмотря на то, что 63% из них

получали β1адреноблокаторы [13].

Установлено, что повышенная ЧСС является

независимым фактором риска как у здоровых лю1

дей, так и у пациентов с различными заболевани1

ями. По данным С.А.Шальновой и соавт., повы1

шенная ЧСС у женщин увеличивает риск даже в

большей степени, чем у мужчин [14]. По данным

Фремингемского исследования, у пациентов с АГ

увеличение ЧСС от 60 до 80 и более ударов в ми1

нуту увеличивает риск смерти от ИБС, сердечно1

сосудистых заболеваний и смерти от всех причин

[15]. Увеличенная ЧСС у женщин в постменопау1

зе может быть обусловлена увеличением актив1

ности симпатической нервной системы и требует

соответствующей коррекции.

У 190 (78,8%) женщин проводилась предшест1

вующая терапия антигипертензивными препарата1

ми. Среди используемых препаратов в основном

были ингибиторы АПФ (118 женщин, 62,1%) и 

β1блокаторы (87 женщин, 45,8%), реже –  антаго1

нисты кальция (32 женщины, 16,8%), препараты

центрального действия (11 женщин, 5,8%), антаго1

нисты к рецептору ангиотензина II (2 пациентки,

1,1%). Таким образом, часть женщин находилась

на комбинированной терапии. Однако либо ком1

бинации были неэффективными, либо лечение не1

Схема 1.
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регулярным, но результаты предшествующей тера1

пии были неудовлетворительными. 

Результаты лечения
В соответствии с условиями протокола все па1

циентки после отмывочного периода, который

составлял не менее 3 дней, были переведены на ле1

чение препаратом Локрен в суточной дозе 20 мг. 

В соответствии с протоколом, если к 3 нед лечения

или в дальнейшем у пациента не было достигнуто

целевое АД, к терапии следовало добавить диуре1

тик гипотиазида. Дополнительно гипотиазид был

назначен 78 пациенткам (32,4%), из них у 64% пре1

парат использовали в дозе 12,5 мг, а у 36% –  в до1

зе 25 мг.

Как видно из данных, представленных в табли;
це 2, проводимая терапия привела к достоверному

снижению АД и пульса.

Следует также отметить, что проводимая тера1

пия привела к достоверному уменьшению величи1

ны пульсового АД, исходно повышенного в данной

группе пациенток (рис. 1). В настоящее время вы1

сокое пульсовое АД рассматривается как самостоя1

тельный фактор риска у пациентов с АГ старших

возрастных групп [16–18]. 

По данным суточного мониторирования, к 

12 нед лечения Локреном по сравнению с исходным

уровнем уровень систолического АД также досто1

верно снизился со 146 � 14 до 126 � 11 мм рт. ст.,

или на 20 � 15 мм рт. ст., а уровень диастолическо1

го АД –  с 88 � 9 до 77 � 7, или на 12 � 9 мм рт. ст. 

Целевой уровень АД (уровень систолического

АД < 140 мм рт. ст. и диастолического АД < 90 мм рт.

ст.) в ходе лечения был достигнут у 213 из 241 (88%)

женщин. Количество пациенток со снижением АД

до целевого уровня на каждом визите представлено

в таблице 3.

Эффективность  лечения в  группе 
моно�  и  комбинированной терапии

Проведен анализ эффективности монотерапии

препаратом Локрен (163 пациентки, 67,6%) и в

группе пациенток, получавших после 4 нед комби1

нированную терапию с гипотиазидом (78 пациен1

ток, 32,4%). Как видно из данных, приведенных в

таблице 4, лечение в обоих случаях позволило дос1

тичь достоверного снижения АД.

Обращает на себя внимание, что группа жен1

щин, которым в дальнейшем необходимо было до1

бавление гипотиазида, имеют исходно более высо1

Таблица 2 
Влияние терапии на показатели АД и ЧСС, измеренные в положении сидя

Параметр Значение на визите Изменение, %

День 0 Неделя 3 Неделя 7 Неделя 12 Неделя 3 Неделя 7 Неделя 12

Пациенты, абс. 241 239 230 229 239 230 229

САД, мм рт. ст. 154 � 11 134 � 13* 129 � 12* 126 � 10* –20,7 � 13,6 –25,8 � 13,8 –28,7 � 12,9

ДАД, мм рт. ст. 93 � 7 83 � 8* 80 � 7* 78 � 6* –9,7 � 9,2 –12,7 � 9,1 –14,7 � 9,2

ЧСС, уд/мин 80 � 11 65 � 8* 64 � 7* 63 � 6* –14,5 � 10,1 –16,4 � 11,1 –17,0 � 10,7

Примечание.
САД/ДАД – систолическое/диастолическое АД.

* Статистически значимое отличие (р < 0,001) по сравнению с показателями до лечения.

Таблица 3
Количество пациенток, у которых достигнут целевой

уровень АД (< 140/90 мм рт. ст.)

Количество Достигнут целевой 
Период лечения пациенток, уровень АД

абс. Абс. %

Через 3 недели 239 122 51,0

Через 7 недель 230 178 77,4

Через 12 недель 231 202 87,4

Всего 241 213 88,4

Рисунок 1. Изменение пульсового АД в результате
терапии препаратом Локрен или Локрен + гипотиазид
у пациенток с АГ в постменопаузе
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кие значения систолического и диастолического

АД. Это еще раз подтверждает тот факт, что для

увеличения эффективности лечения, сокращения

сроков достижения целевых значений АД, а соот1

ветственно, улучшения комплаентности к лече1

нию при значениях систолического АД, близких к

160 мм рт. ст. и выше, терапию следует начинать с

комбинированной терапии или, во всяком случае,

быстро переходить к ней. Следует отметить, что

выраженность отрицательного хронотропного эф1

фекта препарата Локрена не изменялась в ходе

комбинированной терапии с гипотиазидом. 

Оценка  качества  жизни 
по  вопроснику  SF�36

Для оценки качества жизни был использован

вопросник SF136. Как видно из данных, представ1

ленных в таблице 5, по всем шкалам вопросника,

включая общий балл, у большинства женщин наб1

людалось улучшение показателей качества жизни.

Важно отметить, что не было случаев ухудшения

эмоционального состояния или развития депрес1

сивных состояний, а также расстройств сна, кото1

рые считаются характерным для β1адреноблокато1

ров, особенно обладающих липофильными свой1

ствами. Локрен в этой ситуации может быть более

предпочтительным препаратом, так как обладает

умеренно липофильными свойствами и в меньшей

степени может вызывать этот тип нежелательных

появлений. Необходимо заметить, что риск разви1

тия депрессий на липофильных β1адреноблокато1

рах может быть преувеличен. Так, в последнем 

мета1анализе по влиянию β1адреноблокаторов на

пациентов, перенесших инфаркт миокарда, было

показано, что индекс по шкале Бека не различает1

ся для гидрофильных и липофильных β1адренобло1

Таблица 4
Изменение АД и ЧСС под влиянием монотерапии Локреном или в комбинации с гипотиазидом

Значение на визите Изменение, %

День 0 Неделя 3 Неделя 7 Неделя 12 Неделя 3 Неделя 7 Неделя 12

Локрен

Кол$во 163 161 153 156 161 153 156

САД, мм рт. ст. 153 � 11 130 � 12 125 � 10 124 � 9 –22,8 � 13,4 –27,5 � 13,1 –28,8 � 13,1

ДАД, мм рт. ст. 92 � 7 81 � 8 78 � 6 77 � 6 –10,8 � 9,1 –13,8 � 8,3 –15,0 � 9,2

ЧСС, уд/мин 80 � 11 65 � 8 64 � 6 63 � 6 –14,4 � 9,9 –16,6 � 10,7 –17,0 � 10,7

Локрен + Гипотиазид

Кол$во 78 78 77 73 78 77 73

САД, мм рт. ст. 158 � 11 142 � 12 136 � 13 130 � 10 –16,4 � 13,2 –22,4 � 14,7 –28,5 � 12,3

Д АД, мм рт. ст. 95 � 7 87 � 7 84 � 8 81 � 7 –7,4 � 8,8 –10,6 � 10,1 –14,0 � 9,3

ЧСС, уд/мин 80 � 11 65 � 8 63 � 8 63 � 7 –14,7 � 10,7 –16,1 � 11,9 –17,0 � 10,7

Таблица 5
Изменение оценки качества жизни по вопроснику SF836 в ходе исследования

Параметр День 0 Неделя 12

Интенсивность боли 56,0 � 24,0 73,6 � 23,7*

Общее состояние здоровья 48,3 � 17,5 58,5 � 16,1*

Психическое здоровье 49,3 � 18,1 61,3 � 14,7*

Физическое функционирование 69,2 � 19,7 77,7 � 17,7*

Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 47,5 � 39,0 73,0 � 34,6*

Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием 36,4 � 37,4 68,5 � 34,2*

Социальное функционирование 59,3 � 21,3 75,4 � 18,7*

Жизненная активность 42,6 � 18,0 57,1 � 16,0*

Общий балл 51,5 � 16,4 67,9 � 15,1*

Примечание.
* Статистически значимое отличие (р < 0,001) по сравнению с показателем до лечения.
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каторов и составляет, соответственно, через 3, 6 и 

12 мес лечения 7,8 против 6,3 (p = 0,29); 8,7 против

6,3 (p = 0,13) и 7,0 против 6,7 (p = 0,86) баллов [19]. 

В ранее проведенных исследованиях у пациен1

тов с АГ отмечено снижение качества жизни, осо1

бенно выраженное у женщин. По данным исследо1

вания БОЛЕРО, эффективная антигипертензивная

терапия может его улучшать [20]. 

Нежелательные явления
В течение 12 нед лечения Локреном в виде мо1

нотерапии или в комбинации с гипотиазидом у 

39 (16,2%) пациенток были зарегистрированы не1

желательные явления (табл. 6). В основном у боль1

ных отмечались брадикардия, понижение АД, голо1

вокружение и общая слабость. У двоих пациенток

нежелательные явления были оценены исследовате1

лями как серьезные: у одной из них наблюдалось

повышение АД до 190/95 мм рт. ст., у второй –  бы1

ли зарегистрированы существенная гипотензия и

снижение ЧСС до 40–50 уд/мин, что повлекло иск1

лючение этих пациенток из протокола и изменение

терапии. Всего в ходе программы 23 (9,3%) пациент1

ки выбыли из исследования по причине возникно1

вения нежелательных явлений. В ходе исследования

случаев смерти зарегистрировано не было.

Имеются данные о том, что β1адреноблокаторы

могут увеличивать или препятствовать программам

по снижению веса пациентов, что особенно небла1

гоприятно для пациентов с сахарным диабетом [21,

22]. У наших пациенток после 12 нед терапии не

было отмечено изменения веса, который в начале

исследования составил 78,8 � 12,6 кг, к концу ис1

следования –  77,7 � 12,4 кг. 

Особенно тщательно в этом исследовании оцени1

вали биохимические параметры крови, характеризу1

ющие углеводный, липидный и пуриновый обмен,

так как неблагоприятные эффекты β1адреноблокато1

ров и диуретиков в этом отношении хорошо извест1

ны и подробно описывались ранее [23–26]. Как вид1

но из данных, представленных в таблице 7, в среднем

по группе исследованных существенных изменений в

параметрах в ходе лечения препаратом Локрен и его

комбинацией с гипотиазидом не выявлено. Общая

частота возникновения клинически значимых откло1

нений в ходе лечения была всего лишь 2,9%: 3,7% для

биохимических показателей крови, 0,8% – для пока1

зателей общего анализа крови и анализа мочи. 

Важно отметить, что не было отмечено сущест1

венного изменения уровня глюкозы у женщин с са1

харным диабетом, который в среднем составлял 6,9 �
� 2,1 ммоль/л в начале лечения и 7,0 � 1,9 через 

12 нед терапии. Не выявлено изменений от исход1

ных значений к 12 нед терапии уровня мочевой кис1

лоты в группе леченных Локреном в виде монотера1

пии (соответственно 299 � 103 и 296 � 107 мкмоль/л)

или в комбинацией с гипотиазидом (328 � 118 и 

326 � 118 мкмоль/л, соответственно). Вообще час1

Таблица 6
Нежелательные явления, 

зарегистрированные в ходе наблюдения 

Нежелательные явления Абс. %

Хотя бы одно проявление 39 16,2

Брадикардия 23 9,5

Головокружение, слабость 13 5,4

Понижение АД 11 4,6

Тахикардия 2 0,8

Одышка 2 0,8

Впервые выявленный сахарный диабет 1 0,4

Гипертонический криз 1 0,4

Утомляемость 1 0,4

Онемение в кончиках пальцев 1 0,4

Обострение псориаза 1 0,4

Тяжесть в икроножных мышцах 1 0,4

Чувство дискомфорта 1 0,4

Сухой кашель 1 0,4

ОРВИ 1 0,4

Таблица 7
Изменение основных биохимических показателей крови у пациенток с АГ в результате терапии

Показатель
Значение на визите Изменение, %

День 0 Неделя 3 Неделя 12 Неделя 3 Неделя 12

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 5,3 � 1,2 5,2 � 1,2 5,2 � 1,2 –0,1 � 0,9 0,0 � 0,9

Мочевая кислота, мкмоль/л 309 � 108 299 � 111 306 � 111 –10,4 � 85,6 –3,6 � 90,4

Общий холестерин, ммоль/л 6,0 � 1,5 5,7 � 1,2 5,6 � 1,0 –0,3 � 1,2 –0,3 � 1,1

ЛПВП, ммоль/л 1,5 � 0,9 2,1 � 1,2 1,4 � 0,4 0,6 � 1,3 0,0 � 0,5

ЛПНП, ммоль/л 3,7 � 1,3 3,5 � 1,1 3,4 � 1,0 –0,2 � 1,1 –0,3 � 1,1
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тота возникновения нежелательных явлений у па1

циенток на монотерапии препаратом Локрен суще1

ственно не отличалась от частоты нежелательных

явлений при лечении комбинацией препарата Лок1

рен с гипотиазидом.

У 39% пациенток исходно на ЭКГ регистриро1

вались изменения, главным образом, в виде гипер1

трофии левого желудочка и изменений конечной

части комплекса, частота этих изменений в ходе

лечения практически не изменилась и составила

36,6%. Не было различий в частоте выявляемых из1

менений на ЭКГ и в группах с моно1 и комбиниро1

ванной терапией. 

Таким образом, показано, что лечение препа1

ратом Локрен и его комбинацией с гипотиазидом

приводит к существенному улучшению качества

жизни пациенток в постменопаузе с легкими или

умеренными проявления климактерического синд1

рома. Эта терапия позволяет достичь целевых зна1

чений АД у 88% пациенток и нормализовать ЧСС.

Терапия препаратом Локрен в суточной дозе 20 мг

при однократном приеме или в комбинации с ги1

потиазидом в дозе 12,5–25 мг хорошо переносится

больными, является достаточно безопасной и ме1

таболически нейтральной. Целесообразно при АД,

превышающем 160 и 95 мм рт. ст., начинать тера1

пию с комбинации лекарственных препаратов или

переходить на нее в короткие сроки. 
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Прогноз  хронической сердечной недостаточности  у  му жчин и  женщин:
результаты исследования Cardiac  Insuff ic iency  Bisoprolol  Study  (CIBIS  I I)

Ранее, в рамках исследования Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS II), было показано, что бисопролол снижает

летальность от всех причин и уровень заболеваемости у пациентов с ХСН (III–IV класс по NYHA), леченных диуретиками и

ингибиторами АПФ. Авторы исследования изучали факторы, ассоциированные с благоприятным прогнозом хронической

сердечной недостаточности (ХСН) у женщин. Показано, что исходно женщины (19,5% всех пациентов) были старше (сред'

ний возраст 65 ± 9 лет и 60 ± 11 лет – в группе мужчин, p < 0,001), у них чаще диагностировалась ХСН IV класса (в 21% по

сравнению с 16% у мужчин, p = 0,005), а также ХСН с неустановленной этиологией (47 и 36%, соответственно). Реже уста'

навливалась ишемическая природа заболевания (40 и 52%, соответственно). У женщин исходно был отмечен более высо'

кий уровень систолического (134 ± 21 и 129 ± 19 мм рт. ст., соответственно, p < 0,001), но не диастолического АД, чаще

регистрировался такой фактор риска, как блокада левой ножки пучка Гиса (у 31 и 25% пациентов, соответственно,

р = 0,002). Женщины и мужчины с одинаковой частотой принимали сердечные гликозиды, диуретики и нитраты. Вместе с

тем женщины реже применяли ингибиторы АПФ (95 и 97%, соответственно, р = 0,028), амиодарон (12 и 16%, р = 0,026) и

аспирин (37 и 43%, р = 0,022). В среднем через 1,3 года наблюдения летальные исходы (от всех причин) были зафиксиро'

ваны у 10% женщин и 16% мужчин (p < 0,05). При коррекции с учетом исходных характеристик риск смерти от любой при'

чины у женщин был почти на треть ниже, чем у мужчин – отношение шансов (ОШ) составило 0,64 (0,47; 0,86). Причем это

преимущество было отмечено как для случаев смерти от сердечно'сосудистых причин – ОШ 0,64 (0,45; 0,91), так и смер'

ти от причин несердечного происхождения – ОШ 0,11 (0,01; 0,85). Анализ с помощью кривых Каплана–Мейера показал, что

низкая частота летальных исходов от любой причины у женщин наблюдалась в группе пациентов, которым к лечению до'

бавили бисопролол (6% по сравнению с 12% в группе мужчин, р = 0,01), но не в группе с плацебо (13 и 18%, соответствен'

но, р = 0,10). При этом  летальность в группе женщин на 100 пациентов в год составила 5,2 ± 1,2 случая, в группе мужчин –

9,6 ± 0,8 случая. После коррекции с учетом исходных характеристик указанные различия подтверждены не были. Таким об'

разом, было показано, что риск смерти у женщин с ХСН существенно ниже, чем у мужчин с таким же заболеванием, и этот

эффект не зависит от исходных характеристик пациентов и характера проводимой им терапии.

Источник. Circulation. 2001 Jan 23;103(3): 375–80. Sex differences in the prognosis 
of congestive heart failure: results from the Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS II). Simon T, 

Mary;Krause M., Funck;Brentano C., Jaillon P.
Department of Pharmacology, INSERM SC4, Paris VI University, Saint Antoine University Hospital, 

Rue Chaligny, Paris, France.
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стрый инфаркт миокарда по1прежнему остается ведущей причиной

смерти в большинстве индустриально развитых стран мира. Заболеваемость

(повторный инфаркт миокарда, сердечная недостаточность – СН, инсульт) и

смертность у лиц, перенесших острый инфаркт миокарда, от 1,5 до 15 раз 

выше, чем в популяции [1]. Частым и вместе с тем серьезным осложнением ин1

фаркта миокарда является снижение сократительной способности сердца,

проявлением которой являются систолическая и диастолическая дисфункция

сердца, клинически выраженная СН или сочетание указанных состояний. СН

может развиться непосредственно в острый период инфаркта миокарда, либо

явиться поздним осложнением заболевания. По данным международного ре1

гистра GRACE, признаки острой СН при поступлении регистрируются у 13%

пациентов с подтвержденным острым коронарным синдромом (ОКС) и без ди1

агностированной ХСН в анамнезе. В стационаре острая СН осложняет течение

ОКС еще у 5,6% больных [2]. В подгруппе пациентов с острым инфарктом ми1

окарда указанные показатели, вероятно, еще выше. Так, по данным регистра

NRMI (1994–2000 гг.), острая СН при поступлении регистрируется у 20% боль1

ных и еще у 8,6% больных в ходе госпитального наблюдения [3]. В когортном

исследовании J.Hellermann и соавт. частота СН у пациентов с острым инфарк1

том миокарда в указанные периоды составила 23 и 15%, соответственно [4].

Данные по частоте развития постинфарктной СН в российской популяции

больных немногочисленны. Так, О.В.Аверков и соавт., проанализировав вы1

борку пациентов с ОКС без подъема ST, показали, что признаки СН при пос1

туплении отмечались у 14% больных [5]. Ранее, в рамках сплошного проспек1
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ОСТРАЯ СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
КАК ОСЛОЖНЕНИЕ ИНФАРКТА МИОКАРДА 
У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН

РЕЗЮМЕ

В исследовании изучались встречаемость и прогностическое значение острой сердечной недостаточности (СН) у
мужчин и женщин с острым инфарктом миокарда. Показано, что у женщин с острым инфарктом миокарда риск разви;
тия острой СН (�2 класса по Killip) в 1,63 (1,08; 2,47) раза (р = 0,02) выше, чем у мужчин. С развитием острой СН и у
мужчин, и у женщин связаны такие показатели, как возраст, число сердечных сокращений и уровень глюкозы плазмы кро;
ви при поступлении. Кроме того, у мужчин независимыми факторами риска развития острой СН были хроническое
обструктивное заболевание легких и инфаркт миокарда в анамнезе, низкое систолическое артериальное давления при пос;
туплении, у женщин – блокада ножек пучка Гиса и депрессия ST электрокардиограммы, зарегистрированной при поступ;
лении. Острая СН при поступлении является независимым фактором риска, увеличивая вероятность летального исхода
острого инфаркта миокарда в 5,9 (2,2;16,0) раза у женщин и в 5,0 (1,5;16,6) раз – у мужчин. Вместе с тем острая СН,
возникшая в стационаре, определяет худший прогноз для мужчин – отношение шансов (ОШ) 18,6 (3,6;95,8), риск смерти
у которых в этом случае почти втрое превосходит таковой у женщин – ОШ 6,2 (2,0;19,0).   

Ключевые слова: женщины, острая сердечная недостаточность, острый инфаркт миокарда, прогноз.

ABSTRACT

The occurrence of acute heart failure (HF) in men and women with acute myocardial infarction (AMI) and its prognostic role
were investigated in this study. The risk of acute HF (�2 class by Killip classification) in women with AMI was higher then in men
– odds ratio (OR) 1.63 (95% CI 1.08;2.47) (р = 0.02). Age, heart rate, glucose plasma level was associated with development of
acute HF in man and women. Independent risk factors of acute HF only in men were: chronic obstructive pulmonary disease and
MI in past history, low systolic blood pressure at admission. In women independent risk factors were bundle;branch block and ST
depression at admission. Acute HF at the time of admission is independent risk factor of lethal outcome of AMI in men – OR 5.0
(1.5;16.6), and women – OR 5.9 (2.2;16.0). At the same time, acute HF, occurring in hospital, determines worse prognosis in
men – OR 18.6 (3.6;95.8). Risk of death in this case in men is almost three times higher then in women.

Key words: women, acute heart failure, acute myocardial infarction, prognosis.
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тивного исследования случаев ОКС, нами было пока1

зано, что острая СН (Killip � 2 класса) при поступле1

нии была отмечена у 16,2% больных с острым инфа1

рктом миокарда и нестабильной стенокардией. Еще в

4,5% случаев (у 14,2% больных с инфарктом миокарда

и подъемом ST) СН была зафиксирована как госпи1

тальное осложнение основного заболевания [6].

Частота развития острой СН у женщин, соглас1

но многочисленным данным, существенно выше,

чем у мужчин, как в общей группе пациентов с ОКС

(по данным регистра GRACE, отмечалась у 16 и 11%

больных, соответственно; p < 0,001) [2], так и в подг1

руппах больных с инфарктом миокарда [7–10] и НС

[9]. Указанное различие находит подтверждение

при коррекции риска развития острой СН с учетом

возраста больных [8, 10], других учтенных факторов

риска [8]. Высокая частота развития постинфар1

ктной СН среди женщин наблюдается и при анали1

зе отдаленных исходов инфаркта миокарда [11–13].

Целью настоящего исследования явилось изуче1

ние встречаемости и прогностической значимости

признаков острой СН у мужчин и женщин с острым

инфарктом миокарда, а также факторов, ассоцииро1

ванных с развитием СН в ранний (госпитальный) и

поздний (постгоспитальный) периоды наблюдения.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В рамках публикации анализируются данные

сплошного проспективного исследования 696 случа1

ев подтвержденного (клинически, электрокардиог1

рафически и ферментативно) острого инфаркта мио1

карда. Исследование проведено в период с 1.05.2003

г. по 30.04.2004 г. на базе отделения кардиореанима1

ции клинической больницы № 59 г. Москвы.

При поступлении в стационар учитывались кли1

нико1демографические характеристики текущего

заболевания (пол, возраст больного, сроки поступ1

ления, уровень артериального давления – АД, час1

тота сердечных сокращений и др.), клеточный и би1

охимический составы периферической крови, изме1

нения конечной части желудочкового комплекса

электрокардиограммы (подъем сегмента ST � 0,5

мм, депрессия ST � 1 мм и др.). На основании полу1

ченных данных для каждого пациента рассчитывал1

ся индекс суммарного госпитального риска смерти с

использованием алгоритма, представленного нами

ранее (табл. 1) [6]. Фракция выброса (ФВ) в стаци1

онаре была определена с помощью двухмерной

ЭХО1кардиографии у 544 (88%) больных на (медиа1

на) 8 (3; 12) сутки наблюдения. В статье анализ вы1

шеуказанных характеристик представлен только для

группы больных острым инфарктом миокарда без

хронической СН в анамнезе.

В ходе исследования анализировали исходы

острого инфаркта миокарда, в частности, случаи

смерти от сердечно1сосудистых причин, зарегистри1

рованные в стационаре. Кроме того, регистрировали

случаи острой СН (2 и более класс по классификации

Т.Killip), возникшей при поступлении в стационар

или в ходе госпитального наблюдения. Длительность

наблюдения составила (медиана) 20 (17; 22) дней.

Статистический анализ результатов исследова1

ния проводили с помощью программы SPSS 12.0

(SPSS Inc., США). Сравнение количественных ве1

личин, представленных в виде медианы (25; 75 про1

центиль), осуществлялось с использованием U1тес1

та Манна–Уитни (для двух независимых выборок).

Для оценки различий дискретных величин исполь1

зован критерий Пирсона χ2 для произвольной таб1

Таблица 1 
Модель госпитального риска для расчета вероятности

летального исхода у больных, госпитализируемых 
с ОКС [6]

Балл

1. Возраст, годы1 –
2. Kil l ip � 2 класса 12
3. ЧСС <50/>110 уд/мин 14
4. КФК/КФК$МВ > 348/24 Ед/л 17
5. Элевация ST (I,aVL)2 23
6. Элевация ST (V4–6)2 9
7. Элевация ST (II, II I, aVF)2 10
8. Депрессия ST3 12
9. САД, мм рт. ст.:

� 120 0
100–119 7
80–99 18
< 80 25

10. Мочевина, ммоль/л:
< 6,0 0
6,0–9,9 12
10,0–16,9 17
� 17,0 41

11. Глюкоза, ммоль/л:
< 6,0 0
6,0–9,9 13
10,0–16,9 16
� 17,0 19

СУММА БАЛЛОВ =
1 Величина балла соответствует возрасту больного;
2 � 0,5 мм в одном или более из указанных отведений;
3 � 1 мм в одном или более из 12 стандартных отведений.

Сумма баллов <105 105–120 121–143 144+

Вероятность
летального исхода <1% 1–5% 6–30% >30%
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лицы сопряженности (df  = 2 и более при сравнении

3 и более групп одновременно). Дискретные вели1

чины представлены в виде частот (процент наблю1

дений к общему числу обследованных). Получен1

ные результаты рассматривали как статистически

значимые при p < 0,05, как имеющие тенденцию

при p < 0,10. Влияние переменной на вероятность

клинического события определялось отношением

шансов (ОШ) и соответствующим 95% доверитель1

ным интервалом (95% ДИ), которые рассчитывали

методом бинарной логистической регрессии как в

однофакторном, так и в многофакторном анализе.

При многофакторном анализе выделение незави1

симых переменных проводили методом пошаговой

элиминации с остановкой при уровне значимости 

р < 0,05. Атрибутивное значение независимых пере1

менных оценивалось по величине χ2, рассчитанной

в рамках многофакторной модели.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Хроническая СН, предшествовавшая развитию

острого инфаркта миокарда, отмечена у 25 (7,1%)

мужчин и 42 (12,7%) женщин (р = 0,021). В этой

группе больных признаки острой СН (� 2 класса по

Killip) при поступлении были обнаружены у 19

(76%) мужчин и 29 (69,0%) женщин (р = 0,741), в

ходе госпитального наблюдения – еще в 2 (8,0%) и

7 (16,7%) случаях, соответственно. В целом приз1

наки острой СН в этой группе больных отмечены у

19 (76,0%) мужчин и 32 (76,2%) женщин (р = 0,998).

Острая СН (� 2 класса по Killip) в группе боль1

ных без признаков хронической СН в анамнезе бы1

ла установлена при поступлении или развилась в

стационаре у 56 (17,1%) мужчин и 106 (36,6%) жен1

щин (табл. 2). Соответственно, наличие острой СН

только при поступлении отмечено у 40 (12,2%)

мужчин и 71 (24,5%) женщины (p < 0,001). В ходе

госпитального наблюдения острая СН возникла в

11 (3,4%) и 20 (6,9%) случаях, соответственно (р = 

= 0,045). Еще у 5 (1,5%) мужчин и 15 (5,2%) женщин

(р = 0,011) признаки острой СН наблюдались как

при поступлении, так и возникли повторно в стаци1

онаре. Риск возникновения острой СН (вне зависи1

мости от сроков возникновения) у женщин превос1

ходил таковой у мужчин в 2,79 (1,92; 4,05) раза (p < 

< 0,001). При коррекции с учетом возраста ОШ сос1

тавило 1,63 (1,08; 2,47) (р = 0,02), при коррекции с

учетом факторов, включенных в модель госпиталь1

ного риска – 1,65 (1,04; 2,62) (р = 0,033). Для срав1

нения: по данным R.Malacrida и соавт. (исследова1

ние ISIS13), риск развития СН (Killip 2–3 класса)

как осложнения инфаркта миокарда (учитывались,

в том числе, и больные с хронической СН в анамне1

зе) после коррекции с учетом возраста был выше у

женщин в 1,12 (1,05; 1,19) раза, риск кардиогенно1

го шока – в 1,33 (1,22; 1,45) раза [8].

И мужчины, и женщины с острой СН, зарегист1

рированной при поступлении или в ходе госпиталь1

ного наблюдения, были старше, чаще страдали от

повторного инфаркта миокарда (см. табл. 2). При

поступлении у них реже отмечались изменения зуб1

ца Т электрокардиограммы и, напротив, чаще –

блокада ножек пучка Гиса. Кроме того, независимо

от пола для пациентов с острой СН были характер1

ны более низкие значения систолического АД, вы1

сокая частота сердечных сокращений, высокий

уровень мочевины и глюкозы, индекс суммарной

оценки госпитального риска смерти, низкая ФВ.

У мужчин с острой СН, в сравнении с таковыми

без признаков нарушения кровообращения, уста1

новлена более высокая частота нарушений ритма

сердца в анамнезе (без уточнения типа), хроничес1

кой почечной недостаточности и хронической анев1

ризмы левого желудочка. У женщин с острой СН ча1

ще выявлялись изменения (подъем или депрессия)

сегмента ST электрокардиограммы, определялся

более высокий максимальный уровень активности

креатинфосфокиназы, высокий уровень креатини1

на и число лейкоцитов периферической крови. Не1

обходимо отметить, что женщины, в целом, были

старше мужчин. Кроме того, у женщин при поступ1

лении был отмечен более высокий уровень глюкозы

плазмы крови и низкий уровень гемоглобина. Гос1

питальный риск смерти, рассчитанный с помощью

соответствующей модели риска, у женщин был так1

же значимо выше, чем у мужчин (см. табл. 2).

Многофакторный регрессионный анализ пока1

зал, что независимо от пола с острой СН были связа1

ны такие характеристики, как возраст, а также час1

тота сердечных сокращений и уровень глюкозы в

плазме крови на момент поступления в стационар

(табл. 3). При этом возраст был более мощным пре1

диктором развития острой СН у женщин, чем у 

мужчин (оценивалось по величине «объясненной»

данным фактором дисперсии регрессионного уравне1

ния). Кроме того, у мужчин независимыми предикто1

рами острой СН были ХОБЛ и инфаркт миокарда в

анамнезе, а также низкий уровень систолического АД

при поступлении; у женщин – блокада ножек пучка

Гиса и депрессия сегмента ST электрокардиограммы.

Летальный исход в стационаре был зафиксиро1

ван у 6 (2,2%) мужчин без признаков острой СН и у

19 (33,9%) с СН (p < 0,001). Регрессионный анализ

показал, что риск смерти при наличии признаков

острой СН при поступлении у мужчин более чем в 
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Таблица 2
Характеристика больных острым инфарктом миокарда без хронической СН в анамнезе

Примечание.
Острая СН (–)/(+) – группы пациентов без признаков или с признаками острой СН (� 2 класса по Killip), зарегистриро1

ванными при поступлении или в ходе госпитального наблюдения.

* Статистически значимое отличие (p < 0,05) по сравнению с показателем у мужчин.

АГ – артериальная гипертония; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ХОБЛ – хронические

обструктивные болезни легких; ХПН – хроническая почечная недостаточность; БНПГ – блокада ножек пучка Гиса; ЧСС –

частота сердечных сокращений; КФК/КФК1МВ – креатинфосфокиназа и ее МВ1фракция (максимальный уровень фермен1

та, определенный в результате двух повторных определений); ФВ – фракция выброса, определена у 544 (88%) больных на 

8 (3; 12) сутки наблюдения.

Острая СН (–),
n = 271

62 (53;69)

205 (76)

165 (61)

8 (31)

25 (9)

23 (8)

47 (17)

5 (2)

3 (1)

7 (3)

9 (3)

95 (35)

106 (39)

159 (59)

92 (34)

47 (17)

140 (120; 160)

74 (64; 87)

283 (139; 661)

46 (20; 99)

6,3 (5,0; 8,0)

97 (85; 112)

4,8 (4,2; 5,9)

399 (355; 466)

4,41 (4,09; 4,71)

9,3 (7,2; 11,3)

145 (134; 154)

86 (76; 103)

50 (46; 55)

6 (2,2)

Острая СН (+),
n = 56

70 (58;75)

45 (80)

41 (75)

33 (59)

15 (27)

6 (11)

15 (27)

5 (9)

–

8 (14)

2 (4)

22 (40)

27 (49)

17 (31)

22 (40)

21 (38)

130 (110; 150)

91 (75; 121)

256 (122; 963)

44 (21; 181)

7,4 (5,2; 8,8)

101 (89; 120)

6,1 (4,7; 7,8)

421 (355; 466)

4,34 (4,05; 4,90)

9,7 (7,7; 13,2)

140 (130; 157)

120 (101; 139)

44 (38; 47)

19 (33,9)

Острая СН (–),
n = 184

72 (64;77)*

172 (93)

149 (81)

60 (33)

19 (10)

44 (24)

28 (15)

7 (4)

3 (2)

10 (5)

8 (4)

59 (32)

82 (45)

114 (62)

54 (30)

13 (7)

150 (130; 170)*

76 (67; 92)*

154 (88; 453)*

36 (17; 78)

6,4 (4,7; 8,0)

95 (83; 109)

5,4 (4,2; 7,2)*

399 (333; 477)

4,28 (3,97; 4,58)*

8,8 (6,8; 11,2)

131 (120; 143)*

96 (82; 112)*

51 (46; 56)

13 (7,1)*

Острая СН (+),
n = 106

75 (71;80)*

102 (96)

92 (87)

50 (47)

14 (13)

31 (29)

13 (12)

5 (5)

2 (2)

5 (5)

4 (4)

48 (46)

68 (65)

51 (49)

29 (28)

23 (22)

140 (110; 160)

94 (76; 106)

285 (103; 762)

46 (20; 123)

7,2 (5,5; 10,1)

103 (88; 117)

7,2 (6,2; 10,1)*

421 (333; 508)

4,28 (3,88; 4,76)

10,4 (7,6; 13,8)

131 (113; 144)*

131 (110; 147)*

45 (42; 50)*

34 (32,1)

р

0,001

0,449

0,082

0,001

0,001

0,594

0,101

0,005

0,429

0,001

(df = 2)

0,510

0,183

0,001

0,412

0,001

0,003

0,001

0,905

0,437

0,031

0,135

0,001

0,629

0,679

0,098

0,416

0,001

0,001

0,001

р

0,001

0,324

0,203

0,014

0,457

0,318

0,487

0,707

0,872

0,936

(df = 2)

0,023

0,001

0,023

0,733

0,001

0,004

0,001

0,010

0,092

0,004

0,020

0,001

0,349

0,912

0,001

0,421

0,001

0,001

0,001

Показатель

Возраст, годы

В анамнезе, абс. (%)

АГ

ИБС

ИМ

Аритмия

Сахарный диабет 2$го типа

ХОБЛ

ХПН

Порок сердца

Аневризма:

– хроническая

– остро возникшая

При поступлении

Подъем ST � 0,5 мм, абс. (%)

Депрессия ST � 1 мм, абс. (%)

Изменение Т, абс. (%)

Патологический Q, абс. (%)

БНПГ, абс. (%)

Систолическое АД, мм рт. ст.

ЧСС, уд/мин

КФКmax, Ед/л

КФК$МВmax, Ед/л

Мочевина, ммоль/л

Креатинин, мкмоль/л

Глюкоза, ммоль/л

Фибриноген, мг%

Калий, ммоль/л

Лейкоциты, тыс. кл. в мм3

Гемоглобин, г/л

Индекс госпитального риска, баллы

В ходе наблюдения

ФВ, %

Летальный исход, абс. (%)

Мужчины Женщины
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10 раз (в 5,5 раза при коррекции с учетом факторов,

зарегистрированных при поступлении), чем у паци1

ентов, поступивших без признаков острого наруше1

ния кровообращения (рис. 1). Возникновение СН в

стационаре увеличивало риск смерти более чем в 20

раз (в 19 раз при многофакторной коррекции) (рис. 2). 

В группе женщин смерть наступила у 13 (7,1%)

пациенток, не имевших признаков острой СН и у 34

(32,1%) с клиническими проявлениями острой СН

(p < 0,001). Риск смерти у женщин с признаками

острой СН при поступлении был выше почти в 5 раз

по сравнению с женщинами без СН  и практически

не менялся при многофакторной коррекции (см.

рис. 1). Острая СН, возникшая в стационаре, увели1

чивала риск смерти женщин в 6 раз (во столько же

раз и при многофакторной коррекции; см. рис. 2).

В целом вероятность летального исхода острого

инфаркта миокарда у женщин была выше, чем у

мужчин, но только в группе пациентов без призна1

ков острой СН (зарегистрированной при поступле1

нии или возникшей в стационаре) – ОШ составило

3,36 (1,25; 9,00). Однако при коррекции с учетом

возраста указанные различия нивелировались –

ОШ 1,12 (0,38; 3,29), т.е. высокий риск смерти жен1

щин в этой группе больных определялся их стар1

шим возрастом.

Таким образом, в результате проведенного ис1

следования было показано, что риск развития ост1

рой СН (� 2 класса по Killip) у женщин с острым

инфарктом миокарда и без хронической СН в

анамнезе существенно выше, чем у мужчин. С раз1

витием острой СН и у мужчин, и у женщин связа1

Таблица 3
Факторы, ассоциированные с развитием острой СН у мужчин и женщин с острым инфарктом миокарда 

Фактор (диапазон значений)

ЧСС, +10 уд/мин (40–170)

ХОБЛ (0 – нет, 1 – да)

ИМ в анамнезе (0 – нет, 1 – да)

Глюкоза, +1 ммоль/л (4–20)

Систолическое АД, +10 мм рт. ст. (70–240)

Возраст, +5 лет (45–85)

Возраст, +5 лет (45–85)

ЧСС, +10 уд/мин (40–170)

Депрессия ST, �1 мм (0 – нет, 1 – да)

БНПГ (0 – нет, 1 – да)

Глюкоза, +1 ммоль/л (4–20)

ОШ (95% ДИ)

1,02 (1,01; 1,03)

2,89 (1,33; 6,28)

2,51 (1,25; 5,05)

1,17 (1,02; 1,34)

0,987 (0,975; 0,999)

1,19 (1,01; 1,39)

1,47 (1,22; 1,76)

1,03 (1,01; 1,04)

2,20 (1,20; 4,03)

2,99 (1,19; 7,50)

1,09 (1,01; 1,18)

χ2

10,92

7,20

6,67

5,13

4,76

4,43

16,91

15,91

6,48

5,43

4,95

р

0,001

0,007

0,01

0,024

0,029

0,035

0,001

0,001

0,011

0,02

0,026

Мужчины

Женщины

Рисунок 1. Риск летального исхода у мужчин и женщин с острым инфарктом миокарда, связанный с наличием
признаков острой СН при поступлении в стационар

Примечание. Здесь и на рисунке 2 * – отношение шансов, скорректированное с учетом факторов, зарегистрированных при

поступлении (см. табл. 1).
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ны такие показатели, как возраст, высокая частота

сердечных сокращений и высокий уровень глюко1

зы плазмы крови при поступлении. Вместе с тем у

мужчин независимыми факторами риска развития

острой СН были ХОБЛ и инфаркт миокарда в

анамнезе, а также низкое систолическое АД при

поступлении, а у женщин – блокада ножек пучка

Гиса и депрессия ST электрокардиограммы, заре1

гистрированной при поступлении. Острая СН при

поступлении или вновь возникшая в стационаре

является независимым фактором риска летального

исхода острого инфаркта миокарда в стационаре и

у мужчин, и у женщин. Однако острая СН, возник1

шая в стационаре, определяет худший прогноз для

мужчин, риск смерти у которых в этом случае поч1

ти втрое превосходит таковой у женщин. 

Рисунок 2. Риск летального исхода у мужчин и женщин с острым инфарктом миокарда, связанный с развитием
острой СН в стационаре
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ахарный диабет (СД) имеет высокую распространенность и крайне

неблагоприятное влияние на прогноз больных. По расчетам ученых, к 2025 г.

количество больных СД может достигнуть более 300 млн. человек, что сос1

тавит примерно 5% населения земного шара [1]. При этом необходимо от1

метить, что заболеваемость СД будет увеличиваться как в индустриально

развитых, так и в развивающихся странах. Поэтому усилия по предупрежде1

нию развития данного заболевания и его сосудистых осложнений имеют,

безусловно, приоритетное значение для здравоохранения большинства

стран мира, в том числе и нашей страны. Особое внимание привлекает СД

2 типа, так как на его долю приходится более 90% всех случаев диабета.

Почти в половине случаев заболевание не диагностируется и нередко обна1

руживается только после развившихся осложнений [1].

По данным исследования EURODIAB IDDM Complication Study, рас1

пространенность ишемической болезни сердца (ИБС) среди больных СД в

Европе составляет 9% среди мужчин и 10% среди женщин. С возрастом

распространенность ИБС  заметно увеличивается –  с 6% в группе пациен1

тов 15–29 лет до 25% среди 45–591летних [2]. Более того, ИБС среди боль1

ных СД встречается в 25 раз чаще, чем в общей популяции и, по некоторым

данным, регистрируется почти у 70% больных СД 2 типа. В исследовании

UKPDS у больных СД и ИБС наличие артериальной гипертонии (АГ) ока1

залось одним из важных факторов, увеличивающим сердечно1сосудистую

заболеваемость и смертность [3]. При этом СД и АГ часто сочетаются друг с

другом. Как результат распространенность АГ среди больных СД 2 типа вы1

ше, чем в общей популяции, более чем на 50% случаев. Ряд исследований

показывают, что риск развития АГ повышается с длительностью СД, и, на1
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ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ В РАСПРОСТРАНЕННОСТИ
НЕКОТОРЫХ СЕРДЕЧНО�СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
В АМБУЛАТОРНОЙ ПРАКТИКЕ

РЕЗЮМЕ

Представлены данные ретроспективного анализа распространенности макро; и микрососудистых осложнений сахар;
ного диабета (СД) 1;го и 2;го типа среди мужчин и женщин в возрасте старше 18 лет. Показано, что макрососудистые
осложнения чаще встречаются у женщин c СД (49,0% в сравнении с 34,8% в группе мужчин, р<0,001), тогда как только
микрососудистые осложнения, а также неосложненное течение СД  (без макро; и/или микрососудистых осложнений) – у
мужчин. Структура сердечно;сосудистых заболеваний характеризовалась более высокой частотой ИБС и стабильной
стенокардии в группе женщин, перенесенного инфаркта миокарда и атеросклероза сосудов нижних конечностей – в груп;
пе мужчин. Структура микрососудистых осложнений СД (частота нейро;, ретино; и нефропатий) в группах сравнения не
различалась.  

Ключевые слова: женщины, сахарный диабет, сердечно1сосудистые осложнения.

ABSTRACT

The data of retrospective analysis of prevalence of macro; and microvascular complications of pancreatic diabetes (PD) of
type 1 and 2 among men and women upwards 18 years is presented in this article. Macrovascular complications are more frequent
in women then in men with PD (49.0% and 34.8% respectively, p<0,001), and microvascular complications and noncomplicated
clinical course of PD (without macro; and/or microvascular complications) are more usual in men. The most frequent pathology
in structure of cardiovascular diseases was coronary heart disease and stable angina in women, myocardial infarction and ather;
osclerosis of vessels of lower extremities in men. Frequency of microvascular complications of PD (neuro;, retino; and nephropa;
thy) wasn't differing in groups.

Key words: women, pancreatic diabetes, cardiovascular complications.
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оборот, при длительном течении АГ повышается

риск развития СД. Наличие АГ, безусловно, увели1

чивает уже исходно повышенный риск развития

сердечно1сосудистых осложнений у больных СД. 

В исследовании MRFIT было показано, что АГ ас1

социируется с более чем 201кратным увеличением

абсолютного риска сердечно1сосудистой смерти у

больных с СД 2 типа по сравнению с пациентами,

не страдающими от этого заболевания [4].

Макрососудистые осложнения (ИБС, инфаркт

миокарда – ИМ, церебральный инсульт) у жен1

щин с СД возникают значительно чаще, чем у

мужчин [5]. Более того, по данным 171летнего ис1

следования в Финляндии, наличие нефропатии, а

также перенесенный ИМ определяли худший

прогноз для женщин с СД, чем для мужчин [6].

Вместе с тем в течение первых 30 суток после пере1

несенного ИМ прогноз жизни был достоверно ху1

же у мужчин. В исследовании INTERHEART вы1

явлено, что худший прогноз у женщин связан с на1

личием гипертензии, ожирения и дислипидемии

по сравнению с мужчинами, у которых неблагоп1

риятный прогноз определялся такими факторами,

как курение и злоупотребление алкоголем [7].

По данным мета1анализа 37 исследований,

включавших в общей сложности около 450 тыс. че1

ловек, фатальный исход ИБС намного чаще реги1

стрируется у лиц с СД 2 типа, чем у пациентов без

диабета (5,4% против 1,6%). Причем СД 2 типа уве1

личивает вероятность фатальной ИБС у женщин в

3,5 раз, а у мужчин – в 2,1 раза [8]. В 29 исследова1

ниях, в которых проводилась стандартизация по

ключевым клиническим показателям (давление,

холестерин и др.), отношение относительного рис1

ка смерти для женщин, по сравнению с мужчина1

ми, составило 1,46.

Целью настоящего исследования явилось изу1

чение гендерных различий частоты сердечно1сосу1

дистых заболеваний и осложнений у больных СД в

амбулаторной практике.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Проанализированы данные диспансерной груп1

пы больных СД городской поликлиники г. Н. Нов1

города за период 2000–2006 годов. В исследование

включены все зафиксированные на момент ос1

мотра случаи СД среди взрослого населения (от 18

до 90 лет), обслуживаемого поликлиникой (всего

713 больных). СД 1 типа был установлен у 40

(5,6%) больных, СД 2 типа – у 673 (94,4%) боль1

ных, соответственно.

Вся выборка больных с СД была разделена на че1

тыре группы: больные с макрососудистыми (ИМ,

острое нарушение мозгового кровообращения) и

микрососудистыми осложнениями (нейро1, рети1

но1 и нефропатии), больные с комбинированными

(микро1 и макрососудистыми) осложнениями и

пациенты без микро1 и/или макрососудистых ос1

ложнений СД. При этом ИБС диагностировалась

на основании данных анамнеза, клинического,

электрокардиографического и биохимического ис1

следований в соответствии с рекомендациями Все1

российского научного общества кардиологов [9]. 

В некоторых случаях диагноз верифицировался

данными эхокардиографии, мониторирования

ЭКГ и нагрузочных проб. Наличие микрососудис1

того осложнения устанавливалось на основании

данных амбулаторных карт. Верификация диагноза

с помощью дополнительных методов исследования

при этом не проводилась. Диагноз больных СД не

уточнялся намеренно для получения более досто1

верной информации о ситуации в отношении диаг1

ностики и эффективности лечения больных СД в

реальной клинической практике.

Статистический анализ результатов исследова1

ния проводился с помощью программ Statistica 6.0

(StatSoft, США) и SPSS 13.0 (SPSS Inc., США). 

Результаты исследования представлены в виде ка1

чественных переменных (частоты событий). Срав1

нение качественных переменных проводили с по1

мощью критерия Пирсона χ2. Статистически зна1

чимыми считали различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного анализа только мак1

рососудистые осложнения СД были обнаружены у

44,9% больных, только микрососудистые осложне1

ния  – в 5,3% случаев, их сочетание – в 19,4% слу1

чаев. У 30,4% больных СД сосудистых осложнений

основного заболевания установлено не было. Ана1

лиз частоты осложнений с учетом пола больных

показал, что частота макрососудистых осложнений

была выше в группе женщин, тогда как микрососу1

дистых – в группе мужчин (табл. 1). Кроме того, у

Таблица 1
Распространенность сердечно8сосудистых осложнений

в выборке больных СД

Осложнения Всего Мужчины Женщины р

Макрососудистые 44,9 34,8 49,0 0,001

Микрососудистые 5,3 8,2 4,2 0,03

Комбинированные 19,4 15,5 20,9 0,09

Нет осложнений 30,4 41,5 25,9 0,005
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мужчин СД чаще протекал без сопутствующих со1

судистых осложнений, а удельный вес мужчин в

этой группе пациентов был максимален (82,2% в

сравнении с 28,2% в общей выборке).

Анализ структуры сердечно1сосудистых забо1

леваний, диагностированных у пациентов с СД,

показал, что АГ встречалась практически у каждо1

го пациента, ИБС – в двух случаях из трех, ста1

бильная стенокардия – у каждого третьего больно1

го (табл. 2). ИМ и инсульт в анамнезе отмечались

значительно реже, атеросклероз сосудов нижних

конечностей был установлен лишь у 6,7% больных.

При этом частота АГ и инсульта у мужчин и жен1

щин была одинаковой, тогда как ИБС и стабильная

стенокардия чаще регистрировались у женщин,

ИМ в анамнезе и атеросклероз сосудов нижних ко1

нечностей – у мужчин.

В целом микрососудистые осложнения СД в

изучаемой выборке были отмечены у 24,7% боль1

ных. При этом гендерных различий в частоте дан1

ных осложнений не обнаружено: среди мужчин

распространенность составила 23,7%, а среди жен1

щин – 25,1% (р = 0,68). Наиболее часто у больных

диагностировалась диабетическая нейропатия – в

20,1% случаев, реже ретинопатия и нефропатия – в

18,8 и 8,7% случаев, соответственно. Диагноз диа1

бетической стопы и ампутации нижних конечнос1

тей установлен в 2,2 и 0,3% случаев. Частота ампу1

тации нижней конечности в группе больных СД с

диабетической стопой составила 12,5%.

Таким образом, проведенное выборочное ис1

следование показало, что среди больных СД сер1

дечно1сосудистые заболевания встречаются суще1

ственно чаще, чем микрососудистые осложнения

диабета. Сочетание макро1 и микрососудистых ос1

ложнений регистрируется практически у каждого

пятого пациента с СД. Частота только макрососу1

дистых осложнений СД выше у женщин, тогда как в

группе мужчин чаще встречаются пациенты с мик1

рососудистыми осложнениями и неосложненным

течением заболевания. При этом ИБС и стабильная

стенокардия встречаются достоверно чаще среди

женщин, а перенесенный ИМ и атеросклероз сосу1

дов нижних конечностей – среди мужчин. Структу1

ра микрососудистых осложнений СД у мужчин и

женщин не различается; наиболее часто встречает1

ся нейропатия, реже ретино1 и нефропатии.

Таблица 2
Сердечно8сосудистые заболевания 

у мужчин и женщин с СД

Заболевания Всего Мужчины Женщины р

АГ 99,6 99,5 99,2 0,65

ИБС 61,4 45,4 68,0 0,001

Стенокардия 30,2 27,1 31,4 0,01

ПИКС 9,7 14,0 7,9 0,01

ОНМК 4,9 3,4 5,5 0,23

АСНК 6,7 9,2 5,7 0,001

Примечание.
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ОНМК –

острая недостаточность мозгового кровообращения, АСНК –

атеросклероз сосудов нижних конечностей.
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ункция щитовидной железы (ЩЖ) и репродуктивная функция жен1

щины тесно взаимосвязаны. Эта взаимосвязь обусловлена общими цент1

ральными механизмами регуляции и наиболее отчетливо проявляется во

время беременности. Важнейшая функция тиреоидных гормонов состоит в

обеспечении развития большинства органов и систем на протяжении всего

эмбриогенеза, начиная с первых недель беременности. В связи с этим лю1

бые нарушения функции ЩЖ, даже незначительные, несут повышенный

риск нарушений развития нервной и других систем плода. 

Беременность сопровождается воздействием комплекса специфических

для этого состояния факторов, которые в сумме приводят к значительной

стимуляции ЩЖ беременной. Такими специфическими факторами явля1

ются гиперпродукция хорионического гонадотропина (ХГ), повышение

продукции эстрогенов и тироксинсвязывающего глобулина (ТСГ), увеличе1

ние почечного кровотока и клубочковой фильтрации, приводящее к усиле1

нию экскреции йода с мочой, изменение метаболизма тиреоидных гормо1

нов матери в связи с активным функционированием фетоплацентарного

комплекса. Эти изменения направлены на увеличение пула тиреоидных гор1

монов, поскольку практически всю первую половину беременности ЩЖ

плода еще не функционирует и его развитие в полной мере зависит от тирео1

идных гормонов матери. Вероятно, вследствие этого потребность в тирео1

идных гормонах во время беременности увеличивается на 40–50%, а гипо1

тироксинемия любого происхождения имеет самые неблагоприятные по1

следствия именно на ранних сроках беременности [1–3]. 

Гипотиреоз является одним из самых распространенных заболеваний

эндокринной системы. По данным эпидемиологических исследований,

распространенность субклинического гипотиреоза в отдельных группах на1

селения достигает 10–12% [2], а  распространенность гипотиреоза среди бе1

ременных женщин составляет около 2% [1]. По данным E.Alexander и со1

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

С.Г.Перминова,
М.Х.Ибрагимова,
Т.А.Назаренко,
Т.В.Каширова,
В.В.Фадеев 

Научный центр

акушерства,

гинекологии 

и перинатологии

РАМН

�
ДЛЯ 

КОРРЕСПОНДЕНЦИИ

Перминова 
Светлана Григорьевна,
кандидат медицинских
наук, научный
сотрудник отделения
репродукции Научного
центра акушерства,
гинекологии и
перинатологии РАМН

Адрес: 117997 Москва,
ГСП;7, ул. Академика
Опарина, д. 4

ОСОБЕННОСТИ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ
ГИПОТИРЕОЗА У ЖЕНЩИН В РАННИЕ СРОКИ
ИНДУЦИРОВАННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ      

РЕЗЮМЕ

Обсуждаются особенности ведения женщин с индуцированной беременностью и компенсированным гипотиреозом. 
В результате проведенного исследования показано, что исходный уровень тиреотропного гормона (ТТГ) у женщин с инду;
цированной (n = 21) и спонтанной (n = 10) беременностью не различался, составив 2,15 (1,55; 3,19) и 3,35 (1,80; 5,05) мЕд/л
(р = 0,19). К 4–5 нед у женщин с индуцированной беременностью было отмечено повышение уровня ТТГ на 0,55 (–0,53; 2,0)
мЕд/л, тогда как в группе сравнения изменение уровня гормона составило –0,38 (–1,08; 2,38) мЕд/л (р < 0,001). Повыше;
ние уровня ТТГ у женщин с индуцированной беременностью свидетельствует о декомпенсации гипотиреоза и указывает на
необходимость увеличения дозы L;T4 в сроки не позднее 4–5 нед беременности.

Ключевые слова: индуцированная беременность, тиреотропный гормон, гипотиреоз.

ABSTRACT

The peculiarities of management of induced pregnancy in women with compensated hypothyroidism are discussed in this article.
A basic level of thyroid;stimulating hormone (TSH) in women with induced pregnancy (n = 21) was 2,15 (1,55; 3,19) mU/l and in
patients with spontaneous one (n = 10) it was 3,35 (1,80; 5,05) mU/l (p = 0,19). An increase of TSH level in 0,55 (–0,53; 2,0) mU/l
was registered in women with induced pregnancy by 4–5 week. Changing of level of TSH in control group was ;0.38 (–1,08; 2,38)
mU/l (p < 0,001). Increase of TSH level in women with induced pregnancy is an evidence of hypothyroidism decompensation, and it
shows a necessity of increase of L;T4 dose by 4–5 week of pregnancy.

Key words: induced pregnancy, thyroid1stimulating hormone, hypothyroidism.
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авт., только в США ежегодно не менее 12–16 тыс.

новорожденных появляются на свет у женщин ли1

бо с неадекватно компенсированным, либо с неди1

агностированным первичным гипотиреозом [4]. 

Патологическое значение как манифестирую1

щего, так и субклинического гипотиреоза во время

беременности не вызывает сомнений. Гипотиреоз,

прежде всего, опасен для развития центральной

нервной системы плода. Кроме того, некомпенси1

рованный гипотиреоз сопровождается высокой

частотой ранних репродуктивных потерь и ослож1

ненного течения беременности – возникновением

угрозы ее прерывания, тяжелого позднего токси1

коза беременных, развитием гипотрофии плода и

формированием пороков его развития [5]. Ком1

пенсированный гипотиреоз по современным

представлениям не является противопоказанием

для планирования женщиной беременности. Од1

нако при беременности повышается потребность в

левотироксине (L1T4) и его доза должна быть уве1

личена. О необходимости этого женщина должна

быть проинформирована заранее, еще на этапе

планирования беременности. Вне беременности

обычная заместительная доза L1T4 составляет

1,6–1,8 мкг на единицу (кг) массы тела (суточная

доза около 100 мкг). Во время беременности доза

должна составить около 2,3 мкг/кг веса (около 

150 мкг в сутки). Если не увеличить дозу L1T4 сра1

зу после наступления беременности, уже в I три1

местре регистрируется повышение уровня тирео1

тропного гормона (ТТГ) выше нормы [1, 2]. 

Внедрение и бурное развитие в последние го1

ды вспомогательных репродуктивных технологий

(ВРТ) привело к значительному повышению рас1

пространенности наступления индуцированных

беременностей, а проблема сохранения этих бере1

менностей и рождения здоровых детей приобрела

особую актуальность. Индуцированная беремен1

ность – беременность, наступившая в результате

применения индукторов овуляции – медикамен1

тозных стимуляторов овуляции, широко исполь1

зуемых для восстановления фертильности при

ановуляторной форме бесплодия и в программах

экстракорпорального оплодотворения и переноса

эмбриона в матку (ЭКО и ПЭ). Индукция овуля1

ции, в отличие от спонтанного цикла, сопровож1

дается одновременным ростом нескольких фол1

ликулов и, соответственно, образованием множе1

ства желтых тел. Эти гормонально1активные

структуры секретируют стероидные гормоны,

концентрация которых в десятки раз превышает

физиологические значения. Повышенная секре1

ция половых стероидов сохраняется длительное

время и после отмены индуктора овуляции, что в

ряде случаев приводит к существенному измене1

нию гомеостаза в организме женщины и развитию

синдрома гиперстимуляции яичников. В случае

наступления беременности повышенные конце1

нтрации стероидных гормонов могут наблюдаться

вплоть до окончательного формирования плацен1

ты с последующим постепенным регрессом.

Известно, что стимулированные беременности

представляют собой группу риска по развитию 

осложнений: высокой частоты ранних репродук1

тивных потерь, многоплодия, раннего гестоза, тя1

желого синдрома гиперстимуляции яичников, 

фето1плацентарной недостаточности, угрозы преж1

девременных родов [6]. В связи с этим ведение сти1

мулированного цикла и I триместра индуцирован1

ной беременности требует тщательного динами1

ческого наблюдения и гормонального контроля.

Высокая стероидная нагрузка вследствие гиперс1

тимуляции яичников, а также прием большого

числа гормональных препаратов влияют на метабо1

лизм тиреоидных гормонов, приводят к гиперсти1

муляции щитовидной железы. Это, в свою очередь,

может усугубить неблагоприятное течение бере1

менности и негативно отразиться на развитии пло1

да. Индукция овуляции у женщин, получающих 

заместительную терапию L1T4 по поводу гипотире1

оза, должна проходить под особым контролем, по1

скольку стимуляция овуляции в циклах естествен1

ной фертильности и стимуляция суперовуляции в

программе ЭКО и ПЭ могут сопровождаться зна1

чительным увеличением потребности в L1T4. 

Целью настоящего исследования явилось изу1

чение динамики потребности в L1T4 у женщин с

гипотиреозом и индуцированной беременностью.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В исследование была включена 31 беременная

женщина с компенсированным гипотиреозом. Из

них в отношение 21 пациентки с целью достиже1

ния беременности была предпринята стимуляция

овуляции/суперовуляции (основная группа). В ка1

честве сравнения использовались результаты обс1

ледования 10 женщин со спонтанной беремен1

ностью (контрольная группа). У всех женщин ос1

новной группы в анамнезе отмечено бесплодие: у

14 пациенток – первичное, у 7 – вторичное. Ос1

новными причинами бесплодия явились трубно1

перитонеальный фактор – у 6 женщин, наружный

генитальный эндометриоз – у 2, синдром поликис1

тозных яичников (СПКЯ) – у 5, мужской фактор –

в 8 случаях. У пяти женщин бесплодие было обус1

ловлено сочетанием факторов (трубно1перитоне1
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альный + мужской, СПКЯ + мужской). У всех па1

циенток основной группы до включения в исследо1

вание был верифицирован I гипотиреоз, и они 

получали заместительную терапию L1T4 в дозе 

25–150 мкг/сутки. Так, I гипотиреоз в исходе ауто1

иммунного тиреоидита развился у 17 женщин, пос1

ле тиреоидэктомии по поводу диффузного токси1

ческого зоба – у двоих, после резекции ЩЖ по по1

воду папиллярного рака – у одной и по поводу уз1

лового зоба – также у одной пациентки. 

Контрольную группу составили 10 беременных

женщин со спонтанной беременностью и компен1

сированным на фоне приема L1T4 гипотиреозом. 

В контрольной группе гипотиреоз в исходе аутоим1

мунного тиреоидита отмечен у 8 женщин; после

субтотальной резекции ЩЖ по поводу диффузного

токсического зоба – у двоих и по поводу аденомы

ЩЖ – у одной пациентки. Женщины обеих групп

были сопоставимы по возрасту.

Стимуляцию овуляции в циклах естественной

фертильности проводили со 2–3 дня менструаль1

ного цикла препаратами рекомбинантного фолли1

кулостимулирующего гормона – Пурегон («Орга1

нон», Нидерланды) и Гонал1Ф («Сероно», Швей1

цария), дозу которых определяли в зависимости от

данных ультразвукового и гормонального монито1

ринга. 

Стимуляцию суперовуляции в программе ЭКО

и ПЭ проводили со 2–3 дня цикла на фоне предва1

рительной десенситизации гипофиза агонистом

гонадотропин рилизинг1гормона – ГнРГ – дифе1

релином («Бофур Ипсен», Франция), с 21–23 дня

предыдущего цикла до дня введения овуляторной

дозы человеческого хорионического гонадотропи1

на (чХГ). Стимуляцию суперовуляции проводили

до достижения лидирующими фолликулами диа1

метра 18–21 мм, толщины эндометрия 10–12 мм,

после чего вводили триггер овуляции – овулятор1

ную дозу чХГ 10 000 МЕ (Хорагон, «Ферринг» Гер1

мания; Прегнил, «Органон», Нидерланды). Транс1

вагинальную пункцию фолликулов проводили че1

рез 35–36 часов после введения триггера овуляции.

Перенос эмбрионов осуществляли на 31е или 51е

сутки после пункции.

Поддержку лютеиновой фазы в циклах естест1

венной фертильности и в программе ЭКО и ПЭ

проводили назначением микронизированного

прогестерона (Утрожестан, Laboratoires Besins

International, Франция) в дозе 400–600 мг/сут.

Беременность диагностировали через 14 дней

после введения триггера овуляции в циклах естест1

венной фертильности и через 12–14 дней после пе1

реноса эмбрионов в программе ЭКО на основании

определения β1субъединицы чХГ в плазме крови.

Клиническую беременность диагностировали с по1

мощью УЗИ в среднем через 2–3 нед после ее био1

химического подтверждения. В результате прове1

денного лечения у 13 женщин наступила одноплод1

ная беременность, у 8 – двуплодная.

Функцию ЩЖ на фоне заместительной тера1

пии оценивался исходно, а также на 4–5 нед бере1

менности до проведения необходимой коррекции

дозы L1T4.

Статистический анализ результатов исследования

проводили с помощью программы STATISTICA 5.0

(StatSoft, США). Количественные переменные

представлены в виде медианы (25;75 перцентиля).

Сравнение количественных переменных проводи1

ли с использованием U1теста Манна–Уитни (для

двух независимых выборок) и теста Уилкоксона

(для двух зависимых выборок).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У женщин основной и контрольной групп ис1

ходный уровень ТТГ не различался (р = 0,19)  и

составил 2,15 (1,55; 3,19) и 3,35 (1,80; 5,05) мЕд/л,

соответственно. Не изменился уровень гормона и

на 4–5 нед беременности, составив 3,15 (2,90; 3,76)

и 3,25 (2,73; 4,55) мЕд/л, соответственно (при срав1

нении с исходным значением в обоих случаях 

р > 0,05, при попарном сравнении р = 0,95) (рис. 1).

Вместе с тем изменение уровня ТТГ у женщин ос1

новной группы составило 0,55 (–0,53; 2,0) мЕд/л,

тогда как в контрольной оно было –0,38 (–1,08;

2,38) мЕд/л (р < 0,001) (рис. 2).
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Рисунок 1. Уровень ТТГ в основной и контрольной
группах исходно и на 4–5 неделе беременности
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Особенности функционирования ЩЖ во время

физиологической беременности в настоящее время

хорошо известны. Уже с первых недель беремен1

ности на ЩЖ воздействует множество факторов,

прямо или косвенно стимулирующих ее функцию.

Преимущественно это происходит в первой поло1

вине беременности, т.е. в тот период, когда у плода

еще не функционирует своя ЩЖ, а весь эмбриоге1

нез обеспечивается тиреоидными гормонами мате1

ри. В целом продукция тиреоидных гормонов во

время беременности в норме увеличивается на

30–50% [3]. 

Наиболее мощным стимулятором ЩЖ в первой

половине беременности является ХГ, продуцируе1

мый плацентой. ХГ по своей структуре является

гормоном, родственным ТТГ (одинаковые α1субъ1

единицы, разные β1субъединицы), и в больших ко1

личествах способен оказывать ТТГ1подобные эф1

фекты, приводя к стимуляции продукции тиреоид1

ных гормонов. В первом триместре беременности

за счет эффектов ХГ происходит существенное уве1

личение продукции тиреоидных гормонов, что, в

свою очередь, обуславливает подавление продук1

ции ТТГ. При многоплодной беременности, когда

уровень ХГ достигает очень высоких значений,

уровень ТТГ в первой половине беременности мо1

жет быть существенно снижен, а порой и пол1

ностью подавлен.

Во время беременности происходит увеличение

продукции эстрогенов, которые оказывают стиму1

лирующий эффект на продукцию тироксин1связы1

вающего глобулина (ТСГ) в печени. Кроме того,

при беременности увеличивается связывание ТСГ

с сиаловыми кислотами, что приводит к сущест1

венному снижению его клиренса. В результате к

18–20 неделе беременности уровень ТСГ удваива1

ется. Это, в свою очередь, приводит к связыванию

с ТСГ дополнительного количества свободных ти1

реоидных гормонов. Транзиторное снижение уров1

ня последних вызывает дополнительную стимуля1

цию ЩЖ со стороны ТТГ, в результате чего 

свободные фракции Т4 и Т3 сохраняются на нор1

мальном уровне, тогда как уровень общих Т4 и Т3 у

всех беременных женщин в норме повышен. 

Уже в начале беременности происходит посте1

пенное увеличение объема почечного кровотока и

гломерулярной фильтрации, что приводит к увели1

чению экскреции йода с мочой и обуславливает до1

полнительную косвенную стимуляцию ЩЖ жен1

щины. Кроме того, повышение потребности в йоде

развивается в связи с трансплацентарным перено1

сом йода, который необходим для синтеза тирео1

идных гормонов ЩЖ плода [1–3].

В литературе имеется лишь несколько сообще1

ний об особенностях динамики функции ЩЖ на

фоне индуцированного цикла и ранних сроков

наступившей при этом беременности у женщин без

патологии ЩЖ. Так, A.Muller и соавт. исследовали

функцию ЩЖ у женщин в программе ЭКО в пери1

од непосредственно после завершения стимуляции

суперовуляции и обнаружили значительное повы1

шение уровня сывороточного ТТГ и снижение свя1

занного Т4 (Т4св) по сравнению с исходными уров1

нями [7]. Сходные результаты получены Л.Л.Бос1

танджян, которая изучала влияние стимуляции 

суперовуляции на функциональное состояние ти1

реоидной системы в программе ЭКО и показала,

что стимуляция суперовуляции сопровождалась

повышением уровня ТТГ, Т3, Т4, Т3св и снижением

уровня Т4св в сыворотке крови пациенток ко дню

переноса эмбрионов и через 14 дней после перено1

са эмбрионов, что свидетельствует о напряжении

тиреоидной системы на фоне стимуляции суперо1

вуляции в программе ЭКО [8]. 

Проспективное исследование, проведенное 

K.Poppe и соавт., предоставило уникальную воз1

можность изучить самые ранние изменения функ1

ции ЩЖ у 35 женщин во время I триместра бере1

менности после ВРТ [9]. Исходно и каждые 20 дней

после стимуляции суперовуляции на протяжении 

I триместра беременности проводилась оценка

функции ЩЖ (ТТГ и Т4св) и уровня антител к ти1

реоидной пероксидазе (АТ1ТПО). Отмечено, что

уровни ТТГ и Т4св существенно увеличивались по

сравнению с исходными на 201й день после введе1

ния триггера овуляции (овуляторной дозы чХГ).

Рисунок 2. Изменение уровня ТТГ на 4–5 неделе
беременности



35ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 2, том 3, 2008

Кроме того, показано, что у женщин с АТ1ТПО от1

мечено более выраженное повышение уровней

ТТГ и снижение уровней Т4св, чем у женщин без

антител. Авторы пришли к заключению, что на са1

мых ранних сроках беременности после стимуля1

ции суперовуляции происходит существенное по1

вышение уровней ТТГ и Т4св, а также о том, что у

женщин с АТ1ТПО динамика этих показателей мо1

жет свидетельствовать о снижении компенсатор1

ных возможностей ЩЖ.

Те же авторы изучали функцию ЩЖ у женщин,

в первый раз подвергшихся процедуре ЭКО и ПЭ,

и сравнивали ее с таковой у женщин с прогресси1

рующей беременностью и пациентками, у которых

беременность завершилась самопроизвольным вы1

кидышем [10]. Они показали, что по сравнению с

базальными, уровни ТТГ и Т4св повышались значи1

тельно через 2 нед после ПЭ в обеих группах, одна1

ко эти изменения не различались между женщина1

ми с прогрессирующей беременностью и пациент1

ками с самопроизвольными выкидышами.

Механизм, объясняющий выявленные изме1

нения тиреоидной функции, заключается в том,

что стимуляция суперовуляции сопровождается

выраженным повышением уровня эстрогенов,

что приводит к повышению продукции в печени

ТСГ и связыванию его с сиаловыми кислотами с

последующим повышением периода жизни ТСГ.

Увеличение уровня ТСГ сопровождается повы1

шением уровня общего Т4, что приводит к сниже1

нию Т4св, тем самым стимулируя повышение

уровня ТТГ по механизму обратной связи. Что

касается повышения уровня Т4св, отмеченного в

последних двух исследованиях, то авторы полага1

ют, что инъекция овуляторной дозы чХГ – триг1

гера овуляции могла противодействовать сниже1

нию сывороточного Т4св путем прямой стимуля1

ции ЩЖ [9, 10].

В единственной аналогичной работе E.Alexander

и соавт. изучали функцию ЩЖ у 19 женщин с гипо1

тиреозом исходно и каждые 2 нед в течение I триме1

стра беременности, а затем ежемесячно с тем, что1

бы установить время назначения и оптимальную

дозу L1T4, требуемую в связи с увеличением пот1

ребности в тиреоидных гормонах в I триместре 

беременности. Результаты проведенного исследо1

вания показали, что повышение потребности в

увеличении дозы L1T4 на 47% отмечено у 85% па1

циенток между 4–51й и 161й неделями беремен1

ности (в среднем к 81й нед), после чего она снижа1

лась [4]. Однако в этом исследовании были только

3 пациентки, у которых беременность наступила в

результате проведения ВРТ.

Мы преднамеренно проанализировали функ1

цию ЩЖ у женщин с компенсированным гипоти1

реозом в ранние сроки индуцированной беремен1

ности по сравнению со спонтанной, принимая во

внимание более высокие уровни эстрогенов, 

отмечающиеся на фоне стимуляции овуляции/

суперовуляции. Несмотря на отсутствие статис1

тически значимой динамики при сравнении аб1

солютных значений уровня ТТГ в основной и

контрольной группах исходно и на 4–5 нед бере1

менности, эти отличия были выявлены при оцен1

ке изменения уровня ТТГ у отдельных пациенток

от начала к концу исследования в обеих группах

(см. рис. 2). Выраженное повышение уровня ТТГ

к 4–5 нед беременности по сравнению с исход1

ными уровнями свидетельствовало о гиперсти1

муляции ЩЖ и повышении потребности в увели1

чении дозы L1T4 в обеих группах, причем эти 

изменения были более выражены в группе паци1

енток с индуцированной беременностью. Оче1

видно, что стимуляция овуляции/суперовуляции

в программах ВРТ приводит к более быстрому и

более выраженному повышению уровня эстроге1

нов, чем при спонтанной беременности. Это дает

нам основания пересмотреть существующую

практику увеличения дозы L1T4 у женщин с ком1

пенсированным гипотиреозом, которое обычно

проводится в сроки до 10–12 нeд при спонтанной

беременности в зависимости от времени первого

посещения женщиной врача акушера1гинеколога

по поводу беременности. 

В настоящее время не вызывает сомнений важ1

ная роль гормонов ЩЖ в реализации репродуктив1

ной функции женщины. Полагают, что тиреоидные

гормоны действуют однонаправленно с фоллику1

лостимулирующим гормоном, оказывая прямое

стимулирующее действие на функции гранулезных

клеток, включая их морфологическую дифферен1

циацию, стимулируют секрецию прогестерона и

эстрадиола желтым телом, влияют на способность

ооцитов к оплодотворению, качество и жизнеспо1

собность эмбрионов [11, 12]. Результаты недавних

исследований, посвященных этой проблеме, пока1

зали, что уровень ТТГ был значительно выше у

женщин с низким качеством ооцитов и неудачны1

ми попытками программ ЭКО и ПЭ [13, 14]. Уро1

вень ТТГ является одним из показателей прогноза

эффективности программ ВРТ и свидетельствует о

важной роли тиреоидных гормонов в физиологии

ооцитов [15]. Поэтому у женщин с компенсирован1

ным гипотиреозом, вступающих в программы ВРТ,

можно прогнозировать декомпенсацию гипотирео1

за на фоне высоких нефизиологических уровней
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эстрогенов, которые неминуемо будут являться

следствием стимуляции суперовуляции в програм1

мах ВРТ. Для того чтобы предотвратить возможные

неблагоприятные эффекты гипотиреоза на эффек1

тивность программ ВРТ, а также негативное влия1

ние гипотироксинемии на формирование плода и

развитие беременности, увеличение дозы L1T4 у

женщин с гипотиреозом, которые включаются в

программы ВРТ, следует проводить на этапе стиму1

ляции овуляции/суперовуляции. Женщине с ком1

пенсированным гипотиреозом, у которой наступи1

ла спонтанная беременность, дозу L1T4 следует по1

высить сразу после ее подтверждения, не позднее

4–51й нед беременности. Об этом ее заранее долж1

ны оповестить акушер1гинеколог и эндокринолог

еще на этапе планирования беременности. 
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о данным немногочисленных исследований, различные нарушения

сердечного ритма и проводимости в период беременности встречаются у

5–15% женщин, чаще они протекают бессимптомно и имеют доброкачест1

венный характер [1, 2]. Однако в некоторых случаях аритмия приводит к

нестабильности гемодинамики и может способствовать гипоперфузии пла1

центы, снижению массы тела новорожденного и даже представлять угрозу

для жизни матери и плода. Так, по данным S.Tateno и соавт., у 24% женщин

с нарушениями сердечного ритма при беременности рождаются дети со

сниженной массой тела, а в 6,9% случается мертворождение [3].

В генезе нарушений сердечного ритма при беременности большую роль

отводят гормональным, гемодинамическим, метаболическим изменениям в

организме матери, вегетативному дисбалансу. Например, H.Baumgartner

отмечает, что врожденные пороки сердца, как оперированные, так и неопе1

рированные, в той или иной степени увеличивают вероятность возникнове1

ния аритмий в период беременности [4]. Эти данные подтверждают единич1

ные клинические случаи, описанные в литературе [5]. По данным разных

авторов, в 56–80% случаев нарушения сердечного ритма у беременных воз1

никают на фоне органического поражения сердца, и лишь в 20–44% – при

их отсутствии [6].

Целью настоящего исследования явилось изучение нарушений сердечно1

го ритма и возможных этиологических факторов их развития у беременных.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 133 беременные, находившиеся на обсле1

довании и лечении в специализированном кардиологическом отделении Го1
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ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ И ХАРАКТЕР НАРУШЕНИЙ
СЕРДЕЧНОГО РИТМА ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

РЕЗЮМЕ

Проведено исследование, показавшее, что во время беременности у женщин как с органическими изменениями со сто;
роны сердечно;сосудистой системы, так и у практически здоровых женщин регистрируются сложные нарушения сердеч;
ного ритма: частая желудочковая и наджелудочковая экстрасистолия с дуплетами, триплетами и пробежками надже;
лудочковой тахикардии. Кардиоваскулярная патология представлена широким спектром заболеваний: оперированными и
неоперированными врожденными и ревматическими пороками сердца, постмиокардитическим кардиосклерозом. Почти у
половины беременных с аритмией диагностируется «идиопатическая» форма заболевания, появление которой не связано с
заболеваниями сердечно;сосудистой системы. Особого внимания требуют беременные с пролапсом митрального клапана
и регургитацией I и II степени, т.к. у них с высокой частотой выявляются сложные нарушения сердечного ритма, требу;
ющие назначения антиаритмической терапии. 

Ключевые слова: беременность, нарушения сердечного ритма, «идиопатическая» аритмия.

ABSTRACT

The results of trial shows that complicated heart rate disorders (frequent ventricular and supraventricular extrasystole with
duplets, triplets and supraventricular tachycardia) were registered in pregnant women with organic alterations of cardiovascular
system and healthy patients. Cardiovascular pathology in pregnant women consists of wide spectrum of diseases: operated and
non;operated congenital and rheumatic heart diseases, postmyocarditic cardiosclerosis. Almost a half of pregnant women with
arrhythmia have «idiopathic» type of disease. Onset of this disorder was not concerned with diseases of cardiovascular system.
Special attention should be given to pregnant women with prolapse of mitral valve and mild and moderate regurgitation, because
complicated disorders of heart rate was registered in this patients very frequently. Patients with such disorders require treatment
with antiarrhythmic medications.

Key words: pregnancy, heart rate disorders, «idiopathic» arrhythmia.
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г. Москвы и в отделении патологии беременности

специализированного родильного дома этой же кли1

ники во II и III триместрах гестации. Из них 113 бе1

ременных находились под наблюдением в связи со

«сложными» нарушениями сердечного ритма,

включая желудочковую экстрасистолию (ЖЭС)

класса 3 и выше (по классификации Лауна–Вольфа

в модификации Райана и Кена), наджелудочковую

экстрасистолию (НЖЭС) при общем количестве

экстрасистол более 10 тыс. в сутки или при наличии

куплетов, залпов, пробежек пароксизмальной над1

желудочковой тахикардии (ПНЖТ), синдром пред1

возбуждения желудочков. Группу сравнения соста1

вили 20 беременных с нормальным синусовым

ритмом сердца. Условием включения в исследова1

ние явилось получение информированного согла1

сия женщин на их участие.

Комплексное обследование пациенток включа1

ло наряду с рутинными методами лабораторной и

инструментальной диагностики, в том числе с

оценкой функционального состояния щитовидной

железы, суточное мониторирование ЭКГ по Холте1

ру на мониторах Medilog Prima и Schiller MT1200.

Регистрация проходила по двум каналам (соответ1

ствуют модифицированным 2 и 5 грудным отведе1

ниям по Вильсону). Эхокардиографию (ЭхоКГ) вы1

полняли на аппарате Logic1400 методами двумер1

ной и допплер1эхокардиографии с регистрацией

в М1 и В1импульсно1волновом и непрерывно1вол1

новом режимах.

Статистическую обработку результатов иссле1

дования проводили с применением пакета прог1

рамм Biostatistics 4.03. Количественные перемен1

ные представлены в виде среднего значения ± 

± стандартное отклонение. Различие средних

оценивали с помощью критерия Стьюдента для

независимых выборок. Сравнение качественных

переменных, представленных в виде абсолютных

значений и соответствующей частоты события,

проводили с помощью критерия Пирсона χ2. Раз1

личия считали статистически значимыми при 

p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст пациенток, включенных в ис1

следование, составил 27,1 ± 5,7 года (диапазон от

18 до 47 лет). В официальном браке состояли 

110 (82,7%) женщин, не замужем были 23 (17,3%).

Данные о сроке беременности (преимущественно

II триместр), индексе массы тела позволяли гово1

рить об однородности распределения обследуемых

по группам (табл. 1). Число первобеременных 

(69 женщин; 51,9%) и повторнобеременных (64 жен1

щины; 48,1%) в обеих группах было примерно

одинаковым, количество беременностей среди

повторнобеременных варьировало от 2 до 5.

Анализ акушерского анамнеза повторнобере1

менных показал, что у 24 (37,5%) женщин предыду1

щие беременности и роды протекали с осложнени1

ями, в 7 случаях отмечались аномалии родовой дея1

тельности, в 4 – преждевременные роды, в 3 – была

проведена операция кесарева сечения. У 10 жен1

щин наблюдались самопроизвольные прерывания

беременности в разные сроки, более чем у полови1

ны (59,3%) повторнобеременных были медицинс1

кие аборты. 

По данным анамнеза, у 84 (63,2%) женщин

вредные привычки отсутствовали, 49 (36,8%) ра1

нее курили или продолжали курить на момент обс1

ледования, при этом количество выкуриваемых

сигарет в сутки колебалось от 2 до 30. У подавляю1

Таблица 1
Клинико8демографическая характеристика беременных, включенных в исследование

Показатель Беременные с нарушениями Беременные с синусовым p
ритма сердца (n = 113) ритмом сердца (n = 20)

Возраст, годы 26,8 ± 5,9 27,6 ± 4,5 0,66

ИМТ, кг/м2 23,6 ± 1,5 23,2 ± 1,6 0,57

Срок гестации, нед 19,6 ± 3,9 20,3 ± 4,5 0,47

– II триместр, абс. (%) 107 (95) 18 (90) 0,58

– III триместр, абс. (%) 6 (5) 2 (10) 0,77

Первобеременные, абс. (%) 58 (51) 11 (55) 0,93

Повторнобеременные, абс. (%) 55 (49) 9 (45) 0,93

С органической патологией, абс. (%) 54 (48) – –

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.



39ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 2, том 3, 2008

Р.И.Стрюк, Ю.М.Бухонкина, Д.У.Шоикиемова. Возможные причины и характер нарушений сердечного ритма. . .

щего числа беременных была выявлена отягощен1

ная наследственность по кардиологическим забо1

леваниям и метаболическим изменениям: на арте1

риальную гипертонию у родителей указывали

55,6% женщин, инфаркт миокарда или нарушение

мозгового кровообращения – 8,2%; ожирение –

33,1%; сахарный диабет у родителей отмечали

4,5% беременных.

В зависимости от наличия или отсутствия кар1

диоваскулярной патологии все пациентки были

разделены на две группы. Группу 1 составили 

62 женщины с нарушениями сердечного ритма и

органическими изменениями сердечно1сосудис1

той системы. В группу 2 вошла 51 пациентка, у ко1

торых в процессе обследования органических из1

менений со стороны сердечно1сосудистой, эндок1

ринной систем, органов ЖКТ не было выявлено.

Нарушения сердечного ритма у них были класси1

фицированы как «идиопатическая» аритмия.

Группу контроля (3 группа) составили 20 практи1

чески здоровых женщин с нормальным синусо1

вым ритмом в те же сроки беременности, что и у

женщин основной группы.

Причинами аритмий в 11й группе были гипер1

трофическая кардиомиопатия (n = 3), открытое

овальное окно (n = 3), дилатационная кардиоми1

опатия (n = 4), недостаточность митрального

клапана ревматического генеза (n = 4), неопери1

рованный дефект межжелудочковой перегородки

(n = 6), корригированная в детстве тетрада Фалло

(n = 1) и постмиокардитический кардиосклероз

(n = 10). Часто встречался пролапс митрального

клапана (n = 30), из них митральная регургита1

ция I степени выявлена в 9 случаях, II степени –

в 21 случае.

По данным мониторирования ЭКГ по Холтеру

регистрировалась частая экстрасистолия (количе1

ство экстрасистол за сутки колебалось от 8 до 

50 тыс.). У части женщин были зафиксированы

куплеты (n = 6, от 13 до 80 за сутки) и триплеты (n
= 4, количество триплетов – от 3 до 150 за сутки).

У пяти женщин имели место пробежки желудочко1

вой тахикардии (от 1 до 5 за сутки) с ЧСС от 156 до

229 в минуту. Данные нарушения ритма соответ1

ствовали III–IV классу по классификации B.Lown

и N.Wolff (1971 г.). В анализируемых группах не

было выявлено статистически значимых различий

по градациям желудочковой экстрасистолии, но

по количеству как желудочковых, так и наджелу1

дочковых экстрасистол была обнаружена досто1

верная разница. Так, максимальное число ЖЭС

было зарегистрировано в группе «идиопатичес1

ких» нарушений ритма сердца, а НЖЭС – в группе

пациенток с органической патологией сердца. В

группе здоровых пациенток регистрировался нор1

мальный синусовый ритм, иногда встречались

единичные НЖЭС (табл. 2).

Представляло интерес исследование частоты и

характера экстрасистолии у пациенток с пролап1

сом митрального клапана (ПМК), который распро1

странен в популяции и многими рассматривается

как вариант нормы. С этой целью мы выделили в

отдельную группу беременных с достоверным

ПМК (табл. 3).

Из представленных данных видно, что у бере1

менных с ПМК в отличие от остальных групп обс1

ледованных достоверно реже регистрировались

НЖЭС, лишь только у одной пациентки с ПМК и

митральной регургитацией II степени общее ко1

личество НЖЭС превышало 1 000 в сутки. В то же

время число желудочковых экстрасистол в этой

группе было сравнимо с аналогичным показате1

лем в группе «идиопатических» нарушений сер1

дечного ритма. Традиционно ПМК без гемодина1

мически значимой регургитации воспринимается

кардиологами как доброкачественное заболева1

ние, редко требующее постоянной поддерживаю1

щей терапии. На примере наших данных можно

Таблица 2
Характер нарушений сердечного ритма по данным холтеровского мониторирования ЭКГ в группах сравнения

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3
(n = 62) (n = 51) (n = 20)

Средний класс ЖЭС 2,9 ± 1,6 2,1 ± 1,8 2,4 ± 1,3

Количество ЖЭС в сут, абс. 4300 ± 300 6200 ± 530 1 500 ± 40 1, 2

Количество НЖЭС в сут, абс. 3800 ± 300 2000 ± 150 1 600 ± 50 1, 2

Примечание.
Группа 1 – женщины с нарушениями сердечного ритма и органическими изменениями сердечно1сосудистой системы;

группа 2 – женщины с «идиопатической» аритмией; группа 3 – практически здоровые женщины с нормальным синусовым

ритмом.
1, 2 – статистически значимое (р < 0,05) отличие по сравнению с 1 и 2 группой, соответственно.
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говорить о неправомерности такой позиции.

Большое количество ЖЭС высоких градаций на

фоне органической патологии сердца (к которой

относится ПМК) способно оказать влияние на

внутрисердечную гемодинамику и при наличии

дополнительных факторов риска (дисэлектроли1

темия, инфекционный процесс, стресс и т.д.)

спровоцировать устойчивые желудочковые тахи1

аритмии. 

Во время беременности экстрасистолия явля1

ется одним из самых частых нарушений сердечно1

го ритма и почти у половины пациенток выявляет1

ся без каких1либо органических изменений со сто1

роны сердечно1сосудистой системы, ЖКТ или 

эндокринной системы. В качестве основных при1

чин экстрасистолии в период беременности рас1

сматривают физиологические изменения гемоди1

намики, эмоциональное возбуждение, прием ал1

коголя, кофе, крепкого чая, курение, переедание,

злоупотребление острой пищей. Большое значе1

ние имеет нарушение электролитного баланса с

развитием гипомагниемии и гипокалиемии, при1

менение лекарственных средств – симпатомиме1

тиков, кофеина, а также нейро1циркуляторная

дистония и органическое поражение сердца, в

частности, перенесенный миокардит, пороки

сердца, кардиомиопатии и другие болезни. У бере1

менных с врожденными пороками сердца в воз1

никновении аритмий могут играть роль также спе1

цифические морфологические изменения и гемо1

динамические особенности, связанные с пороком

сердца, а также послеоперационные рубцы [3]. 

Предсердная экстрасистолия – состояние, ко1

торое часто обнаруживается при рутинном обсле1

довании беременных и, как правило, регистриру1

ется у практически здоровых женщин. Появление

политопных или залповых экстрасистол незадолго

до родов или в раннем послеродовом периоде, как

считают D.Meller и соавт., может являться одним

из признаков перипартальной кардиопатии [6].

ЖЭС могут появиться впервые, либо может воз1

растать их частота как у практически здоровых 

беременных, так и при наличии патологии со сто1

роны сердечно1сосудистой системы [7]. Следует

подчеркнуть, что сама беременность с ее физиоло1

гическими гормональными и гемодинамическими

изменениями может выступать в качестве аритмо1

генного фактора. Аритмия при беременности не1

редко протекает бессимптомно, но в ряде случаев

пациенток могут беспокоить сердцебиение, ощу1

щение замирания, перебоев в работе сердца. Не1

редко эти жалобы доминируют и приводят к ухуд1

шению качества жизни, в ряде случаев у беремен1

ных с аритмией даже без органических изменений

со стороны ССС могут возникать нестабильность

гемодинамических параметров и задержка внутри1

утробного развития плода, что требует проведения

антиаритмической терапии.

Таким образом, результаты проведенного 

исследования свидетельствуют, что во время бере1

менности у пациенток как с органическими изме1

нениями со стороны сердечно1сосудистой систе1

мы, так и у практически здоровых женщин регист1

рируются сложные нарушения сердечного ритма:

частая желудочковая и наджелудочковая экстра1

систолия с дуплетами, триплетами и пробежками

наджелудочковой тахикардии. Кардиоваскулярная

патология представлена широким спектром забо1

леваний: оперированными и неоперированными

врожденными и ревматическими пороками сердца,

постмиокардитическим кардиосклерозом. Почти у

половины беременных с аритмией диагностирует1

ся «идиопатическая» форма заболевания, появле1

ние которой не связано с заболеваниями сердечно1

сосудистой системы. Особого внимания требуют

беременные с пролапсом митрального клапана и

регургитацией I и II степени, т.к. у них с высокой

частотой выявляются сложные нарушения сердеч1

ного ритма, требующие назначения антиаритми1

ческой терапии.

Примечание.
* Статистически значимое (р < 0,05) отличие по сравнению с беременными с ПМК. 
** Статистически значимое (р < 0,05) отличие по сравнению с беременными с органической патологией.

Органическая «Идиопатическое»
Вид экстрасистол Среднее значение ПМК (n = 30) патология сердца нарушение ритма

(n = 32) (n = 51)

НЖЭС 1870 ± 290 70 ± 11 3900 ± 380 * 1800 + 220 *,**

(макс. 17 200) (макс. 1 000) (макс. 13 000) (макс. 17 200)

ЖЭС 5160 ± 320 5300 ± 430 3 200 ± 240 * 6200 + 540 **

(макс. 15 750) (макс. 15 000) (макс. 8 000) (макс. 15 750)

Таблица 3 
Среднее количество наджелудочковых и желудочковых экстрасистол в группах сравнения
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Гидралазин для  лечения тяжелой гипертензии у  беременных:  мета�анализ

В исследовании сравнивались исходы лечения тяжелой гипертензии у беременных с применением гидралазина и других

гипотензивных средств. В мета'анализ включались результаты рандомизированных контролированных исследований эф'

фективности короткодействующих гипотензивных препаратов, опубликованные в период с 1966 по сентябрь 2002 г. Поиск и

выборку данных осуществляли два независимых эксперта. Для проведения мета'анализа использовалась программа

RevMan, данные анализировались с применением модели фиксированных эффектов (fixed effects model), рассчитывался от'

носительный риск (ОР) и его 95% доверительный интервал. Вторичной конечной точкой мета'анализа явилось вычисление

различий величины риска. Всего в мета'анализ были включены результаты 21 исследования (n = 893 женщин), в 8 из которых

гидралазин сравнивали с нифедипином, в 5 – с лабеталолом. Авторы мета'анализа обнаружили тенденцию, согласно кото'

рой назначение гидралазина беременным с тяжелой гипертензией было более эффективным, чем лабеталол (2 исследова'

ния) – ОР 0,29 (0,08; 1,04), но менее эффективным, чем нифедипин или исрадипин – ОР 1,41 (0,95; 2,09) (4 исследования).

Вместе с тем отмечена статистически значимая гетерогенность результатов исследований и качества их методологического

исполнения. В целом, по данным 13 исследований, применение гидралазина, в сравнении с другими гипотензивными сред'

ствами короткого действия, увеличивало риск развития у беременной гипотензии – ОР 3,29 (1,50; 7,23), разрешения бере'

менности посредством кесарева сечения – ОР 1,30 (1,08; 1,59) (по данным 14 исследований), отслоения плаценты – ОР 4,17

(1,19; 14,28) (n = 5), развития олигурии – ОР 4,00 (1,22; 12,50) (n = 3). Со стороны плода отмечалось увеличение риска неб'

лагоприятного влияния на частоту сердцебиений плода – ОР 2,04 (1,32; 3,16) (n = 12), рождения с низкой оценкой по шка'

ле Апгар на 1'й минуте – ОР 2,70 (1,27; 5,88) (n =3). При анализе большинства исходов лечения отмечена гетерогенность

результатов исследований, свидетельствующих о наличии существенных различий в дизайне их проведения, характерис'

тиках участвующих женщин и др. В результате приема гидралазина отмечался более высокий риск развития побочных эф'

фектов лечения – ОР 1,50 (1,16; 1,94) (n = 12), но при сравнении с лабеталолом – меньший риск брадикардии у новорож'

денных – ОР 0,24 (0,06; 0,42) (n = 3). Авторы мета'анализа заключили, что хотя полученные результаты и не могут рассмат'

риваться в качестве прямых рекомендаций для клинической практики, но они также и не поддерживают выбор гидралази'

на в качестве средства первой линии при лечении тяжелой гипертензии у беременных.

Источник. BMJ. 2003 Oct 25; 327(7421): 955–60. Hydralazine for treatment of severe hypertension 
in pregnancy: meta;analysis. Magee L.A., Cham C., Waterman E.J., Ohlsson A., von Dadelszen P. 

University of British Columbia, BC Women’s Hospital and Health Centre, 4500 Oak Street, Vancouver, BC,
Canada V6H 3N1.
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е так давно стало известно, что тяжелый психологический стресс мо1

жет вызывать развитие острой преходящей дисфункции левого желудочка

(ЛЖ), сопровождающейся клиническими проявлениями [1]. Впервые заболе1

вание, имеющее такие признаки, было зафиксировано в Японии [2–7], а позд1

нее и в некоторых других странах [8]. Впервые описанный японскими автора1

ми в 1990 г. синдром был назван «кардиомиопатия takotsubo (тако1тсубо)» на

основании сходства данных ангиограммы ЛЖ с ловушкой для осьминога [9].

Кроме того, такой синдром стали обозначать как стрессовая кардиомиопатия

(СКМП), учитывая наличие связи между развитием заболевания и психологи1

ческим стрессом, а также его возможные патофизиологические звенья.

Распространенность  СКМП
Точная частота развития СКМП остается неизвестной, что объясняется от1

носительно недавним описанием данного заболевания, различиями в его клини1

ческих проявлениях и отсутствием единых диагностических критериев. Тем не

менее результаты нескольких исследований свидетельствуют о том, что пример1

но у 1–2% больных, госпитализированных с предварительным диагнозом остро1

го коронарного синдрома (ОКС) или инфаркта миокарда (ИМ), на самом деле

имеется СКМП [10–14]. По данным статистических отчетов Американской ас1

социации кардиологов, в США ежегодно с основным диагнозом острого инфа1

ркта миокарда из стационаров выписывается около 700 тыс. больных [15]. Таким

образом, можно предполагать, что только в США число случаев СКМП может

достигать 7 –14 тыс. случаев в год. Интерес, вызванный описанным синдромом,

обусловлен его клиническими проявлениями, напоминающими ИМ и ОКС, а

также возможностью неблагоприятного исхода, с одной стороны, и высокой вы1

живаемостью при проведении соответствующей терапии, с другой.
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СТРЕССОВАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ: 
«НОВОЕ» ЗАБОЛЕВАНИЕ СЕРДЦА ЖЕНЩИН,
НАХОДЯЩИХСЯ В ПЕРИОДЕ ПОСТМЕНОПАУЗЫ

РЕЗЮМЕ

В обзоре рассматриваются современные представления о стрессовой кардиомиопатии (СКМП), одной из важных ха;
рактеристик которой считается ее преимущественное развитие у женщин, находящихся в постменопаузе. СКМП пред;
ставляет собой обратимую кардиомиопатию, проявления которой напоминают острый коронарный синдром (ОКС), в свя;
зи с чем СКМП должна быть включена в круг заболеваний, с которыми проводится дифференциальный диагноз у больных с
предполагаемым ОКС и нарушениями локальной сократимости. Следует обратить внимание, что СКМП часто развива;
ется при наличии провоцирующего стрессового (эмоционального, физического) фактора, главным образом, при отсутствии
стенозирующего поражения коронарных артерий. Оптимальная тактика лечения больных с СКМП не разработана. Выздо;
ровление пациентов происходит при проведении поддерживающей терапии, включающей аспирин, β;блокатор, диуретик,
внутривенное введение гепарина по показаниям. 

Ключевые слова: женщины, стрессовая кардиомиопатия, дифференциальная диагностика.

ABSTRACT

Modern conception about stress cardiomyopathy is described in this article. One of main characteristics of stress cardiomy;
opathy is its primary development in women in postmenopause. Stress cardiomyopathy is reversible type of cardiomyopaty, clini;
cal course of it has symptoms typical to acute coronary syndrome (ACS). Differential diagnosis with stress cardiomyopathy should
be provided in women with potential ACS and disorders of local conduction. stress cardiomyopathy frequently develops in pres;
ence of stress (emotional, physical) factors without stenosis of coronary arteries. Optimal management of stress cardiomyopathy
is not developed. Recovery of patients is achieved with use of supporting therapy including acetylsalicylic acid, β;blockers, diuret;
ic, and heparin intravenously.

Key words: women, stress cardiomyopathy, differential diagnosis.
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Влияние пола  и  возраста  на  риск
развития СКМП

Своеобразие СКМП заключается в том, что она

обычно развивается у женщин, находящихся в пост1

менопаузе. Анализ публикаций, в которых приводят1

ся описания серии случаев СКМП, свидетельствует о

том, что примерно в 90% его развитие отмечали у

женщин [16]. Средний возраст достигал 58–75 лет, и

только 3% больных были моложе 50 лет [17, 18]. При1

чина преобладания женщин среди больных со СКМП

остается неизвестной, но возникают предположения

о том, что уменьшение выработки эстрогенов влияет

на возможность развития заболевания. Кроме того,

высказывалось мнение о том, что СКМП редко диаг1

ностируется у мужчин из1за более высокой распрост1

раненности ишемической болезни сердца [16]. Одна1

ко такая гипотеза маловероятна, учитывая, что во

всех опубликованных сериях случаев СКМП отмеча1

лось существенное преобладание женщин.

Возможные механизмы развития СКМП
Точный механизм развития СКМП еще предстоит

выяснить. В исследовании I.Wittstein и соавт. было об1

наружено повышение концентрации катехоламинов,

мозгового натрийуретического пептида, серотонина и

нейропептида Y в крови при СКМП [19]. Результаты

этого исследования указывают на то, что токсическое

действие катехоламинов может быть одним из веду1

щих механизмов развития СКМП. Вероятно, повыше1

ние уровня катехоламинов приводит к возникнове1

нию спазма коронарных артерий, включая сосуды

микроциркуляторного русла, что обусловливает раз1

витие «оглушения» миокарда в нижних 2/3 ЛЖ. Ранее

сообщалось о возможности сужения коронарных со1

судов [20] и развития дисфункции микроциркулятор1

ного русла [21] на фоне повышения симпатического

тонуса после стресса даже в отсутствие ишемической

болезни сердца. Ранее мы также наблюдали женщину

со СКМП, у которой при ангиографическом исследо1

вании выявлялись множественные участки спазма ко1

ронарных артерий, что тоже указывает на роль спазма

в патогенезе заболевания. Однако этот механизм раз1

вития СКМП может быть не единственным. Действие

катехоламинов приводит к непосредственному пов1

реждению миоцитов за счет образования свободных

радикалов [22], перегрузки кальцием, вызываемой

цАМФ [23], а также сопровождается воспалительной

ответной реакцией мононуклеарных клеток интерсти1

циальной ткани, которая отличается от наблюдаемой

при остром ИМ [19]. Помимо этого, при СКПМ выяв1

лялись нарушения метаболизма жирных кислот как

при нормальном кровотоке в коронарных артериях

[24], так и при нарушениях микроциркуляции [10]. 

Не совсем понятно, почему при СКМП развива1

ется выраженная гипокинезия или акинезия сегмен1

тов, расположенных в нижних 2/3 ЛЖ. Имеются 

некоторые данные о том, что ответная реакция мио1

карда верхушки на симпатическую стимуляцию вы1

ражена в большей степени, чем в других отделах серд1

ца [25], но обусловлено ли это различием в плотности

α1 и β1адренорецепторов или же другими факторами,

остается неизвестным. Следует учитывать, что даже

кратковременный спазм коронарных сосудов может

приводить к появлению разницы в давлении в арте1

риях основания и верхушки сердца, сопровождаясь

распространением спазма сосудов микроциркулятор1

ного русла. Данные, полученные в эксперименталь1

ной модели СКМП на животных, свидетельствуют о

быстрой активации p44/p42 митоген1активирован1

ной протеинкиназы с последующим преходящим 

повышением «ранней ответной реакции» генов в эн1

дотелии, гладких мышечных клетках сосудов и карди1

омиоцитах [26]. Такая ответная реакция генов подав1

ляется за счет применения α1 и β1блокаторов. Об ак1

тивации внутренних механизмов защиты и адаптации

к стрессу при экспериментальной СКМП свидетель1

ствует и образование в кардиомиоцитах ЛЖ белков

теплового шока (молекулярная масса 70 кДа) [26].

До настоящего времени остается много нерешен1

ных вопросов, касающихся патофизиологических

механизмов СКМП. Во всех описанных сериях слу1

чаев данного заболевания преобладали женщины,

находящиеся в постменопаузе. Это позволяет выска1

зать предположение о том, что дефицит эстрогенов

может обусловливать повышенную чувствительность

к катехоламинам, особенно при их высокой концен1

трации. Однако данные клинической практики поз1

воляют поставить под сомнение такое предположе1

ние. В представленной нами серии случаев у 65%

больных ранее была выполнена гистерэктомия, и

примерно 60% женщин в момент развития СКМП

применяли препараты, содержащие конъюгирован1

ные эстрогены. Весьма вероятно, что после гистерэк1

томии происходит существенное изменение функции

сосудов микроциркуляторного русла. Тем не менее

неожиданным оказалось то, что применение синтети1

ческих эстрогенов, по крайней мере по данным кли1

нического наблюдения, не приводило к защитному

действию. Полученные данные противоречат резуль1

татам экспериментального исследования T.Ueyama и

соавт., в котором было показано, что у крыс с удален1

ными яичниками применение эстрадиола уменьшает

выраженность проявлений СКМП [27]. Такое несо1

ответствие отчасти можно объяснить различием в до1

зах эстрогенов, которые использовали в эксперимен1

те на животных и при проведении заместительной
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гормональной терапии. Так, у животных доза эстра1

диола достигала 10 мг на 250–300 г массы тела, в то

время как женщины принимали конъюгированные

эстрогены в дозе 0,625–2,5 мг на 65–85 кг массы тела.

Возможно, это не единственное различие между ус1

ловиями эксперимента и клиническими случаями

СКМП. 

Клинические проявления СКМП
У большинства больных со СКМП клинические

проявления невозможно отличить от таковых при

ОКС. Боли в грудной клетке в покое, по характерис1

тикам соответствующие стенокардии, становятся

поводом для обращения за медицинской помощью у

50–60% больных. Начальным симптомом заболева1

ния может быть одышка, но обморочные состояния

или остановка кровообращения, развивающиеся

вне стационара, отмечаются редко [17, 18]. Среди

больных со СКМП, госпитализированных в отделе1

ния интенсивной терапии, выше вероятность выяв1

ления отека легких, изменений на электрокардиог1

рамме (ЭКГ) ишемического характера или повыше1

ния в крови уровня биомаркеров повреждения 

миокарда. В целом выраженные нарушения гемоди1

намики встречаются достаточно редко, но признаки

слабовыраженной или умеренной застойной сер1

дечной недостаточности выявляют часто. Возможно

развитие артериальной гипотонии, которое обычно

обусловлено снижением ударного объема сердца,

реже – динамической обструкцией выносящего

тракта ЛЖ [16]. О развитии кардиогенного шока со1

общается как о редком осложнении. 

Характерным для СКМП считается наличие

предшествующего выраженного эмоционального

или физического напряжения, которое отмечается

примерно у 70% больных (см. табл. 1) [17, 18, 28].

Следует отметить, что подобные провоцирующие

факторы удается выявить не у всех больных, несмот1

ря на тщательный сбор анамнеза, поэтому отсут1

ствие таких факторов не исключает диагноз СКМП.

Об увеличении частоты развития СКМП сообща1

лось после землетрясения в префектуре Централь1

ная Ниигата в Японии в 2004 г. [29]. Это наблюдение

впервые стало основанием для предположения о

том, что некоторые случаи развития осложнений

сердечно1сосудистых заболеваний (ССЗ) и смерт1

Таблица 1
Стрессовые факторы, которые провоцировали развитие СКМП [4, 10, 17, 18, 30–33]

Тип стрессовых 
факторов

Эмоциональный стресс 

Другие факторы 
физического 
или химического 
воздействия

Характеристика факторов

Смерть, тяжелое заболевание или травма членов семьи, друзей 
или любимых домашних животных

Получение неблагоприятных известий (например, о диагнозе тяжелого заболевания,
разводе дочери, призыве супруга для участия в боевых действиях)

Участие в споре

Публичное выступление

Привлечение к процессуальным действиям

Финансовые потери (в бизнесе, азартной игре)

Участие в дорожно$транспортном происшествии

Неприятная неожиданность

Переезд на новое место жительства

Выполнение хирургических операций, не связанных с вмешательством на сердце 
(например, холецистэктомия, гистерэктомия)

Тяжелое заболевание (например, обострение бронхиальной астмы или обструктивного
заболевания легких, заболевания соединительной ткани, острый холецистит, 
псевдомембранозный колит)

Сильная боль (например, обусловленная переломом костей, почечной коликой, 
пневмотораксом, эмболией легочной артерии)

Выход из состояния наркоза

Применение кокаина

Наркотическая абстиненция

Нагрузочный тест (например, нагрузочная проба с добутамином и визуализацией мио$
карда с помощью эхокардиографии)

Тиреотоксикоз
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ности от ССЗ, которые связаны со стихийными

бедствиями, войнами и спортивными соревновани1

ями, могут быть обусловлены развитием СКМП. 

Диагностика  и  дифференциальная
диагностика  СКМП

Изменения ЭКГ
Наиболее частым изменением ЭКГ при СКМП

бывает подъем сегмента ST выше изоэлектрической

линии, что напоминает картину ИМ с подъемом сег1

мента ST (ИМ1ST) [4]. Однако по данным, представ1

ленным в литературе, имеется существенная вариа1

бельность частоты выявления такого изменения

ЭКГ (от 46 до 100%) [17]. Существуют, по крайней

мере, две причины, которыми можно объяснить по1

добную вариабельность частоты выявления подъема

сегмента ST при СКМП. Во1первых, такой подъем

бывает преходящим, следовательно, вероятность его

регистрации зависит от продолжительности периода

между развитием симптомов и обращением за меди1

цинской помощью. Во1вторых, возможна ошибка,

связанная с отбором больных, поскольку при нали1

чии подъема сегмента ST выше вероятность быстро1

го выполнения больным ангиографии коронарных

артерий и оценки функции ЛЖ. Обычно подъем сег1

мента ST регистрируется в прекордиальных отведе1

ниях, но может отмечаться также в нижних и боко1

вых отведениях. Кроме того, при обследовании

больных со СКМП могут регистрироваться неспеци1

фические патологические изменения зубца Т, впер1

вые возникшая блокада левой ножки пучка Гиса, а в

некоторых случаях – нормальная ЭКГ. В тех случа1

ях, когда у больных со СКМП имеется подъем сег1

мента ST, его амплитуда обычно меньше, чем при

ИМ1ST. Как правило, только данных ЭКГ, снятой в

12 отведениях, бывает недостаточно для разграниче1

ния СКМП и ИМ [34, 35]. Характерная и часто

встречающая эволюция изменений ЭКГ, которая от1

мечается в течение 2–3 дней, включает возвращение

сегмента ST к изоэлектрической линии, появление

диффузной инверсии зубцов Т, которые часто имеют

большую амплитуду и регистрируются в большин1

стве отведений, а также удлинение корригированно1

го интервала Q–T. Редко может наблюдаться прехо1

дящее появление патологических зубцов Q. Инвер1

сия зубцов Т и удлинение интервала Q–T обычно ис1

чезают в течение 3–4 мес, но могут проходить уже

через 4–6 нед, а в отдельных случаях могут регистри1

роваться через год и более [36, 37].

Повышение уровня кардиоспецифических фер8
ментов в крови

У большинства, если не у всех больных, отмеча1

ется умеренное повышение концентрации кардиос1

пецифического тропонина Т в крови, максималь1

ный уровень которого достигается в течение 24 ч 

[1, 10, 38]. Повышение биомаркеров повреждения

миокарда выражено в меньшей степени, чем при

ИМ1ST, и не соответствует тяжести острого нару1

шения локальной сократимости миокарда, харак1

терного для СКМП. Уровень циркулирующего моз1

гового натрийуретического пептида, маркера дис1

функции желудочков, всегда повышен; причем име1

ется прямая связь между концентрацией пептида и

конечным диастолическим давлением в ЛЖ [39]. 

Данные, полученные с помощью ангиографии ко8
ронарных артерий и методов визуализации сердца

У большинства больных со СКМП результаты

ангиографии коронарных артерий свидетельствуют

об отсутствии их изменений или о слабовыражен1

ном атеросклерозе [17, 18]. В редких случаях воз1

можно сочетание стенозирующего поражения коро1

нарных артерий и СКМП, учитывая высокую рас1

пространенность атеросклероза коронарных арте1

рий среди лиц, имеющих риск развития СКМП.

Характерные изменения локальной сократимос1

ти включают гипокинез или акинез средних и верху1

шечных сегментов ЛЖ. При этом отмечается сохра1

нение систолической функции базальных сегмен1

тов. Следует отметить, что нарушения сократимости

миокарда обычно охватывают зону, превышающую

ту, которая кровоснабжается какой1либо одной ко1

ронарной артерией. С помощью трансторакальной

эхокардиографии можно выявить нарушения ло1

кальной сократимости ЛЖ. Однако следует помнить

о том, что получение истинного изображения вер1

хушки сердца может быть затруднено, особенно у

больных, нуждающихся в неотложной помощи. Не1

редко диагноз СКМП устанавливают в операцион1

ной, в ходе выполнения вентрикулографии ЛЖ, пос1

кольку обычно предполагают ОКС, по поводу кото1

рого больные направляются для выполнения неот1

ложной или экстренной ангиографии коронарных

артерий. Исследование правого желудочка также

позволяет выявить сходные нарушения локальной

сократимости миокарда примерно у 30% больных,

которые имеют тенденцию к более тяжелому состоя1

нию, и у которых имеется более высокий риск разви1

тия застойной сердечной недостаточности [40, 41].

Относительно недавно был описан вариант те1

чения СКМП, который отмечается у небольшого

числа больных с классическими проявлениями

СКМП [42, 43]. В таких случаях у больных сохраня1

ется функция верхушки ЛЖ, но отмечаются нару1

шения сократимости средних сегментов ЛЖ (вари1

ант СКМП с сохранением функции верхушки).

Нельзя исключить, что в подобных случаях имеется
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классический вариант течения СКМП, но происхо1

дит раннее восстановление функции верхушки. 

К редким вариантам заболевания относят СКМП с

развитием гипокинеза базальных отделов сердца, но

сохраненной функцией верхушки («инвертирован1

ная форма кардиомиопатии takotsubo») [44]. 

Применение магнитно1резонансной томогра1

фии сердца считается полезным методом оценки

распространенности локальной сократимости же1

лудочков, использование которого также позволяет

отличать СКМП, для которой характерно отсут1

ствие отсроченного усиления изображения гадоли1

нием, от ИМ и миокардитов, для которых характер1

но наличие такого усиления [1, 45–47].

Дифференциальная диагностика СКМП и других
заболеваний сердца

Считается, что у любого больного с острым ИМ

следует проводить дифференциальный диагноз со

СКМП [16]. Однако наиболее типичная ситуация,

при которой на практике следует в первую очередь

проводить дифференциальный диагноз между эти1

ми заболеваниями, встречается в тех случаях, когда

женщина, находящаяся в периоде постменопаузы,

обращается за медицинской помощью с жалобами

на боли в грудной клетке или одышку, которые по

времени связаны с эмоциональным или физичес1

ким стрессом и сопровождаются повышением в

крови уровня кардиоспецифических биомаркеров

или развитием патологических изменений ЭКГ.

Кроме того, наличие СКМП следует включать в пе1

речень заболеваний, с которыми проводится диф1

ференциальный диагноз в тех случаях, когда у боль1

ного, находящегося на стационарном лечении

(включая наблюдающихся в отделениях интенсив1

ной терапии), остро снижается систолическая

функция ЛЖ в сочетании с одним из следующих

признаков или более: нарушение гемодинамики,

отек легких, повышение уровня тропонина в крови,

а также признаки ишемии или ИМ. Следует отме1

тить, что доля мужчин может быть выше среди боль1

ных со СКМП, которые наблюдаются в отделениях

интенсивной терапии [1, 48, 49]. 

Для диагностики СКМП у больных, обращаю1

щихся за медицинской помощью, ранее предлагали

использовать критерии клиники Мейо [17]. Однако

по мере углубления понимания сущности заболева1

ния критерии несколько изменились [50]. Новый

вариант критериев представлен в таблице 2. В соот1

ветствии с последним вариантом рекомендаций не

исключают больных, у которых СКМП развивается

на фоне внутричерепного кровоизлияния, включая

субарахноидальное кровоизлияние. Неврогенное

оглушение миокарда в такой ситуации имеет такие

же характеристики, как и при СКМП [51, 52], и, ве1

роятно, может считаться проявлением сходного за1

болевания сердца.

Наибольшая вероятность установления диагно1

за СКМП имеется в тех лечебных учреждениях, где

первичные чрескожные вмешательства на коронар1

ных артериях выполняются у больных с ИМ1ST или

такие вмешательства применяются как ранняя ин1

вазивная тактика лечения ОИМ без подъема сег1

мента ST. Отсутствие стенозирующего поражения

коронарных артерий и характерные нарушения ло1

Таблица 2
Новый вариант критериев СКМП, предлагаемый экспертами клиники Мейо [16]

№ Критерий

1 Преходящий гипокинез, акинез или дискинез средних сегментов ЛЖ как при наличии вовлечения верхушки, 
так и в ее отсутствие; нарушения локальной сократимости миокарда, распространенность которых превышает 
зону, кровоснабжаемую какой$либо одной коронарной артерией*; часто наличие провоцирующего стрессового 
фактора 

2 Отсутствие стенозирующего поражения коронарных артерий или ангиографических признаков острого разрыва 
атеросклеротической бляшки**

3 Впервые развившиеся патологические изменения ЭКГ (либо подъем сегмента ST, либо инверсия зубца Т) 
или умеренное повышения уровня кардиоспецифического тропонина в крови

4 Отсутствие феохромоцитомы и миокардита

Примечание.
Во всех случаях диагноз СКМП должен устанавливаться с осторожностью, а также необходимо тщательно искать на

предшествующий стрессовый провоцирующий фактор. 
*В редких случаях могут быть исключения, когда нарушения локальной сократимости точно соответствуют зоне,

кровоснабжаемой одной коронарной артерией. 
**Нельзя полностью исключить возможность развития СКМП у больного, имеющего стенозирующее поражение

коронарных артерий, хотя, по данным литературы, такие случаи крайне редки (возможно, из1за того, что в таких случаях

устанавливается ошибочный диагноз ОКС).
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кальной сократимости миокарда становятся осно1

ванием для установления диагноза СКМП. Для ус1

тановления диагноза СКМП в учреждениях, где не

выполняется катетеризация сердца, требуется высо1

кая настороженность в отношении возможности

развития СКМП. Своевременная диагностика

СКМП особенно важна в тех случаях, когда по по1

воду предполагаемого ИМ1ST планируется прове1

дение тромболитической терапии. Необоснованное

применение фибринолитической терапии может

оказать вред, поэтому при предполагаемой СКМП

обоснованным можно считать выполнение больно1

му экстренной ангиографии коронарных артерий.

Подходы к  лечению больных со  СКМП
Поскольку клинические проявления СКМП

сходны с таковыми при ОКС, начальная терапия

должна быть направлена на устранение ишемии ми1

окарда под контролем длительного мониторирова1

ния ЭКГ, а также включать применение аспирина,

внутривенное введение гепарина и использование

β1блокаторов. Хотя оптимальная тактика лечения

больных с СКМП пока не установлена, очевидно,

что на фоне поддерживающей терапии всегда про1

исходит спонтанное выздоровление. По мнению

S.Sharkey, следует учитывать, что благоприятный

прогноз при СКМП всегда отмечался на фоне приме1

нения поддерживающей лекарственной терапии [53].

Неизвестно, был ли бы прогноз СКМП таким же

благоприятным в отсутствие лечения. Получить

точный ответ на этот вопрос, по1видимому, не

удастся, поскольку проведение рандомизированных

плацебо1контролируемых исследований представ1

ляется неэтичным, так как существует эффективная

терапия острой сердечной недостаточности.

После установления диагноза СКМП аспирин

может быть отменен, за исключением случаев со1

путствующего атеросклероза коронарных артерий.

Формального изучения эффективности примене1

ния β1блокаторов при СКМП не проводилось. Од1

нако при переносимости β1блокаторов считается

обоснованной эмпирическая начальная терапия

препаратами этого класса, поскольку воздействие

избыточного количества катехоламинов считается

одним из патогенетических факторов развития

СКМП. Роль препаратов, способных блокировать

α11 и β1адренорецепторы (таких, как лабеталол или

карведилол) неизвестна.

Застойная сердечная недостаточность становит1

ся одним из частых осложнений СКМП и отмечает1

ся примерно у 20% больных [18]; причем риск ее

развития выше в случае вовлечения правого желу1

дочка [37, 40]. Применение диуретиков оказывается

эффективным в большинстве случаев. При наличии

тяжелой сердечной недостаточности или выражен1

ной артериальной гипотонии с помощью эхокардио1

графии необходимо исключить наличие динамичес1

кой обструкции выносящего тракта ЛЖ. Имеются

данные о том, что частота бессимптомного увеличе1

ния внутрисердечного градиента давления может

достигать 20%, но клинические проявления об1

струкции выявляются нечасто [1, 4]. Динамическая

обструкция выносящего тракта ЛЖ может сочетать1

ся с систолическим движением вперед створки мит1

рального клапана и митральной регургитацией [54].

В отсутствие сердечной недостаточности тщатель1

но контролируемое внутривенное введение жид1

костей и применение β1блокаторов может умень1

шить повышенную сократимость базальных отде1

лов ЛЖ и увеличить наполнение сердца, что приве1

дет к снижению обструкции [55, 56]. При наличии

противопоказаний к применению β1блокаторов

или внутривенному введению жидкостей альтерна1

тивным подходом к лечению считают инфузию фе1

нилэфрина, которая может оказаться эффективной

за счет увеличения посленагрузки и размеров по1

лости ЛЖ. При наличии динамической обструкции

выносящего тракта противопоказано использова1

ние препаратов с положительным инотропным

действием [57]. Напротив, при развитии кардио1

генного шока вследствие нарушения насосной

функции сердца лечение проводится в соответ1

ствии со стандартной тактикой, которая включает

применение препаратов с положительным ино1

тропным действием и выполнение внутриаорталь1

ной баллонной контрпульсации.

Как и ИМ, СКМП в редких случаях может при1

водить к развитию механических и аритмических

осложнений. Сообщалось о таких механических ос1

ложнениях СКМП, как разрыв свободной стенки

сердца [58] и развитие выраженной митральной ре1

гургитации [54]. Могут также развиваться предсе1

рдные и желудочковые аритмии, но развитие желу1

дочковой тахикардии и фибрилляции желудочков

встречается редко [4]. Для профилактики тромбо1

эмболий следует учитывать возможность раннего

применения антикоагулянтов в случаях, когда в мо1

мент обращения у больных выявляется тяжелая

дисфункция ЛЖ. Применение антикоагулянтной

терапии с использованием варфарина может быть

продолжено в течение нескольких недель при мед1

ленном восстановлении функционального состоя1

ния [16]. В редких случаях в остром периоде СКПМ

могут выявляться тромбы в полости ЛЖ; в таких

случаях имеются четкие показания для применения

антикоагулянтов [59].
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По мнению некоторых авторов, для профилак1

тики повторных эпизодов СКМП в отсутствие про1

тивопоказаний к приему β1блокаторов целесообраз1

но продолжить терапию препаратами этого класса

[1, 53]. Обоснованным считается до выписки из ста1

ционара назначение ингибитора ангиотензинпрев1

ращающего фермента или блокатора рецепторов ан1

гиотензина II. Применение такой тактики может

быть особенно важным, поскольку окончательный

диагноз может быть не совсем ясен к моменту вы1

писки больного, а использование данных препара1

тов будет особенно оправданным, если нарушение

функции ЛЖ окажется необратимым. Применение

ингибитора ангиотензинпревращающего фермента

или блокатора рецепторов ангиотензина II может

быть прекращено, если произойдет полное восста1

новление систолической функции желудочков. Ре1

комендуется ежегодно обследование больных, пере1

несших СКМП, поскольку естественное течение за1

болевания остается неизвестным. 

Прогноз
При СКМП систолическая дисфункция желу1

дочков и нарушения локальной сократимости пре1

ходящи и исчезают полностью в период от несколь1

ких дней до нескольких недель. По данным не1

скольких авторов, полное выздоровление отмечается

практически у всех больных в течение 4–8 нед [1, 4,

10, 19]. Поэтому в отсутствие восстановления функ1

ции желудочков следует учитывать возможность ди1

агностики другого заболевания [16]. В отсутствие

тяжелого сопутствующего заболевания прогноз

больных со СКМП обычно благоприятный [28].

Оценка фракции выброса ЛЖ должна выполняться

примерно через 4~6 нед после выписки из стацио1

нара для того, чтобы подтвердить восстановление

функции сердца. Летальность при СКМП очень

низкая и вряд ли превышает 1–2% [16]. В целом

длительная выживаемость сходна с таковой в соот1

ветствующей по возрасту общей популяции [28]. 

В подгруппе больных, у которых провоцирующим

СКМП фактором было большое хирургическое вме1

шательство или тяжелое заболевание, по1видимому,

прогноз менее благоприятный и, вероятно, зависит

от основного заболевания. Частота развития реци1

дивов СКМП не превышает 10% [28]. 

ВЫВОДЫ
Таким образом, СКМП представляет собой

своеобразную обратимую кардиомиопатию, прояв1

ления которой напоминают ОКС. Такая кардио1

миопатия должна быть включена в круг заболева1

ний, с которыми проводится дифференциальный

диагноз у больных с предполагаемым ОКС и нару1

шениями локальной сократимости, но в отсутствие

стенозирующего поражения коронарных артерий.

Одной из важных характеристик СКМП считается

ее преимущественное развитие у женщин, находя1

щихся в постменопаузе. Такая особенность СКМП

определяется необходимостью дальнейшего изуче1

ния механизмов ее развития. Очевидно, что для

изучения естественного течения СКМП целесооб1

разно создание регистров этого заболевания, а для

определения тактики оптимального лечения и про1

филактики рецидивов необходимо выполнение

рандомизированных клинических испытаний.
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Эпидемиология и  основные причины бесплодия

есплодие в браке по1прежнему остается серьезной проблемой совре1

менного общества. Неспособность иметь детей изменяет социальную и

психологическую адаптацию семьи, ведет к снижению качества жизни. 

По имеющимся данным, бесплодие в Европе может встречаться у каждой

седьмой женщины репродуктивного возраста или 5,5; 9,4 и 19,7% женщин в

возрасте 25–29, 30–34 и 35–39 лет, соответственно [1–3].

В современной медицинской практике бесплодие определяют как не1

способность зачать после одного года регулярной половой жизни без конт1

рацепции. По имеющимся данным, кумулятивная частота наступления бе1

ременности в течение года составляет около 84% (см. рисунок) [4]. Около

половины женщин, у которых беременность в течение первого года не нас1

тупила, беременеют в последующий год (21летняя кумулятивная частота –

92%). Еще у около 25% женщин, не забеременевших в первый год, беремен1

ность наступает в течение 31го года (31летняя кумулятивная частота – 94%).
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наиболее часто встречающиеся причины бесплодия у женщин разных возрастных групп и результаты их терапевтической
и/или хирургической коррекции. Показана важность широкого применения вспомогательных репродуктивных технологий,
позволяющих добиться положительного результата (рождение живого ребенка) в половине случаев. Рассмотрены особен;
ности течения индуцированной беременности и осложнений, сопровождающих ее развитие.

Ключевые слова: женщины, репродуктивная функция, индуцированная беременность, синдром гиперстимулиро1
ванных яичников.

ABSTRACT

The analisys of epidemiologic and pathogenetic characteristics of infertility in women is presented in this article. The most com;
monly encountered causes of infertility in women of different age and the results of its therapeutic or/and surgical correction are
described. The importance of wide application of subsidiary reproductive technologies was shown. This method allows obtaining ben;
eficial effect (birth of live child) in 50% of cases. The characteristics of clinical course of induced pregnancy and complications, con;
comitant its development.

Key words: women, reproductive function, induced pregnancy, syndrome of hyperstimulated ovarium.
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Рисунок. Кумулятивная частота наступления беременности в течение 18го года [4]
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Кумулятивная частота наступления беременности

в течение трех лет у женщин старше 38 лет при этом

заметно ниже (77%).

Некоторые авторы отличают субфертильность

от истинного бесплодия (наличие непреодолимых

обстоятельств, таких как отсутствие спермы,

преждевременная менопауза, полная обструкция

маточных труб), выделяя также первичное (ранее

беременность не наступала) и вторичное (бере1

менность диагностировалась, но не была успеш1

ной) бесплодие [4].

Бесплодие может быть мужским (~30–50%

всех случаев), женским (~35%), сочетанным

(~20%) и идиопатическим (~15%) [9–11]. В каче1

стве причин женского бесплодия можно выделить

овуляторную дисфункцию, трубный фактор, эн1

дометриоз и др. (табл. 1) [5]. Очевидно, что струк1

тура причин бесплодия с возрастом заметно изме1

няется. Так, если в возрастной группе < 35 лет

среди причин бесплодия преобладают мужской

фактор (24,5% всех случаев), а также сочетание

нескольких факторов одновременно (17,2%), то у

женщин > 42 лет в качестве причины бесплодия

доминирует снижение овуляторного резерва

(27,0%).

Отдельные факторы, являющиеся причиной

бесплодия, могут быть неоднородны по своей

природе. Так, по мнению экспертов ВОЗ, возмож1

ны следующие варианты овариальной дисфунк1

ции [6]:

� гипоталамо1гипофизарная недостаточность,

характеризующаяся низкой концентрацией гона1

дотропина и эстрогена при нормальном уровне про1

лактина. Доля таких случаев составляет около 10%

от общего числа женщин с нарушением овуляции;

� гипоталамо1гипофизарная дисфункция – на1

рушение продукции гонадотропина при нормаль1

ном уровне эстрогена, наблюдается у почти 85%

женщин с овуляторной дисфункцией;

� овариальная недостаточность – характеризу1

ется высокой концентрацией гонадотропина в со1

четании с гипогонадизмом и низким уровнем эст1

рогена, встречается у 4–5% женщин с овуляторны1

ми нарушениями.

У женщин с сохраненным овуляторным циклом

важным фактором развития бесплодия является

гиперпролактинемия, регистрируемая у 4–12%

субфертильных женщин [7–9]. Имеются данные,

что с бесплодием связан не столько пролактин,

сколько макропролактин [10, 11]. Вместе с тем ряд

авторов не обнаружили связи между уровнем про1

лактина и кумулятивной частотой наступления бе1

ременности [12, 13]. Достаточно часто причиной

бесплодия служит нарушение лютеиновой фазы

менструального цикла с ненормальной секрецией

прогестерона желтым телом и нарушением форми1

рования эндометрия. Нарушение лютеиновой фа1

зы отмечается у 3–20% субфертильных женщин, а

также у 23–60% женщин с повторными выкидыша1

ми [14]. Однако вопросы о критериях диагностики

Возрастные группы, % женщин

Причины бесплодия < 35 лет, 35–37 лет, 38–40 лет, 41–42 года, > 42 лет

n = 34 467 n = 16 550 n = 14 473 n = 5 976 n = 2 830

Трубный фактор 12,8 14,5 12,0 9,1 7,0

Овуляторная дисфункция 8,7 5,0 3,5 2,6 2,5

Снижение овуляторного резерва 1,6 3,8 8,2 17,3 27,0

Эндометриоз 8,3 7,2 5,2 2,8 1,9

Маточный фактор 0,9 1,6 1,9 2,0 1,3

Мужской фактор 24,5 20,6 15,1 9,9 7,5

Другие причины 5,2 5,8 7,3 9,4 10,2

Идиопатическое бесплодие 11,2 13,4 13,1 12,2 9,6

Множественные причины1 9,8 10,9 13,8 15,5 16,2

Множественные причины 17,2 17,3 19,1 19,2 16,9

Таблица 1
Структура причин бесплодия у женщин (США, 2003)*

Примечание.
* Статистика основана на учете женщин, в отношении которых были использованы вспомогательные репродуктивные

технологии [5]:
1 без учета случаев мужского бесплодия; 
2 в том числе и случаи мужского бесплодия.
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и эффективном лечении нарушения лютеиновой

фазы цикла обсуждаются уже достаточно продол1

жительное время [14, 15], что связано с отсутстви1

ем увеличения частоты наступления беременности

в результате терапии.

Неоднороден по своей структуре и маточный

фактор бесплодия, связанный с широким спектром

заболеваний (полипы, лейомиомы и др.), диагнос1

тируемых у женщин фертильного возраста. По не1

которым данным, подобные причины обнаружива1

ются у 10–15% женщин, обращающихся по поводу

бесплодия в медицинские учреждения [16]. Следу1

ет отметить, что применение вспомогательных

репродуктивных технологий (ВРТ) в этих случаях

наименее эффективно. Не увеличивает вероят1

ность наступления беременности в таких случаях и

хирургическое лечение заболевания, в частности

лейомиомы [17].

Еще один важный фактор, способный опреде1

лить формирование бесплодия – снижение овари1

ального резерва. Очевидно, что снижение овариаль1

ного резерва является возрастзависимой пробле1

мой. По данным американских коллег (National

Center for Chronic Disease Prevention and Health

Promotion, 2003 г.), данный фактор бесплодия

встречается лишь у 2% женщин < 35 лет, в отноше1

нии которых применялись ВРТ [5]. В возрасте

41–42 лет этот показатель составляет уже 17%, в

группе женщин > 42 лет – 27% (см. табл. 1). Не иск1

лючено, что роль этого фактора со временем будет

только возрастать. Во всяком случае данные за 2001 г.

указывают на существенно более низкие значения

встречаемости названного фактора: у 1; 14 и 20%

женщин в возрасте < 35, 41–42 и > 42 лет [5].

Идиопатическим считают бесплодие при отсут1

ствии каких1либо заболеваний или факторов, спо1

собствующих его развитию. Данный вариант наб1

людается у 40% инфертильных женщин и 8–28%

бесплодных пар [18–20]. Среди женщин, направ1

ленных для проведения программы экстракорпо1

рального оплодотворения (ЭКО) или других вари1

антов ВРТ, идиопатическое бесплодие регистриру1

ется в 10–13% случаев [5]. Кумулятивная частота

наступления спонтанной беременности в таких па1

рах составляет 33–60% в течение 3 лет или около

36% в течение 7 лет [21]. Данные показатели могут

сильно варьировать, завися, главным образом, от

возраста женщины [21, 22].

Для преодоления бесплодия в настоящее время

используются такие технологии, как ЭКО с пере1

носом эмбрионов, ICSI и др. Значение программ

ЭКО во всем многообразии методов сложно пере1

оценить. Становление программ ЭКО в нашей

стране достаточно подробно описано в обзоре

М.Б.Аншиной «ВРТ: прошлое, настоящее, буду1

щее» [23]. Очевидно, что внедрение ВРТ в практику

прошло довольно долгий и, вместе с тем, трудный

путь от полного отрицания необходимости и право1

мерности их использования до широкого призна1

ния. И если в период становления ВРТ ключевыми

являлись проблемы организационного, админист1

ративного характера, то на сегодняшний день науч1

ные проблемы, вопросы фундаментального свой1

ства в рутинной деятельности репродуктивных

центров вышли на первый план. Решение этих воп1

росов послужит оптимизации применения ВРТ у

женщин разных возрастных групп, что, несомнен1

но, позволит снизить риск неблагоприятных после1

дствий ЭКО и других программ (синдром гиперсти1

муляции яичников, многоплодная беременность),

повысит эффективность их применения.

На сегодняшний день положительный резуль1

тат ВРТ (беременность, завершившаяся рождени1

ем живого ребенка) отмечается у 40–45% женщин в

возрасте < 35 лет. С возрастом данный показатель

заметно снижается, составляя около 37; 26; 15 и 6%

у женщин 35–37, 38–40, 41–42 и > 42 лет, соответ1

ственно (табл. 2) [5]. 

Показатель успешного применения ВРТ в зна1

чительной степени зависит и от причины беспло1

дия. В частности, у женщин < 35 лет наилучший

показатель отмечен при наличии овуляторной

дисфункции – 45,5% родов живым ребенком. Наи1

меньший показатель благополучного деторожде1

ния при этом отмечается при наличии множест1

венных причин инфертильности (39,8%). У жен1

щин 35–37 лет максимальная частота наступления

беременности отмечена при наличии маточного

фактора (39,8%), минимальная – у женщин со

сниженным овуляторным резервом (30,9%). 

У женщин 38–40 лет наилучший прогноз характе1

рен для пациенток с овуляторной дисфункцией

(29,6%), менее благоприятный – при наличии

множественных причин бесплодия (22,8%). У жен1

щин 41–42 лет указанные позиции занимают ма1

точный фактор (20,2%) и овуляторная дисфункция

(10,4%), у женщин > 42 лет – эндометриоз (11,3%)

и трубный фактор (3,5%).

Таким образом, бесплодие является значитель1

ной медико1социальной проблемой. Решение ее

затрудняет множественность причин, лежащих в

основе возникновения инфертильности. Примене1

ние в подобной ситуации ВРТ является практичес1

ки единственной возможностью женщины забере1

менеть. Вместе с тем эффективность применения

ВРТ в значительной степени зависит от возраста

М.Х.Ибрагимова, Р.Т.Сайгитов. Нарушение репродуктивной функции женщины и пути ее восстановления
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женщины, а в ряде случаев – и от причин, опреде1

ливших возникновение бесплодия. Изучение этих

факторов позволит более полно использовать воз1

можности ВРТ, что оправдано не только с точки

зрения решения социальной проблемы, но также и

в плане рационального использования средств,

затрачиваемых в данной области здравоохранения. 

Индуцированная  беременность.  
Особенности  развития

Достижения современной медицины с успехом

позволяют решать проблемы наступления бере1

менности у женщин, страдающих различными

формами бесплодия. Широкое внедрение методов

ВРТ, предусматривающих индукцию суперовуля1

ции, а также все более успешное применение со1

временных стимуляторов овуляции при лечении

эндокринных форм бесплодия привело к тому, что

доля индуцированных беременностей за последние

годы значительно возросла. Эксперты ВОЗ оцени1

ли стимуляцию овуляции как эффективный метод

лечения эндокринных форм бесплодия.

Первые попытки ЭКО проводились в естест1

венных циклах. Однако уже очень скоро стали яс1

ны недостатки такого режима выполнения проце1

дуры: получение только одного ооцита; высокий

риск потери или получения незрелого ооцита из1за

невозможности точно рассчитать время пункции

фолликула; привязанность работы целой лаборато1

рии к моменту спонтанной овуляции женщины, за1

кономерно происходящей в большинстве случаев с

2 и до 5 часов ночи; низкая частота наступления бе1

ременности. В настоящий момент ЭКО проводят,

главным образом, в режиме контролируемой гипер1

стимуляции яичников. Применение с этой целью

препаратов – индукторов овуляции (кломифена, а

затем и человеческого менопаузального гонадотро1

пина – чМГ) показало несомненное преимущество

такого режима и в том, что касается удобства про1

ведения процедуры, и в конечных результатах: час1

тота наступления беременности выросла в 2–3 ра1

за. Это связывали с увеличением числа переноси1

мых эмбрионов, и их количество поначалу никак

не ограничивали – переносили столько, сколько

было. Однако накопленный опыт показал, что пе1

ренос более 4 эмбрионов практически не приводит

к повышению частоты наступления беременности

и в то же время чреват наступлением многоплод1

ных беременностей и рождением нежизнеспособ1

ных детей. Впервые вопрос об ограничении числа

переносимых эмбрионов был поставлен в 1990 г. на

заседании Европейского совета ВОЗ, где было по1

казано, что из 10 тыс. детей, родившихся во Фран1

ции после ЭКО, в живых остались только 6 тыс.,

остальные, в абсолютном большинстве из много1

плодных беременностей (троен1шестерен), погиб1

ли. В большинстве стран мира был принят запрет

на перенос более 4, а затем более 3 и, наконец, бо1

лее 2 эмбрионов. Был также поставлен вопрос о ре1

дукции «лишних» плодов. Однако безопасность ре1

дукции для беременности в целом и оставшихся

плодов, в частности, как и морально1этические ас1

Таблица 2
Беременность, завершившаяся рождением живого ребенка у женщин, 

в отношении которых были использованы ВРТ (США, 2003) [5]

Причины бесплодия
Возрастные группы, % женщин

< 35 лет 35–37 лет 38–40 лет 41–42 года > 42 лет

Всего 43,2 36,6 26,1 15,1 5,9

Трубный фактор 42,7 37,0 26,8 16,0 3,5

Овуляторная дисфункция 45,5 38,9 29,6 10,4 7,1

Снижение овул. резерва 38,2 30,9 24,7 13,5 5,1

Эндометриоз 43,4 37,0 27,8 19,3 11,3

Маточный фактор 43,5 39,8 24,9 20,2 8,3

Мужской фактор 45,0 37,7 28,2 15,7 4,7

Другие причины 40,9 36,9 28,7 16,8 8,3

Идиопатическое бесплодие 43,9 38,5 27,2 17,4 8,1

Множественные причины1 39,8 32,9 22,8 13,5 6,1

Множественные причины2 42,2 35,8 24,1 14,3 4,8

Примечание. 
1 Без учета случаев мужского бесплодия; 2 в том числе и случаи мужского бесплодия.
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пекты этой процедуры, до сих пор не имеют одноз1

начного решения.

Двухклеточная теория стероидогенеза в яични1

ках остается наиболее важной теоретической базой,

на которой строятся современная регуляция

менструального цикла и индукция суперовуляции.

Согласно современной интерпретации этой тео1

рии, в растущих фолликулах начала менструально1

го цикла синтез андрогенов (тестостерона и других)

из холестерола происходит в клетках теки фоллику1

лов под воздействием стимулирующего действия

лютеинизирующего гормона (ЛГ). В то же время в

клетках гранулезы фолликулов из тестостерона

происходит синтез эстрадиола с помощью фермен1

та ароматазы. Главным стимулятором ароматазы

является фолликулостимулирующий гормон

(ФСГ), который действует через свой аденилатцик1

лазный рецептор. Уровень синтеза эстрадиола в

фолликулах до 10 мм в диаметре остается невысо1

ким. При достижении доминантным фолликулом

более 10 мм в диаметре на клетках гранулезы яич1

ников появляются рецепторы не только к ФСГ, но

и к ЛГ. Под воздействием стимуляции ФСГ и ЛГ

синтез эстрадиола значительно увеличивается. Вы1

сокая концентрация эстрадиола в крови, в свою

очередь, вызывает по принципу отрицательной об1

ратной связи снижение выделения ФСГ гипофи1

зом, следствием чего является атрезия фолликулов,

не достигших 10 мм в диаметре. В то же время уро1

вень синтеза эстрадиола в доминирующем фолли1

куле растет экспоненциально и строго коррелирует

с диаметром фолликула. При достижении фоллику1

лом овуляторного диаметра (16–23 мм) высокий

уровень эстрадиола вызывает по принципу положи1

тельной обратной связи пик ЛГ и овуляцию фолли1

кула. Данный механизм лежит в основе селекции

доминантного фолликула не только человека, но,

вероятно, и других моноовулярных млекопитаю1

щих [24, 25].

В конце 701х годов прошлого века исследовате1

лями было отмечено, что при овариальной стиму1

ляции препаратами кломифенцитрата и чМГ рас1

тущие фолликулы продуцируют высокий уровень

эстрадиола, который в естественном цикле мог бы

вызвать по принципу положительной обратной

связи выброс ЛГ и преждевременную лютеиниза1

цию фолликулов. Однако этот выброс часто не

происходит до достижения фолликулами преову1

ляторных размеров 15–20 мм. Существует предпо1

ложение, что фолликулы продуцируют некую суб1

станцию, ингибирующую выброс ЛГ. Установлено,

что данное биологически активное вещество по

своим свойствам и структуре отличается от инги1

бинов и выделяется клетками гранулезы в ответ на

стимуляцию ФСГ. Лишь в середине 901х годов XX ве1

ка эта субстанция была охарактеризована и полу1

чила название «фактор отмены пика гонадотропи1

нов» [26]. Найдено, что активность этого вещества

в фолликулярной жидкости зависит от размеров фол1

ликула и максимальна в фолликулах от 5 до 15 мм

в диаметре, после чего резко снижается [27]. Также

доказано, что уровень фактора отражает качество

фолликулов, и у женщин со сниженным овариаль1

ным резервом фолликулы продуцируют малые ко1

личества данного фактора, что может объяснять

частую раннюю лютеинизацию фолликулов у таких

женщин [28].

Появление в начале 601х годов минувшего сто1

летия первых препаратов, содержащих ФСГ (чМГ и

человеческий гипофизарный гонадотропин – чГГ),

позволило проводить лечение женщин с хроничес1

кой ановуляцией. Основываясь на этих работах,

J.Brown (1978 г.) и D.Baird (1987 г.) предложили те1

орию роста и селекции доминантного фолликула,

получившую название теории «окна» [29, 30]. Сог1

ласно этой теории, для роста антральных фоллику1

лов 3–5 мм в начале фолликулярной фазы цикла

уровень ФСГ должен преодолеть определенное зна1

чение, так называемый порог. Уровень данного по1

рога строго индивидуален и, скорее всего, зависит

от овариального резерва (уровня базального ФСГ).

В нормальном менструальном цикле механизм,

описанный выше, снижает уровень ФСГ в середине

фолликулярной фазы цикла и в овуляцию уходит

только один фолликул. Тем не менее при индукции

суперовуляции длительное воздействие экзогенно1

го ФСГ позволяет фолликулам до 10 мм в диаметре

избежать атрезии и достигнуть овуляторного разме1

ра. Долгое время дискутировался вопрос о том, что

важнее для множественного роста фолликулов: од1

нократное воздействие высокой дозы ФСГ (превы1

шение порога) или хроническое воздействие более

низкой дозы ФСГ (расширение «окна»)? В недав1

ней работе I.Schipper и соавт. сравнили действие

однократной высокой дозы ФСГ (375 мЕД), назна1

ченной в самом начале менструального цикла, и

низких доз ФСГ (75 мЕД), назначаемых ежедневно

со 2–31го дня менструального цикла [31]. Выясни1

лось, что однократное воздействие высокой дозы

ФСГ не влияет на формирование одиночного доми1

нантного фолликула и лишь вызывает более бур1

ный рост предоминантных фолликулов. В то же

время хроническое назначение низких доз ФСГ

позволяет фолликулам преодолеть механизм фор1

мирования одного доминантного фолликула и вы1

зывает образование нескольких преовуляторных
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фолликулов. Это свидетельствует о том, что расши1

рение «окна» более, чем преодоление порога, важно

для индукции суперовуляции.

Другим важным вопросом современной индук1

ции овуляции остается роль ЛГ. В соответствии с

классической двухклеточной теорией стероидоге1

неза ЛГ необходим для адекватного синтеза андро1

генов в клетках теки и в растущих фолликулах более

10 мм в диаметре, а также для синтеза эстрадиола в

клетках гранулезы. У пациенток с выраженной ги1

пофизарной недостаточностью назначение одного

только ФСГ приводит к удовлетворительному фол1

ликулярному росту, однако уровень эстрадиола в

фолликулярной жидкости и в сыворотке крови сох1

раняется низким, и эндометрий остается на уровне

базального роста [32].

За последние 40 лет индукция овуляции и супер1

овуляции претерпела значительные изменения.

Первым препаратом, успешно примененным для

индукции овуляции, был чГГ [33]. Но широкое при1

менение данного препарата было ограничено слож1

ностью технологии изготовления и возможностью

передачи болезни Крейнфельда–Якоба. В 1961 г.

появились сообщения об использовании чМГ 

(B.Lunenfeld) и кломифенцитрата (R.Greenblaat)

[33]. Применение этих препаратов в комбинации с

хорионическим гонадотропином (ХГ) стало клас1

сической схемой для индукции овуляции одного

или нескольких фолликулов до конца 801х годов

XX века. Мощной стимуляцией использования

данного класса препаратов стала возможность сов1

местить индукцию суперовуляции и проведение

экстракорпорального оплодотворения с последую1

щим переносом эмбрионов в полость матки. В се1

редине 801х годов прошлого века появились техно1

логии очистки мочевых препаратов и резкого сни1

жения содержания ЛГ, таким образом, появились

мочевые препараты ФСГ – метродин (1985 г.) и

высокоочищенный мочевой ФСГ – метродин1ВЧ

(1993 г.).

В конце 801х годов прошлого столетия было

предложено и получило широкое применение в

программах ЭКО использование препаратов аго1

нистов люлиберина (а1ГнРГ). Данный класс ана1

логов люлиберина в первое время применения вы1

зывает кратковременный подъем уровня гипофи1

зарных гонадотропинов (flare1up эффект), но затем

наступает стойкая десенситизация (снижение

чувствительности клеток) гипофиза, что позволяет

предотвратить преждевременный пик ЛГ. Из всех

предложенных схем применения агонистов люли1

берина стоит отметить так называемый длинный

протокол, который включает в себя применение

препаратов а1ГнРГ с середины лютеиновой фазы

предшествующего стимуляции цикла до дня назна1

чения овуляторной дозы ХГ.

Однако подлинной революцией в современной

индукции суперовуляции стали синтез и примене1

ние рекомбинантных препаратов ФСГ (пурегон,

фоллистим, гонал1Ф). С первых контролируемых

многоцентровых исследований выяснилось, что пу1

регон является эффективным препаратом, способ1

ствующим развитию большего количества ооцитов,

эмбрионов высокого качества и числа прогрессиру1

ющих беременностей, включая беременности после

переноса размороженных эмбрионов [34]. В фолли1

кулярной жидкости пациенток, у которых была по1

лучена беременность после применения пурегона и

ЭКО, обнаружена низкая концентрация тестосте1

рона, что говорит о высоком качестве фолликулов и

их низкой склонности к атрезии [35].

В конце 901х годов прошлого века на фармацев1

тическом рынке появились препараты антагонис1

тов люлиберина (ант1ГнРГ), которые способны

вызывать быстрое снижение выработки гипофи1

зарных гонадотропинов и не имеют flare1up эффек1

та. Были предложены такие схемы применения

ант1ЛГРГ, как ежедневные инъекции препаратов

(по 0,25 мг подкожно) с 61го дня стимуляции до

дня назначения ХГ или введение однократно 3 мг

препарата подкожно на 7–81й день стимуляции.

Несмотря на то, что рандомизированные исследо1

вания пока не показали преимуществ данной схе1

мы стимуляции перед традиционным длинным

протоколом, нельзя не отметить такие достоинства

применения ант1ГнРГ, как более короткое время

стимуляции, использование меньших количеств

гонадотропных гормонов, необходимых для аде1

кватного овариального ответа [36].

Синдром гиперстимулированных 
яичников

Как уже упоминалось, частым проявлением

стимуляции суперовуляции вследствие различной

чувствительности рецепторного аппарата яични1

ков к вводимым препаратам чМГ является синдром

гиперстимуляции яичников (СГЯ). Данное состоя1

ние, описанное еще в 301х годах прошлого века,

является тяжелым ятрогенным осложнением, про1

являющимся увеличением яичников и переходом

жидкости из внутрисосудистого компартмента в 

31е (интерстициальное) пространство. Тяжелые и

критические формы СГЯ сопровождаются гемо1

концентрацией, сердечно1легочной дисфункцией,

нарушением функции почек и печени, а также

тромбоэмболическими осложнениями.
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Патогенез СГЯ до настоящего времени остает1

ся не до конца ясным. Основным патогенетичес1

ким звеном является повышение сосудистой про1

ницаемости с массивным выходом жидкости. Па1

тофизиология синдрома изучается в основных трех

направлениях: активация ренин1ангиотензин1аль1

достероновой системы, взаимосвязь иммунной

системы и яичников, роль эндотелиального факто1

ра роста. Ведущим фактором в патогенезе СГЯ

считается изменение в ренин1ангиотензин1альдо1

стероновой системе. Известно, что ангиотензины, в

особенности ангиотензин II, активируют вазокон1

стрикцию, биосинтез альдостерона и простаглан1

динов, участвуют в стероидогенезе, усиливают

проницаемость сосудов и неоваскуляризацию.

Образование ангиотензинов происходит под

влиянием ренина. Синтез проренина, высокомоле1

кулярного предшественника ренина, осуществля1

ется в различных органах, в том числе яичниках и

плаценте. При СГЯ проренин в фолликулярной

жидкости был обнаружен в концентрациях, в 12 раз

превосходящих показатели его содержания в плаз1

ме крови. Исследования, выполненные в рамках

программы ЭКО, показали, что в стимулирован1

ных циклах в ответ на введение ХГ повышается

уровень проренина. Пик этого повышения наблю1

дается дважды – через 36 часов и на 4–6 день после

введения ХГ. Величина повышения проренина в

ответ на введение ХГ напрямую зависит от количе1

ства фолликулов на день аспирации. Желтое тело

также, вероятно, вырабатывает проренин. У паци1

енток с наступившей беременностью наблюдали

падение концентрации проренина на 3–5 день пос1

ле переноса эмбрионов и дальнейшее его повыше1

ние на 8–12 день – в срок, соответствующий нача1

лу секреции эндогенного ХГ. 

В результате активизации ренин1ангиотензи1

новой системы при участии цитоксинов и других

вазоактивных субстанций в яичниках образуется

новая сосудистая сеть с высокой порозностью сте1

нок, через которые и происходит массивный выход

плазмы в 31е пространство. Это приводит к явле1

ниям гиповолемии и гемоконцентрации, большим

потерям белка, тромбоэмболическим осложнени1

ям, нарушениям почечной перфузии, развитию

олигурии и преренальной формы острой почечной

недостаточности, формированию асцита и выпота

в плевральных полостях, развитию респираторного

дистресс1синдрома взрослых.

Клинические симптома СГЯ обычно проявля1

ются в середине – конце лютеиновой фазы цикла и

являются следствием введения овуляторной дозы

ХГ, а также в ранние сроки беременности, когда

важную роль играет эндогенный ХГ. C.Lyons и со1

авт. описали ранние и поздние проявления СГЯ,

как два разных состояния с различными фактора1

ми риска и клиническим течением [37]. Клиничес1

кие проявления могут быть похожи, не зависимо от

времени их наступления, однако тяжесть и прогноз

развития заболевания строго зависят от наступле1

ния или отсутствия беременности. Когда СГЯ раз1

вивается в лютеиновую фазу цикла и имплантации

не происходит, синдром исчезает спонтанно с нас1

туплением менструации, редко переходя в тяжелую

форму. При имплантации эмбриона у пациентки

может наблюдаться значительное отягощение сос1

тояния с симптомами, которые могут наблюдать до

12 недель беременности. Поздний СГЯ обычно ас1

социируется с многочисленной имплантацией,

вызванной, возможно, значительным подъемом

уровня ХГ в плазме.

В программе ЭКО с переносом эмбрионов час1

тота СГЯ более высока, чем при других методиках

индукции овуляции, что, по всей видимости, выз1

вано применением а1ГнРГ и более высоких доз го1

надотропинов. Частота наступлений тяжелых и

критических форм СГЯ, по данным различных ав1

торов, колеблется от 0,1 до 1,9%. Причем наиболее

часто СГЯ возникает при использовании препара1

тов а1ГнРГ. По данным К.А.Яворовской и соавт.,

применение препаратов агонистов гонадотропин1

рилизинга гормона (а1ГнРГ) является наименее

приемлемой схемой стимуляции суперовуляции,

особенно с точки зрения влияния подобного про1

токола на щитовидную железу [38]. 

Многочисленные особенности характеризуют

не только течение индуцированного цикла, но и

ранних сроков индуцированной беременности.

Развитие последней происходит на фоне повышен1

ной концентрации всех стероидных гормонов, что,

по1видимому, обусловлено одновременным функ1

ционированием множества желтых тел. По данным

некоторых авторов, в I триместре индуцированной

беременности имеют место преобладание концент1

рации прогестерона и особенно 171оксипрогесте1

рона (171ОПГ), а также относительная гипоэстро1

гения [39]. При этом высокая концентрация 

прогестерона может быть обусловлена как гипер1

функцией желтых тел, так и экзогенно вводимыми

препаратами прогестеронового действия. Учиты1

вая, что 171ОПГ является предшественником анд1

рогенов, можно считать, что в I триместре индуци1

рованной беременности имеет место гиперандро1

гения, что подтвердили исследования экскреции

171кетостероидов с суточной мочой [39]. На роль

гиперандрогении в развитии акушерских осложне1
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ний указывают многие исследователи [40–42].

Имеющиеся данные позволяют предположить, что

назначение прогестеронподобных препаратов с

целью поддержания индуцированной беременнос1

ти в ранние сроки является не всегда целесообраз1

ным, а в ряде случаев – вредным, так как усугубля1

ет имеющуюся гиперандрогению. Существуют и

прямо противоположные суждения, указывающие

на наличие дефицита прогестерона, что, в свою

очередь, определяет необходимость его экзогенно1

го введения [43–45]. 

Изменение уровня ХГ при индуцированной бе1

ременности, по всей видимости, не отличается от

такового при физиологической беременности [39].

Вместе с тем нормальные значения ХГ на фоне

аномально высоких, связанных с гиперстимуля1

цией яичников, уровней ПГ и 171ОПГ характери1

зуют дисбаланс функции трофобласта. Известно,

что при физиологически протекающей беремен1

ности основная роль в регуляторных процессах,

обеспечивающих ее нормальное развитие, принад1

лежит хориону и трофобласту, которые через про1

дукцию ХГ определяют уровень синтеза стероидов

желтым телом и запускают нейрогуморальный ме1

ханизм адаптационных реакций организма матери

к развивающейся беременности [42]. Не исключе1

но, что данный механизм регуляции в условиях

индуцированной беременности нарушается за счет

гиперфункции яичников, вызванной индуктором

овуляции [39]. О страдании трофобласта свиде1

тельствуют и данные УЗИ: более чем в половине

случаев индуцированная беременность сопровож1

дается развитием той или иной патологии хориона

(гипоплазия хориона, низкое прикрепление и

предлежание, кольцевидный хорион, ретрохори1

альная гематома). Все эти состояния в дальнейшем

могут служить причиной развития первичной пла1

центарной недостаточности.

Таким образом, бесплодие является часто встре1

чающимся состоянием у женщин фертильного воз1

раста. С возрастом частота бесплодия существенно

увеличивается. При этом структура бесплодия у

женщин разного возраста неодинакова – если в мо1

лодом возрасте превалируют трубный фактор, идио1

патическое бесплодие, а также бесплодие партнера,

то у женщин старше 40 лет на первый план выходит

бесплодие вследствие снижения овариального ре1

зерва. Применение ВРТ позволяет добиться поло1

жительного результата (рождение живого ребенка) у

половины женщин, обратившихся за помощью.

Причем эффективность ВРТ за последние годы су1

щественно возросла, что происходит на фоне даль1

нейшего изучения патофизиологических основ

бесплодия. Однако по1прежнему сохраняется риск

развития ятрогенных осложнений ВРТ, в числе ко1

торых доминирует СГЯ. Предупреждение подобных

осложнений является важной составляющей реше1

ния вопросов преодоления бесплодия у женщин.
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Влияние акупунктуры на  частоту  наступления беременности  и  рождения
живых детей у  женщин,  прошедших программу оплодотворения in  v i t ro :
сиcтематический обзор и  мета�анализ

Способна ли акупунктура увеличить частоту наступления беременности и рождения живых детей при использовании в

качестве дополнительного метода воздействия в программе экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и переноса эмб'

рионов? Для ответа на этот вопрос группа американских исследователей подготовила систематический обзор и мета'ана'

лиз данных, полученных на основании изучения литературы, цитируемой в Medline, Cochrane Central, Embase, Chinese

Biomedical Database, а также в тезисах и списках литературы уже опубликованных работ. В обзор включались рандомизи'

рованные контролированные исследования, сравнивавшие эффективность акупунктуры (с помощью игл) в день переноса

эмбрионов с имитацией акупунктуры или отсутствием дополнительного воздействия и проводившие анализ исходов: нас'

тупление беременности, длительность беременности >12 нед и рождение живого ребенка. Два эксперта независимо друг

от друга определяли соответствие исследований критериям включения, оценивая их методологическое качество и извле'

кая данные об исходах. При отсутствии необходимой информации (например, частота рождения живых детей) в ориги'

нальной публикации связывались с авторами исследований. В итоге в мета'анализ были включены результаты 7 исследо'

ваний со 1 366 женщинами, прошедшими программу ЭКО. Гетерогенность результатов исследований была незначитель'

ной. При проведении первичного анализа результаты имитации акупунктуры и группы женщин без дополнительного 

вмешательства были объединены. Показано, что дополнение программы ЭКО с переносом эмбрионов акупунктурой ассо'

циируется со значительным и клинически значимым увеличением частоты наступления беременности – отношение шансов

(ОШ) 1,65 (1,27; 2,14). Для наступления одной дополнительной (по сравнению с обычной тактикой) беременности (number

needed to treat) акупунктуру необходимо провести у 10 (7; 17) женщин. Акупунктура увеличивала шансы течения беремен'

ности >12 нед в 1,87 (1,40; 2,29) раза, число пролеченных женщин для достижения одного дополнительного случая бере'

менности подобной длительности должно составить 9 (6; 15). Кроме того, акупунктура почти вдвое увеличивала шансы рож'

дения живого ребенка – ОШ 1,91 (1,39; 2,64). Для достижения этой цели акупунктуру необходимо провести 9 (6; 17) женщи'

нам. По мнению авторов мета'анализа, из'за небольшого числа исследований, оценивавших частоту рождения живых де'

тей (n = 3), наиболее приемлемой оценкой эффективности акупунктуры является влияние этого метода воздействия на

частоту наступления беременности. Кроме того, недостаточное количество исследований не позволило провести мета'

регрессионный анализ полученных данных с целью выяснения факторов, возможно, влияющих на успешность применения

акупунктуры в рамках программы ЭКО с переносом эмбрионов. Однако анализ в подгруппах показал, что при высокой час'

тоте наступления беременности в контрольной группе эффективность акупунктуры была статистически незначимой – ОШ

1,24 (0,86; 1,77). Авторы предполагают, что при высокой результативности программы ЭКО введение дополнительных ме'

тодов поддержки наступления и течения беременности неэффективно.

Источник. BMJ. 2008 Mar 8; 336(7643): 545–9. Effects of acupuncture on rates of pregnancy and live birth
among women undergoing in vitro fertilisation: systematic review and meta;analysis. Manheimer E., 

Zhang G., Udoff L., Haramati A., Langenberg P., Berman B.M., Bouter L.M. Center for Integrative Medicine,
University of Maryland School of Medicine, 2200 Kernan Drive, Kernan Hospital Mansion, Baltimore, 

MD 21207, USA.
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Москве, как и в Российской Федерации в целом, сердечно1сосудис1

тые заболевания (ССЗ) являются одной из основных причин госпитализа1

ции, инвалидизации и смерти. В 2000 г. смертность от сердечно1сосудистых

заболеваний в  столице составляла около 55% от всех причин смерти насе1

ления. Развитие сердечно1сосудистой патологии приводит к огромному со1

циально1экономическому ущербу за счет значительных расходов на лече1

ние и реабилитацию больных. В то же время высока распространенность са1

харного диабета, болезней органов дыхания и пищеварения, психических

расстройств. Все это является основанием для пристального внимания к

проблемам здоровья населения со стороны государства, а в современных

условиях ложится непомерным грузом на плечи муниципальных органов

здравоохранения. С 1998 г. проводится программа целевой диспансериза1

ции жителей г. Москвы. Диспансеризация осуществляется по семи направ1

лениям среди различных категорий населения, сформированных из групп

риска или наиболее угрожаемых контингентов по развитию патологии. Ре1

зультаты программы, касающиеся профилактики ССЗ, впечатляют: охваче1

но на предмет выявления факторов риска около 95% населения подростко1

вого возраста, факторы риска ССЗ выявлены у 26,9% подростков, наиболее

распространенный из них – табакокурение – 19,1%; кроме того, повыше1

ние индекса массы тела – у 7,2%, повышенное артериальное давление –

2,5% случаев. Так, «Школы по обучению больных артериальной гиперто1

нией», действующие в амбулаторно1поликлинических учреждениях Депар1

тамента здравоохранения с 2002 г., посетили 28,2% подростков из группы

риска по развитию артериальной гипертонии. Использование активных ме1

тодов выявления заболеваний и их профилактика позволили добиться ста1

билизации частоты хронических заболеваний у подростков (23,6–23,9% в

2001–2003 гг.). 

Активные профилактические мероприятия среди взрослого населения,

базирующиеся на работе кабинетов доврачебного контроля, позволили изме1

нить соотношение выявляемых факторов риска. В частности, в 2006 г. по

сравнению с 1998 г. снизилось количество пациентов с повышенным АД с
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СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ 
ЖЕНСКОГО НАСЕЛЕНИЯ МОСКВЫ     

РЕЗЮМЕ

В настоящей статье представлен анализ показателей заболеваемости и смертности мужчин и женщин, проживаю;
щих в Москве. Продемонстрированы основные результаты программы целевой диспансеризации жителей мегаполиса. 
За последние годы отмечено существенное снижение показателей заболеваемости и общей смертности, в том числе и по
причине сердечно;сосудистых заболеваний. Вместе с тем структура причин смерти практически не изменилась. Более по;
ловины всех случаев смерти является результатом сердечно;сосудистой патологии, вклад которой в показатель смертнос;
ти женщин  существенно больше, чем мужчин (63,5 и 48,7%, соответственно).

Ключевые слова: женщины, заболеваемость, смертность, диспансеризация, Москва.

ABSTRACT

An analysis of rate of morbidity and mortality in men and women in Moscow is presented in this article. Primary results of target
clinical examination in megapolis population were demonstrated. Considerable decrease of mortality and morbidity rate, including
such causative agent as cardiovascular diseases, was registered during last years. At the same time, the structure of causes of death
almost has not changed. More then a half of all cases of death was estimated as a result of cardiovascular pathology. The contribution
of these diseases to the rate of mortality is considerably greater in women then in men (63.5 and 48.7% respectively).

Key words: women, morbidity, mortality, clinical examination, Moscow.
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27,7 до 14,3%, гипергликемией – с 9,9 до 2,1%, ги1

перхолестеринемией – с 7,5 до 4,6%. Вместе с тем

среди обследованных москвичей вырос процент

распространенности табакокурения (с 21,9 до

25,5%) и повышенного индекса массы тела (с 17,9 до

33,7%), что указывает на недостаточно эффектив1

ную работу по формированию здорового образа

жизни среди населения. Проведение программы це1

левой диспансеризации по выявлению ССЗ позво1

лило стабилизировать заболеваемость артериальной

гипертонией с некоторой тенденцией к снижению

этого показателя. Так, удалось снизить число впер1

вые выявленных заболеваний системы кровообра1

щения с 2 090 случаев на 100 тыс. населения в 1999 г.

до 2 025 – в 2003 г., количество впервые выявленных

цереброваскулярных заболеваний, острого инфарк1

та миокарда, а кроме того, уменьшить среднюю дли1

тельность временной нетрудоспособности по болез1

ням системы кровообращения с 19,4 дней в 1997 г.

до 16,3 дней в 2003 г., а по артериальной гипертонии

– с 14,9 до 12,7 дней. Помимо этого, появилась воз1

можность стабилизировать количество случаев пер1

вичного выхода на инвалидность по болезням сис1

темы кровообращения, а также стабилизировать

смертность (870–880 случаев на 100 тыс. жителей

против 947 – в 1995 г.) и уменьшить летальность от

заболеваний органов кровообращения (с 9,1% в

1997 г. до 8,3% в 2003 г.), в т.ч. от острого инфаркта

миокарда с 22,2 до 19,5%.

Сохранились ли указанные положительные

тенденции? Каковы показатели смертности и их

динамика за последние годы? Одинаковы ли они

для мужского и женского населения? Ответ на пос1

ледний вопрос в ближайшее время может стать

особенно важным, т.к., по данным американских

коллег, эффективность внедрения новых техноло1

гий в профилактику и лечение ССЗ за период с

1979 по 1998 г. была почти на треть выше у мужчин.

В частности, снижение скорректированного с уче1

том возраста показателя смертности от ССЗ соста1

вило 47% среди мужчин и только 32% у женщин.

Итак, согласно имеющимся статистическим

данным снижение показателя общей смертности за

131летний период (с 1994 по 2006 г.) в Москве про1

ходило, главным образом, в популяции мужчин –

на 63%. В популяции женщин за указанный период

снижение общей смертности составило около 28%

(рис. 1). При этом за последние годы уровень

смертности у мужчин и женщин практически срав1

нялся – различие составило не более 7%, тогда как

в 1994 г. показатель общей смертности у мужчин

был выше, чем у женщин, почти на 37%.

Структура причин смерти мужчин и женщин в

2006 г. представлена в таблице 1. Очевидно, что ос1

новными причинами смерти и у мужчин, и у жен1

щин являются ССЗ и злокачественные новообра1

зования, причем у женщин «вклад» ССЗ на 30%

выше, чем у мужчин. В  то же время у мужчин при1

чиной смерти чаще является повторный инфаркт

миокарда (4,3% в сравнении с 2,8% у женщин), тог1

да как у женщин – инфаркт и инсульт головного

мозга (37,1% в сравнении с 27,4% у мужчин). Кро1

ме того, мужчины в 2,7 раза чаще погибают от

травм и несчастных случаев, у них вдвое выше

смертность от болезней органов дыхания и более

чем на треть – от болезней органов пищеварения.

Рисунок 1. Динамика общей смертности мужского и женского населения Москвы
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По1прежнему относительно высокими остают1

ся показатели заболеваемости и смертности жен1

щин от злокачественных новообразований (рис. 2).

Особое внимание, как и в предыдущие годы, прив1

лекают высокие показатели, связанные с новооб1

разованиями молочных желез. Учитывая доступ1

ность методов диагностики данной группы заболе1

ваний, можно подчеркнуть наличие значительных

резервов для снижения, по меньшей мере, смерт1

ности от названных выше причин. На это указыва1

ют и результаты подпрограммы «Целевая диспан1

серизация женского населения по выявлению за1

болеваний молочных желез», которая в рамках

ежегодных осмотров охватывает около 500 тыс.

женщин. В 2006 г. маммографическое исследова1

ние проведено почти у 370 тыс. женщин, патология

выявлена у каждой третьей (37%). Рак молочной

железы выявлен у 945 женщин (0,03%), из них ран1

ние стадии рака (0, I и II ст.) диагностированы в

88,6%, запущенные стадии (III и IV ст.) – в 11,4%

случаев. Согласно задачам подпрограммы «Целе1

вая диспансеризация женского населения по выяв1

лению заболеваний шейки матки» в 2006 г. осмот1

рено более 540 тыс. женщин, из них взяты на дис1

пансерный учет 10% с различными заболеваниями

шейки матки, в том числе с диагнозом «рак шейки

матки» (I–II ст.) – 173 больных. Запущенные фор1

мы рака (III–IV ст.) в ходе диспансеризации выяв1

лены не были.

Результатом высокой заболеваемости и смерт1

ности женщин является и относительно меньшее

увеличение ожидаемой продолжительности жизни

Л.Б.Лазебник. Состояние здоровья женского населения Москвы

Таблица 1 
Структура основных причин смерти мужчин и женщин в Москве (2006 г.)

Причины смерти Мужчины, % Женщины, %

Болезни сердца и сосудов 48,7 63,5

Злокачественные новообразования 17,3 19,2

Травмы и несчастные случаи 11,6 4,3

Болезни органов пищеварения 5,0 3,7

Болезни органов дыхания 3,5 1,7

Инфекционные и паразитарные болезни 1,8 0,6

Болезни нервной системы и органов чувств 1,2 0,6

Психические расстройства 1,0 1,0

Болезни почек, мочевых путей и половых органов 0,8 0,9

Болезни эндокринной системы, обмена веществ 0,4 0,7

Болезни костно$мышечной системы 0,1 0,2

Рисунок 2. Заболеваемость и смертность женщин от злокачественных новообразований (Москва, 2006 г.)



64 ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 2, том 3, 2008

Л Е К Ц И Я

(рис. 3). У женщин увеличение за период с 1994 по

2006 г. составило пять лет, что вдвое меньше анало1

гичного показателя у мужчин. Вместе с тем следует

отметить, что ожидаемая продолжительность жиз1

ни у женщин почти на 10 лет выше. Принимая во

внимание, что в большинстве индустриально раз1

витых странах мира продолжительность жизни

мужчин и женщин практически не различается

(Япония), либо различается незначительно (стра1

ны Западной Европы, США), можно предполо1

жить, что наиболее заметное увеличение этого по1

казателя в ближайшее десятилетие следует ожидать

в популяции мужчин. В популяции женщин эта ди1

намика, по всей видимости, будет менее заметной.

Таким образом, уменьшение уровня смертнос1

ти москвичей в последние годы – объективный ин1

тегральный показатель, который положительно ха1

рактеризует эффективность деятельности органов

исполнительной власти, органов здравоохранения,

служб, обеспечивающих санитарно1эпидемиоло1

гическое благополучие населения. Однако есть все

основания говорить о том, что имеется резерв для

дальнейшего снижения смертности, причем в ряде

случаев при проведении профилактических меро1

приятий следует учитывать особенности развития

заболеваний и их исходы у мужчин и женщин. Та1

кой подход позволит реализовать сбалансирован1

ную программу диспансеризации населения, дости1

гая равномерного снижения основных эпидемиоло1

гических показателей в гендерных группах.

Рисунок 3. Средняя ожидаемая продолжительность жизни населения Москвы
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о данным экспертов ВОЗ, частота бесплодных браков составляет

10–15%, и этот показатель не имеет тенденции к снижению. Бесплодие в

браке продолжает оставаться важной медицинской и социальной пробле1

мой, так как неспособность иметь детей изменяет социальную и психологи1

ческую адаптацию в обществе, ведет к снижению качества жизни.

Известно, что репродуктивная система женщины представляет собой со1

вокупность взаимосвязанных структурных элементов: гипоталамуса, гипофи1

за, яичников, органов1мишеней и других эндокринных желез, обеспечиваю1

щих реализацию генеративной функции. Щитовидная железа – важнейшее

звено нейроэндокринной системы, оказывающее существенное влияние на

репродуктивную функцию. Функция щитовидной железы находится в тесной

взаимосвязи с системой гипоталамус–гипофиз–яичники прежде всего благо1

даря наличию общих центральных механизмов регуляции.

Как гипофизарно1тиреоидная, так и гипофизарно1гонадная системы

функционируют под строгим контролем гипоталамуса, что в значительной

степени определяет функциональные взаимосвязи этих систем. Основой

данных взаимосвязей считают высшие звенья многоступенчатой системы

эндокринной регуляции – надгипоталамические структуры, действующие

посредством нейростероидов, нейротрансмиттеров и нейропептидов, и ги1

поталамус, влияющий на нижележащие звенья посредством рилизинговых

гормонов [1–3]. Функция половой и тиреоидной систем регулируется

тропными гормонами передней доли гипофиза (лютеинизирующим гормо1

ном – ЛГ, фолликулостимулирующим гормоном – ФСГ, пролактином, ти1

реотропным гормоном – ТТГ), которые, в свою очередь, находятся под

контролем таламо1гипоталамо1корковой синхронизирующей системы. Ти1

реотропин1рилизинг гормон (ТРГ) гипоталамуса является стимулятором

синтеза не только ТТГ, но и пролактина гипофиза. Как результат, дисфу1

нкция гипофизарно1тиреоидной системы приводит к изменению уровня и

гонадотропинов, и пролактина [4].

Регуляция синтеза и секреции тиреоидных гормонов, с одной стороны,

осуществляется эффектами ТТГ, а с другой стороны – ауторегуляторными

С.Г.Перминова, М.Х.Ибрагимова, Т.А.Назаренко и др. Бесплодие и гипотиреоз
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БЕСПЛОДИЕ И ГИПОТИРЕОЗ      

РЕЗЮМЕ

Щитовидная железа играет чрезвычайно важную роль в физиологии репродукции. Заболевания щитовидной железы,
сопровождающиеся тиреоидной дисфункцией, могут вызывать нарушения менструального цикла, приводить к снижению
фертильности, невынашиванию беременности и патологии развития плода. Детальная оценка функции щитовидной желе;
зы должна стать обязательным элементом алгоритма диагностики репродуктивных расстройств. Коррекцию нарушений
репродуктивной функции у женщин с выявленной патологией щитовидной железы следует начинать с лечения основного за;
болевания. Это позволит повысить эффективность восстановления репродуктивной функции и сократить сроки обследо;
вания и лечения. 

Ключевые слова: щитовидная железа, бесплодие, лечение.

ABSTRACT

Thyroid gland plays very significant part in reproduction physiology. Diseases of thyroid gland with thyroid dysfunction may pro;
duce disorders of menstrual cycle, loss of fertility, noncarrying of pregnancy and abnormality in fetation. Detailed assessment of thy;
roid gland function should become obligatory element of diagnostic algorithm of reproductive disorders. Correction of reproductive dis;
orders in women with discovered thyroid gland pathology should be started with treatment of underlying disease. This measure allows
to make recovery of reproductive function more effective and to shorten terms of examination and treatment.

Key words: thyroid gland, infertility, treatment.
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процессами, происходящими в самой щитовидной

железе, которые зависят от потребления йода и

синтеза тиреоидных гормонов. ТТГ является гли1

копротеидным гормоном, состоящим из двух кова1

лентно связанных субъединиц α и β. ТТГ продуци1

руется базофильными клетками аденогипофиза.

Его высвобождение регулируется гипоталамичес1

ким трипептидом ТРГ, с одной стороны, а также

уровнем свободных тиреоидных гормонов – с дру1

гой. Последний вариант регуляции осуществляется

за счет эффектов трийодтиронина (Т3) на специ1

фические ядерные рецепторы в тиреотрофах. Кро1

ме того, уровень тиреоидных гормонов оказывает

влияние на гипоталамическую продукцию ТРГ.

Тиролиберин гипоталамуса стимулирует продук1

цию ТТГ в гипофизе, который, в свою очередь,

стимулирует продукцию тиреоидных гормонов

щитовидной железой. Последние по механизму от1

рицательной обратной связи подавляют продук1

цию ТТГ и ТРГ. Достигнув тироцитов, ТТГ взаи1

модействует с рецепторами, расположенными на

клеточной мембране. Связывание ТТГ с рецепто1

ром приводит к активации аденилатциклазы и ряда

других пострецепторных механизмов. В результате

стимулируются различные функции тироцита, в

частности, захват йода и его активный транспорт

через базальную мембрану, синтез тиреоглобулина

и высвобождение тиреоидных гормонов [5].

Установлено, что ЛГ, ФСГ и ТТГ представляют

собой сложный гликопротеид, состоящий из α1 и

β1субъединиц. Структура α1субъединицы ЛГ, ФСГ

и ТТГ совпадает, а β1субъединица специфична для

каждого гормона и определяет его лютеинизирую1

щую, фолликулостимулирующую и тиреотропную

активность только после соединения с α1субъеди1

ницей. Обнаруженное структурное сходство поз1

волило сделать вывод о происхождении этих гор1

монов из одного предшественника в процессе эво1

люции и о возможности воздействия изменений

содержания одних гормонов на другие [6].

Патология щитовидной железы может быть

причиной преждевременного или позднего поло1

вого созревания, аменореи, ановуляции, беспло1

дия, галактореи, невынашивания беременности.

Любое длительное нарушение функции щитовид1

ной железы может сопровождаться серьезными

отклонениями в функционировании репродуктив1

ной системы, большей частью с выключением ге1

неративной функции [7].

В свою очередь состояние репродуктивной сис1

темы оказывает значительное влияние на функцию

щитовидной железы. Подтверждением этого явля1

ется изменение функции щитовидной железы во

время беременности и лактации у пациенток с доб1

рокачественными опухолями и гиперпластически1

ми процессами женских половых органов [8–10]. 

В настоящее время доказано, что эстрогены

оказывают на щитовидную железу выраженное сти1

мулирующее действие посредством повышения

чувствительности тиреотрофов гипофиза к тироли1

берину [2, 11, 12]. Напротив, в условиях длительной

гипоэстрогении чувствительность тиреотрофов к

тиролиберину снижается, что можно рассматривать

как один из возможных механизмов развития вто1

ричного гипотиреоза у женщин с гипоэстрогенны1

ми состояниями (естественная и хирургическая ме1

нопауза, синдром резистентных яичников, синд1

ром истощения яичников и т.п.) [1].

Экспериментальные работы, проведенные в

последние десятилетия, представили доказатель1

ства присутствия ТТГ1 и Т31рецепторов в яичнике,

что позволяет говорить о возможности прямого

влияния тиреоидных нарушений на стероидогенез

и созревание ооцитов [13]. На клеточном уровне

тиреоидные гормоны действуют однонаправленно

с ФСГ, оказывая прямое стимулирующее действие

на функции гранулезных клеток, включая морфо1

логическую дифференциацию, а также стимулиру1

ют секрецию прогестерона и эстрадиола желтым

телом [13, 14]. Более того, как гонадотропины, так

и тироксин необходимы для достижения макси1

мальных уровней фертилизации и развития бласто1

цисты [15]. В исследовании D.Cramer и соавт. было

показано, что высокий уровень ТТГ – важный пре1

диктор неудачного оплодотворения женщин в

программе ЭКО [16]. Эти данные подтверждают

важную роль тиреоидных гормонов в физиологии

ооцитов. 

Заболевания щитовидной железы – самая рас1

пространенная эндокринная патология. У женщин

они встречаются в 10–17 раз чаще, чем у мужчин.

При этом женщин отличают манифестация заболе1

ваний в молодом, репродуктивном возрасте, а так1

же развитие тяжелых осложнений при отсутствии

квалифицированной медицинской помощи [17].

Йододефицитные заболевания являются серьезной

проблемой здравоохранения во многих странах ми1

ра. По данным ВОЗ, 30% населения мира имеют

риск развития йододефицитных заболеваний, в

том числе более 500 млн. людей проживают в реги1

онах с выраженным дефицитом йода и высокой

распространенностью эндемического зоба. Около

20 млн. человек имеют умственную отсталость

вследствие дефицита йода. Спектр йододефицит1

ных заболеваний весьма широк, тем не менее наи1

более тяжелые из них напрямую связаны с наруше1
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ниями репродуктивной функции или развиваются

перинатально: врожденные аномалии, эндемичес1

кий кретинизм, неонатальный зоб, гипотиреоз,

снижение фертильности [18]. Особое внимание

уделяется проблеме функционирования щитовид1

ной железы во время беременности в условиях нор1

мы и патологии, т.к. беременность является мощ1

ным фактором, потенцирующим влияние дефици1

та йода на организм матери и плода [17, 19]. 

Особенности  функционирования 
щитовидной железы во  время 
беременности

Беременность сопровождается воздействием

комплекса специфических для этого состояния

факторов, которые в сумме приводят к значитель1

ной стимуляции щитовидной железы беременной.

Такими специфическими факторами являются:

� гиперпродукция хорионического гонадотро1

пина;

� повышение продукции эстрогенов и тирок1

синсвязывающего глобулина (ТСГ);

� увеличение почечного кровотока и клубочко1

вой фильтрации, приводящее к усилению экскре1

ции йода с мочой;

� изменение метаболизма тиреоидных гормо1

нов матери в связи с активным функционировани1

ем фетоплацентарного комплекса.

В первом триместре беременности плацента в

больших количествах продуцирует ХГ, который

имеет структурное сходство с ТТГ. Гиперстимуля1

ция щитовидной железы избытком ХГ и возраста1

ющий в результате этого уровень тироксина (Т4) по

механизму отрицательной обратной связи могут

приводить к снижению уровня ТТГ. В 18–20% всех

беременностей наблюдается снижение уровня ТТГ

ниже нормы. Кроме того, во II и III триместрах

уровень ТТГ в большинстве случаев возвращается

к нормальному (0,4–4,0 мЕд/л), но иногда может

оставаться сниженным вплоть до родов.

Еще одним косвенным стимулятором щитовид1

ной железы является возрастающая на протяжении

беременности продукция эстрогенов. Последние

стимулируют в печени синтез ТСГ – основного

транспортного белка тиреоидных гормонов. Уве1

личение продукции ТСГ приводит к транзиторно1

му снижению свободных (не связанных с белком),

биологически активных гормональных фракций,

что, в свою очередь, ведет к дополнительной сти1

муляции щитовидной железы.

На протяжении беременности происходит уве1

личение объема почечного кровотока и клубочко1

вой фильтрации, что вызывает увеличение почеч1

ного клиренса йода и усугубление потери йода во

время беременности.

Особое значение для функционирования щито1

видной железы во время беременности приобрета1

ет функционирование фетоплацентарного комп1

лекса. До появления щитовидной железы у плода, а

также на более поздних сроках беременности по1

вышенная потребность в тиреоидных гормонах

обеспечивается гиперстимуляцией щитовидной

железы избытком ХГ и плод снабжается частично

проникающими через плаценту тиреоидными гор1

монами беременной женщины. С 121й недели бе1

ременности щитовидная железа плода начинает

функционировать самостоятельно и поступающий

в организм беременной йод используется на синтез

тиреоидных гормонов плода. 

Кроме того, принципиальное значение в обме1

не йодтиронинов и йода между матерью и плодом

имеет функционирование плацентарных дейод1

иназ. Плацента содержит большие количества

дейодиназы 31го типа, осуществляющей трансфор1

мацию Т4 в реверсивный Т3 (rT3), а также Т3 в Т2

(дийодтирозин), т.е. превращение тиреоидных гор1

монов в биологически неактивные метаболиты.

Важнейшей функцией дейодиназы 31го типа явля1

ется снижение концентрации Т3 и Т4 в крови у пло1

да (уровень последнего на момент родов составля1

ет у плода около 50% от уровня такового у матери),

а также обеспечение плода дополнительным коли1

чеством йода за счет дейодирования йодтиронинов

беременной. В условиях дефицита йода дейодиро1

вание тиреоидных гормонов беременной за счет

значительного возрастания активности дейодина1

зы 31го типа может стать важным фактором в обес1

печении плода йодом. С этой целью фетоплацен1

тарным комплексом будут использованы дополни1

тельные количества тиреоидных гормонов матери,

что приведет к увеличению потребности в них и до1

полнительной стимуляции щитовидной железы бе1

ременной.

Несмотря на то что вопросы взаимосвязи функ1

ции щитовидной железы и репродуктивной системы

женщины в последние годы вызывают большой ин1

терес ученых и клиницистов, исследования, посвя1

щенные состоянию репродуктивной системы жен1

щин, имеющих патологию щитовидной железы,

немногочисленны, а результаты их неоднозначны.

Так, данные о частоте и структуре тиреоидных нару1

шений у бесплодных женщин весьма ограничены и

противоречивы. Частота патологии щитовидной

железы, выявленная при обследовании женщин, об1

ращавшихся в клиники диагностики и лечения

бесплодия, колеблется от 2,5 до 38,3 % [20, 21].

С.Г.Перминова, М.Х.Ибрагимова, Т.А.Назаренко и др. Бесплодие и гипотиреоз
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Л Е К Ц И Я

В структуре тиреоидных нарушений у бесплодных

женщин преобладает гипотиреоз, однако доля его

значительно варьирует, составляя 2,3–78,4% [20,

22], что, по1видимому, связано с разнородностью

выборок и спецификой клиник, в которые обраща1

ются бесплодные пары. Отсутствует единая точка

зрения по поводу целесообразности скрининга на1

рушений тиреоидной функции у женщин, обраща1

ющихся в клиники репродукции. Так, некоторые

исследователи считают необходимым проведение

скрининга функции щитовидной железы у всех

бесплодных женщин даже при регулярном ритме

менструаций [21]. В то же время другие авторы при

скрининговом обследовании выявили повышение

уровня ТТГ лишь у 2,3–2,48% женщин с бесплоди1

ем и не считают целесообразным его проведение у

бесплодных женщин с регулярными менструация1

ми из1за низкой информативности и высоких зат1

рат [22, 23]. 

Изменения в уровнях половых гормонов и го1

надотропинов у женщин с дисфункцией щитовид1

ной железы описаны в литературе, хотя эти иссле1

дования ограничены. Ключевыми являются изме1

нения уровня глобулина, связывающего половые

стероиды, который уменьшается при гипотиреозе

и увеличивается при гипертиреозе как результат

изменений в белоксинтезирующей функции пече1

ни [24].

Гипофункция щитовидной железы приводит к

изменению процессов синтеза, транспорта, мета1

болизма и периферических эффектов половых

гормонов. Снижается чувствительность яичников

к гонадотропным гормонам гипофиза, нарушается

периферический метаболизм эстрогенов. Вместо

нормального 21гидроксилирования с образовани1

ем активных катехолэстрогенов происходит пре1

имущественное 161гидроксилирование с образо1

ванием эстриола. Эстриол, являясь наименее ак1

тивной фракцией эстрогенов, не обеспечивает

адекватного механизма обратной связи в регуля1

ции секреции гонадотропинов. Это клинически

проявляется хронической ановуляцией и дисфу1

нкциональными маточными кровотечениями или

даже развитием гипогонадотропной аменореи при

гипотиреозе. Хроническая ановуляция характери1

зуется усилением секреции яичниковых андроге1

нов. Уровни общего тестостерона и эстрадиола

снижаются преимущественно за счет снижения

плазменного уровня глобулина, связывающего по1

ловые стероиды, что приводит к увеличению уров1

ня биологически активного тестостерона. С этим,

по1видимому, связано нередкое сочетание гипо1

тиреоза с гирсутизмом.

При гипотиреозе нарушается обмен как эстро1

генов, так и андрогенов. Эти нарушения имеют

комплексный характер, поскольку дефицит тирео1

идных гормонов приводит к изменению процессов

синтеза, транспорта, метаболизма и периферичес1

ких эффектов половых гормонов. Для гипотиреоза

характерно снижение плазменного уровня секс1

стероидсвязывающего глобулина [25]; уровни сво1

бодных, биологически активных гормонов, по дан1

ным большинства авторов, как правило, остаются

в норме, хотя в некоторых исследованиях было об1

наружено их снижение [26].

При длительном первичном гипотиреозе зако1

номерно развивается вторичная гиперпролактине1

мия, которая может сопровождаться всем спектром

симптомов (галакторея, аменорея), характерных

для гиперпролактинемического гипогонадизма.

Сочетание первичного гипотиреоза с гиперпролак1

тинемическим гипогонадизмом известно в литера1

туре под названием синдрома Ван Вика–Рос1

са–Геннеса. Классическое объяснение феномена

гиперпролактинемии при гипотиреозе заключает1

ся в том, что сниженный уровень тиреоидных гор1

монов вызывает по принципу «обратной связи» 

гиперпродукцию тиреолиберина, что приводит к

повышению секреции не только ТТГ, но и пролак1

тина. Кроме того, дефицит Т3 нарушает образование

допамина, необходимого для нормального пульсо1

вого выделения рилизинг1фактора ЛГ. Клинически

синдром гиперпролактинемического гипогонадиз1

ма при первичном гипотиреозе проявляется олиго1

опсоменореей или аменореей, галактореей, вторич1

ным поликистозом яичников. Длительная стимуля1

ция аденогипофиза при первичном гипотиреозе по

механизму обратной связи приводит к его увеличе1

нию за счет тиреотрофов и реже за счет пролактот1

рофов, что может способствовать образованию

«вторичной» аденомы гипофиза. Степень увеличе1

ния аденогипофиза колеблется от незначительной

до выраженной (с наличием хиазмального синдро1

ма). На фоне заместительной терапии препаратами

тиреоидных гормонов объем аденогипофиза умень1

шается, развивается синдром «пустого» турецкого

седла. Распространенность гиперпролактинемии

при первичном гипотиреозе, по данным разных ав1

торов, составляет 25–88% [27, 28]. 

Частота гипотиреоза в популяции репродуктив1

ного возраста варьирует от 2 до 4% [24]. Чаще всего

гипотиреоз развивается в исходе аутоиммунного ти1

реоидита (АИТ). Влияние гипотиреоза на менстру1

альный цикл известно с 501х годов прошлого столе1

тия. Уже тогда было замечено, что у значительного

числа женщин (до 60%) с гипотиреозом отмечаются



69ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 2, том 3, 2008

нарушения менструального цикла в виде менора1

гии, полименореи или менометроррагии [29, 30].

Эта ситуация находит подтверждение и в исследова1

ниях, проведенных в последние годы [31].

Reproductive failure (infertility, pregnancy wastage,

failure of lactation) occurred in 37.5% of hypothyroid

and 36.5% of hyperthyroid cases against 16.3% of euthy1

roid and 16.7% of healthy controls (p < 0,05).

Исследования, в которых изучалась частота

бесплодия у пациенток с гипотиреозом, немного1

численны. Так, J.Joshi и соавт. среди женщин, про1

ходивших лечение по поводу заболеваний ЩЖ, на1

рушение репродуктивной функции выявили у

37,5% женщин с манифестным гипотиреозом,

36,5% с гипертиреозом, 16,3% с эутиреозом и

16,7% женщин контрольной группы [31]. В иссле1

довании S.Lincoln и соавт. уровни сывороточного

ТТГ определяли у 704 бесплодных женщин без ти1

реоидных нарушений в анамнезе, при этом лишь

2,3% женщин имели повышенный уровень ТТГ,

что было сопоставимо с частотой гипотиреоза в ге1

неральной популяции женщин репродуктивного

возраста [22]. В 2000 г. M.Arojoki и соавт. в ретро1

спективном исследовании 299 женщин с бесплоди1

ем показали, что повышенный ТТГ имели более 4%

пациенток, а клинически выраженный гипотиреоз

был установлен в 3,3% случаев [21]. Самый высо1

кий процент женщин с повышенным ТТГ был от1

мечен в группе с овуляторной дисфункцией (6,3%)

по сравнению с 4,8% в группе с идиопатическим

бесплодием и 2,6% в группе с трубным фактором

бесплодия, тем не менее эти различия не были ста1

тистически достоверными. В связи с низкой часто1

той гипотиреоза некоторые авторы считают неце1

лесообразным проводить скрининг на гипотиреоз

при бесплодии [22].

Субклинический гипотиреоз диагностируют при

повышенном уровне ТТГ и нормальной концентра1

ции Т4св. Связь субклинического гипотиреоза и

бесплодия оценивалась в различных исследовани1

ях, большинство из которых были ретроспектив1

ными. В 1981 г. H.Bohnet и соавт., проводя пробу с

ТРГ у 185 бесплодных женщин в возрасте 25–34

лет, зарегистрировали чрезмерную продукцию ТТГ

(> 20 мЕд/мл) у 11% женщин, отнеся их к группе с

субклиническим гипотиреозом. Последующая те1

рапия этих женщин с применением L1Т4 (50 мкг в

сутки) привела к нормализации уровня прогесте1

рона в 55% случаев, а 2 женщины забеременели

[32]. В более позднем исследовании M.Bals1Pratsch

и соавт. не смогли подтвердить, что недостаточ1

ность желтого тела у пациенток с бесплодием была

связана с субклиническим гипотиреозом [33]. Кро1

ме того, функцию желтого тела не удалось норма1

лизовать приемом L1Т4. По данным I.Gerhard и со1

авт., женщины с высоким стимулированным уров1

нем ТТГ (> 20 мЕд/л) имели более низкую частоту

наступления беременности, чем женщины с нор1

мальными или даже низкими значениями ТТГ.

Только одна пациентка из 185 бесплодных женщин

имела повышенный ТТГ – 6 мЕд/л, т.е. имела

признаки субклинического гипотиреоза [34].

E.Shalev и соавт. на основании ретроспективной

оценки ТТГ и Т4св в плазме крови изучали частоту

субклинического гипотиреоза у 444 бесплодных

женщин. При этом повышенный уровень ТТГ был

обнаружен только у 3 женщин [35]. G.Grassi и со1

авт. обследовали 129 женщин из бесплодных супру1

жеских пар с мужским фактором, овуляторной дис1

функцией и идиопатическим бесплодием, из них 

6 пациенток (4,6%) имели уровни ТТГ > 4,5 мЕд/л,

и у 5 из них обнаружены антитела к ткани щито1

видной железы (АТ1ЩЖ) [36]. Средняя продол1

жительность бесплодия была значительно выше у

пациенток с тиреоидными нарушениями (вклю1

чая высокий уровень ТТГ и титр АТ1ЩЖ). Из ис1

следования были исключены пациентки с труб1

но1перитонеальным фактором и эндометриозом

(13,4%), что может объяснить более высокую час1

тоту субклинического гипотиреоза по сравнению

с иными исследованиями. В другом ретроспек1

тивном исследовании повышенные уровни ТТГ

(> 5,5 мЕД/л) были обнаружены у 12 из 299 жен1

щин (4%), впервые обратившихся по поводу

бесплодия. Частота женщин с повышенным уров1

нем ТТГ была максимальной в группе с овариаль1

ной дисфункцией (63%) и минимальной – в груп1

пе с трубным бесплодием [21].

В недавнем контролируемом проспективном ис1

следовании K.Poppe и соавт. изучали частоту скры1

тых тиреоидных нарушений и АТ1ЩЖ у 438 жен1

щин с различными причинами бесплодия [37].

Средний уровень ТТГ был выше у женщин с бес1

плодием по сравнению с контролем. Сывороточ1

ные уровни ТТГ > 4,5 мЕд/л отмечались у бесплод1

ных женщин не чаще, чем в контрольной группе.

Только одна пациентка с овариальной дисфункци1

ей и одна с идиопатическим бесплодием имели

признаки субклинического гипотиреоза. Кроме то1

го, обе пациентки имели положительные антитела

к тиреоидной пероксидазе (АТ1ТПО). В контроль1

ной группе фертильных женщин частота субкли1

нического гипотиреоза составила 1%, что согласу1

ется с данными M.Arojoki и соавт. [21], которые,

кроме того, отметили наступление двух спонтан1

ных беременностей после назначения заместитель1
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ной терапии L1T4 и еще двух – после терапии L1T4

по поводу субклинического гипотиреоза. В конт1

рольной группе терапия не проводилась, наступле1

ние беременности отмечено не было [21].

Частота наступления беременностей на фоне

лечения субклинического гипотиреоза у бесплод1

ных женщин изучалась в проспективном исследо1

вании W.Raber и соавт., проведенном в 2003 г. Под

наблюдением в эндокринологической клинике в

течение почти пяти лет находились 283 женщин;

34% из них имели субклинический гипотиреоз, ус1

тановленный на основании пробы с ТРГ. Женщи1

ны, у которых базальный уровень ТТГ никогда не

достигал < 2,5 мЕд/л, а ТРГ1стимулированный ТТГ

< 20мЕД/л, чаще отмечались в группе небереме1

невших. Более высокая частота самопроизвольных

выкидышей отмечена среди пациенток с более вы1

сокими базальными уровнями ТТГ, независимо от

наличия АТ1ЩЖ [38]. Эти результаты подтвержда1

ют целесообразность проведения терапии L1T4 у

женщин с субклиническим гипотиреозом. В пос1

леднем обзоре, посвященном субклиническим

функциональным нарушениям щитовидной желе1

зы, E.Corssmit и W.Wiersinga, указывая на отсут1

ствие доказательной базы, предлагают решать воп1

рос о целесообразности лечения субклинического

гипотиреоза в индивидуальном порядке [39]. Тем

не менее авторы советуют проводить лечение суб1

клинического гипотиреоза в случае повышенных

АТ1ТПО, при ТТГ > 10 мЕД/л, присутствии хотя

бы одного фактора риска развития сердечно1сосу1

дистых заболеваний, при бесплодии по причине

овуляторной дисфункции, беременности. 

Неоднозначны и требуют дальнейшего изучения

вопросы о значении АТ1ЩЖ в генезе бесплодия и

невынашивания беременности на ранних сроках.

АТ1ЩЖ, как известно, могут обнаруживаться у аб1

солютно здоровых людей, при этом у женщин в

5–10 раз чаще, чем у мужчин. Среди женщин репро1

дуктивного возраста встречаемость классических

АТ1ЩЖ (к тиреоглобулину – АТ1ТГ и пероксидазе

тиреоцитов – АТ1ТПО) достигает 5–10%. Под но1

сительством АТ1ЩЖ понимают выявление послед1

них на фоне нормальной структуры и функции

ЩЖ. Показано, что носительство АТ1ЩЖ вне бе1

ременности несет риск развития гипотиреоза [17].

Результаты ряда исследований 901х годов выявили

повышенную частоту самопроизвольных выкиды1

шей у женщин с АТ1ЩЖ при отсутствии наруше1

ния функции ЩЖ. Так, A.Stagnato1Green и соавт.

были обследованы 552 женщины в I триместре бе1

ременности; у женщин с АТ1ЩЖ распространен1

ность самопроизвольных выкидышей была значи1

тельно выше, чем у женщин без АТ1ЩЖ (17 и

8,4%, соответственно) [40]. 

Эти данные были подтверждены D.Glinoer и со1

авт., которые показали, что в группе женщин с 

АТ1ЩЖ распространенность спонтанного преры1

вания беременности составила 13,3% случаев по

сравнению с 3,3% в контрольной группе [41].

D.Pratt и соавт. обследовали группу женщин с при1

вычным невынашиванием беременности (три и бо1

лее самопроизвольных выкидыша на ранних сро1

ках) в отсутствие нарушения функции ЩЖ [42].

АТ1ЩЖ выявлялись в 31% случаев по сравнению с

19% в контрольной группе. Выкидыши имели мес1

то у 62% женщин с АТ1ЩЖ и только у 14% женщин

без АТ1ЩЖ. C.Kim и соавт. показали, что носи1

тельство АТ1ЩЖ (без нарушения функции ЩЖ) у

женщин с трубным бесплодием и бесплодием неяс1

ного генеза сочетается с неблагоприятным исходом

беременности после ЭКО [43]. Уровни АТ1ЩЖ

были значительно выше у женщин с произошед1

шим спонтанным выкидышем, чем при благопри1

ятном исходе беременности. Особого внимания

заслуживают работы K.Poppe и соавт., которые при

обследовании 438 бесплодных и 150 рожавших

женщин отметили значительно более высокие по

сравнению с контролем уровни ТТГ и АТ1ТПО у

женщин с бесплодием, при этом чаще всего анти1

тела выявлялись у пациенток с эндометриозом

(29%) [37, 44]. Гипо1 и гипертиреоз чаще регистри1

ровались у АТ1ТПО1позитивных женщин. Эндо1

метриоз повышал относительный риск тиреоидно1

го аутоиммунитета в 2,3 раза. Проспективное ис1

следование, проведенное в рамках программы

ЭКО, показало высокий риск выкидыша у женщин

с АТ1ТПО. Скрининг на АТ1ШЖ, по мнению этих

авторов, может быть прогностически ценным для

выявления риска неудачных исходов ЭКО и невы1

нашивания беременности в ранних сроках [37]. Та1

кого же мнения придерживаются G.Sher и соавт.,

предложившие проводить скрининг на АТ1ЩЖ в

качестве раннего маркера риска неудач при имп1

лантации и прогноза беременности после ЭКО [45].

При анализе возрастных особенностей этой проб1

лемы было показано, что у большинства женщин с

повторными выкидышами и после ЭКО отмеча1

лось повышение уровней АТ1ЩЖ с возрастом

вплоть до 31–35 лет, после чего наблюдалось сни1

жение их уровней в группе женщин 36–40 лет.

U.Knudsen и соавт. также обнаружили, что риск

спонтанного прерывания беременности значи1

тельно повышается с возрастом [46]. Существуют и

иные точки зрения на эту проблему. Так, в работе

M.Esplin и соавт. не было обнаружено взаимосвязи
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между повышенными уровнями АТ1ЩЖ и спонтан1

ными выкидышами у женщин репродуктивного воз1

раста [47]. Авторы считают, что наличие АТ1ЩЖ до

беременности не повышает риск выкидыша у жен1

щин без проблем невынашивания в анамнезе и не

влияет на возможность наступления у них беремен1

ности. G.Grassi и соавт. также утверждают, что пер1

систирование антитиреоидных антител без наруше1

ния функции щитовидной железы не уменьшает

шанс наступления беременности [36]. В связи с от1

сутствием единой точки зрения на роль антитирео1

идных антител как маркеров бесплодия и невына1

шивания беременности в литературе выдвигается

несколько гипотез:

� женщины с повышенным титром антитирео1

идных антител имеют субклинический гипотиреоз,

который может способствовать снижению фер1

тильности и приводить к невынашиванию бере1

менности;

� антитиреоидные антитела являются маркера1

ми предрасположенности к аутоиммунным заболе1

ваниям, а не непосредственной причиной невына1

шивания беременности;

� антитиреоидные антитела – периферические

маркеры нарушений функции T1клеток, связанных

с недостаточностью или дефектом Т1супрессоров

и, как следствие, с усилением влияния Т1хелперов

на В1лимфоциты, выражающемся в превращении

последних в плазматические клетки с образовани1

ем антител;

� аутоиммунные заболевания щитовидной же1

лезы по тем или иным причинам приводят к тому,

что женщины – носительницы антител беремене1

ют в старшем возрасте, который сам по себе харак1

теризуется большим риском невынашивания [48].

Несмотря на большое количество гипотез о вза1

имосвязи носительства антитиреодных антител и

невынашивания беременности, однозначных дан1

ных по этому вопросу до настоящего времени не

получено. Тем не менее все авторы едины во мне1

нии, что риск спонтанного прерывания беремен1

ности на ранних сроках у женщин с АТ1ЩЖ превы1

шает таковой у женщин без них в 2–4 раза, поэтому

носительницы АТ1ТПО требуют специального наб1

людения со стороны акушеров1гинекологов еще на

этапе планирования беременности.

Аутоиммунные тиреопатии хотя и являются ор1

ганоспецифическими, могут способствовать фор1

мированию в дальнейшем аутоиммунных пораже1

ний других эндокринных желез, в том числе ауто1

иммунной патологии в репродуктивной системе

(синдром истощения яичников, эндометриоз). Из1

вестно, что наряду с эндокринными причинами

ановуляции и бесплодия большая роль отводится

аутоиммунным процессам в яичниках, приводя1

щим к появлению аутоантител к гранулезным и те1

ка1клеткам, препятствующим созреванию фолли1

кула, овуляции и нормальному функционированию

желтого тела. Кроме того, именно аутоиммунными

механизмами объясняют патогенез бесплодия при

эндометриозе, когда помимо аутоантител к ткани

яичников определяют отложение иммунных комп1

лексов в эндометрии, что ведет к нарушению созре1

вания яйцеклетки, овуляции и имплантации. Диаг1

ноз аутоиммунного поражения яичников может

быть установлен на основании определения цирку1

лирующих в крови антител к антигенам яичника –

гранулезной, текальной оболочкам и клеткам жел1

того тела, а также выявляемых при биопсии яични1

ков лимфоцитарной инфильтрации с «гнездами»

плазматических клеток и значительным уменьше1

нием или отсутствием примордиальных фоллику1

лов. Принимая во внимание часто встречающееся

сочетание аутоиммунной патологии щитовидной

железы (диффузный токсический зоб, аутоиммун1

ный тиреоидит) у женщин с различными формами

эндокринного бесплодия и общность формирова1

ния аутоиммунных процессов в организме, можно

предположить наличие аутоиммунного генеза бес1

плодия у бесплодных женщин – носительниц анти1

тиреоидных антител. В пользу этой гипотезы свиде1

тельствует частое сочетание аутоиммунных тирео1

патий с бесплодием неясного генеза. 

Современные подходы к восстановлению реп1

родуктивной функции включают широкое исполь1

зование различных гормональных препаратов, ин1

дукторов овуляции, а также лекарственных средств,

обладающих антигонадотропным эффектом, при1

менение которых ведет к изменению взаимосвязей

в системе гипоталамус–гипофиз–яичники. Не иск1

лючено, что использование этих препаратов в лече1

нии нарушений репродуктивной функции может

отразиться на морфофункциональном состоянии

щитовидной железы у женщин с бесплодием и ти1

реоидными нарушениями, однако эти данные весь1

ма малочисленны [20]. 

Щитовидная железа в  программах ВРТ
Проспективное исследование, проведенное

K.Poppe и соавт., представило уникальную воз1

можность изучить самые ранние изменения

функции ЩЖ у 35 женщин во время I триместра

беременности после ВРТ [49]. Исходно и каждые

20 дней после стимуляции суперовуляции на про1

тяжении I триместра беременности проводилась

оценка функции ЩЖ (ТТГ и Т4св) и уровня 
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АТ1ТПО. Отмечено, что уровни ТТГ и Т4св сущест1

венно увеличивались по сравнению с исходными

на 201й день после введения триггера овуляции.

Кроме того, показано, что у женщин с АТ1ТПО от1

мечено более выраженное повышение уровней

ТТГ и снижение уровней Т4св, чем у женщин без

антител. Авторы приходят к заключению, что на

самых ранних сроках беременности после стиму1

ляции суперовуляции происходит существенное

повышение уровней ТТГ и Т4св, а также о том, что

у женщин с АТ1ЩЖ динамика этих показателей

может свидетельствовать о снижении компенса1

торных возможностей ЩЖ.

Известно, что женщины со стимулированной

беременностью представляют собой группу риска

по развитию осложнений: высокой частоты невына1

шивания (до 25%), многоплодия (до 20%), угрозы

преждевременных родов [50]. Развитие индуциро1

ванных беременностей, особенно в I триместре,

происходит на фоне высоких нефизиологических

концентраций стероидных гормонов, вырабатывае1

мых гиперстимулированными желтыми телами, при

этом отмечается повышение в 5–10 раз концентра1

ции эстрогенов, прогестерона, 171ОПК, андрогенов

яичникового и надпочечникового происхождения, а

также высоких уровней чХГ. В связи с этим ведение

I триместра индуцированных беременностей требу1

ет тщательного динамического наблюдения и гор1

монального контроля. Не исключено, что высокая

стероидная нагрузка может неблагоприятно отра1

зиться на функции щитовидной железы у женщин с

тиреоидной патологией. Однако работ, посвящен1

ных особенностям течения индуцированных бере1

менностей у женщин с патологией щитовидной же1

лезы, в литературе мы не встретили. Кроме того,

очень важным как с научных, так и с практических

позиций является изучение особенностей функцио1

нирования щитовидной железы у женщин со стиму1

лированной беременностью даже при исходном от1

сутствии ее заболеваний. 

Как известно, во время беременности происхо1

дит существенное изменение метаболизма тирео1

идных гормонов и функционирования гипофизар1

но1тиреоидной системы. На сегодняшний день в

литературе практически отсутствуют данные об

особенностях функционирования щитовидной же1

лезы на фоне стимулированной (особенно много1

плодной) беременности, а также комплексной те1

рапии, которую получают женщины. 

Важно отметить, что наличие у женщины забо1

левания щитовидной железы, которое на момент

планирования беременности эффективно контро1

лируется (например, при помощи заместительной

терапии L1тироксином), часто не является причи1

ной бесплодия, поскольку может просто сопут1

ствовать другой патологии, приводящей к сниже1

нию фертильности. Тем не менее сам факт этой 

патологии в анамнезе и получение женщиной ка1

кой1либо терапии могут накладывать существен1

ный отпечаток на особенности ведения стимулиро1

ванной беременности. На сегодняшний день дан1

ная проблема в литературе вообще не обсуждалась. 

Особенно важное значение приобретает нор1

мальная функция ЩЖ в программах ВРТ, по1

скольку была отмечена высокая частота носитель1

ства АТ1ЩЖ у женщин с неудачными попытками

ЭКО. Результаты недавних исследований, посвя1

щенных этой проблеме, показали, что уровень ТТГ

был значительно выше у женщин с низким качест1

вом ооцитов и неудачными попытками программ

ВРТ. Это позволяет предположить, что уровень

ТТГ является одним из показателей прогноза эф1

фективности программ ВРТ и свидетельствует о

важной роли тиреоидных гормонов в физиологии

ооцитов. 

Результаты изучения функции щитовидной же1

лезы на ранних сроках индуцированной беремен1

ности после ЭКО продемонстрировали выражен1

ное повышение концентрации ТТГ и снижение

концентрации свободного Т4 у женщин с АТ1ТПО

по сравнению с женщинами без них, что свиде1

тельствует о снижении компенсаторных возмож1

ностей щитовидной железы на фоне индуцирован1

ной беременности у женщин с АТ1ЩЖ.

Как известно, стимуляция суперовуляции, про1

водимая в программах ЭКО с целью получения

максимального количества ооцитов, сопровожда1

ется высокими уровнями эстрогенов в крови. Ги1

перэстрогения за счет ряда приспособительных ме1

ханизмов (повышение уровня ТСГ в печени, свя1

зывания дополнительного количества свободных

тиреоидных гормонов и, как следствие, снижения

уровня последних) приводит к повышению уровня

ТТГ. Это способствует повышенной стимуляции

щитовидной железы, которая вынуждена задей1

ствовать свои резервные возможности. Поэтому у

женщин с АТ1ЩЖ даже без исходного нарушения

тиреоидной функции имеется риск развития гипо1

тироксинемии в ранние сроки индуцированной 

беременности. Таким образом, как стимуляция су1

перовуляции, так и носительство АТ1ЩЖ – факто1

ры, снижающие нормальный функциональный от1

вет щитовидной железы, необходимый для адек1

ватного развития индуцированной беременности,

а АТ1ЩЖ могут быть ранним маркером риска не1

благоприятного прогноза беременности после ЭКО.
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Лечение
Всех женщин с выявленными нарушениями

функции щитовидной железы и/или увеличенным

тиреоидным объемом следует направить на кон1

сультацию эндокринолога, который в случае необ1

ходимости проводит дообследование и определяет

объем необходимой терапии. 

При гипотиреозе любой этиологии показана за1

местительная терапия L1тироксином в индивиду1

ально подобранной дозе. Препарат относится к чис1

лу наиболее часто выписываемых лекарственных

средств в Европе и США. Это современный точно

дозированный препарат, по структуре идентичный

тироксину человека, что позволяет эффективно

поддерживать стойкий эутиреоз при его приеме

один раз в сутки. Он обладает высокой биодоступ1

ностью (более 80%), имеет длительный период по1

лувыведения (около 7 ч), легко моделирует эндоген1

ную продукцию L1T4 при ежедневном приеме и от1

носительно не дорог. При клинически выраженном

гипотиреозе L1тироксин назначают из расчета

1,6–1,8 мкг на 1 кг массы тела. Целью заместитель1

ной терапии первичного гипотиреоза является под1

держание уровня ТТГ в пределах 0,5–1,5 мМЕ/л, а в

свою очередь центрального (вторичного) гипотире1

оза – поддержание концентрации тироксина крови

на уровне, соответствующем верхней трети нор1

мальных значений для этого показателя. Вопрос о

целесообразности лечения субклинического гипо1

тиреоза остается нерешенным до настоящего време1

ни. Если во время беременности подходы к лечению

манифестного и субклинического гипотиреоза не

отличаются, то вне беременности решение прини1

мают индивидуально в каждом конкретном случае.

Однако необходимость лечения при субклиничес1

ком гипотиреозе не подвергается сомнению в ситу1

ации, когда женщина планирует беременность в

ближайшее время, а также у пациенток с бесплоди1

ем или невынашиванием беременности, особенно

при высоком уровне АТ1ЩЖ и увеличении объема

щитовидной железы. Исходная необходимая доза

левотироксина при субклиническом гипотиреозе

вне беременности может быть несколько ниже, чем

при клинически выраженном гипотиреозе, и сос1

тавляет обычно около 1 мкг на единицу массы тела.

Во время беременности потребность в тиреоид1

ных гормонах возрастает примерно на 50%, поэтому

дозу левотироксина следует увеличить сразу (обыч1

но на 50 мкг/сут), как только констатирована бере1

менность у женщин с компенсированным гипоти1

реозом. При гипотиреозе, впервые выявленном во

время беременности, сразу назначается полная за1

местительная доза левотироксина из расчета 2,3 мкг

на единицу массы тела. Адекватной заместительной

терапии соответствует поддержание низконормаль1

ного (менее 2 мМЕ/л) уровня ТТГ и высоконор1

мального уровня Т4св. 

Терапию диффузного эутиреоидного зоба под1

бирают с учетом возраста пациентки, оценки эф1

фективности проводимой ранее терапии. Применя1

ют препараты йода, левотироксин или комбиниро1

ванные препараты. 

Всем женщинам, проживающим в регионах даже

легкого и умеренного йодного дефицита, на этапе

планирования беременности показано назначение

индивидуальной йодной профилактики (препараты

йодида калия – 200 мкг в сутки, витаминно1минераль1

ные комплексы для беременных с йодом). Принципи1

ально подчеркнуть, что для индивидуальной йодной

профилактики необходимо избегать использования

йодсодержащих биологически активных добавок. Ин1

дивидуальная йодная профилактика проводится на

протяжении всей беременности и периода грудного

вскармливания. Носительство АТ1ЩЖ не считают

противопоказанием к индивидуальной йодной про1

филактике, однако при ее проведении у таких пациен1

ток необходим динамический контроль функции щи1

товидной железы на протяжении всей беременности.

Таким образом, щитовидная железа играет

чрезвычайно важную роль в физиологии репродук1

ции. Заболевания щитовидной железы, сопровож1

дающиеся тиреоидной дисфункцией, могут вызы1

вать нарушения менструального цикла, приводить

к снижению фертильности, невынашиванию бере1

менности и патологии развития плода. Детальная

оценка функции щитовидной железы должна стать

обязательным элементом алгоритма диагностики

репродуктивных расстройств. Коррекцию наруше1

ний репродуктивной функции у женщин с выяв1

ленной патологией щитовидной железы следует на1

чинать с лечения основного заболевания. Это поз1

волит повысить эффективность восстановления

репродуктивной функции и сократить сроки обсле1

дования и лечения. 

С.Г.Перминова, М.Х.Ибрагимова, Т.А.Назаренко и др. Бесплодие и гипотиреоз
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оиск диагностических подходов давно диктовал необходимость

систематизировать практические знания о сенильном обызвествлении

внутрисердечных структур. Поэтому столь важно собрать воедино имею1

щуюся современную информацию о диагностических возможностях при

обсуждаемой нозологии. В данном обзоре мы постарались объединить все

существующие на сегодняшний день методы инструментальных исследо1

ваний, позволяющие поставить диагноз сенильного аортального стеноза

(АС) и выявить его осложнения.  

I .  Данные анамнеза  и  осмотра
Начиная короткий обзор способов установления диагноза с этого пунк1

та, разумеется, отдаем себе отчет в его безусловной субъективности. Делаем

это по двум причинам. Во1первых, авторы не понаслышке знакомы с усло1

виями работы врачей маленьких поселковых больниц и амбулаторий, в ко1

торых зачастую обычная аускультация оказывается решающей в постановке

диагноза и, значит, выборе лечения. Во1вторых, даже кардиологи и тера1

певты городских поликлиник нуждаются в четко сформулированных кли1

нико1анамнестических признаках, позволяющих грамотно сформулировать

диагностическое предположение перед направлением пациента на допол1

нительное обследование.

Итак, заподозрить дегенеративный кальцинированный АС и выставить

его в качестве предварительного диагноза можно на основании следующих

«критериев»: 

1) грубый систолический шум над аортальными точками;

2) возраст больных 65 лет и старше;

3) отсутствие при тщательном опросе данных о перенесенной ревмати1

ческой лихорадке;

4) сочетание стенокардии, одышки, сердцебиения («перебоев» в работе

сердца), синкопе (головокружения) при нагрузке;

5) анамнестические данные об эмболических осложнениях (таких как

инсульт, инфаркт миокарда, острая потеря зрения, госпитализация в связи

с острой окклюзией какой1либо из артерий конечностей и так далее) или
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РЕЗЮМЕ

Тема сенильного аортального стеноза интенсивно изучается за рубежом, однако в России это заболевание продолжа;
ют ошибочно рассматривать в качестве проявлений атеросклеротического процесса. В связи с этим отсутствует пони;
мание не только этиопатогенетических предпосылок и механизмов развития клапанного поражения, но и путей диагнос;
тики и лечения столь нередкого в пожилом возрасте заболевания. В статье рассматриваются вопросы клинической и
инструментальной диагностики сенильного аортального стеноза (Менкеберговского порока).
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ABSTRACT

The problem of a management of senile aortic stenosis is strongly studied abroad, but this disease is still considered as a symptom
of atherosclerotic process in Russia. As a result of this, understanding of etiologic and pathogenetic mechanisms of development of
valvular lesions and the principles of management of this not uncommon in middle age disease is absent. The principles of clinical and
instrumental diagnosis of senile aortic stenosis are discussed in this article.

Key words: aortic stenosis, senility, diagnostics.
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желудочно1кишечных кровотечениях, развивших1

ся после 60–65 лет и не связанных с язвенной бо1

лезнью;

6) первое выявление шума в сердце, по данным

анамнеза, после 55 лет;

7) спонтанное нивелирование системной арте1

риальной гипертензии.

Как видно, не один из перечисленных пунктов

сам по себе не имеет диагностической ценности, и

каждому из них при желании можно найти доста1

точное количество патогенетических объяснений

помимо Менкеберговского стеноза. Но в совокуп1

ности они являют собой некий клинико1анамнес1

тический синдром, весьма характерный для подав1

ляющего большинства наших больных. Если гово1

рить о своеобразном диагностическом правиле, то

первые три признака обязательны, а оставшиеся

лишь повышают вероятность диагностики этого

порока.

I I .  Рентгенографические данные
Когда1то рентгенологическое исследование было

единственным способом выявить петрификацию

мягких тканей внутренних органов, и именно к не1

му прибегали для диагностики адгезивного пери1

кардита и кальциноза митрального или аортально1

го клапанов [1]. В настоящее время значение этого

метода, разумеется, невелико. И все же случается,

что именно заключение рентгенолога оказывается

единственным документальным свидетельством в

пользу кальцинированного АС.

Характерных признаков всего два: 1) обнару1

жение петрификатов в проекции аортального кла1

пана [2]; 2) аортальная конфигурация сердца. До1

полнительным рентгенологическим симптомом,

выявление которого у больных старческого возраста

происходит не часто, служит постстенотическое

расширение аорты в восходящем отделе при отсут1

ствии изменений в грудной части нисходящего от1

дела [3]. Самый современный потомок рентгеногра1

фии – компьютерная томография – для диагностики

«старческого» стеноза не используется.

III. Электрокардиографические данные
Случается, что ЭКГ при дегенеративном АС ос1

тается нормальной. И все же изменения на ЭКГ

для разбираемой патологии характерны в отличие

от аортального стеноза у детей, электрокардио1

граммы которых действительно, как правило, не1

показательны [4]. Ориентировочно можно выде1

лить три группы изменений:

� признаки гипертрофии миокарда левого же1

лудочка; 

� признаки коронарной недостаточности; 

� нарушения ритма и проводимости. 

Так как сердцебиение и ощущение «перебоев» в

работе сердца являются одними из наиболее частых

жалоб больных, а снятие ЭКГ длится 1–2 мин и не1

редко оказывается неинформативным, кальцини1

рованный АС является безусловным показанием 

к проведению холтеровского мониторирования ЭКГ.

В мировой практике в целях дифференциального

диагноза проводят внутрипищеводное отведение
ЭКГ [5].

В заключение этого раздела нельзя не сказать

еще об одном методе – внутрисердечном электро;
физиологическом исследовании (ЭФИ). У пожилых

больных эту своего рода электрокардиограмму

снимают изнутри камер сердца для уточнения ге1

неза синкопе [6]. 

IV .  Данные фонокардиографии
На фонокардиограмме (ФКГ) у больных с се1

нильным АС типичный систолический шум над

аортой проявляется серией больших нерегулярных

колебаний низкой и высокой частоты. Они нараста1

ют в период изгнания и затем уменьшаются – клас1

сическая ромбовидная форма шума, причем, чем

массивнее петрификация, тем ближе максимальные

колебания приближены к концу систолы [7].

Другим характерным ФКГ1признаком является

снижение амплитуды колебаний второго тона, за1

метное особенно отчетливо при динамическом

наблюдении за пациентом и снятии ФКГ ежегод1

но. Оно связано с постепенной импрегнацией

створок солями кальция и снижением их подвиж1

ности. Кроме этих специфических симптомов, при

проведении ФКГ можно выявить и некоторые дру1

гие, менее специфичные феномены: аортальный

тон изгнания, расщепление II тона, IV тон. 

V .  Данные эхокардиографии
Разумеется, одномерная эхокардиография (М1ска1

нирование) не имеет достаточной чувствительности,

позволившей бы использовать ее для принятия ре1

шения о ведении пациентов с кальцинированным

АС. Она может установить стеноз как таковой, дать

полезную информацию относительно толщины

стенки левого желудочка и размеров камер, косвен1

но подтвердить фиброз и петрификацию створок [8]. 

Значение же двухмерной эхокардиографии (ЭхоКГ)

трудно переоценить. Обеспечивая хорошую струк1

турную, анатомическую визуализацию, она детали1

зирует связанные с пороком анатомические нару1

шения: дилатацию камер, степень гипертрофии и

сократимость миокарда, структурные особенности
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других клапанов [9]. У большинства пациентов

двухмерная ЭхоКГ позволяет дать уверенную оцен1

ку серьезности АС и тяжести петрификации [10].

Но для формулирования окончательного суждения

бывает необходимо определение некоторых коли1

чественных параметров, в частности, трансаор1

тального градиента давления или площади аор1

тального отверстия. Для этих целей используется

допплер;ЭхоКГ, высочайшая надежность которой

доказана сравнением с катетеризацией сердца [11].

В России допплер1ЭхоКГ как в непрерывном, так

и в импульсном режимах в сочетании с другими

ультразвуковыми методиками имеет главенствую1

щее значение в постановке диагноза стеноза устья

аорты вообще и кальцинированного сенильного

АС, в частности. В зарубежной практике допплер1

ЭхоКГ имеет реальный шанс значительно сокра1

тить число процедур катетеризации сердца, еще не1

давно считавшейся золотым стандартом обследова1

ния при подозрении на наличие АС. Эта простая

неинвазивная методика также позволяет достаточ1

но четко верифицировать темпы и индивидуальные

особенности прогрессии стеноза у пожилых боль1

ных [12].

В настоящее время получили широкое распро1

странение цветная допплер;ЭхоКГ, помогающая

более детально отследить особенности трансваль1

вулярных потоков, и чрезпищеводная ЭхоКГ, преи1

мущества которой очевидны в связи с непосред1

ственной близостью ультразвукового датчика к

сердечным структурам.

VI.  Данные катетеризации сердца
В независимости от возраста и симптомов пока1

зания для катетеризации сердца у пациентов с аор1

тальным клапанным стенозом спорны [13]. В насто1

ящее время для того, чтобы установить присутствие

АС, выполнение катетеризации сердца необязатель1

но, поскольку с помощью ЭхоКГ с высочайшей сте1

пенью достоверности может быть не только постав1

лен диагноз, но и установлены гемодинамические

характеристики порока. Между тем актуальность

данной методики остается очень высокой, и связано

это с тем, что именно данные катетеризации в ос1

новном определяют тактику и прогноз хирургичес1

кого лечения. Так, при сниженной фракции выбро1

са у больного с кальцинированным АС до 48%, по

данным ЭхоКГ, и до 39%, по данным катетеризации

(а такие расхождения достаточно типичны), будут

ориентироваться на последнюю цифру, поскольку

она будет считаться более точной и прогностически

значимой. Так как у большинства пациентов име1

ются признаки легочной гипертензии, другим важ1

нейшим показателем для кардиохирурга будет слу1

жить давление в легочном стволе, определяемое

также при катетеризации сердца. Иными словами,

этот метод остается достаточно используемым в

практике крупных кардиологических и кардиохи1

рургических центров.

У пожилых больных с кальцинированным АС в

подавляющем большинстве случаев катетеризацию

удается провести ретроградным или транссепталь1

ным доступами. Это оказывается невозможным при

наличии тяжелого аортального или митрального

стеноза или при мерцательной аритмии, когда есть

высокий риск тромбоэмболии из левого предсер1

дия. У таких пациентов необходимость измерения

давления в левом желудочке может потребовать

прямой левожелудочковой пункции из апикального

доступа [14]. Хотя опытные специалисты проводят

эту манипуляцию, как правило, успешно, все же

риск тампонады сердца и развития гемоторакса ос1

тается высоким. 

Как было указано выше, трансвальвулярный

градиент давления нельзя признать самым надеж1

ным показателем степени АС, поскольку он замет1

но подвержен множеству влияний: от длины сер1

дечного цикла до выраженности миокардиальной

дисфункции. Более объективным представляется

площадь аортального отверстия, неизменного не

при каких обстоятельствах. Она высчитывается в

соответствии с формулой Горлина, бывшей стан1

дартом в оценке тяжести аортального стеноза на

протяжении полувека. Однако она также базирует1

ся на измерении градиента, поэтому предложен1

ный подход может вводить в заблуждение: чем ху1

же функциональное состояние сердца и ниже свя1

занный с ним трансвальвулярный градиент, тем

больше будет размер аортального отверстия, оце1

ненный по данной формуле [15]. В этом отноше1

нии неинвазивные ЭхоКГ1методики, позволяю1

щие ориентироваться не на градиенты давления и

математические вычисления, а на непосредствен1

ное определение площади аортального отверстия

на экране монитора, имеют очевидное преимуще1

ство. 

VII .  Данные магнитно�резонансной
томографии

В нашей стране данный способ для выявления

АС практически не используется. Между тем за ру1

бежом, где ядерно1магнитный резонанс нашел по1

всеместное применение, стали появляться работы

по диагностике приобретенных заболеваний серд1

ца с помощью этого метода [16]. Речь идет о внут1

риполостных образованиях (например, миксоме
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предсердия), клапанных дефектах и инфекцион1

ном эндокардите. 

В норме сами створки аортального клапана, ес1

ли «срез» проводится через него, обычно практи1

чески не визуализируются, и видны лишь их более

плотные края. Отчасти это напоминает двухмерное

ЭхоКГ1изображение из левого парастернального

доступа по короткой оси. При наличии кальцини1

рованного стеноза в проекции аортального клапа1

на появляется малоподвижный конгломерат с

просветлением в центре (зона отверстия). В проти1

воположность этому плотные или петрифициро1

ванные клапанные вегетации будут отчетливо оп1

ределяться внутри просветления, создаваемого

плохо различимыми створками.

На основании клинического обследования и

данных инструментальных методов (в первую оче1

редь, конечно, ЭхоКГ) следует правильно сформу1

лировать клинический диагноз. 

Примеры формулировки диагноза:

1. Дегенеративный кальцинированный стеноз

устья аорты II стадии, латентное течение, ст. ком1

пенсации, кальциноз II степени. НК I ст. ФК II по

NYHA.

2. ИБС: мерцательная аритмия, постоянная

форма, тахисистолический вариант. Дегенератив1

ный кальцинированный стеноз устья аорты III

стадии, манифестное течение, ст. декомпенсации,

кальциноз III степени. НК II Б ст. ФК III по

NYHA.

3. Дегенеративный кальцинированный стеноз

устья аорты I стадии, латентное течение, ст. ком1

пенсации, кальциноз II степени. Артериальная ги1

пертензия I ст. НК II А ст. ФК II по NYHA.
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В  П О М О Щ Ь  П Р А К Т И Ч Е С К О М У  В Р А Ч У

оль в спине хотя бы раз в жизни испытывал практически каждый. Не1

важно, были ли это кратковременные ноющие боли после длительного пре1

бывания в неудобной позе, или это был острый «прострел» после перенап1

ряжения – неприятное состояние сопровождалось напряжением мышц

спины, каждое движение было мучительно. Самая распространенная при1

чина таких болей – остеохондроз позвоночника. 

Если боль прошла сама по себе, значит, включился заложенный в нашем

организме механизм «воротного контроля» боли, который регулирует ее и

мышечный спазм на уровне спинного мозга, не давая им продолжаться

слишком долго. Однако примерно у каждого десятого боль в спине не исче1

зает, она видоизменяется, становясь то ломящей, то жгучей, то прострели1

вающей. Этот процесс свидетельствует о сбое саморегуляции, перевозбуж1

дении нервных клеток спинного мозга, которые не только не могут пода1

вить болевые ощущения и мышечный спазм, но, наоборот, усугубляют его.

Чем длительнее и интенсивнее болит тот или иной участок тела, тем силь1

нее растормаживается тот отдел нервной системы, который контролирует

больной участок. Каждый новый приступ проторяет дорогу для следующего

болевого удара. 

Если в начале заболевания боль в спине возникает при подъеме тяжести

больше 50 кг, то по мере развития болезни порог снижается до 10, потом до

3 кг, а вскоре обострения боли провоцируются уже просто неловким движе1

нием или эмоциональным стрессом. Срабатывает так называемая болевая

память. Даже после устранения источника боли расторможенный отдел

нервной системы самостоятельно не может вернуться к исходному, спокой1

ному состоянию и продолжает ждать своего часа, чтобы сотрясти организм

новой вспышкой боли, зачастую без всякой на то причины.

В таком случае становятся бесполезными традиционные обезболиваю1

щие – нестероидные противовоспалительные препараты. Ведь воспаления

при хронической боли в спине как раз1то и нет, или оно минимально. По1

добные средства просто не способны успокоить расторможенные отделы

нервной системы. Другие лекарства, традиционно назначаемые для лече1

ния хронической боли – психотропные препараты и антиконвульсанты –

хотя и эффективно стирают болевую память, но вызывают сонливость, на1

рушают координацию движений, повышают артериальное давление, про1

воцируют задержку мочи. Наркотические анальгетики на время дают об1

легчение, но к ним возникает привыкание (с каждым разом требуются все

большие дозы), появляется лекарственная зависимость (пациент уже не

может обходиться без этих препаратов). Поэтому применение опиатов

дольше 10 дней не рекомендуется и допустимо лишь при самых сильных

болях. 

Требуются лекарства с другим механизмом действия – способные успо1

коить перевозбужденные нервные клетки, стереть болевую память и разо1

рвать порочный круг боль–спазм–боль. Настоящим прорывом в лечении

хронической боли явился принципиально новый ряд препаратов. Этот фар1

макологический класс называется SNEPCO (Selective Neuronal Potassium

Channel Opener – селективные нейрональные открыватели калиевых кана1
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лов). Благодаря выборочному открытию калиевых

каналов стабилизируется потенциал покоя в нерв1

ной клетке – тормозится возбуждение нейрона в

ответ на болевые стимулы. Нормализуется повы1

шенный мышечный тонус, при этом человек не

ощущает слабость. Таким образом, SNEPCO ока1

зывают обезболивающее действие. Не только

уменьшается выраженная боль при хроническом

болевом синдроме, но и предотвращаются усиле1

ние острой боли и переход ее в хроническую форму

при срыве механизмов саморегуляции (того самого

«воротного контроля» боли). 

Препараты данного фармакологического клас1

са, например катадолон, не вызывают привыкания

и зависимости, не влияют на слизистую желудочно1

кишечного тракта (поэтому он может применяться

даже при язвенной болезни желудка). Их примене1

ние не чревато возникновением синдрома отмены,

когда при резком прекращении приема лекарства

возобновляются боли, у пациента развиваются

ощущение тревоги, психомоторное возбуждение и

даже появляются судорожные припадки. Хорошая

переносимость препаратов класса SNEPCO позво1

ляет использовать их в равных дозах как у молодых,

так и у пожилых пациентов.

Однако следует помнить, что не во всех случаях

хроническая боль в спине связана с остеохондро1

зом, поэтому необходимо пройти обследование

(рентген, анализ крови и мочи) на предмет исклю1

чения более серьезной патологии. И, конечно же,

для лечения требуется комплексный подход – ле1

чебная физкультура, массаж в сочетании с медика1

ментозной терапией и физиотерапией, правильно

назначить которые может только врач.

А.Баринов. Синдром хронической боли в спине. Почему и как лечить?

Аналгезирующая эффективность  флупиртина  в  лечении пациентов  
с  болью,  связанной с  остеопорозом.  Результаты многофакторного  анализа

Хроническая боль у пожилых лиц с остеопорозом встречается достаточно часто. Вместе с тем лечение такой боли ред'

ко становится целью клинических исследований. В настоящем исследовании анализировалась эффективность и безопас'

ность флупиртина в дозах до 600 мг/сут при применении в условиях обычной клинической практики. Исследование было

открытым, многоцентровым, проспективным, обсервационным IV фазы. В исследование 290 врачами (преимущественно

ортопедами) по всей Германии включено 869 пациентов. Изучалось снижение индекса боли, оцененного с помощью визу'

альной аналоговой шкалы (ВАШ, диапазон значений от 0 до 10, где 0 – отсутствие боли, 10 – максимальная степень ее вы'

раженности), в результате 3'недельной терапии. Кроме того, регистрировались побочные эффекты, связанные с лечени'

ем. Изучение факторов, ассоциированных с большим снижением выраженности боли, было выполнено с помощью много'

факторного регрессионного анализа. Из числа включенных в исследование женщины составили 81%, средний возраст па'

циентов был равен 67 годам, среднее значение индекса массы тела – 25,7 кг/м2. Плотность костной ткани была снижена у

81% пациентов, семейные случаи остеопороза были обнаружены в 30% случаев, 32% пациентов отмечали переломы в

анамнезе. Среднесуточная доза флупиртина составила 270 ± 12 мг. Исходно средняя величина индекса боли, оцененного

по шкале ВАШ, составила 7,1 (поясничная боль), 5,8 (шейная боль), 5,6 (боль в плечевом суставе) и 6,6 (другая боль) бал'

ла. Среднее снижение показателя выраженности боли составило 43, 44, 40 и 40%, соответственно (во всех случаях p < 0,05

по сравнению с исходным значением). Была отмечена сильная корреляция снижения индекса боли по различным локали'

зациям. Установлено, что степень снижения интенсивности боли не зависела от возраста пациентов, тогда как была зна'

чительной в случаях недавно возникшей боли, а также у пациентов с наибольшей интенсивностью боли на момент включе'

ния в исследование. Безопасность лечения, в целом, была оценена как «отличная»; побочные эффекты, связанные с лече'

нием, были отмечены только в 2,4% случаев, 12 (1,4%) пациентов в связи с этим выбыли из исследования. Таким образом,

исследование, выполненное в условиях обычной клинической практики, с включением репрезентативной популяции паци'

ентов с хронической болью и остеопорозом подтвердило эффективность и безопасность флупиртина.

Источник: Arzneimittelforschung. 2003; 53(7): 496–502. Analgesic efficacy of flupirtine in primary care 
of patients with osteoporosis related pain. A multivariate analysis. Ringe J.D., Miethe D., Pittrow D., Wegscheider K.

Medical Clinic IV, Leverkusen Medical Center, University of Cologne, Cologne, Germany.



Здоровье и здравоохранение 
в гендерном измерении

Под ред. Н.М.Римашевской 
Издательство «Социальный проект», 2007.
Объем: 240 с.

Презентация книги  состоялась при проведении «Круглого стола»

«Здоровье и здравоохранение в гендерном измерении» в рамках II Все1

российской конференции «Проблемы женского здоровья и пути их ре1

шения» (Москва, 7–8 февраля, 2008 г.). Книга содержит результаты двух1

летних исследований лабораторий гендерных исследований Института

социально1экономических проблем народонаселения РАН, Московско1

го центра гендерных исследований и др., которые координировались На1

учным советом по проблемам гендерных отношений. Авторы книги ре1

шили показать, в какой мере здоровье мужчины и женщины зависит от характера, особенностей и масш1

таба социальных функций, которые они выполняют. Кроме того, они попытались рассмотреть систему

российского здравоохранения, призванного учитывать гендерные особенности населения и решать широ1

кий круг социальных задач. В книге представлены принципиально новые положения по вопросам здо1

ровья населения, которые нельзя не учитывать при решении проблем здравоохранения. Кроме того, 

выявлены факторы, влияющие на продолжительность жизни мужчин и женщин в России. Как отметила

ведущая «Круглого стола» – член1корреспондент РАН, профессор Н.М.Римашевская, под общей редак1

цией которой и вышла книга, необходимость учета в сфере здравоохранения гендерного фактора не вызы1

вает сомнений. Это условие определяется не только биологическими различиями, но и в значительной

степени социально1экономическими обстоятельствами жизни мужчин и женщин.

Стрюк Р.И.

Нарушение сердечного ритма 
при беременности

Руководство для врачей.
Издательство «ГЭОТАР8МЕД», 2007.
Объем: 128 с.

В руководстве представлены теоретические основы электрофизио1

логических процессов в миокарде и механизмы развития нарушений

сердечного ритма, их этиология, диагностика и лечение. Особое вни1

мание уделено лечению наиболее часто встречающихся при беремен1

ности нарушений сердечного ритма, подробно рассмотрены различные

группы антиаритмических препаратов с позиций их возможного влия1

ния на физиологическое течение беременности, состояние плода и но1

ворожденного.

Руководство рассчитано на кардиологов, терапевтов, акушеров и педиатров.
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И Н Ф О Р М А Ц И Я

1. Статьи, не оформленные  в соответствии с

данными правилами, не принимаются редакцией

журнала к рассмотрению.

2. Статья печатается на компьютере через 

2,0 интервала, шрифтом Times, кеглем 12, на лис1

те формата А 4. Поля: верхнее и нижнее – 2,5 см,

левое – 3,0 см, правое – 2,0 см. В редакцию на1

правляются два экземпляра  рукописи  на бумаж1

ном носителе и дискета  (файл статьи можно отп1

равить по электронной почте, уведомив редакцию

об этом по телефону).

3. Статья должна иметь визу научного руко1

водителя  на первой станице и сопроводительное

письмо на имя главного редактора журнала.

4. В начале первой страницы указываются наз1

вание статьи, инициалы и фамилия автора (авто1

ров), полное название учреждения, город, страна.

Обязательно акцентируется внимание на том, в

каком учреждении работает каждый из авторов.

5. Статья должна быть собственноручно под1

писана всеми авторами. Следует указать фамилию,

имя и отчество автора, с которым редакция может

вести переписку, точный почтовый адрес (для рас1

сылки авторского экземпляра), телефон, факс и

адрес электронной почты (при ее наличии).  

6. Объем статей: не более 10 страниц – для

оригинальной, 15 – для лекции и обзора литера1

туры, 6 страниц – для клинического наблюде1

ния. Структура оригинальной статьи: введение,

пациенты (материалы) и методы, результаты ис1

следования и их обсуждения, выводы  (заключе1

ние). Отдельно прилагается краткое резюме (не

более 250 слов). В конце резюме должны быть

представлены ключевые слова – не более 4 слов.

Все страницы должны быть пронумерованы.

7. К статье может прилагаться иллюстриро1

ванный материал в виде фотографий, рисунков,

рентгенограмм, графиков, таблиц в распечатан1

ном виде.  Ссылка в тексте статьи на все рисунки

и таблицы обязательна. Все цифры в таблицах

должны соответствовать цифрам в тексте и быть

обработаны статистически. Количество таблиц и

рисунков должно быть не более пяти. Таблицы

должны содержать сжатые необходимые данные.

Каждая таблица печатается с номером и названи1

ем. Название таблиц должно располагаться над

ними, рисунков – под ними. При предоставле1

нии иллюстраций  в электронном виде диаграм1

мы и графики должны быть в редакторах Word и

Excel, рисунки и фотографии могут быть пред1

ставлены в электронном виде, записанные в

программе Adobe Photoshop (расширение файла

.tif и с разрешением не менее 300 dpi (точек на

дюйм)), либо на бумаге с максимально четким

изображением. На обороте рисунка  ставятся его

номер, фамилия автора и название статьи. На от1

дельном листе предоставляется список подписей

к рисункам.

8. При описании лекарственных препаратов

должны быть указаны активная субстанция, ком1

мерческое название, фирма1производитель; не1

обходимо, чтобы все названия и дозировки были

тщательно выверены.

9. К статье прилагается список литературы в

порядке цитирования автором (не по алфавиту),

напечатанный на отдельном листе через 2,0 ин1

тервала. В списке литературы указываются при

цитируемости книги – фамилии и инициалы ав1

торов, полное название книги, место, издатель1

ство и год издания. Ссылка на конкретные стра1

ницы; при цитировании статьи в журнале – 

фамилии и инициалы авторов (если авторов

четыре и более, то указывают первых трех авто1

ров и ставят «и др.» в русских статьях или «et al.» –

в английских), полное  название статьи, назва1

ние журнала, год, том, номер, страницы (первая

и последняя). В статье допускаются ссылки на

авторефераты диссертационных работ, но не на

сами диссертации.

Ссылки на неопубликованные работы не до1

пускаются.

10. В оригинальных статьях желательно цити1

ровать не более 20 источников, в обзорах литера1

туры – не более 50. Библиографические ссылки

должны быть пронумерованы, в тексте статьи по1

рядковые номера даются в квадратных скобках в

строгом соответствии со списком литературы.

11. Не допускается направление в редакцию

ранее опубликованных работ или статей, направ1

ленных  для публикации в другие издания.

12. Редакция оставляет за собой право сокра1

щения и исправления публикуемых  материалов

и адаптации их по рубрикам журнала.
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