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стрый коронарный синдром (ОКС) является ведущей причиной гос1

питализаций по экстренным показаниям в большинстве индустриально

развитых странах мира [1]. Согласно принятому экспертами Российского

национального общества кардиологов определению синдром объединяет

«…клинические признаки или симптомы, позволяющие подозревать острый ин4
фаркт миокарда или нестабильную стенокардию» [2]. Для значительной час1

ти больных установление причины госпитализации может занять от 6 до 12

и более часов. И это притом, что инфаркт миокарда (ИМ), в конечном сче1

те, диагностируется менее чем у половины больных, госпитализированных

с ОКС [3]. В подобной ситуации важным компонентом ведения больных с

ОКС может стать тактика лечения, основанная на краткосрочном прогнозе

заболевания. Реализовать такой подход можно уже с первых минут госпита1

лизации, т.к. большое количество известных факторов риска доступно для

учета уже в эти сроки или по крайней мере (при выполнении биохимичес1

кого анализа крови) в ближайшие 1–2 часа. Известно также, что именно 

биохимические факторы риска являются ключевыми при оценке прогноза

больных с ОКС, причем у женщин их роль может быть даже более значи1

тельной, чем у мужчин [4].

Креатинфосфокиназа (КФК) является наиболее распространенным

маркером, используемым в российской кардиологической практике для ди1

агностики ИМ. Так, по данным российского регистра случаев ОКС, около
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ АКТИВНОСТИ КРЕАТИНФОСФОКИНАЗЫ 
У БОЛЬНЫХ, ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ 
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ: АНАХРОНИЗМ
ИЛИ ВАЖНЫЙ ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ МАРКЕР?

РЕЗЮМЕ

В исследовании анализировалось прогностическое значение определения креатинфосфокиназы (КФК) у мужчин и жен4
щин, госпитализированных с острым коронарным синдромом (ОКС). Наилучшее соотношение чувствительности и специ4
фичности прогноза летального исхода ОКС по результатам ROC4анализа было установлено для уровня активности КФК
выше 185 Ед/л у женщин (чувствительность – 70%, специфичность – 76%) и 356 Ед/л у мужчин (46 и 78%, соответствен4
но). Активность КФК выше пороговых значений была связана с увеличением риска летального исхода ОКС как у мужчин –
отношение шансов (ОШ) 3,0 (1,4; 6,5), так и у женщин – ОШ 7,6 (4,2; 13,7). При этом атрибутивное значение данного мар4
кера у женщин было выше, чем у мужчин, более чем в 5 раз. Риск летального исхода ОКС у больных без ИМ, но с уровнем ак4
тивности КФК >185женщ/356мужч Ед/л был выше, чем у больных с уровнем активности фермента ниже порогового значения,
в 8,8 раза (р = 0,006; скорректировано с учетом возраста). Таким образом, определение активности КФК у больных с ОКС
в первые сутки наблюдения обосновано, позволяя более точно оценивать риск летального исхода, характеризуясь при этом
большей прогностической значимостью у женщин, чем у мужчин.  

Ключевые слова: креатинфосфокиназа, острый коронарный синдром, прогноз, летальность.

ABSTRACT

Prognostic importance of determination of activity of creatine phosphokinase (CPK) in patients (men and women) hospital4
ized with acute coronary syndrome (ACS) was analyzed in this study. The best correlation between sensitivity and specificity of
lethal outcome prognosis of ACS according to the results of ROC4analysis was defined for the CPK activity > 185 U/l (sensitivi4
ty 70%, specificity 76%) in women, and > 356 U/l in men (46% and 78% accordingly). High activity of CPK was related to
increase of death risk both in men – odds ratio (OR) was 3.0 (95% CI 1.4; 6.5) and in women – OR 7,6 (4,2; 13,7). Attributive
means of this marker in women was higher, then in men, more then five times a much. Adverse outcome of ACS in patients with4
out MI, but with CPK level >185women/356men U/l was higher then in patients with «normal» enzyme's activity in 8,8 times a
much (р = 0,006; age corrected). Thus, determination of CPK activity in patients with ACS in first days of observation is valid,
allowing precisely assessment of death risk. This index is more prognostically significant in women then in men.

Key words: creatine phosphokinase, acute coronary syndrome, prognosis, mortality.
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85% всех тестов, выполненных для биохимическо1

го подтверждения ИМ, приходится на определение

активности КФК и ее МВ1фракции [5]. Известно,

что диагностическое значение оценки активности

КФК при поступлении минимально – по данным

мета1анализа J.Lau и соавт., чувствительность дан1

ного маркера у больных при поступлении состав1

ляет 36% (95% доверительный интервал 29–44),

специфичность – 88% (80–93) [6]. Однако по ре1

зультатам последовательно выполняемых тестов

чувствительность повышения активности КФК че1

рез 4–6 часов возрастает до 66–89% (специфич1

ность 84–97%) [7–9], через 10–20 часов – до 99%

(специфичность 68%) [6].

По данным мета1анализа E.Balk и соавт., раз1

брос показателей чувствительности и специфичнос1

ти различных диагностических тест1систем (для оп1

ределения КФК и ее МВ1фракции, миоглобина,

тропонинов I и T) невелик и составляет 37–49 и

87–97% при определении биомаркеров некроза в

момент госпитализации или 79–93 и 85–96% соот1

ветственно при выполнении серии тестов [10]. Од1

нако можно предположить, что чувствительность

повышения активности КФК как биохимического

маркера ИМ в условиях широкого применения тест1

систем для определения тропонинов существенно

изменилась. В частности, по результатам когортно1

го исследования V.Roger и соавт. (2002–2005 гг.),

чувствительность КФК и ее МВ1фракции составила

57% [11], что существенно ниже, чем в исследовани1

ях, выполненных в предыдущие годы [7–9, 12].

Преимущество определения уровня тропони1

нов для диагностики ИМ по многочисленным дан1

ным не вызывает сомнений, тогда как их прогнос1

тическая ценность, в сравнении с таковой при оп1

ределении КФК и/или ее МВ1фракции, не столь

очевидна. По результатам мета1анализа M.Ebell и

соавт. показали, что чувствительность прогноза

смерти или нефатального ИМ при повышении

уровня тропонина (I или Т) в группе больных, гос1

питализированных с болью в груди, варьирует в

широких пределах – от 31 до 94%, специфичность –

от 78 до 92% [13]. Позднее P.Heidenreich и соавт.,

анализируя рандомизированные и когортные иссле1

дования, включавшие больных, госпитализирован1

ных с подозрением на ИМ или НС, показали, что

чувствительность оценки риска госпитальной смер1

ти для тропонина Т, определенного в первые 6 ч

после поступления, составила 65–66% (специфич1

ность 59–78%), для тропонина I – 53–78% (специ1

фичность 66–76%) [14]. Кроме того, в целом ряде

исследований, в том числе и по результатам между1

народного регистра случаев ОКС (GRACE), было

показано, что повышение тропонина у пациентов с

нормальным уровнем активности КФК не ассоци1

ирует с дополнительным повышением риска смер1

ти в стационаре [15–17]. И это притом, что высо1

кая активность КФК и ее МВ фракции по1прежне1

му остается ведущим фактором риска летального

исхода ИМ у женщин, возможно, даже в большей

степени, чем у мужчин [4].

Диагностическая значимость (чувствитель1

ность, специфичность) определения активности

КФК, как и других биомаркеров некроза кардио1

миоцитов, у женщин мало изучена. В исследова1

нии W.Gerhardt и соавт. (1977–1978 гг.) было пока1

зано, что чувствительность повышения активности

КФК (> 150женщ/200мужч Ед/л) в период с 10 до 

20 часов с момента развития симптомов предполо1

жительного ИМ у мужчин и женщин была одина1

ковой, составив 99% (специфичность – 71% у жен1

щин и 67% – у мужчин) [12]. Вместе с тем частоту

ИМ у женщин, вероятно, недооценивают. Так, по

некоторым данным, даже при повышенном уровне

тропонина Т диагноз ИМ у женщин устанавливает1

ся почти на 30% реже, чем у мужчин [18]. Согласно

прогнозу F.Sanfilippo и соавт. эта тенденция сохра1

нится и в будущем притом, что определение кон1

центрации тропонинов у 100% больных, поступаю1

щих с подозрением на ИМ, приведет к увеличению

госпитализации мужчин на 42%, а женщин – толь1

ко на 21% [19]. 

Согласно существующим рекомендациям оп1

ределение активности КФК следует проводить

только при отсутствии доступа к тест1системам

для определения концентрации тропонинов и 

МВ1фракции КФК. При этом предложено учиты1

вать в качестве диагностического признака повы1

шение активности КФК, превышающее значение

верхней границы нормы (ВГН) более чем в 2 раза

[2]. Данная рекомендация базируется на результатах

клинических исследований, включавших, как изве1

стно, главным образом, мужчин. Как результат

предлагаемый порог (> 2 ВГН, часто это > 400 Ед/л),

скорее, соответствует порогу > 1 ВГН у мужчин

младше 50 лет и > 1,5 ВГН у мужчин старшего воз1

раста [0]. У женщин пороговая величина также

требует уточнения, т.к. по разным данным верхняя

граница нормы (> 97,5 перцентиля) в этой группе

варьирует в широких пределах, завися, в том чис1

ле, и от особенностей популяции [20]. Учитывая

широкую распространенность определения актив1

ности КФК в российской кардиологической прак1

тике, установление прогностической значимости

данного маркера представляется принципиально

важным. 
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Целью настоящего исследования явилось изу1

чение прогностической значимости определения

активности КФК у мужчин и женщин, госпитали1

зируемых с ОКС в типичное отделение городской

клинической больницы.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в период с 1.05.2003 г.

по 30.04.2004 г. на базе отделения кардиореанима1

ции Городской клинической больницы № 59 

г. Москвы. В исследование включались все боль1

ные, госпитализированные с предположительным

ИМ или нестабильной стенокардией (НС), всего 1

613 больных. Кроме того, в указанный период был

проведен дополнительный ретроспективный анализ

историй болезни для выявления случаев ИМ и НС,

первоначально рассматриваемых под «другим» сер1

дечным диагнозом (всего 54 случая). Ограничения

по возрасту, тяжести состояния, срокам поступле1

ния, длительности госпитализации не вводились.

При поступлении в стационар учитывались кли1

нико1демографические характеристики текущего

заболевания (пол, возраст больного, сроки поступ1

ления, уровень артериального давления, частота

сердечных сокращений и др.), клеточный и биохи1

мический состав периферической крови, изменения

конечной части желудочкового комплекса на ЭКГ

(подъем сегмента ST � 0,5 мм, депрессия ST � 1 мм и

др.). Диагноз ИМ устанавливался на основании кри1

териев ВОЗ, включающих наличие типичной клини1

ки и ЭКГ признаков ИМ, а также повышение актив1

ности КФК > 2 ВГН (> 280женщ/348мужч Ед/л) и/или

ее МВ1фракции (> 24 Ед/л). Уровень тропонина хо1

тя бы однократно был определен у 124 (7,4%) боль1

ных. В ходе госпитального наблюдения регистриро1

вались изменения диагноза, а также случаи смерти,

нефатального ИМ и инсульта.

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 

U1теста Манна1Уитни (для двух независимых вы1

борок). Для оценки различий дискретных величин

использован критерий Пирсона χ2 с введением

поправки на непрерывность (по Йетсу). Дискрет1

ные величины представлены в виде частот (про1

цент наблюдений к общему числу обследованных).

Полученные результаты рассматривали как статис1

тически 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% доверительным интервалом (95% ДИ), рассчи1

танных методом бинарной логистической регрес1

сии как в однофакторном, так и многофакторном

анализе. При многофакторном анализе выделение

независимых переменных проводили методом по1

шаговой элиминации с остановкой при уровне зна1

чимости р < 0,05. Атрибутивное значение незави1

симых переменных оценивалось по величине χ2

(большая величина критерия соответствовала

большему атрибутивному значению переменной).

Пороговый прогностический (для случаев смер1

ти от любой причины в стационаре) уровень актив1

ности КФК определяли на основании результатов

ROC1анализа (расчет площади под характеристи1

ческой кривой). Данный метод позволяет устано1

вить значение переменной (в данном случае – уро1

вень активности КФК), которое характеризуется

наилучшим соотношением чувствительности и спе1

цифичности прогноза летального исхода ОКС. Ре1

зультат теста выше 0,50 (максимальное значение

1,0) при p < 0,05 свидетельствует об информатив1

ности переменной. Кроме того, вычисляли чувст1

вительность (частота больных с летальным исходом

ОКС, у которых уровень активности КФК был вы1

ше порогового значения) и специфичность (частота

больных с благоприятным исходом ОКС с уровнем

активности КФК ниже или равным пороговому

значению).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Активность КФК при поступлении и при пов1

торном тестировании через 14 (8; 16) часов была

определена у 1 614 (97%) и 1 499 (90%) больных, со1

ответственно, с одинаковой частотой у мужчин и

женщин. Всего в течение первых 24 часов с момен1

та госпитализации двукратное определение актив1

ности КФК было проведено у 1 478 (89%) больных.

Общая характеристика больных с известным ре1

зультатом хотя бы одного теста, выполненного в

течение первых суток в 1 635 (98%) случаях, пред1

ставлена в таблице 1. Показано, что женщины 

были старше, в анамнезе у них чаще отмечались ар1

териальная гипертония, стенокардия, аритмия,

хроническая сердечная недостаточность, инсульт и

сахарный диабет 21го типа. В группе женщин также

имела место и более высокая частота неблагопри1

ятных исходов ОКС.

Применение ROC1анализа позволило устано1

вить, что максимальный уровень активности КФК

по результатам двух последовательно выполненных

тестов характеризовался большей прогностической

значимостью у женщин (ROC = 0,756; p < 0,001),
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чем у мужчин (ROC = 0,605; p < 0,059) (рис. 1). При

этом наибольшее значение ROC соответствовало

уровню активности КФК у женщин 185 Ед/л

(чувствительность 70%, специфичность 76%), у

мужчин 356 Ед/л (чувствительность 46%, специ1

фичность 78%).

Максимальный уровень активности КФК � 
� 185женщ/356мужч был связан с увеличением риска

летального исхода ОКС как у мужчин – ОШ 3,0

(1,4; 6,5), так и у женщин – ОШ 7,6 (4,2; 13,7). Ат1

рибутивное значение данного маркера у женщин бы1

ло выше, чем у мужчин, более чем в 5 раз (χ2 = 45,13 и

8,13, соответственно). После коррекции с учетом не1

зависимых факторов риска летального исхода ОКС,

установленных нами ранее (возраст, острая сердеч1

ная недостаточность по Killip � 2 класса, уровень мо1

чевины и глюкозы крови, величина систолического

АД, элевация и/или депрессия ST) [3], атрибутивное

значение определения активности КФК у женщин

значительно снизилось (χ2 = 10,81 в сравнении с 4,95

у мужчин). При этом риск летального исхода у жен1

щин с уровнем активности КФК � 185 Ед/л был вы1

ше в 4,4 (1,8; 10,5) раза; у мужчин – 3,4 (1,2; 10,1) ра1

за по сравнению с больными с уровнем КФК ниже

порогового значения. Сравнение информативности

для оценки риска летального исхода ОКС пороговых

значений активности КФК (� 280женщ/348мужч и 

� 185женщ/356мужч Ед/л), по данным бинарного ло1

гистического регрессионного анализа, подтвердило

преимущество значений, полученных в результате

ROC1анализа.

Необходимо отметить, что выявленные прог1

ностические пороговые значения активности КФК

(> 185женщ/356мужч Ед/л) отличались от диагности1

ческих (> 2 ВГН или > 280женщ/348мужч Ед/л) толь1

ко у женщин. Возможно, что референсные значе1

ния активности КФК, используемые в клиничес1

кой практике и для определения порога > 2 ВГН,

сильно занижены. В результате активность фер1

мента выше нормативных значений может отме1

чаться у 5–8% здоровых женщин и у 17–19% здо1

ровых мужчин [20, 21]. Вместе с тем, по данным

целого ряда популяционных исследований, верх1

ний порог нормы (> 97,5 процентиля) у женщин

европеоидной расы находится в диапазоне от 

145 до 248 Ед/л, у мужчин разного возраста – от 277

до 532 Ед/л [20–23]. Важно, что различия порого1

вых значений, связанных с полом, отмечены и для

МВ1фракции КФК, а также для тропонинов [24].

Кроме того, у женщин уровень активности КФК

мало изменяется с возрастом, тогда как у мужчин

отмечается существенное снижение этого показате1

ля. При этом ВГН для мужчин < 50 лет составляет

398 Ед/л, � 50 лет – 277 Ед/л [22]. Учитывать воз1

растное снижение активности КФК у мужчин

важно с той точки зрения, что среди госпитализи1

руемых с ОКС пациенты старших возрастных

групп (� 50 лет) составляют более 80%. Возрастное

снижение активности КФК у мужчин с НС или

«другим» сердечным/несердечным диагнозом при

выписке, т.е. в тех случаях, когда уровень активнос1

ти фермента не зависел от текущего клинического

события, отмечено и в настоящем исследовании 

(в среднем со 186 в возрасте < 50 до 118 Ед/л в воз1

расте 80 лет и старше; df = 4; p = 0,041) (рис. 2). 

У женщин статистически значимого изменения ак1

тивности КФК обнаружено не было (df = 4; p = 0,153).
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Таблица 1
Общая характеристика мужчин и женщин,

включенных в исследование

Показатели Женщины Мужчины р

Возраст, годы

В анамнезе, абс (%):

Гипертония

Стенокардия

ИМ

Аритмия

Хроническая СН

Инсульт

СД 2�го типа

Госпитальные
исходы, абс. (%):

смерть

смерть, нефатальный
ИМ или инсульт 

72 (65; 78)

786 (94)

724 (87)

357 (43)

185 (22)

115 (14)

98 (12)

185 (22)

53 (6,6)

77 (9,6)

63 (53; 72)

641 (80)

580 (72)

356 (44)

144 (18)

74 (9)

62 (8)

73 (9)

24 (3,1)

49 (6,3)

0,001

0,001

0,001

0,504

0,035

0,004

0,006

0,001

0,001

0,017

Рисунок 1. Прогностическая значимость активности
КФК у мужчин и женщин, госпитализированных с ОКС



Необходимо подчеркнуть, что прогностическая

значимость активности КФК была неодинакова для

больных, госпитализированных в разные сроки, и

зависела от времени выполнения теста (табл. 2). 

В частности, максимальный уровень информатив1

ности определения активности КФК был отмечен

для мужчин и женщин, поступивших позднее 12 ча1

сов с момента возникновения клинического собы1

тия. Вероятно, это связано с тем, что именно в этих

случаях уровень активности КФК соответствовал

максимальному уже в первом тесте. У поступивших

в первые 12 часов для определения максимальной

активности КФК требовалось выполнение повтор1

ного теста, согласно результатам которого у боль1

ных с ИМ активность КФК увеличивалась в 3–6 раз,

одинаково у мужчин и женщин (рис. 3).

Прогностическое значение повышения актив1

ности КФК не было ограничено только группой

больных ИМ. Показано, что риск летального исхо1

да, а также любого серьезного сердечно1сосудисто1

го события (смерть, нефатальный ИМ или ин1

сульт) у больных без ИМ, но с уровнем максималь1

ной активности КФК > 185женщ/356мужч Ед/л был

выше, чем у больных с уровнем активности фер1

мента ниже порогового значения, в 8,8 и 4,9 раза,

соответственно (р = 0,006/0,002; скорректировано

с учетом возраста) (рис. 4). В группе больных ИМ

риск указанных событий при повышении актив1

ности КФК был выше, чем у больных ИМ и нор1

мальной активностью КФК, в 2,0 и 1,8 раза соотве1

тственно (в обоих случаях р = 0,005).

Частота неблагоприятного исхода ОКС у жен1

щин была выше, чем у мужчин, только в группе

больных ИМ и уровнем активности КФК выше

прогностического порога (летальность в 7,6 и

21,7% случаев; p < 0,001; смерть и нефатальные ос1

ложнения в 14,0 и 27,4% случаев, соответственно; 
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Рисунок 2. Активность КФК в зависимости от пола 
и возраста пациентов с НС или другим
сердечным/несердечным диагнозом при выписке

Таблица 2
Прогностическая значимость (значение ROC)

определения активности КФК в зависимости от сроков
поступления больного и времени выполнения теста

Сроки Мужчины Женщины
госпитализации 1�й тест 2�й тест 1�й тест 2�й тест

� 12 часов 0,510 0,673* 0,666* 0,739*

> 12 часов 0,680* 0,814* 0,805* 0,881*

Примечание. 
* Статистически значимое (р < 0,05) отличие при сравне1

нии с величиной ROC = 0,50 (порог нулевой информатив1

ности).

Рисунок 3. Кратность повышения активности КФК в результате выполнения повторного теста у больных ИМ



p = 0,003). При коррекции с учетом возраста ука1

занные различия нивелировались – ОШ составило

1,2 (0,6; 2,7) и 0,99 (0,5; 1,9).

В заключение необходимо подчеркнуть, что сер1

дечные тропонины, несомненно, являются более

чувствительными маркерами ИМ, нежели КФК и ее

МВ1фракция. Технология определения тропонинов

позволяет выявить от 4–12% (при сравнении с МВ1

фракцией КФК) до 30% и более (при сравнении с

КФК) новых случаев ИМ [11, 25–27]. Вместе с тем

тропонины в российской кардиологической прак1

тике используются достаточно редко, что сохраняет

за КФК ключевые позиции биохимического марке1

ра ИМ. Кроме того, как уже подчеркивалось выше,

прогностическое преимущество положительного

теста на тропонин перед определением КФК у боль1

ных с ОКС не нашло подтверждения или было огра1

ничено больными, имевшими уровень активности

КФК < 2 ВГН, но не ниже ВГН [15–17].

Таким образом, настоящее исследование пока1

зало, что определение активности КФК у больных

с ОКС в первые сутки наблюдения оправдано, по

меньшей мере, для определения риска летального

исхода и/или нефатального ИМ и инсульта. У жен1

щин определение активности КФК предоставляет

большую прогностическую информацию, чем у

мужчин, характеризуясь высокой чувствитель1

ностью прогноза.
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Рисунок 4. Исходы ОКС в зависимости от диагноза и активности КФК
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ще в 1988 году было отмечено, что имеется внутрисемейная корреля1

ция уровня циркулирующего ангиотензинпревращающего фермента

(АПФ) при большой вариабельности экспрессии данного энзима в целом

[1]. Структурный полиморфизм гена АПФ выявлен достаточно давно, тем

не менее его роль в генезе сердечно1сосудистого ремоделирования активно

изучается и в настоящее время. Ген АПФ локализуется в q23 локусе 17 хро1

мосомы и содержит 26 экзонов. В 16 интроне возможно выпадение (деле1

ция) определенной ДНК1последовательности (287 пар нуклеотидов).

Структурный полиморфизм по данному локусу носит название инсерци1

онно1делеционного (I/D), который характеризуется менделевским типом

наследования. Наличие D1аллеля ассоциировано с более высоким, по

сравнению с аллелем I, уровнем циркулирующего АПФ (от 14 до 50%) и бо1

лее высокой активностью тканевого фермента [2, 3]. Это послужило пред1

посылкой для поиска связи генотипа АПФ с предрасположенностью к ги1

пертрофии левого желудочка (ГЛЖ), ремоделированию сосудов и атероск1

лерозу [4–6].

Количество исследований, посвященных изучению роли генотипа АПФ

в развитии ГЛЖ значительно, но их результаты весьма противоречивы и не

позволяют на сегодняшний день сделать окончательного вывода об ассоци1

ации I/D полиморфизма АПФ и сердечно1сосудистого ремоделирования

[7]. Оптимистические результаты первых работ в этом направлении были в

дальнейшем поставлены под сомнение в более крупных исследованиях и

других популяциях [8–14]. Многие авторы отмечают, что при интерпрета1

ции данных в отношении ассоциации генетического полиморфизма с раз1

витием артериальной гипертонии и ее осложнений следует учитывать раз1

личия в распределении аллелей в разных популяциях, а также взаимодей1

ствие с другими генами и факторами окружающей среды, что может отчас1

ти объяснять противоречивость данных литературы [15]. В целом связь по1

лиморфизма гена АПФ с ГЛЖ и ремоделированием сосудов сегодня кажет1

ся весьма вероятной, но не доказанной [7]. Мета1анализ 23 исследований,

А.О.Конради,
О.Г.Рудоманов,
Д.В.Захаров,
В.И.Ларинова,
М.А.Богданова 

Федеральный центр

сердца, крови 

и эндокринологии

имени В.А.Алмазова,

Санкт1Петербург;

Санкт1Петербургская

педиатрическая

академия

�
ДЛЯ 

КОРРЕСПОНДЕНЦИИ

Конради Александра
Олеговна, 
доктор медицинских
наук, профессор

Адрес: 194156 
Санкт4Петербург, 
пр. Пархоменко, д. 15.

АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА
АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА 
С ГИПЕРТРОФИЕЙ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ. ВЛИЯНИЕ ПОЛА

РЕЗЮМЕ

Обследованы 222 больных гипертонической болезнью. Выполнены эхокардиография с оценкой массы миокарда левого же4
лудочка и идентификация I/D полиморфизма гена ангиотензинпревращающего фермента. Показано, что аллель D данного ге4
на ассоциирован с гипертрофией левого желудочка преимущественно у женщин. Кроме того, обнаружено, что присутствие
данного аллеля связано с наличием концентрической гипертрофии левого желудочка и его диастолической дисфункцией.  

Ключевые слова: пол, полиморфизм, ген, ангиотензинпревращающий фермент, гипертония.

ABSTRACT

222 patients with essential hypertension were examined. Echocardiography with estimation of myocardial mass of left ventri4
cle and identification of I/D polymorphism of angiotensine4converting enzyme gene were performed in all patients. Proved that
allele D of this gene was associated with left ventricle hypertrophy in women predominantly. Besides, it was found that presence
of this allele is related to the presence of concentric hypertrophy of left ventricle and its diastolic dysfunction.

Key words: women, polymorphism, angiotensin1converting enzyme gene, gender, hypertension.
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посвященных изучению связи ГЛЖ и I/D поли1

морфизма гена АПФ, дал неубедительные резуль1

таты [16]. В ряде исследований обсуждается роль

I/D полиморфизма в развитии фиброза миокарда,

который клинически выражается в диастолической

дисфункции ЛЖ. Так, по данным P.Clarkson и со1

авт., соотношение пиков раннего и позднего на1

полнения ЛЖ ассоциировало с генотипом гена

АПФ [17]. В некоторых исследованиях связь гено1

типа АПФ с ГЛЖ была подтверждена только в

группе женщин, определяясь также и типом ремо1

делирования миокарда [18, 19].

Целью настоящего исследования явилась оцен1

ка ассоциации I/D полиморфизма гена АПФ с

ГЛЖ и его диастолической дисфункцией у мужчин

и женщин с артериальной гипертензией. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 222 пациента в

возрасте от 26 до 64 лет с длительностью артери1

альной гипертонии не менее 3 лет, не получавшие

ранее регулярной антигипертензивной терапии.

Важным критерием отбора больных было хорошее

качество эхокардиографического изображения для

обеспечения максимально точной оценки состоя1

ния сердца. Группа формировалась с учетом при1

сутствия в ней больных с различными вариантами

ремоделирования левого желудка для обеспечения

достаточного для статистического анализа числа

наблюдений. В исследование не включали боль1

ных с сопутствующими заболеваниями, способны1

ми оказать влияние на структурно1функциональ1

ное состояние сердца.

Выделение ДНК производилось по стандарт1

ной методике [20]. Идентификация I/D полимор1

физм гена АПФ осуществлялась при помощи поли1

меразной цепной реакции (ПЦР). Для работы ме1

тодом ПЦР использовался амплификатор Dyad

(Bio1Rad, США) с одним градиентным блоком на

96 образцов (96 � 200 мкл) и двумя неградиентны1

ми блоками по 48 образцов (96 � 200 мкл). Ампли1

фикация проводилась с использованием реакти1

вов: dNTP 2,5 мМ, Taq1полимеразы (Сибэнзим,

Новосибирск), набора буферов. Для амплифика1

ции I/D полиморфизма гена АПФ использовались

праймеры, фланкирующие полиморфный участок

в 161м интроне, и праймер, специфичный для I ал1

леля гена АПФ. ПЦР1продукты визуализировались

в ультрафиолетовом свете после электрофореза в

6% полиакриламидном геле и окрашивании этидия

бромидом. 

Эхокардиографическое исследование проводи1

лось на аппарате Vingmed CFM1800 (Sonotron,

Норвегия), датчик 3,25 МГц в М1модальном и

двухмерном режиме в стандартных эхокардиогра1

фических позициях. Масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ)

вычислялась на основании показателей его длины

и толщины по короткой оси из парастернального

доступа по формуле R.Devereux и N.Reicheck [21].

Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) рассчитывался как от1

ношение ММЛЖ/ППТ, где ППТ – площадь по1

верхности тела. За нормальные значения ИМЛЖ

принимались цифры менее 134 г/м2 для мужчин и

менее 110 г/м2 для женщин. Относительная толщи1

на стенок (ОТС) левого желудочка определялась по

формуле:

ОТС = (ТМЖП + ТЗС) / КДР,

где ТМЖП – толщина межжелудочковой пере1

городки, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ,

КДР – конечно1диастолический размер ЛЖ.

За повышение ОТС принимались значения 0,45

и более. Для выделения групп ремоделирования

использовалась классификация A.Ganau и соавт.

[22]. Концентрический тип ГЛЖ диагностировался

при значениях ОТС � 0,45; эксцентрическая –

при ОТС < 0,45. Концентрическое ремоделирова1

ние определялось как сочетание увеличения пока1

зателя ОТС � 0,45 с нормальными значениями

ИММЛЖ. Все исследования проводились в одной

эхолаборатории и оценивались двумя исследова1

телями с регистрацией изображения на жестком

магнитном носителе.

Статистический анализ проводился при помо1

щи программы STATISTICA 5.0 (StatSoft, США).

Данные приведены в виде средних арифметичес1

ких значений ± стандартное отклонение. Оценка

различий количественных переменных между

группами осуществлялась при помощи теста

ANOVA; анализ частот встречаемости генотипов и

аллелей – с помощью критерия Пирсона χ2. При 

p < 0,05 различия считались статистически значи1

мыми. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В исследование были включены 78 мужчин и 

144 женщины. Средний возраст в группе составил 51 ±

± 4 года, индекс массы тела (ИМТ) – 27 ± 3 кг/м2,

уровень систолического/диастолического артери1

ального давления (АД) – 166 ± 12 / 101 ±  8 мм рт. ст.

При этом 97 (44%) больных имели избыточную мас1

су тела или ожирение, 28 (13%) – курили. 

Среди обследованных 66 (29,7%) больных были

гомозиготами по аллелю D (генотип DD), 111 (50%) –

гетерозиготами (генотип ID) и 45 (20,3%) – гомо1
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зиготами по аллелю I (генотип II). Распределение

генотипов в группе соответствовало равновесию

Харди1Вейнберга, что свидетельствует о соответ1

ствии их распределения популяционному. Встре1

чаемость аллеля I составила 0,453, а частота аллеля

D – 0,547, соответственно. Возраст, половой сос1

тав и уровень артериального давления у пациентов

с различным генотипом существенно не различа1

лись (табл. 1). Сопоставимы в группах сравнения

были также и размеры полости ЛЖ, толщина его

стенок, ИММЛЖ, показатели диастолической

функции.

В таблице 2 приведены распределение геноти1

пов и частота различных аллелей гена АПФ в

группе больных с наличием или отсутствием

ГЛЖ. Отмечено, что частота аллеля I была одина1

ковой в группе больных с нормальной и повы1

шенной массой миокарда (49% против 43%; 

p = 0,27), генотип II несколько чаще отмечался в

группе без гипертрофии (26,2% против 16,9% в

группе больных с ГЛЖ; p = 0,096). Суммарные

различия в распределении генотипов были ста1

тистически незначимы (p = 0,11), но при учете

пола больных было выявлено, что у женщин с

ГЛЖ частота аллеля D была существенно выше, а

аллеля I – ниже, чем у женщин без ГЛЖ 

(p = 0,02). У мужчин ассоциации генотипа АПФ с

наличием ГЛЖ не прослеживалось (рис. 1).

В таблицах 3 и 4 приведены данные эхокардио1

графии в зависимости от генотипа АПФ у жен1

щин и мужчин. Показано, что выраженность

ГЛЖ была больше у женщин с генотипом DD,

тогда как у мужчин показатели эхокардиографии

в группах с различными генотипами существенно

Таблица 1 
Клинические и эхокардиографические параметры больных гипертонической болезнью 

в зависимости от полиморфизма I/D гена АПФ

Параметр Генотип DD (n = 66) Генотип ID (n = 111) Генотип II (n = 45)

Возраст, лет 53 ± 6 52 ± 5 49 ± 8

Длительность АГ, лет 11 ± 3 12 ± 3 10 ± 2

Пол м/ж 25/41 36/75 17/28

АД, мм рт. ст. 171 ± 21/100 ± 11 169 ± 24/100 ± 10 162 ± 22 / 98 ± 9

КДР, мм 50,3 ± 4,8 49,9 ± 5,1 50,2 ± 3,6

ТЗС, мм 10,7 ± 2,2 10,6 ± 1,9 10,1 ± 1,8

ТМЖП, мм 11,4 ± 2,1 11,5 ± 1,9 11,1 ± 1,6

ОТС 0,44 ± 0,09 0,44 ± 0,08 0,43 ± 0,05

ИММЛЖ, г/м2 135 ± 28 134 ± 24 127 ± 17

Пик Е, м/с 0,75 ± 0,12 0,79 ± 0,11 0,80 ± 0,15

Пик А, м/с 0,78 ± 0,17 0,80 ± 0,08 0,77 ± 0,18

Е/А 0,98 ± 0,11 1,04 ± 0,13 1,05 ± 0,21

ВИВР, мс 110 ± 11 104 ± 9 103 ± 12

Примечание.
Здесь и в таблицах 3 и 4: АГ – артериальная гипертензия, КДР – конечно1диастолический размер, ТЗС – толщина задней

стенки, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ОТС – относительная толщина стенки, ИММЛЖ – индекс мас1

сы миокарда левого желудочка, пик Е – пик раннего наполнения, пик А – пик позднего наполнения, ВИВР – время изово1

люмического расслабления.

Таблица 2 
Частота аллелей и генотипов в зависимости от полиморфизма I/D гена АПФ 

у больных с наличием и отсутствием ГЛЖ

Частота встречаемости, абс. (%)

Группы больных Генотипы Аллели

DD ID II D I

Больные с ГЛЖ (n = 142) 43 (30,3) 75 (52,8) 24 (16,9) 0,57 0,43

Больные без ГЛЖ (n = 80) 23 (28,8) 36 (45,0) 21 (26,2) 0,51 0,49
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Рисунок 1. Распределение генотипов гена АПФ у мужчин и женщин в зависимости от наличия ГЛЖ

Таблица 3 
Эхокардиографические параметры ЛЖ у женщин, больных гипертонической болезнью, 

в зависимости от полиморфизма I/D гена АПФ

Параметр Генотип DD (n = 41) Генотип ID (n = 75) Генотип II (n = 28)

КДР, мм 50,0 ± 5,6 49,4 ± 5,5 49,2 ± 2,8

ТЗС, мм 10,8 ± 2,5 10,4 ± 1,8 9,6 ± 1,8*

ТМЖП, мм 11,5 ± 2,2 11,3 ± 1,6 10,3 ± 1,9*

ОТС 0,45 ± 0,08 0,44 ± 0,09 0,41 ± 0,07

ИММЛЖ, г/м2 137±18 133 ± 24 117 ± 17*

Пик Е, м/с 0,75 ± 0,13 0,77 ± 0,13 0,82 ± 0,16

Пик А, м/с 0,83 ± 0,17 0,84 ± 0,10 0,79 ± 0,18

Е/А 1,01 ± 0,11 1,05 ± 0,12 1,03 ± 0,22

ВИВР, мс 110 ± 11 105 ± 11 102 ± 11

Примечание.
* Статистически значимое (p < 0,05) отличие по сравнению с группой носителей генотипа DD.

Таблица 4 
Эхокардиографические параметры ЛЖ у мужчин, больных гипертонической болезнью, 

в зависимости от полиморфизма I/D гена АПФ

Параметр Генотип DD (n = 25) Генотип ID (n = 36) Генотип II (n = 17)

КДР, мм 51,8 ± 4,9 40,1 ± 5,1 51,1 ± 3,6

ТЗС, мм 11,2 ± 2,4 11,1 ± 1,9 10,6 ± 1,8

ТМЖП, мм 12,8 ± 2,3 11,9 ± 1,9 11,4 ± 1,6

ОТС 0,46 ± 0,08 0,44 ± 0,08 0,43 ± 0,05

ИММЛЖ, г/м2 143 ± 29 140 ± 22 131 ± 18

Пик Е, м/с 0,75 ± 0,12 0,78 ± 0,12 0,82 ± 0,14

Пик А, м/с 0,78 ± 0,17 0,79 ± 0,08 0,79 ± 0,18

Е/А 0,98 ± 0,11 1,01 ± 0,14 1,05 ± 0,21

ВИВР, мс 110 ± 11 102 ± 11 100 ± 12
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не различались. Более того, отмечена тенденция

к обратной зависимости. Больные с аллелем I

мужского пола имели более выраженные показа1

тели ГЛЖ.

Частота изучаемых генотипов в группах боль1

ных с различными вариантами ремоделирования

левого желудочка представлена в таблице 5. Пока1

зано, что в группе больных с концентрическим ти1

пом ГЛЖ распределение генотипов гена АПФ ста1

тистически значимо отличалось от такового в

группе больных с нормальной геометрией ЛЖ 

(χ2 = 6,7; df = 2; p = 0,03). При этом отмечена более

высокая частота генотипа DD и, напротив, отно1

сительно низкая частота генотипа II. Раздельный

анализ распределения вариантов ремоделирова1

ния в зависимости от генотипа у мужчин и жен1

щин не проводился вследствие недостаточного

размера выборки. 

Наконец, с учетом выявленной тенденции в сто1

рону ухудшения показателей диастолической функ1

ции левого желудочка у больных с генотипом DD

мы проанализировали распределение генотипов

среди больных с нормальной и нарушенной диасто1

лической функцией левого желудочка (рис. 2). 

В данном случае под нарушением диастолической

функции подразумевалось наличие как увеличения

времени изоволюмического расслабления, так и

снижения соотношения Е/А менее 1,0 одновремен1

но. Как видно из представленных данных, генотипы

DD и ID чаще встречались в группе пациентов с на1

рушенной диастолической функцией (χ2 = 11,34; 

p < 0,001). Эти различия были в равной степени вы1

ражены у мужчин и женщин.

Формирование изучаемой популяции боль1

ных с артериальной гипертонией и дизайна для

настоящего исследования проводилось с учетом

анализа недостатков предыдущих исследований

по изучению молекулярно1генетических детер1

минант ГЛЖ. Исследуемая популяция была

представлена пациентами с ГЛЖ и без таковой и с

большой вариабельностью показателя ИММЛЖ.

Кроме этого, ранее связь между генотипом АПФ

и гипертрофией миокарда изучалась, как прави1

ло, на пациентах, получающих терапию, и ее вли1

яние не учитывалось [23, 24]. В настоящем иссле1

довании была сделана попытка анализа вклада 

генетических факторов в ГЛЖ у больных артери1

альной гипертонией, не получавших терапии.

Наконец, нами впервые проведен анализ популя1

ции больных артериальной гипертонией Санкт1

Петербурга, которая может существенно отли1

чаться от аналогичной в Европе и Северной 

Америке по распределению генотипов. В данной

работе анализ эффектов I/D полиморфизма гена

АПФ проводился в группах больных артериаль1

ной гипертонией с ГЛЖ и без таковой. В некото1

рых других работах сравнивались больные с ГЛЖ

со здоровыми лицами, и, возможно, в результате

этого вклад генов ренин1ангиотензиновой систе1

мы был более существенным [25]. Однако такой

Таблица 5 
Частота генотипов гена АПФ в группах больных с различными вариантами ремоделирования ЛЖ

Тип ремоделирования
Генотипы, абс. (%)

p
DD ID II

Нормальная геометрия (n = 68) 20 (29,4) 29 (42,6) 19 (27,9) –

Концентрическая ГЛЖ (n = 75) 24 (32,0) 42 (56,0) 9 (12,0) < 0,05*

Эксцентрическая ГЛЖ (n = 67) 19 (28,4) 33 (49,3) 15 (22,4) нд

Концентрическое ремоделирование (n = 12) 3 (25,0) 7 (58,3) 2 (16,7) нд

Примечание.
* Статистически значимое (при df = 2) отличие по сравнению с группой пациентов с нормальной геометрией ЛЖ.

Рисунок 2. Распределение генотипов гена АПФ 
среди больных с сохраненной и нарушенной
диастолической функцией ЛЖ
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подход представляется не вполне правильным,

так как не доказывает ассоциации генетических

полиморфизмов с ГЛЖ, а может быть опосредо1

ван связью с самой артериальной гипертонией.

Основным результатом проведенного иссле1

дования стала выявленная связь между I/D поли1

морфизмом АПФ и ГЛЖ у женщин. Аналогичные

данные были получены в Японии в 1997 году

M.Kimura и соавт. [19], тогда как в работе

J.Bartinek и соавт. [24], напротив, генотип DD

был ассоциирован с ГЛЖ только у мужчин. Пол

является одной из основных детерминант массы

миокарда. Более высокие ее значения среди муж1

чин даже привели к необходимости введения

дифференцированных критериев ГЛЖ для муж1

чин и женщин. В основном половые различия в

массе миокарда объясняют анаболическим эф1

фектом тестостерона, большей массой тела и вы1

сокой мышечной массой у мужчин, большей фи1

зической активностью. Экспериментальные ра1

боты свидетельствуют о том, что первоначальная

реакция на механическую перегрузку у животных

мужского пола более существенна и быстрее соп1

ровождается развитием сердечной недостаточ1

ности и дилатацией камер сердца. Имеются су1

щественные отличия экспрессии миокардиаль1

ных генов при ГЛЖ в зависимости от пола. Так, у

животных мужского пола наблюдается большая

экспрессия тяжелых цепей β1миозина и предсе1

рдного натрийуретического гормона [26].

Частота встречаемости ГЛЖ в общей популя1

ции среди молодых лиц значительно выше у муж1

чин, среди женщин ее встречаемость значитель1

но увеличивается в периоде постменопаузы. По1

лученные данные не исключают различий генно1

го регулирования процессов гипертрофии мио1

карда у мужчин и женщин, что в настоящее вре1

мя изучено недостаточно.

Исследование имело ряд ограничений. Во1

первых, выбранная популяция может не отра1

жать ситуацию среди больных артериальной ги1

пертонией в регионе, так как является несколько

смещенной выборкой, включавшей пациентов

отбираемых по критериям включения. Относи1

тельно небольшой размер выборки не позволяет

также делать каких1либо окончательных выво1

дов, а выявленные отличия между мужчинами и

женщинами могут носить случайный характер.

Такие недостатки присущи всем подобным ис1

следованиям, посвященным анализу генетичес1

кой ассоциации, и их результаты всегда носят

поисковый, предварительный характер. Несмот1

ря на то, что влияние генотипа АПФ на гипер1

трофию миокарда показано во многих исследо1

ваниях, вклад данного генетического фактора 

существенно слабее, чем фенотипических детер1

минант, таких как АД и возраст [11]. Это может

приводить к сложности выявления роли генети1

ческих факторов и требует включения в исследо1

вания больших количеств пациентов для обнару1

жения ассоциации.

Таким образом, выполненное исследование

свидетельствует о том, что выраженность ГЛЖ у

женщин с артериальной гипертонией ассоцииро1

вана с присутствием аллеля D гена АПФ. Кроме

того, обнаружено, что присутствие данного алле1

ля связано с концентрическим типом ГЛЖ и его

диастолической дисфункцией.
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пидемиологические исследования, проведенные в России, показыва1

ют, что в средних и старших возрастных группах сочетание ишемической

болезни сердца (ИБС) с хронической обструктивной болезнью легких

(ХОБЛ) составляет около 60% [1–3]. ИБС и ХОБЛ – это болезни, «сцеплен1

ные» с возрастом, характеризуются единым фактором риска (курение) и яв1

ляются взаимоотягощающими заболеваниями.

Считается, что ИБС остается в тени ХОБЛ с момента, когда начинают

превалировать дыхательная недостаточность и легочная гипертензия. На фо1

не прогрессирующей гипоксемии повышается порог болевой чувствитель1

ности. При этом происходит «адаптация» сердечной мышцы к дефициту кис1

лорода, что приводит к преобладанию безболевой ишемии миокарда (ББИМ)

с уменьшением приступов типичной стенокардии. По мнению Н.К.Черейс1

кой, при сочетании указанных заболеваний ББИМ, прогноз которой также

является очень серьезным, может встречаться в 85% случаев [4].

Установлено, что у больных с кардио1пульмональной патологией часто

развивается эндотелиальная дисфункция (ЭД), обусловленная гипоксемией,

курением, повышением артериального давления, нарушением липидного и

углеводного обменов. ЭД проявляется дисбалансом между продукцией вазо1

дилатирующих и антипролиферативных факторов (оксид азота, простацик1

лин, тканевой активатор плазминогена, С1тип натрийуретического пептида,

эндотелиальный гиперполяризирующий фактор), с одной стороны, и вазо1
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РЕЗЮМЕ

В исследовании изучалась эффективность добавления в течение 4 мес к комплексной терапии больных хронической сердеч4
ной недостаточностью, обусловленной ишемической болезнью сердца в сочетании с хронической обструктивной болезнью лег4
ких, изосорбида454мононитрата (Моночинкве®). Показано, что в сравнении с больными, получающими стандартное лечение,
добавление к базисной терапии препарата Моночинкве® сопровождается более выраженной динамикой симптомов сердечной
недостаточности – выраженность одышки по шкале MRC снизилась с 2,6 ± 0,9 до 2,3 ± 0,5 (p < 0,05), увеличением толерант4
ности к физической нагрузке – результат теста с 64минутной ходьбой увеличился с 305 ± 42 до 401 ±  29 м (p < 0,05), сниже4
нием систолического давления в легочной артерии с 24 ± 1 до 18 ± 1 мм рт. ст. (p < 0,05). Изменение показателей, характери4
зующих систолическую функцию миокарда, а также качество жизни больных в группах сравнения было сопоставимым. Через 
4 мес лечения в обеих группах не наблюдалось ухудшение показателей функции внешнего дыхания.

Ключевые слова: ИБС, хроническая обструктивная болезнь легких, хроническая сердечная недостаточность, изо1
сорбида151мононитрат.

ABSTRACT

En effectiveness of addition of isosorbide454mononitrate (Monocinque®) to a complex treatment of patients with chronic cardiac fail4
ure, caused by ischemic heart disease combined with chronic obstructive pulmonary disease, during 4 months was studied in this trial.
Addition Monocinque® to the basic therapy, compared to patients receiving standard treatment, resulted in more rapid dynamics of heart
failure symptoms – an intensity of breathlessness, measured according to MRC scale, decreased from 2,6 ± 0,9 to 2,3 ± 0,5 (p < 0,05),
tolerance to the exercise stress increased (a result of 64minute walking test increased from 305 ± 42 to 401 ± 29 m (p < 0,05), systolic
pressure in pulmonary artery was decreased from 24 ± 1 to 18 ± 1 mm Hg (p < 0,05). Changing of indicators of systolic function of
myocardium, and quality of life of patients in both groups were commensurable. There was no worsening in respiratory functions at the
time of treatment during 4 months.

Key words: coronary disease, chronic obstructive pulmonary disease, heart failure, isosorbide151mononitrate.
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констрикторных, протромботических, пролифера1

тивных факторов (эндотелин, супероксид1анион,

тромбоксан А2, ингибитор тканевого активатора

плазминогена) – с другой [5–7]. Наиболее значи1

мым агентом является оксид азота (NO), обладаю1

щий ангиопротективными свойствами и вазодила1

тирующими эффектами, подавляет пролиферацию

гладкой мускулатуры сосудов, агрегацию и адгезию

тромбоцитов. 

При развитии эндотелиальной дисфункции

снижается выработка NO, дефицит которого спо1

собствует миокардиальной ишемии. Источником

для образования NO в клетках эндотелия являются

органические нитраты. Проникая в гладкомышеч1

ную клетку сосудистой стенки, оксид азота активи1

рует гуанилатциклазу с образованием циклической

ГМФ, приводящей к локальному расслаблению

гладкой мускулатуры сосудов. В крови NO образу1

ет S1нитрозотиолы и металлнитрозиловые комп1

лексы, циркулирующие в крови. По1видимому,

при определенных условиях высвобождающийся

из этих соединений оксид азота способен оказы1

вать и системные эффекты.

Известно, что применение нитратов в высо1

ких дозах сопровождается усилением дилатации

артериол и вен. Они расширяют крупные субэпи1

кардиальные артерии, перераспределяют крово1

ток, усиливая перфузию ишемизированных зон

миокарда, устраняют спазм коронарных артерий

как в нормальных, так и в пораженных атероскле1

ротическим процессом коронарных артериях,

снижают давление заклинивания в легочных ка1

пиллярах, легочное венозное давление и давление

в правом предсердии, пред1 и постнагрузку, что

обосновывает назначение их при сердечной не1

достаточности, обусловленной ИБС в сочетании

с ХОБЛ [1, 8, 9].

Эффективность добавления изосорбида151мо1

нонитрата к стандартной терапии каптоприлом

больных с хронической сердечной недостаточ1

ностью (ХСН) подтверждена результатами исследо1

вания NICE. Было показано, что лечение в течение

24 недель с добавлением изосорбида151мононитрата

по сравнению с плацебо увеличивало переносимость

физических нагрузок и замедляло прогрессирование

систолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ)

в подгруппе больных с исходной фракцией выброса

ЛЖ от 31 до 40% [10].

Целью настоящего исследования явилось изу1

чение клинической эффективности применения

изосорбида151мононитрата в составе комплексной

терапии больных ИБС, протекающей с ХОБЛ и

ХСН II–III функционального класса и его влияния

на качество жизни, показатели ишемии и ремоде1

лирования миокарда, центральной гемодинамики.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Исследование было простым, открытым, конт1

ролируемым. Все пациенты были осведомлены о

проводимом исследовании и дали устное согласие

на его проведение в соответствии с установленным

протоколом.

Обследованы 65 больных (41 мужчина и 24 жен1

щины) с ХСН II–III функционального класса (ФК)

по классификации NYHA. У всех обследованных

больных была диагностирована стенокардия напря1

жения II–III ФК по Канадской классификации,

постинфарктный кардиосклероз и ХОБЛ среднего и

тяжелого течения, в соответствии с рекомендациями

GOLD (Global initiative for chronic Obstructive Lung

Disease, 2003 г.). Для наблюдения отбирались боль1

ные с исходной фракцией выброса левого желудочка

(ФВ ЛЖ) менее 45% по данным эхокардиографии.

На первом этапе, проходившем в условиях ста1

ционара, пациенты распределялись в две группы,

все они получали базисную терапию в соответ1

ствии с существующими стандартами лечения.

Первую группу составили 42 пациента – 28 муж1

чин и 14 женщин, которые получали изосорбида151

мононитрат (Моночинкве®, Берлин1Хеми АГ) в до1

зе 20–40 мг в сутки; доза эналаприла (Берлиприл®,

Берлин1Хеми АГ/Менарини Групп) составила в

среднем 8,8 ± 1,2 мг/сут. Сердечные гликозиды наз1

начались 14 больным (33%) с тахисистолической

формой мерцательной аритмии. Вторая группа

(контрольная) состояла из 23 человек: 13 мужчин и

10 женщин. Пациентам назначался изосорбид ди1

нитрат в дозе 20–40 мг в сутки; доза эналаприла

составила 8,4 ± 1,5 мг/сут. Дигоксин получали 8

больных (35%) с тахисистолической формой мер1

цательной аритмии. Период наблюдения за боль1

ными составил 4 мес.

Клиническая эффективность различных схем

терапии изучалась на основании динамики функци1

онального класса ХСН (по NYHA). Толерантность к

физической нагрузке определялась в пробе с 61ти

минутной ходьбой. Выраженность одышки оцени1

валась по шкале Medical Research Council (MRC),

качество жизни пациентов – с помощью опросника

Миннесотского университета (MLHFQ) и опросни1

ка Госпиталя святого Георгия (SGRQ).

Исследование параметров центральной гемоди1

намики, ремоделирования левого и правого желу1

дочков осуществлялось эхокардиографическим ме1

тодом на аппарате VOLUSON 730 Expert (General

Electric, США) с использованием двухмерной 
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(В1режим) и одномерной (М1режим) эхокардиогра1

фии и допплерографии.

Оценка функции внешнего дыхания (ФВД)

проводилась с помощью спирометра открытого ти1

па Spiro USB, работающего с компьютерной прог1

раммой Spida 5, по стандартной методике. Бронхо1

дилатационный тест считался обратимым при при1

росте объема форсированного выдоха за 1 с

(ОФВ1) более 15% или более 200 мл.

Для оценки эпизодов ББИМ проводилось су1

точное мониторирование ЭКГ с использованием

портативного регистратора ЭКГ и АД (осцилломет1

рическим методом) CardioTens (Meditech, Венгрия).

Определялись количество и продолжительность

эпизодов ББИМ. В качестве признаков ББИМ ис1

пользовали депрессию или подъем сегмента ST

ишемического типа на 1 мм и более через 0,08 с пос1

ле точки J продолжительностью не менее 1 минуты.

Статистический анализ результатов исследова1

ния проводился с помощью пакета программ STA1

TISTICA 6.0 (StatSoft, США). Количественные 

переменные представлены в виде среднего арифме1

тического значения ± стандартная ошибка. Их срав1

нение осуществлялось с помощью t1критерия Стью1

дента для независимых выборок. Анализ изменения

количественных переменных до и после лечения

проводился с помощью t1критерий Стьюдента для

парных сравнений. Качественные переменные,

представленные в виде частоты события, сравнива1

ли с помощью критерия Пирсона χ2. Статистически

значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Общая характеристика больных исследуемых

групп представлена в таблице 1. Женщины соста1

вили 33% больных первой группы и 43% – второй.

Большинство больных являлись курильщиками, в

обеих группах преобладали больные с II ФК стено1

кардии и II стадией ХОБЛ.

В результате проведенного лечения было отмечено,

что препарат Моночинкве® хорошо переносился боль1

ными. Побочных эффектов, отказов от приема препа1

рата за период наблюдения зарегистрировано не было.

За время исследования в обеих группах отмеча1

лись улучшение клинического течения заболева1

ний, повышение качества жизни, увеличение толе1

рантности к физической нагрузке, уменьшение

среднего ФК ХСН (табл. 2), причем динамика ука1

Таблица 1
Клиническая характеристика больных, 

включенных в исследование

Показатель
1�я группа, 2�я группа,

n = 42 n = 23

Женщины, абс. (%) 14 (33) 10 (43)

Возраст, годы 63 ± 5 65 ± 4

Курение, абс. (%) 26 (62) 17 (74)

Стенокардия, абс. (%):

II ФК 29 (69) 14 (61)

III ФК 13 (31) 9 (39)

Средний ФК стенокардии 2,4 ± 0,6 2,4 ± 0,7

Длительность ХСН, мес 34 ± 5 33 ± 7

Средний ФК ХСН 2,3 ± 0,2 2,2 ± 0,1

Проба с 6�минутной ходьбой, м 305 ± 42 317 ± 33

ФВ ЛЖ, % 38 ± 1 37 ± 1

ХОБЛ, абс. (%):

II стадия (50% � ОФВ1 < 80%) 31 (74) 15 (65)

III стадия (30% � ОФВ1< 50%) 11 (26) 8 (35)

Примечание. 
ФК – функциональный класс, ХСН – хроническая сер1

дечная недостаточность, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого

желудочка, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 с.

Таблица 2
Динамика клинического состояния, функционального класса сердечной недостаточности, 

толерантности к физической нагрузке на фоне терапии

Показатель
1�я группа, n = 42 2�я группа, n = 23

Исходно Через 4 мес Исходно Через 4 мес

Средний ФК ХСН 2,3 ± 0,2 1,9 ± 0,2** 2,2 ± 0,1 2,0 ± 0,1

Проба с 6�минутной ходьбой, м 305   42 401   29* 317   33 398 ± 24*

Выраженность одышки (по шкале MRC), баллы 2,6 ± 0,9 2,3 ± 0,5* 2,5 ± 0,9 2,4 ± 0,8

Качество жизни (по шкале MLHFQ), баллы 59,0 ± 6,3 35,0 ± 5,1* 57,0 ± 5,7 37,0 ± 4,9*

Качество жизни (по шкале SGRQ), % 70,5 ± 6,1 64,3 ± 7,1 68,1 ± 5,9 65,8 ± 9,1

Примечание. 
* Статистически значимое (p < 0,05) отличие по сравнению с исходным значением показателя; ** p < 0,01.
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занных показателей была более выраженной в пер1

вой группе больных, получавших комплексную те1

рапию, включающую препарат Моночинкве®.

Через 4 мес наблюдения число приступов стено1

кардии и потребность в сублингвальном нитрогли1

церине в неделю снизились в первой группе на 63 и

78%, во второй – на 54 и 58%, соответственно.

По данным суточного мониторирования ЭКГ, эпи1

зоды ББИМ исходно зарегистрированы у 26 (62%) боль1

ных в первой группе и у 15 (65%) больных – во второй.

К завершению этапа наблюдения на фоне дополни1

тельного приема Моночинкве® отмечалось достовер1

ное уменьшение как количества, так и продолжитель1

ности эпизодов ББИМ на 53 и 57%, соответственно. В

контрольной группе динамика указанных показате1

лей была выражена в меньшей степени, уменьшение

составило 25 и 24%, соответственно.

По результатам эхокардиографического иссле1

дования можно констатировать, что у больных ИБС

в сочетании с ХОБЛ наблюдаются выраженные про1

цессы ремоделирования обоих желудочков, а также

снижение сократительной функции миокарда ЛЖ.

К концу наблюдения комплексная терапия, вклю1

чающая изосорбида151мононитрат и ингибитор

АПФ, способствовала уменьшению размеров обоих

желудочков, индекса массы миокарда ЛЖ, улучше1

нию систолической функции ЛЖ, уменьшению сте1

пени легочной гипертензии (табл. 3). Динамика ге1

модинамических параметров у больных ИБС и

ХОБЛ с развитием ХСН II–III ФК на фоне различ1

ных схем комплексной терапии свидетельствует о

вазодилатирующем эффекте Моночинкве®, сниже1

нии общего легочного сопротивления и улучшении

микроциркуляции (рис. 1).

Таблица 3
Изменение показателей гемодинамики и ремоделирования у больных ИБС с ХСН II–III ФК через 4 мес лечения

Показатель
1�я группа, n = 42 2�я группа, n = 23

Исходно Через 4 мес Исходно Через 4 мес

ЛП, см 4,1 ± 0,2 4,0 ± 0,1 4,2 ± 0,1 3,9 ± 0,2

КДР, см 6,3 ± 0,3 5,9 ± 0,2 6,4 ± 0,2 6,0 ± 0,2

КСР, см 5,1 ± 0,2 4,6 ± 0,1 5,2 ± 0,1 4,7 ± 0,2

ИКДО, мл/м2 117 ± 8 100 ± 7 118 ± 8 102 ± 9

ИКСО, мл/м2 80 ± 8 63 ± 5* 83 ± 6 65 ± 5*

ФВ, % 38 ± 1 44 ± 1* 37 ± 1 43 ± 1*

ПЖ, см 3,3 ± 0,02 3,1 ± 0,03 3,2 ± 0,04 3,0 ± 0,03

ИММЛЖ, г/м2 133 ± 7 117 ± 6 136 ± 9 120 ± 9

СДЛА, мм рт. ст. 24 ± 1 18 ± 1* 23 ± 1 20 ± 1

Примечание.
Здесь и на рис. 1: ЛП – левое предсердие, КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, 

ИКДО – индекс конечного диастолического объема, ИКСО – индекс конечного систолического размера, ФВ – фракция выброса, 

ПЖ – правый желудочек, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии.

* Статистически значимое (p < 0,05) отличие по сравнению с исходным значением показателя; ** p < 0,01.

Рисунок 1. Динамика гемодинамических параметров у пациентов с ИБС и ХОБЛ с развитием ХСН II–III ФК 
на фоне различных схем комплексной терапии
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В исследуемых группах больных ИБС в сочета1

нии с ХОБЛ были резко снижены максимальные

объемные скорости выдоха, что свидетельствует об

обструкции как центральной, так и периферической

систем дыхательных путей. Кроме того, отмечалось

снижение жизненной емкости легких (ЖЕЛ), что

может быть обусловлено рестриктивными процес1

сами в легких.

При оценке динамики показателей ФВД в обеих

группах наблюдалось сопоставимое улучшение ука1

занных показателей (табл. 4).

Через 4 мес лечения в обеих группах наблюдения

отмечалась позитивная тенденция – отсутствовало

прогрессивное ухудшение показателей ФВД, что

часто характерно для больных ХОБЛ (рис. 2). 

Результаты проведенного исследования проде1

монстрировали, что назначение Моночинкве® яв1

ляется оправданным при лечении ХСН у больных

ИБС и ХОБЛ. Следует отметить, что прием Моно1

чинкве® в утренние часы позволяет адаптировать

антиангинальную терапию к циркадному ритму воз1

никновения приступов стенокардии. Кроме того,

однократный прием препарата дает возможность

избежать развития толерантности к нитратам, кото1

рая проявляется в снижении положительного влия1

ния на переносимость физических нагрузок и ис1

чезновении их влияния на показатели гемодинами1

ки. Поэтому нельзя не согласиться с мнением

Н.Darius, который считает, что «несмотря ни на что,

нитраты еще долго будут входить в группу основных

препаратов для лечения острых и хронических форм

ИБС в связи с их доказанной эффективностью для

уменьшения симптомов заболевания» [11].

Таким образом, включение препарата Моночинк1

ве® в состав комплексной терапии ХСН у больных

ИБС со стенокардией II–III ФК и ХОБЛ способству1

ет улучшению клинического состояния, снижению

показателей ишемии миокарда, уменьшению функ1

ционального класса стенокардии, увеличению толе1

рантности к физической нагрузке, улучшению пока1

зателей функционально1структурного состояния

миокарда и функции внешнего дыхания.

Таблица 4
Динамика показателей ФВД на фоне комплексной терапии

Показатель
1�я группа, n = 42 2�я группа, n = 23

Исходно Через 4 мес Исходно Через 4 мес

ОФВ1, % от должных величин 54,1 ± 5,3 60,1 ± 2,8 57,8 ± 4,5 62,9 ± 4,3

ОФВ1/ФЖЕЛ, % от должных величин 60,1 ± 4,4 62,2 ± 3,9 65,8 ± 4,3 66,1 ± 3,5

ЖЕЛ, % от должных величин 71,1 ± 3,8 75,5 ± 4,6 73,8 ± 5,7 74,5 ± 5,5

Примечание. 
Здесь и на рис. 2: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 с, ФЖЭЛ – форсированная жизненная емкость легких.

Рисунок 2. Динамика показателей ФВД на фоне
комплексной терапии
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Связь  пола  и  этиологических  факторов сердечной недостаточности  
с  систолической дисфункцией с  исходами заболевания:  обобщенные
результаты пять  рандомизированных контролируемых исследований

Результаты немногочисленных исследований свидетельствуют о различиях этиологических факторов и исходов у муж�

чин и женщин с сердечной недостаточностью и систолической дисфункцией. Американскими исследователями представ�

лены результаты обобщения данных пяти клинических исследований (включены 8 971 мужчина и 2 851 женщина): PRAISE

(Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation), PRAISE�2, MERIT�HF (Metoprolol Extended Release Randomized

Intervention Trial in Heart Failure), VEST (Vesnarinone Trial) и PROMISE (Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation).

В качестве этиологических факторов сердечной недостаточности учитывались ишемическая и неишемическая природа за�

болевания, в качестве исходов – случаи смерти от любой причины или случаи смерти и госпитализации от любой причины

в течение (медиана) 352 (222; 991) дней. В результате анализа было показано, что 18% случаев ишемической и 31% не�

ишемической сердечной недостаточности были отмечены у женщин. Независимо от этиологии сердечной недостаточнос�

ти женщины были старше, чаще представляли этнические группы, имели более высокое артериальное давление (АД), ча�

ще страдали от сахарного диабета, сердечной недостаточности IV функционального класса по NYHA. Напротив, у мужчин

в анамнезе чаще отмечался инфаркт миокарда, они чаще курили. Среднее значение фракции выброса у женщин и мужчин

не различалось (24 и 23%, соответственно). Выживаемость в течение периода наблюдения зависела от пола и этиологии

сердечной недостаточности. При ишемической этиологии заболевания выживаемость женщин (оценивалось по методу

Каплана�Майера) составила 0,88 (95% доверительный интервал 0,85–0,89), мужчин – 0,79 (0,78–0,81); при неишемичес�

кой этиологии – 0,83 (0,81–0,85) и 0,84 (0,83–0,85), соответственно. После коррекции с учетом известных факторов риска

(возраст, частота сердечных сокращений и др.) вероятность летального исхода сердечной недостаточности у женщин бы�

ла на 23% (15–31%) ниже, чем у мужчин. Кроме того, относительно низкий риск летального исхода был отмечен для боль�

ных с неишемической сердечной недостаточностью – отношение шансов 0,80 (0,72–0,89), с более высокой массой тела

(+10 кг) – 0,96 (0,94–0,99) и относительно высоким АД (+10 мм рт. ст.) – 0,85 (0,83–0,88). Вероятность наступления комби�

нированной конечной точки (случаи смерти и госпитализации) у женщин не отличалась от таковой у мужчин как в группе

больных с ишемической – отношение шансов 1,05 (0,95–1,16), так и неишемической сердечной недостаточностью – 0,97

(0,90–1,06). В то же время период до наступления смерти или первой госпитализации был менее продолжителен у женщин

– на 15% (4–27%), чем у мужчин. Отмечено, что у больных с неишемической сердечной недостаточностью наступление

комбинированной конечной точки происходило позже – на 17% (p < 0,001), чем у больных с ишемической природой забо�

левания. Таким образом, объединение данных пяти контролируемых исследований показало, что вероятность летального

исхода сердечной недостаточности у женщин в течение одного года была ниже, чем у мужчин. Вместе с тем наступление

смерти или госпитализация женщин происходили в более ранние сроки.

Источник: Frazier C.G., Alexander K.P., Newby L.K., et al. 
Associations of gender and etiology with outcomes in heart failure with systolic dysfunction: 
a pooled analysis of 5 randomized control trials. J Am Coll Cardiol. 2007;49(13):1450–8.
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ольшинство акушеров и кардиологов считают, что инфаркт миокарда

(ИМ) у беременных – казуистика. Атеросклероз коронарных артерий, являю1

щийся основной причиной развития инфаркта миокарда, редко встречается у

молодых женщин. Именно поэтому у врачей отсутствует настороженность при

постановке данного диагноза в период беременности. Однако в настоящее вре1

мя беременность все чаще наступает у женщин 30–40 лет, а с использованием

современных репродуктивных технологий (экстракорпорального оплодотво1

рения c интрацитоплазматической инъекцией сперматозоидов, использование

донорской яйцеклетки) – у женщин 40–50 лет. Женщины старшей возрастной

группы часто страдают соматической патологией. Статистических данных о

распространенности среди беременных факторов риска развития сердечно1со1

судистых заболеваний, таких как ожирение, нарушение липидного обмена, са1

харный диабет, артериальная гипертония, курение, недостаточно. В развитых

странах все вышеперечисленные состояния остаются одними из наиболее

распространенных проблем, осложняющих беременность. В Европе, по раз1

ным данным, ожирение встречается у 10–30%, артериальная гипертония – у

5–15% беременных женщин. При этом частота артериальной гипертонии в

развитых странах за последние 10–15 лет выросла почти на треть [1–3]. Рас1

пространенность всех форм сахарного диабета среди беременных достигает

3,5%; сахарный диабет 1 и 2 типа встречается у 0,5% беременных женщин, а

распространенность гестационного диабета составляет 1–3% [4, 5]. Курение

среди беременных женщин – фактор риска различных осложнений не только у

матери, но и у плода. В последние годы практически во всех странах мира рас1

тет число курящих женщин. В США около 30% женщин старше 15 лет курят, из

них в течение беременности продолжают курить не менее 10% [5]. 

Распространенность  и  клиническое  значение 
Инфаркт миокарда остается наиболее частой причиной смерти населения

во многих странах, в том числе и в России. В мире ежегодно регистрируется

около 12 млн. смертей от ИМ, в США заболеваемость составляет 600 случаев
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ИНФАРКТ МИОКАРДА И БЕРЕМЕННОСТЬ

РЕЗЮМЕ

Инфаркт миокарда (ИМ) у беременных в настоящее время – достаточно редкая ситуация. Однако за последние годы
распространенность ИМ у беременных выросла почти в 5 раз. Причинами этого являются увеличение числа курящих жен4
щин репродуктивного возраста, высокая распространенность среди них соматической патологии – хронической артери4
альной гипертензии, ожирения, сахарного диабета, а также увеличение возраста женщин, планирующих беременность.
Диагностика ИМ при беременности вызывает определенные трудности в связи с атипичной клиникой заболевания, слож4
ностями в интерпретации результатов диагностических тестов. Имеется целый ряд ограничений в лечении ИМ у беремен4
ных. Учитывая тенденцию к росту заболеваемости ИМ у беременных, решение вопросов, связанных с диагностикой и лече4
нием этого заболевания, представляется особенно актуальным. 

Ключевые слова: беременные, инфаркт миокарда, факторы риска, диагностика, лечение.

ABSTRACT

Myocardial infarction (MI) is not frequent disease in pregnant women in present times. But prevalence of this pathology had
increased almost five times a much in last years. The reasons of it are: increasing of number of smoking women in childbearing
age, high prevalence of somatic pathology – chronic arterial hypertension, obesity, diabetes mellitus, and increasing of age of
women, planning pregnancy. Diagnostics of MI in pregnant women is difficult because of atypical clinic of disease, complexity in
interpretation of results of diagnostic tests. There are many limitations in treatment of MI in pregnant women. While morbidity of
MI in pregnant women has tendency to growth, the answers to the questions, related with diagnosis and treatment of this disease,
seems to be very important.

Key words: pregnant women, myocardial infarction, risk factors, diagnostics, treatment.
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на 100 тыс. населения, среди них около 50% – жен1

щины [6]. В России около 10 млн. россиян страдают

от заболеваний сердца, в том числе и от ИМ [7]. 

В целом в последние годы прослеживается тен1

денция к увеличению сердечно1сосудистой смерт1

ности у женщин по сравнению с мужчинами во

всем мире (рис. 1) [6, 8].

Женщины страдают сердечно1сосудистыми за1

болеваниями реже только в молодом возрасте, пос1

ле наступления менопаузы частота заболеваемости

сравнивается с таковой у мужчин [6, 9]. Распрост1

раненность ИМ крайне редка в возрасте до 35 лет и

резко возрастает (более чем в 30 раз) у женщин

старше 35 лет [10].

Впервые ИМ у беременной женщины описан в

1922 г. [11]. В настоящее время в научной литерату1

ре имеются не только описания клинических слу1

чаев ИМ у беременных женщин, но и результаты

крупных популяционных исследований, посвя1

щенных этой проблеме. Период послеродового

наблюдения у разных авторов составляет от 6 не1

дель до 3 месяцев [12–14].

По данным разных авторов, распространенность

ИМ при беременности составляет от 1 до 10 случаев

на 100 тыс. родов [12, 15, 16]. Однако в последнее

время с появлением новых, более чувствительных

диагностических критериев ИМ и увеличения воз1

раста беременных регистрируется большее количе1

ство случаев ИМ, в том числе и при беременности.

Заболеваемость ИМ беременных с 1991 по 2003 г.

выросла в 5 раз, с 1,3 до 6,2 на 100 тыс. родов, смерт1

ность в настоящее время составляет 0,35 на 100 тыс.

родов [15]. ИМ значимо ухудшает перинатальные

исходы (рис. 2).

По данным D.Petitti (1997), проводившем рет1

роспективное исследование «случай1контроль» в

группе женщин от 15 до 45 лет, ИМ у неберемен1

ных женщин регистрируется гораздо реже, чем у

беременных. Заболеваемость ИМ, по данным этого

автора, в этой возрастной группе в 4 раза ниже, чем

у беременных женщин [10]. 

По результатам ангиографии, атеросклероз ко1

ронарных сосудов у беременных женщин с ИМ

выявлялся в 43% случаев, коронарный тромбоз

различной этиологии – в 21% случаев. Крайне

редкое осложнение ИМ в общей популяции – раз1

рыв коронарных артерий – был зарегистрирован в

16% случаев. Тем не менее у 21% пациенток не бы1

ло выявлено никаких изменений коронарных со1

судов [15]. 

Факторы риска
Хорошо известно, что наиболее распространен1

ными факторами риска ИМ являются пол, возраст,

ожирение, дислипидемии, курение, гипертоничес1

кая болезнь и сахарный диабет. При этом выделяют

модифицируемые (курение, алкоголь, диета) и не1

Рисунок 1. Динамика показателей смертности от сердечно8сосудистых заболеваний в 1976–1996 гг. 
у мужчин и женщин (D.Bell, J.Nappy, 2000) [6]

Рисунок 2. Перинатальные исходы у женщин,
перенесших инфаркт миокарда (H.Ladner и соавт.,
2005) [15]



27ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 3, том 3, 2008

О.Н.Ткачева, Н.В.Шарашкина. Инфаркт миокарда и беременность

модифицируемые (пол, возраст, семейный анам1

нез) факторы риска ИМ. 

Известны и специфические «женские» факто1

ры риска сердечно1сосудистых заболеваний. Нап1

ример, в исследованиях P.Vandenbroucke и соавт.

(1994) у женщин с гомозиготной мутацией фактора

Лейдена, принимающих оральные контрацептивы

риск развития ИМ в 30–40 раз выше, чем у жен1

щин, не принимающих контрацептивы и не имею1

щих наследственной тромбофилии по фактору

Лейдена [17]. В последние годы риск развития ИМ

и применение оральных контрацептивов широко

дискутируются в литературе. C.Tanis и соавт. (2001)

выявили увеличение риска развития ИМ в 3–4 ра1

за у женщин репродуктивного возраста при упот1

реблении оральных контрацептивов, в сравнении с

женщинами, не принимающими эстрогены. Одна1

ко эти данные относятся к приему эстрогенов в вы1

соких дозах, которые в настоящее время практи1

чески не используются с целью контрацепции у

женщин репродуктивного возраста [9].

У беременных женщин большое значение име1

ет сочетание различных факторов риска и сомати1

ческой патологии. Этиологические факторы ИМ у

беременных мало отличаются от таковых в популя1

ции. Однако их влияние может быть усилено сос1

тоянием гиперкоагуляции, которое характеризует

беременность. При беременности наиболее значи1

мыми факторами риска многие авторы называют

возраст, сопутствующую хроническую артериаль1

ную гипертонию, курение, ожирение и нарушение

углеводного обмена [12–14, 18]. При этом гестаци1

онный диабет в меньшей степени является факто1

ром риска, чем сахарный диабет, предшествовав1

ший наступлению беременности [15].

По данным A.James и соавт. (2006), проанали1

зировавших более 12 млн. родов за период с 2000 по

2002 г. в США, одним из ведущих факторов риска

ИМ при беременности является возраст [13]. У па1

циенток 20–25 лет риск развития ИМ в 30 раз ни1

же, чем у женщин старше 40 лет, в группе которых

его распространенность составляет более 30 случа1

ев на 100 тыс. родов (рис. 3). По данным S.Ventura и

соавт. (2001), за последние 20 лет количество бере1

менных пациенток в возрасте старше 40 лет увели1

чилось в 2 раза. Эта тенденция сохраняется и в нас1

тоящее время [19].

H.Ladner и соавт. (2005) отмечают достаточно вы1

сокий риск развития инфаркта миокарда у беремен1

ных пациенток с антифосфолипидным синдромом

(АФС), наследственными тромбофилиями (табл. 1)

[15]. Известно, что эти состояния характеризуются

нарушениями гемостаза, повышенной склонностью

к развитию тромбозов. Наиболее частыми клиничес1

кими проявлениями тромбофилии и АФС являются

тромбозы глубоких вен нижних конечностей и тром1

боэмболии легочной артерии, реже инфаркты и ин1

сульты. С другой стороны, наблюдающаяся во время

нормальной беременности гиперкоагуляция в соче1

тании с генетически обусловленной предрасполо1

женностью к тромбозам чаще приводит к таким тя1

желым тромботическим осложнениям, как ИМ [20].

С риском развития ИМ связанны также и такие

грозные осложнения беременности, как преэкла1

мпсия, эклампсия и HELLP1синдром. Преэкламп1

сия – состояние, характеризующееся повышением

сосудистого тонуса, коагулопатией, ишемией сосу1

дов мозга, печени, почек, плаценты. Обнаружена

прямая взаимосвязь между риском развития сер1

дечно1сосудистых заболеваний и тяжестью преэк1

Рисунок 3. Распределение по возрасту пациенток 
с ИМ (A.James и соавт., 2006) [13]

Таблица 1
Факторы риска и их влияние на развитие ИМ 
у беременных (H.Ladner и соавт., 2005) [15]

Факторы риска ОР (95% ДИ) р

1. Артериальная гипертония 11,7 (6,9–21,2) <0,01

2. Тромбофилии (включая АФС 
и тромбозы в анамнезе) 22,3 (8,2–61,1) <0,01

3. Анемия 2,0 (1,3–3,2) <0,01

4. Сахарный диабет 3,2 (1,5–6,9) <0,01

5. Ожирение 2,0 (0,8–4,9) 0,11

6. Мигрень 4,2 (1,0–17,1) 0,05

7. Употребление алкоголя 1,9 (0,8–4,3) 0,15

8. Курение 6,2 (4,1–9,5) <0,01

Примечание.
ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интер1

вал, АФС – антифосфолипидный синдром.
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лампсии, и обратная взаимосвязь со сроком бере1

менности, при котором развилась преэклампсия.

Причина обнаруженной взаимосвязи требует до1

полнительного исследования. Вероятно, имеет зна1

чение развитие тяжелой преходящей дисфункции

сосудистого эндотелия, которая является одним из

этапов развития атеросклероза. Наличие поврежде1

ния эндотелия сосудов выявляется при преэкламп1

сии со второй половины беременности и в течение

не менее трех месяцев после родоразрешения [21]. 

Риск развития сердечно1сосудистых заболева1

ний при экстракорпоральном оплодотворении

(ЭКО) в настоящее время недостаточно изучен.

Мощное гормональное воздействие на организм

женщины, осуществляемое в ходе реализации прог1

раммы ЭКО, создает угрозу целого ряда осложне1

ний, к числу которых относится, прежде всего,

синдром гиперстимуляции яичников, проявляю1

щийся широким спектром клинических симптомов:

от легких биохимических изменений до гиперкоагу1

ляции, с формированием тромбозов магистральных

и периферических сосудов [22]. В литературе име1

ются сведения о формирования как венозных, так и

артериальных тромбозов, в редких случаях возник1

новения инсультов и ИМ при ЭКО [23, 24].

Клиника,  диагностика  
и  дифференциальная  диагностика

ИМ при беременности имеет ряд особенностей

и крайне сложна (табл. 2). У беременных достаточ1

но часто ИМ протекает без болевого синдрома,

атипично. Следует помнить, что такие симптомы

заболевания, как одышка, тахикардия, неприятные

ощущения в области груди, могут наблюдаться при

нормальном течении беременности, в результате

проведения токолитической терапии β1адреноми1

метиками и сульфатом магния [12, 13]. 

Регистрация ЭКГ является необходимым и час1

то решающим элементом в распознавании острого

ИМ, а также в определении его стадии, локализа1

ции, распространенности и глубины. По разным

данным, при однократной записи ЭКГ диагноз

острого ИМ устанавливается лишь в 51–65% слу1

чаев. В то же время у 37% пациенток, которым про1

ведено кесарево сечение, на ЭКГ фиксируются из1

менения, подобные ишемическим [25]. 

В диагностике ИМ, кроме клинической картины,

важную роль играют такие чувствительные и специ1

фичные биомаркеры, как сердечные тропонины I и

Т, МВ1фракция креатинфосфокиназы (МВ КФК).

Они имеют как высокую чувствительность, так и вы1

сокую специфичность в отношении повреждения

миокарда, даже при микроскопическом очаге некро1

за миокарда. Однако у беременных МВ КФК не мо1

жет использоваться при диагностике ИМ, так как

может отмечаться ее повышение и при нормальной

беременности, а также в родах и раннем послеродо1

вом периоде [26]. Только определение тропонина яв1

ляется «золотым стандартом» диагностики ИМ, при

беременности в том числе [27]. 

Следует помнить, что использование дополни1

тельных диагностических методик, таких как коро1

Таблица 2
Особенности течения ИМ при беременности

Характеристики Особенности

Локализация Чаще всего поражается передняя и передне�латеральная стенка левого желудочка

Этиология Атеросклеротическое поражение коронарных сосудов выявляется реже, 
чем в общей популяции

Распространенность От 1 до 10 случаев на 100 тыс. родов

Смертность 0,35 на 100 тыс. родов

Факторы и осложнения Массивная инфузионная терапия, переливание крови, преэклампсия, эклампсия,  
беременности, гестационная артериальная гипертензия, инфекция в послеродовом периоде
ассоциированные 
с риском развития ИМ

Перинатальные исходы У беременных женщин, перенесших ИМ, в 43% случаях наблюдались преждевременные 
при ИМ у беременных женщин роды. Рождение недоношенных детей отмечается в 40% случаев (рис. 3)

ЭКГ Типичные изменения на ЭКГ регистрируются у 51–65% беременных с ИМ. 
Следует учесть, что изменения на ЭКГ, подобные ишемическим, выявляются 
у 37% пациенток, которым выполнено кесарево сечение

Биохимические маркеры У беременных МВ фракция креатинфосфокиназы не используется при диагностике ИМ, 
так как может отмечаться ее повышение и при нормальной беременности, а также в родах 
и раннем послеродовом периоде
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нарная ангиография и сцинтиграфия миокарда ог1

раничено при беременности [16]. В настоящее вре1

мя у беременных достаточно широко может ис1

пользоваться эхокардиография сердца для опреде1

ления зон гипо1 и акинеза.

Дифференциальная диагностика ИМ у бере1

менных проводится с теми же заболеваниями, что

и в общей популяции (тромбоэмболией легочной

артерии, расслаивающей аневризмой аорты, ост1

рым перикардитом, межреберной невралгией). Тем

не менее есть свои особенности. ИМ при беремен1

ности может осложняться отеком легких, одной из

главных причин смерти при данном заболевании.

Однако при беременности существует много дру1

гих факторов риска развития отека легких: преэк1

лампсия, использование токолитической терапии,

эмболия околоплодными водами, септический

шок, массивная инфузионная терапия [28]. 

В то же время не следует забывать о юных пер1

вородящих, у которых причиной развития ИМ

может быть редкое наследственное заболевание. 

В литературе описывается все больше случаев раз1

вития ИМ у детей, причиной служат как генети1

ческие аномалии, так и тяжелые соматические за1

болевания, такие как синдром Марфана, болезнь

Кавасаки, аортоартериит Такаясу, аномалии раз1

вития коронарных артерий, семейная гиперхолес1

теринемия [29].

Лечение ИМ во  время беременности
В настоящее время существуют два подхода к

выбору тактики лечения ИМ: консервативный ме1

тод и активная тактика с применением различных

кардиохирургических технологий. При беремен1

ности вопрос безопасности тромболизиса дискути1

руется до настоящего времени. Известно, что в

экспериментах на животных стрептокиназа, ткане1

вой активатор плазминогена не проникали через

плаценту, однако проведение клинических иссле1

дований на людях, по понятным причинам, затруд1

нительно. С другой стороны, во время беременнос1

ти особенно опасны осложнения тромболитичес1

кой терапии: спонтанные аборты, вагинальные

кровотечения, маточные кровотечения, прежде1

временная отслойка плаценты, поэтому беремен1

ность и первая неделя после родов являются отно1

сительным противопоказанием к проведению

тромболизиса. Кроме того, необходимо помнить о

противопоказанном при беременности назначении

ингибиторов АПФ, статинов и осторожном приме1

нении неселективных β1адреноблокаторов. В ос1

тальном медикаментозная терапия при ИМ у бере1

менных не отличается от стандартной. 

Инвазивная тактика подразумевает проведение

ранней коронарной ангиографии с последующей

реваскуляризацией миокарда (операции аорто1ко1

ронарного шунтирования, коронарной ангиоплас1

тики). Кардиохирургические технологии использу1

ются в лечении инфаркта миокарда у беременных.

Так, по данным A.James и соавт. (2006), коронар1

ная ангиопластика (в том числе баллонная) прово1

дилась в 23% случаев ИМ у беременных пациенток,

в 15 – понадобилось проведение стентирования, в

6% случаев – операция аорто1коронарного шунти1

рования [13]. 

ВЫВОДЫ
Таким образом, ИМ у беременных в настоящее

время – достаточно редкая ситуация. Однако за

последние годы распространенность ИМ у бере1

менных выросла почти в 5 раз, что связано со зна1

чительным увеличением распространенности фак1

торов риска сердечно1сосудистых заболеваний у

женщин. С каждым годом растет число курящих

женщин репродуктивного возраста; увеличивается

возраст женщин, планирующих беременность; они

чаще страдают различной соматической патоло1

гией – хронической артериальной гипертензией,

ожирением, сахарным диабетом. Диагностика и

лечение ИМ при беременности вызывают опреде1

ленные трудности в связи с атипичной клиникой,

сложностями в интерпретации результатов опреде1

ления биохимических маркеров, электрокардио1

графических критериев. Имеется целый ряд 

ограничений в лечебной тактике при ИМ у бере1

менных. Можно полагать, что тенденция к росту

заболеваемости ИМ у беременных сохранится в

ближайшем будущем.
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епродуктивная система женщины представляет собой сбалансирован1

ную систему структурных и функциональных элементов. Нарушение дея1

тельности одних элементов эндокринной системы может оказать влияние

на функционирование других и быть причиной возникновения в них пато1

логических изменений. Болезни щитовидной железы являются самой час1

той эндокринной патологией. Такие заболевания, как эутиреоидный зоб,

гипотиреоз, аутоиммунный тиреоидит, диффузный токсический зоб (бо1

лезнь Грейвса), у женщин встречаются в 4–5 раз чаще, чем у мужчин, а их

течение у женщин отличают ранняя манифестация и высокая частота ос1

ложнений.

На связь репродуктивной системы женщины с функцией щитовидной

железы указывают сдвиги в ее функциональной активности, происходящие

в период полового созревания, на протяжении менструального цикла, во

время беременности, после аборта и в климактерический период. В свою

очередь, известно, что дисфункция щитовидной железы сопровождается

нарушением гормональной регуляции менструального цикла и овуляции и,

соответственно, может являться причиной бесплодия [1]. По данным ряда

авторов, нарушение тиреоидной функции отмечается у 3–5% субфертиль1

ных женщин [2–4]. 

Собственно гормональные изменения и связанные с беременностью из1

менения метаболического статуса способны приводить к перестройке

функционального состояния щитовидной железы [5]. Причем в разные сро1

ки беременности характер функционирования тиреоидной системы может

меняться весьма существенно. Среди показателей, отражающих состояние

щитовидной железы, следует выделить такие, как уровень тиреоидных гор1

монов (общие и свободные фракции Т3 и Т4), тиреотропного гормона

(ТТГ), тиролиберина (ТРГ), тироксинсвязывающего глобулина (ТСГ), ти1

роглобулина, активность дейодиназ I–III типа. Уровень общей фракции ти1

реоидных гормонов при беременности находится в прямой зависимости от
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ФУНКЦИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

РЕЗЮМЕ

В обзоре проведен анализ результатов исследований, направленных на изучение функционального состояния щитовидной
железы у беременных как в норме, так и при гипо– и гипертиреозах. Показано, что в ходе беременности происходят значи4
тельные изменения функции щитовидной железы, что в обычных условиях способствует ее благополучному течению. Напро4
тив, заболевания щитовидной железы не только вызывают нарушения менструального цикла, приводя, таким образом, к
снижению фертильности, но повышают риск невынашивания беременности и патологии развития плода. Профилактика
подобных исходов беременности должна базироваться на скрининговых мероприятиях, позволяющих диагностировать не
только клинически выраженную дисфункцию щитовидной железы, но и ее субклинические формы. Такой подход позволит
своевременно проводить лечение дисфункции и, в конечном счете, повысить эффективность восстановления репродуктив4
ной функции женщин.  

Ключевые слова: беременность, щитовидная железа, гипотиреоз, гипертиреоз.

ABSTRACT

The analysis of results of trials, studying functional state of thyroid gland in healthy pregnant women and in patients with hypo– and
hyperthyroidism is presented in this review. It was proved that important changing in thyroid gland functioning take its place at the time of
pregnancy, favoring its course in healthy women. Diseases of thyroid gland cause disorders of menstrual cycle, that decreases fertility, and
increase the risk of miscarriage and pathology of development of fetus. Prophylaxis of such outcomes must be based on screening measures,
which allow diagnosing not only clinically apparent dysfunction of thyroid gland but its subclinical types. Such approach can provide time4
ly treatment of dysfunction and, finally, to increase efficacy of recovery of women's reproductive function.

Key words: pregnancy, thyroid gland, hypothyroidism, hyperthyroidism.
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концентрации ТСГ, который определяет две трети

тироксинсвязывающей способности сыворотки

крови (одна треть приходится на альбумин и транс1

тиретин) [6]. При этом известно, что во время бе1

ременности уровень ТСГ увеличивается значитель1

но, главным образом, в ходе ее I триместра (рис. 1)

[7]. Это увеличение может быть результатом ком1

бинации нескольких факторов. В частности, речь

может идти об увеличении синтеза данного белка

[7], увеличении периода его полувыведения, а так1

же повышении аффинности связывания ТСГ с Т4

[8]. Указанные эффекты обусловлены, главным об1

разом, влиянием эстрогенов, повышение концент1

рации которых, как известно, отмечается уже с

первых недель гестации. Как следствие в период с 6

по 12 недели беременности происходит заметное

увеличение концентрации связанного Т4 и Т3, при1

чем концентрация последнего нарастает более зна1

чительно [9]. После 20 недели беременности кон1

центрации тиреоидных гормонов выходят на пла1

то, оставаясь на таком уровне вплоть до родоразре1

шения.

Учитывая, что аффинность ТСГ к Т4 почти в 

20 раз выше, нежели чем к Т3, изменения концент1

рации ТСГ в большей степени определяет измене1

ние именно концентрации тироксина. При этом

речь идет, главным образом, о связанной фракции

данного гормона. Изменение уровня его свободной

фракции (free Т4 или fТ4) не столь однозначны.

Так, некоторые авторы полагают, что концентра1

ция гормона в ходе гестации увеличивается. Дру1

гие, напротив, указывают на снижение его уровня.

Причины, лежащие в основе разногласий, могут

носить методологический характер. В частности,

возможно неправильное определение концентра1

ции fТ4 при использовании диагностических тес1

тов первого поколения [10, 11]. Учитывая, что доля

fТ4 составляет около 0,04% общего количества дан1

ного гормона, любые погрешности его определе1

ния могут привести к серьезным ошибкам. Инте1

ресны в этом смысле результаты исследования

E.Roti и соавт., показавшие большую вариабель1

ность значений fТ4, определяемых при использова1

нии различных коммерческих диагностикумов

[12]. Вместе с тем указанное исследование, как и

ряд других, анализировавших изменение уровня

тиреоидных гормонов в ходе гестации, показало,

что средняя концентрация fТ4 и fТ3 у беременных

на 10–15% ниже таковой у небеременных женщин.

Хотя у значительной части беременных уровень

указанных гормонов может оставаться в пределах

границ референсных значений [13, 14]. Подобные

наблюдения позволяют предполагать, что в целом

здоровые беременные женщины сохраняют в ходе

гестации эутиреоидный статус. Механизмы, опре1

деляющие снижение, в части случаев концентра1

ции fТ4 не совсем ясны. Не исключено, что речь

может идти о последствиях увеличения концентра1

ции ТСГ, реализации механизма обратной связи,

связанного с изменением уровня эстрогенов, хори1

онического гонадотропина, ТТГ. Причем, как вид1

но из представленных ниже данных, изменение

концентрации fТ4 может зависеть и от сроков бере1

менности. Если в первые недели возможно увели1

чение данного показателя в связи с пиковым уве1

личением концентрации хорионического гонадо1

тропина и снижением уровня ТТГ (рис. 2–4), то во

второй половине беременности можно ожидать его

снижение [7].

Необходимо отметить, что нарастание уровня

ТТГ происходит обычно в рамках нормативных

значений (< 4 мЕд/л). Подобная динамика наблю1

дается более чем у 80% беременных. Однако в 20%

случаев уровень ТТГ может транзиторно снижаться

(< 0,2 мЕд/л), при этом у каждой десятой такой

Рисунок 1. Изменение концентрации ТСГ в ходе
беременности [7]

Рисунок 2. Изменение концентрации хорионического
гонадотропина (ХГ) и ТТГ в ходе гестации [7]
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женщины отмечаются субнормальные значения

ТТГ, т.е. у 1–2% всех беременных уровень fТ4 мо1

жет превышать нормативные значения, способ1

ствуя развитию синдрома транзиторного тиреоток1

сикоза в I триместре беременности, который часто

ассоциируется с неукротимой рвотой. 

Уровень fТ4 во время беременности зависит и

от насыщения организма женщины йодом. Так,

снижение концентрации fТ4 в случае йододефици1

та может составлять до 30% и более [15–17]. 

По данным D.Glinoer и соавт., в популяции с не1

достаточным потреблением йода около трети бере1

менных женщин имеют уровень fТ4 на уровне ниж1

ней границы нормы и ниже [15]. Интересно, что

примерно у 80% беременных женщин уровень fТ4 в

ходе гестации так и остается предельно низким. 

И, напротив, у 90% беременных с высоким уров1

нем fТ4 в I триместре беременности высокая кон1

центрация гормона сохраняется и в дальнейшем

[18]. Подобные наблюдения указывают на значи1

мость коррекции потребляемого йода уже с первых

недель беременности, что позволит, в свою оче1

редь, предупредить избыточное увеличение конце1

нтрации ТТГ и последующее развитие гипотиреоза

[16, 19, 20]. Увеличение потребления йода, по дан1

ным K.Pedersen и соавт. и D.Glinoer и соавт., спо1

собствует развитию беременности при уровне ТТГ

на половину ниже того, что наблюдается при дефи1

ците йода [16, 21].

В числе механизмов, определяющих изменение

концентрации свободной фракции Т4 в крови бе1

ременной женщины, выступает дейодирование

данного гормона соответствующими дейодиназами

(I–III) [22]. По всей видимости, именно дейодина1

за III типа, большие количества которой обнару1

живаются в плаценте, является главным участни1

ком метаболизма Т4 как в организме беременной

женщины, так и в организме плода [12, 14].

Таким образом, изменение функции щитовид1

ной железы в ходе беременности необходимо рас1

сматривать комплексно, как баланс между потреб1

ностью в тиреоидных гормонах и доступностью

достаточного количества йода. В первый триместр

беременности коррекция функционального состо1

яния тиреоидной системы происходит на фоне за1

метного увеличения концентрации хорионическо1

го гонадотропина, эстрогенов, ТСГ. Следствием

этого являются транзиторное, выраженное в раз1

личной степени, снижение уровня ТТГ и увеличе1

ние концентрации свободной фракции Т4. Причем

в этой ситуации хорионический гонадотропин иг1

рает двоякую роль. С одной стороны, данный гор1

мон через увеличение ТСГ способствует снижению

fТ4, а с другой – стимулирует его продукцию за

счет структурной и, соответственно, функциональ1

ной гомологии с ТТГ. Важным компонентом влия1

ния щитовидной железы на течение беременности

является интенсивность периферического метабо1

лизма тиреоидных гормонов, главным образом, в

плаценте.

Важность изучения тиреоидного статуса опре1

деляется характером влияния его изменений на

наступление, течение и исходы беременности, а

Рисунок 3. Связь концентрации fТ4 со значениями 
хорионического гонадотропина (ХГ), зарегистрирован8
ными в первую половину беременности [7]

Рисунок 4. Корреляция значений ТСГ и fТ4

в различные сроки беременности [7]
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также развитие ребенка. Ключевым фактором, ко1

торый определяет распространенность и нозологи1

ческую структуру заболеваний щитовидной железы

в популяции, является уровень потребления йода.

Наибольшие проблемы связаны с дефицитом этого

микроэлемента. В России преобладает легкий и

умеренный дефицит йода. Примерно две трети на1

селения страны проживают на территориях с не1

достатком йода в воздухе, продуктах питания и

почве. В соответствии с рекомендациями ВОЗ, ми1

нимальная физиологическая потребность взросло1

го в йоде составляет 150 мкг/сут, а беременных и

кормящих женщин – 200 мкг/сут. Реальное же пот1

ребление йода жителями России существенно ни1

же, что создает угрозу для здоровья населения и,

особенно, для женщин репродуктивного возраста. 

Наряду с экзогенными причинами дефицит йода

могут провоцировать и эндогенные факторы. Из1

вестно, что уже в начале беременности происходит

постепенное увеличение объема почечного крово1

тока и гломерулярной фильтрации, что приводит к

увеличению экскреции йода с мочой и обуславли1

вает дополнительную косвенную стимуляцию щи1

товидной железы у женщины.

Следствием указанных процессов являются раз1

витие или актуализация ранее имевшегося гипоти1

реоза, и как результат, повышение риска не только

женского бесплодия, но и нарушения нормального

течения беременности. Надо сказать, что в общей

когорте беременных доля женщин с уровнем ТТГ

ниже нормы встречается не так часто. Так, по ре1

зультатам R.Klein и соавт., проанализировавших

данные 2 тыс. женщин, находящихся на 15–18 не1

деле беременности, было установлено, что низкие

значения ТТГ (< 6 мЕ/л) были обнаружены в 2,5%

случаев. Из них только в каждом десятом случае

речь шла о клинически манифестированном гипо1

тиреозе [23]. Аналогичный результат (2,2%) был

получен D.Glinoer и соавт. [21].

Еще одной важной причиной развития гипоти1

реоза является аутоиммунный тиреоидит – орга1

носпецифическое аутоиммунное заболевание 

щитовидной железы, связанное с постепенным раз1

рушением ткани щитовидной железы в ходе ее им1

мунного воспаления. По данным D.Glinoer и со1

авт., антитела к тиреоидной пероксидазе (АТ1ТПО)

как лабораторные маркеры аутоиммунного тирео1

идита определялись лишь у 40% беременных с гипо1

тиреозом [21]. В остальных случаях причины гипо1

тиреоза исследователями установлены не были, 

хотя у каждой четвертой женщины с гипотиреозом и

нормальным уровнем антител диагностировалась

гипотрофия щитовидной железы (объем < 7 мл). 

Необходимо отметить, что риск развития гипо1

тиреоза во время беременности у эутиреоидных

женщин с высоким титром АТ1ТПО или антител к

тиреоидному глобулину (АТ1ТГ) заметно выше та1

кового у женщин с отсутствием антител к компо1

нентам щитовидной железы [18]. При этом тирео1

идные антитела определяются у 5% беременных

женщин без признаков заболевания щитовидной

железы в анамнезе, а также при нормальных значе1

ниях ТТГ и fТ4 [24]. Проспективное изучение ука1

занных параметров показало, что, несмотря на

снижение в ходе беременности титра тиреоидных

антител, функциональное состояние щитовидной

железы у таких женщин характеризовалось тенден1

цией к развитию гипотиреоза уже с I триместра бе1

ременности. Причем признаки гипотиреоза после

родов (ТТГ > 3 мЕ/л) определялись у 40% женщин,

почти в каждом втором таком случае уровень ТТГ

превышал 4 мЕ/л [24]. У женщин с тиреоидными

антителами после родов отмечаются и сравнитель1

но низкие (~ 30%) концентрации Т4, что также сви1

детельствует о снижении функционального резер1

ва щитовидной железы [25–27]. Помимо развития

гипотиреоза, тиреоидные антитела ассоциированы

с неблагоприятным исходом беременности после

ЭКО, а также с фактом спонтанного прерывания

беременности, главным образом, в I триместр ее

развития [18, 28, 29]. В то же время, по мнению не1

которых авторов, наличие антител к щитовидной

железе, обнаруженных до беременности, не связа1

но с риском выкидыша у женщин без невынашива1

ния в анамнезе и не влияет на возможность наступ1

ления у них беременности [30]. Не исключено, что

высокая частота невынашивания связана с относи1

тельно старшим возрастом женщин, у которых был

обнаружен высокий титр тиреоидных антител или

активацией иммунной системы в результате иных

причин, не связанных с функцией щитовидной же1

лезы [31].

В целом, несмотря на большое количество ги1

потез о возможной связи носительства антител к

щитовидной железе, нарушения фертильности и

невынашивания беременности, однозначные дан1

ные об этом до настоящего времени не получены.

Скрининг на тиреоидные антитела может стать

ценным диагностическим методом выявления 

аутоиммунной патологии в репродуктивной систе1

ме, риска низкой эффективности лечения в прог1

раммах вспомогательных репродуктивных техно1

логий, особенно у пациенток с идиопатическим

бесплодием или эндометриозом.

Еще одной причиной гипертиреоза у женщин

репродуктивного возраста является диффузный
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токсический зоб (болезнь Грейвса) (0,5–2 случая

на 1 000 беременных женщин) [32]. Болезнь Грейв1

са – это системное аутоиммунное заболевание,

развивающееся вследствие выработки антител к

рецептору тиреотропного гормона. Клинические

проявления тиреотоксикоза включают расстрой1

ства функций сердечно1сосудистой, пищеваритель1

ной, центральной и нервной систем, катаболичес1

кий синдром, эктодермальные и эндокринные 

нарушения. Выделяют субклинический, манифест1

ный и осложненный тиреотоксикоз. Первый диаг1

ностируют на основании результатов гормональ1

ного исследования при стертой клинической кар1

тине: снижение в крови концентрации ТТГ при

норме тиреоидных гормонов (fТ3 и Т4). Манифест1

ная форма тиреотоксикоза характеризуется развер1

нутой клинической картиной заболевания. При

гормональном исследовании определяют снижен1

ный или полностью подавленный уровень ТТГ в

крови и повышенный уровень fТ3 и Т4. Осложнен1

ный тиреотоксикоз диагностируют при наличии

тех или иных осложнений (мерцательной аритмии,

сердечной недостаточности, тиреогенной относи1

тельной надпочечниковой недостаточности, дист1

рофических изменений паренхиматозных органов,

психоза, выраженного дефицита массы тела).

Следует помнить о том, что болезнь Грейвса,

как правило, наблюдается у молодых женщин реп1

родуктивного возраста, которые в дальнейшем мо1

гут планировать беременность. В связи с этим про1

ведение лечения, которое имеет непредсказуемый

результат (субтотальная резекция), несет риск то1

го, что нарушение функции щитовидной железы

манифестирует именно во время беременности.

После же удаления всей щитовидной железы жен1

щина сразу начинает получать полную замести1

тельную дозу L1тироксина и в ближайшие сроки

может планировать беременность.

Принято считать, что при тиреотоксикозе сни1

жение фертильности происходит в меньшей степе1

ни, чем при гипотиреозе, а частота нарушений

менструального цикла у женщин с гиперфункцией

щитовидной железы несколько преувеличена, од1

нако однозначных данных по этому вопросу не су1

ществует [33]. Чрезмерная продукция тиреоидных

гормонов у женщин может сопровождаться гипо1

менореей, полименореей, возможны олигоменорея

и аменорея, реже наблюдают ациклические маточ1

ные кровотечения. При регулярных менструациях

у части женщин с гиперфункцией щитовидной же1

лезы отмечают недостаточность лютеиновой фазы,

возможно развитие ановуляции. У гипертиреоид1

ных женщин уровень эстрогенов в плазме может в

2–3 раза превышать их уровень у здоровых женщин

во все фазы менструального цикла. Содержание

лютеинизирующего гормона (ЛГ) как в фоллику1

линовую, так и в лютеиновую фазу менструального

цикла также оказывается в 2–3 раза выше, чем у 

эутиреоидных женщин. При тиреотоксикозе пик

ЛГ у женщин со скудными, но регулярными

менструациями, может быть слегка понижен, при

аменореи – вообще отсутствовать. При тиреоток1

сикозе у женщин, по1видимому, возрастает вклад

тестостерона и андростендиона в продукцию эстро1

генов. Существует такая точка зрения, что при ти1

реотоксикозе избыток тиреоидных гормонов при1

водит к повышению не только концентрации ЛГ,

но и фолликулостимулирующего гормона, что свя1

зано с гиперчувствительностью гонадотрофов ги1

пофиза к гонадолиберину. Длительная гиперэстро1

гения при недостатке прогестерона у женщин с ги1

перфункцией щитовидной железы закономерно

приводит к увеличению частоты гиперпролифера1

тивных процессов в органах1мишенях и в первую

очередь в эндометрии, что клинически может про1

являться гиперполименореей. Несмотря на выявле1

ние всех этих изменений, точный механизм гипо1

или аменореи при гипертиреозе остается неясным.

Диагностика болезни Грейвса является важной

составляющей ведения беременности. Уже давно

отмечено, что мягкое и даже умеренно тяжелое 

течение данного состояния может быть завуалиро1

вано гиперметаболическим статусом нормальной

беременности [34]. При этом своевременная диаг1

ностика тиреотоксикоза позволит провести раннее

лечение и снизить частоту таких осложнений, как

спонтанное прерывание беременности, преждевре1

менные роды, нарушение развития плода [35–37].

Особое внимание следует уделять диагностике не1

аутоиммунного транзиторного тиреотоксикоза, вы1

являемого у 2–3% беременных женщин [21]. В от1

личие от женщин с болезнью Грейвса в данном слу1

чае в сыворотке крови не определяются антитела к

рецептору ТТГ. Гипертиреоз беременных чаще все1

го является транзиторным состоянием, связанным

с лавинообразным увеличением в I триместре бере1

менности концентрации хорионического гонадо1

тропина, обладающего тиреотропной активностью

(рис. 5) [38–40]. Клиническое значение данного

синдрома часто недооценивается, хотя определен1

но показано, что частота транзиторного гипертире1

оза в практике ведения беременных женщин встре1

чается почти в 10 раз выше показателя встречаемос1

ти болезни Грейвса в популяции [21].

Таким образом, щитовидная железа играет

чрезвычайно важную роль в физиологии репро1
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дукции. Заболевания щитовидной железы, сопро1

вождающиеся тиреоидной дисфункцией, могут

вызывать нарушения менструального цикла, при1

водить к снижению фертильности, невынашива1

нию беременности и патологии развития плода.

Скрининг с целью выявления нарушений функ1

ции щитовидной железы (оценка уровня ключе1

вых гормонов, титра антител) показан всем жен1

щинам репродуктивного возраста еще на этапе

планирования беременности. Коррекцию наруше1

ний репродуктивной функции у женщин с выяв1

ленной патологией щитовидной железы следует

начинать с лечения основного заболевания. Это

позволяет повысить эффективность восстановле1

ния репродуктивной функции и сократить сроки

обследования и лечения.

Рисунок 5. Хорионический гонадотропин (ХГ) 
у женщин с транзиторным гипертиреозом [21]
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роническая ежедневная головная боль (ХЕГБ) – группа головных

болей, объединяющей чертой которых является частота их возникнове1

ния – более 15 раз в месяц [1]. ХЕГБ может сформироваться в любом воз1

расте, причем у женщин независимо от возраста встречается в два раза

чаще, чем у мужчин. ХЕГБ разделяют на первичные и вторичные, или

симптоматические головные боли. Несмотря на то, что симптоматичес1

кие ХЕГБ встречаются весьма редко, именно эти головные боли следует

исключать в первую очередь, так как они могут быть проявлением серьез1

ного неврологического или соматического заболевания. Существует це1

лый ряд настораживающих признаков, которые позволяют заподозрить

вторичный характер ХЕГБ [2]:

� внезапное начало с достижением пика интенсивности головной бо1

ли за минуты;

� изменение привычных для пациента черт головной боли и приобре1

тение новых симптомов;

� головная боль, сопровождающаяся лихорадкой или сверхвысокими

цифрами артериального давления;

� сочетание с неврологической симптоматикой;

� резкое усиление головной боли от кашля, чихания, наклона тулови1

ща;

� головная боль, приводящая к вынужденному положению головы;

� неуклонное усиление интенсивности головной боли без светлых

промежутков;

� возникновение ежедневной головной боли после 501летнего возраста.

Перечисленные характеристики головной боли требуют тщательного

клинического, лабораторного и нейровизуализационного обследования

пациента для исключения их симптоматического характера.

В данной статье будут рассмотрены только первичные ХЕГБ, наибо1

лее часто встречающиеся в повседневной практике врача. К ним относят

головные боли длительностью более 4 часов в день сутки (при отсутствии
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ПЕРВИЧНАЯ ХРОНИЧЕСКАЯ ЕЖЕДНЕВНАЯ 
ГОЛОВНАЯ БОЛЬ У ЖЕНЩИН

РЕЗЮМЕ

В статье проанализированы особенности развития, течения и лечения хронической ежедневной головной боли у женщин
(ХЕГБ). Отмечена необходимость тщательного наблюдения за больными с первичной головной болью с целью установления пе4
риода ее трансформации в ХЕГБ. Анализируется значимость субдепрессивных расстройств, описаны критерии их диагностики.
Представлены основные принципы фармакологической коррекции ХЭГБ. Показано, что применение антидепрессантов при ХЕГБ
помогает не только эффективно лечить основное заболевание, но и прекратить злоупотребление лекарственными препарата4
ми, нормализовать психический статус и сон, что способствует значительному повышению качества жизни пациентов.

Ключевые слова: женщины, хроническая головная боль, лечение.

ABSTRACT

The peculiarities of development, clinical course and treatment of chronic daily headaches (CDH) in women are analyzed in
this article. Close follow4up of patients with primary headache is necessary for the purpose of detection of period of its transfor4
mation to the CDH. Significance of subdepressive disorders is analyzed, and criteria of its diagnosis are described. Main princi4
ples of pharmacological correction of CDH are presented. Author shows that treatment with antidepressants in patients with CDH
can not only effectively treat fundamental disease, but to stop medicaments abuse, to normalize psychical status and sleep, that
greatly increase the quality of life of patients.

Key words: women, chronic headache, treatment.
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приема препаратов), которые наблюдаются у па1

циента более 15 дней в месяц. Этой труднокура1

бельной формой головных болей страдают около

5% населения по всему миру. Среди пациентов,

обращающихся за медицинской помощью в спе1

циализированные клиники головной боли, ХЕГБ

выявляется в 30–40% случаев [1]. Высокая обра1

щаемость за медицинской помощью таких боль1

ных объясняется, прежде всего, резистентностью

к терапии и значительным снижением качества

жизни. Снижение качества жизни пациентов с

ХЕГБ определяется не только самим болевым

синдромом, но и сопутствующими заболевания1

ми [1, 3]. У пациентов с ХЕГБ более чем в полови1

не случаев выявляются депрессивные и тревож1

ные расстройства или их сочетание, у трети боль1

ных определяются нарушения сна, более чем у

60% имеет место синдром хронической усталос1

ти. Обнаружена высокая сочетаемость ХЕГБ с

другими хроническими болевыми синдромами:

артропатиями, мышечно1скелетными болями,

фибромиалгией. Так, например, фибромиалгия

встречается при ХЕГБ в 9 раз чаще, чем в популя1

ции. Следует обратить внимание, что все пере1

численные коморбидные с ХЕГБ заболевания

встречаются у женщин значительно чаще, чем у

мужчин. 

Группа первичных ХЕГБ неоднородна. Наибо1

лее частыми ее формами являются трансформиро1

ванная (хроническая) мигрень и хроническая 

головная боль напряжения (ГБН). По данным

большинства авторов, хроническая трансформи1

рованная мигрень выявляется у 77% пациентов с

ХЕГБ. Термины «трансформированная» и «хрони1

ческая» мигрень обычно используются как сино1

нимы. Хроническая мигрень выделена в отдель1

ную рубрику во втором издании Международной

классификации головных болей. Хроническую

мигрень определяют как частые приступы мигре1

ни без ауры, которые возникают более 15 раз в ме1

сяц, в течение не менее 3 месяцев подряд. При

хронификации мигрени боль в приступе стано1

вится менее интенсивной, уменьшаются или пол1

ностью исчезают свойственные мигрени черты.

Некоторые исследователи считают, что понятие

хронической мигрени следует распространять и

на мигрень с аурой. Подчеркивается, что для пра1

вильной диагностики хронической мигрени 

необходимо при помощи тщательного сбора

анамнеза вычленять период трансформации эпи1

зодической мигрени в ее хроническую форму.

Периодом трансформации называют период дли1

тельностью не менее 3 месяцев, в течение которо1

го происходит постепенное увеличение частоты

приступов одновременно с уменьшением интен1

сивности боли и стиранием или потерей типич1

ных свойственных мигрени черт (односторон1

ность боли, пульсирующий характер боли, сопро1

вождающие боль фото1 и фонофобия, тошнота и

рвота) [4]. Трансформация мигрени часто проис1

ходит под влиянием психологического дистресса,

злоупотребления лекарственными препаратами и

депрессивных расстройств. Важно, что в период

трансформации к приступам мигрени могут при1

соединяться и межприступные головные боли,

весьма похожие на головные боли напряжения, но

не идентичные им. Их можно отнести к атипич1

ным головным болям напряжения, которые пол1

ностью не подпадают под классические диагнос1

тические критерии ГБН. Для межприступных го1

ловных болей весьма характерна слабая или уме1

ренная по интенсивности диффузная головная

боль с ощущением напряжения в шейных мыш1

цах. Следует подчеркнуть, что имеет место не

простое сочетание приступов мигрени с ГБН, а

единая форма головных болей, при которой пос1

тоянно существующая неинтенсивная головная

боль пароксизмально усиливается и приобретает

черты мигренозного приступа.

Другую часть первичных ХЕГБ составляют

хронические ГБН с частотой более 15 дней в ме1

сяц, что имеет место, по меньшей мере, 3 месяца

подряд. Характерны диффузные, двусторонние,

сдавливающего характера головные боли, с расп1

ространением болевых ощущений на затылочную

область и шею. По интенсивности они легкие или

умеренные и не усиливаются от повседневной

физической деятельности. Эти головные боли

могут сопровождаться легкой тошнотой, но без

рвоты. Может иметь место или фонофобия или

фотофобия, но не их сочетание. В анамнезе у этих

пациентов обязательно выявляются типичные

эпизодические головные боли напряжения. 

Таким образом, для диагностики конкретного

подтипа первичной ХЕГБ необходимо тщательно

анализировать анамнез пациента и на основе

принятых диагностических признаков диагнос1

тировать те первичные головные боли, которые

трансформировались в ХЕГБ.

Выделены основные факторы риска развития

ХЕГБ [1–4]. К ним относятся высокая частота го1

ловной боли, женский пол, ожирение (индекс

массы тела �30 кг/м2), стрессовые жизненные со1

бытия, избыточное употребление кофеина, храп,

злоупотребление лекарственными препаратами

(около 70–80% пациентов с ХЕГБ злоупотребля1
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ют лекарственными препаратами, в основном

комбинированными аналгетиками), депрессия,

тревога, предшествующая мигрень, черепно1моз1

говая травма. При этом многие факторы хрони1

фикации могут быть представлены одновремен1

но, что и наблюдается наиболее часто. Обращает

на себя внимание, что большинство перечислен1

ных факторов риска более свойственны женщи1

нам. Так, женщины в большей степени подверже1

ны влиянию стрессогенных факторов, у их чаще

развиваются тревожно1депрессивные расстрой1

ства, значительно чаще, чем у мужчин, наблюда1

ются ожирение и мигрень. 

Депрессивные расстройства являются одним

из важнейших факторов хронификации головной

боли. Депрессия при ХЕГБ может иметь различ1

ную степень выраженности и различные вариан1

ты течения. Депрессия у женщин наблюдается не

только чаще, чем у мужчин, но и имеет свою спе1

цифику по типу течения, клинике и тяжести деп1

рессивных расстройств [5–7]. Депрессия у жен1

щин начинается в более раннем возрасте, харак1

теризуется более длительными депрессивными

эпизодами и рекуррентным течением заболева1

ния. Для женщин более характерны обостренное

чувство вины и большая тяжесть депрессивных

эпизодов. Депрессия женщин имеет большую

связь с сезоном («зимние депрессии» – сезонные

аффективные расстройства) и склонность к пере1

ходу в хроническое затяжное течение. Отмечено,

что хронические депрессии (дистимии) и сезон1

ные аффективные расстройства встречаются у

женщин даже в 3 раза чаще, чем у мужчин, в то

время как биполярная депрессия распространена

среди мужчин и женщин практически одинаково.

В многочисленных исследованиях показано, что

для женщин характерны в большей степени, чем

для мужчин, атипичные, соматизированные деп1

рессии с преобладанием комплекса соматических

и вегетативных симптомов. Из атипичных симп1

томов депрессии у женщин следует отметить 

гиперсомнию, гиперфагию с пристрастием к вы1

сокоуглеводной пище, повышение веса тела, хро1

ническую усталость, ухудшение состояния в ве1

черние часы. Сообщается о достоверно большем

отрицательном влиянии на течение депрессии у

женщин стрессовых факторов.

Доказана большая коморбидность депрессий у

женщин с тревожными расстройствами различно1

го характера: генерализованным тревожным рас1

стройством, паническим расстройством, фоби1

ческими расстройствами. Высока сочетаемость с

нарушениями пищевого поведения, болевыми

синдромами, наиболее часто с мигренью и фибро1

миалгией, заболеваниями щитовидной железы

(гипотиреоз, аутоиммунный тиреоидит), синдро1

мом раздраженной кишки. В то же время у жен1

щин значительно реже, чем у мужчин, депрессия

сочетается с алкогольной и наркотической зави1

симостью, с асоциальными формами поведения.

Кроме того, у женщин часто наблюдаются депрес1

сии, четко связанные с цикличностью женских

половых гормонов. Так, синдром предменстру1

ального напряжения наблюдается у 50% женщин;

предменструальное дисфорическое расстройство

– у 3–8; депрессии беременных – 7; послеродовые

депрессии достигают 15%; климактерические и

постменопаузальные депрессии встречаются бо1

лее чем у 30% женщин.

Последнее время большое внимание стали

уделять субсиндромальной депрессии, которая по

выраженности клинических признаков не подпа1

дает под необходимые диагностические критерии

депрессии. Необходимость выделения субсинд1

ромальной депрессии диктуется следующими со1

ображениями: в 50% случаев субдепрессивное

состояние переходит со временем в клинически

выраженную депрессию и очевидно снижает ка1

чество жизни пациента. Субсиндромальную деп1

рессию выделяют как любые два или более однов1

ременно существующих симптома депрессии,

длительно или постоянно присутствующие в те1

чение хотя бы двух недель, приводящие к нару1

шению социального функционирования и не

подпадающие под диагностические критерии

депрессии по МКБ110 или DSM1IV. В данном оп1

ределении существенно, что для выделения суб1

синдромальной депрессии не требуется обяза1

тельного присутствия основных депрессивных

симптомов (пониженное или печальное настрое1

ние, ангедония, снижение жизненного тонуса и

повышенная утомляемость). Если учитывать суб1

синдромальные формы тревожных и депрессив1

ных состояний, то они представлены практичес1

ки у всех больных с ХЕГБ. 

Такая частая коморбидность депрессии и хро1

нической боли объясняется наличием общих

звеньев патогенеза обоих состояний [5, 6, 8–12].

И для депрессии, и для хронической боли харак1

терны недостаточность нисходящих антиноци1

цептивных норадренергических и особенно серо1

тонинэргических систем мозга, нарушения мета1

болизма субстанции1Р и нейрокининов. Также в

патогенезе обоих состояний играет роль стрес1

синдуцированная гиперреактивность гипоталамо1

гипофизарно1надпочечниковой системы. Дли1
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тельная гиперреактивность гипоталамо1гипофи1

зарно1надпочечниковой системы с постоянной

гиперактивностью кортикотропин1рилизинг фак1

тора, адренокортикотропного гормона и кортизо1

ла приводят к снижению синтеза мозгового 

нейротрофического фактора, изменению метабо1

лизма фосфолипидов, субстанции1Р и нейроки1

нинов, изменению чувствительности глютамат1

ных NMDA1 и AMPA1рецепторов с усилением ци1

тотоксического действия на нейроны глютамата,

нарушению кальциевого гомеостаза, ингибиции

транспорта глюкозы и повышению выработки

свободных радикалов. Нарушается взаимодей1

ствие глютаматергических, нейропептидных и

моноаминергических систем.

В лечении ХЕГБ имеют большое значение как

нефармакологические (в основном различные

виды психотерапевтического лечения), так и

фармакологические методы лечения. Детальное

описание дифференцированного лечения ХЕГБ в

зависимости от выявленного подтипа и присут1

ствия «абузусного» фактора (злоупотребление

лекарствами) представлено в многочисленных

зарубежных и ряде отечественных монографий

[1–3, 5, 13].

Остановимся на одном из основополагающих

методов лечения – лечении антидепрессантами,

которые являются препаратами первого выбора

при терапии ХЕГБ любого подвида. Противобо1

левой эффект антидепрессантов достигается, во1

первых, в связи с редукцией депрессивной симп1

томатики. Однако у антидепрессантов есть и

собственный аналгетический эффект [6, 9, 11].

Они обладают способностью потенциировать

действие как экзогенных, так и эндогенных

анальгезирующих веществ, в основном опиоид1

ных пептидов. Повышение болевого порога после

приема антидепрессантов происходит в результа1

те активации норадренергических и в большей

степени серотонинергических нисходящих анти1

ноцицептивных систем. Получены данные о том,

что антидепрессанты проявляют себя как антаго1

нисты NMDA1рецепторов и нейрокинина11 и

нормализуют взаиморегулирующие влияния меж1

ду глютаматэргическими, моноаминергическими

и нейропептидными системами мозга. Ряд анти1

депрессантов (в основном трициклические анти1

депрессанты) обладают свойствами блокаторов

натриевых каналов.

Эффективность антидепрессантов в лечении

хронических болевых синдромов достигает 75%.

Аналгетический эффект начинается к концу пер1

вой недели приема антидепрессанта. Анксиоли1

тическое действие развивается на 2–4 неделе, ан1

тидепрессивное – на 3–6; антифобическое – на

3–6 неделе; противорецидивное – через год и бо1

лее приема препарата [6].

В настоящее время в многочисленных много1

центровых плацебо1контролируемых исследова1

ниях доказана клиническая эффективность три1

циклических антидепрессантов (ТЦА), в част1

ности, амитриптилина в лечении хронических

болей, в том числе и ХЕГБ. Эффективными счи1

таются только достаточные клинические дозы

амитриптилина – не менее 75 мг в сутки. Амит1

риптилин, так же как и другие ТЦА, требует тит1

рования дозы, трудно переносится больными,

поскольку вызывает значительные побочные эф1

фекты. Побочные эффекты связаны с тем, что

ТЦА блокируют Н11гистаминовые, альфа1адре1

нергические и мускариновые холинергические

рецепторы, вызывая ортостатическую гипертен1

зию, седацию, ухудшение когнитивных функ1

ций, тахикардию, запоры, повышение веса, 

расстройства аккомодации, обладают кардиоток1

сическим и гепатотоксическим эффектами и

способствуют формированию поведенческой

токсичности. Побочные эффекты требуют под1

час дополнительной лекарственной коррекции,

которой не владеют неврологи. Пытаясь избе1

жать побочных эффектов, неврологи часто ис1

пользуют клинически неоправданные неэффек1

тивные дозы амитриптилина, а именно менее 

25 мг в сутки. При использовании ТЦА отмечает1

ся высокий процент отказов от терапии либо в

связи с их неэффективностью из1за неоправдан1

но низких доз, либо из1за выраженных и много1

численных побочных эффектов. Отказ от тера1

пии приводит к дальнейшей хронификации забо1

левания, появлению убежденности пациента в

неэффективности терапии и к дальнейшему на1

ращиванию доз аналгетических препаратов. Кро1

ме того, ТЦА весьма сложно использовать в ам1

булаторной практике, а больные с ХЕГБ – это

нередко амбулаторные больные. 

Не следует назначать ТЦА пожилым больным

и пациентам с цереброваскулярными и нейроде1

генеративными заболеваниями, а также пациен1

там с соматической патологией (сердечно1сосу1

дистые заболевания, заболевания печени и 

почек, сахарный диабет). Однако именно ТЦА

наиболее эффективны при лечении нейропати1

ческих болей и хронических болевых синдромов

[5, 6]. В связи с этим при наличии достаточного

опыта применения психотропных средств невро1

лог может их использовать. 
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Основным правилом для невролога и терапев1

та при выборе антидепрессанта являются хоро1

шая переносимость препарата и его безопас1

ность. Следует отдавать преимущество препара1

там с незначительными побочными эффектами и

минимальными лекарственными взаимодействи1

ями. При лечении ХЕГБ предпочтительны препа1

раты второго и третьего поколений (селективные

ингибиторы обратного захвата серотонина – СИ1

ОЗС и селективные ингибиторы обратного захва1

та серотонина и норадреналина – СИОЗСН), ко1

торые отвечают указанным условиям.

К современным антидепрессантам второго

поколения относятся наиболее безопасные анти1

депрессанты из группы СИОЗС: флувоксамин

(Феварин), флуоксетин (Прозак), пароксетин

(Паксил), циталопрам (Ципрамил), сертралин

(Золофт). Препараты этой группы обладают не

только антидепрессивным и аналгетическим, но

и столь важным для больных с ХЕГБ противотре1

вожным действием и способствуют нормализа1

ции сна. Анксиолитическое (противотревожное)

действие представлено у всех СИОЗС, однако в

наибольшей степени им обладают флувоксамин и

пароксетин. 

Длительность лечения антидепрессантами при

лечении ХЕГБ должна быть достаточной и состав1

лять при стартовой терапии – не менее 8 недель,

при поддерживающей терапии – не менее 24 не1

дель. Вероятность наступления рецидива при

прекращении терапии по истечении 8 недель вмес1

те с достижением первоначального очевидного

клинического эффекта остается крайне высокой.

Использование препаратов из группы СИОЗС

для лечения ХЕГБ нуждается в дальнейшем изу1

чении, что подчеркивается почти всеми исследо1

вателями, так как доказательной базы относи1

тельно эффективности СИОЗС, сопоставимой с

таковой при применении ТЦА, не существует.

Тем не менее в ряде работ доказана эффектив1

ность в лечении ХЕГБ для флуоксетина, пароксе1

тина и флувоксамина. В частности, клинические

исследования показали, что флувоксамин в су1

точной дозе 50–100 мг эффективен в лечении

ХЕГБ, при этом он редуцирует как частоту голов1

ной боли (более чем на 50%), так и ее интенсив1

ность [13]. 

Таким образом, применение антидепрессан1

тов при ХЕГБ помогает не только эффективно ле1

чить основное заболевание, но и прекратить зло1

употребление лекарственными препаратами,

нормализовать психический статус и сон, что

способствует значительному повышению качест1

ва жизни пациентов.
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рганизм человека и населяющая его микрофлора являются составны1

ми частями единой экологической системы, находящейся в состоянии дина1

мического равновесия. С современных позиций нормальную микрофлору

человека можно рассматривать как совокупность микробиоценозов, зани1

мающих многочисленные экологические ниши на коже и слизистых оболоч1

ках. Понятие микробиоценоза может быть истолковано как микроэкосисте1

ма со всеми присущими ей общебиологическими свойствами, ограниченная

микроареалом. Микробиоценоз влагалища формируется анатомическими

особенностями органа, его гистологической структурой, биологическими и

биохимическими свойствами влагалищной жидкости, микрофлорой влага1

лища и ее метаболитами. В свою очередь, слаженность и гармоничность де1

ятельности данной микроэкосистемы координируются и регулируются эн1

докринной и иммунной системами, с учетом влияния эндо1 и экзогенных

факторов.

Структурные и  средовые особенности  
микроэкосистемы влагалища

Особенности анатомического строения половых путей женщины игра1

ют важную роль в создании микроареалов, являющихся структурной осно1

вой микробиоценозов вульвы, влагалища и шейки матки. Анатомическая

близость указанных структур определяет их тесное взаимодействие в усло1

виях нормы и патологии. Немаловажную функцию в обеспечении постоян1

ства микроэкосистемы влагалища играют и особенности локального крово1

обращения, лимфооттока и иннервации. Наряду с этим обращает на себя

внимание роль гистологической структуры влагалища в формировании

адекватных условий существования микрофлоры. Наибольшее значение

придается эпителию слизистой оболочки, в частности, его поверхностным

(функциональным) клеткам. Поверхностный пласт клеток является источ1

ником гликогена – основного субстрата для микрофлоры, использующей

его для обеспечения энергетических, пластических и иных процессов. Эпи1
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МИКРОБИОЦЕНОЗ ВЛАГАЛИЩА И ЕГО КОРРЕКЦИЯ

РЕЗЮМЕ

В обзоре рассматриваются вопросы формирования нормального микробиоценоза влагалища женщины. Отмечается, что
бактерии, входящие в состав нормальной микрофлоры влагалища, характеризуются большим разнообразием, преимущест4
венно облигатным, реже факультативным, а в ряде случаев и транзиторным присутствием. Подчеркивается, что предста4
вители нормальной микрофлоры влагалища тесно взаимодействуют между собой и с клетками вагинального эпителия. Ре4
зультатом этих взаимодействий являются создание и поддержание высокой колонизационной резистентности микрофлоры
влагалища и, как следствие, стабильность данной микроэкосистемы. В статье также анализируется биологическая
обоснованность применения бактерийных препаратов в комплексной терапии дисбиотических нарушений влагалищного
биоценоза.

Ключевые слова: влагалище, микробиоценоз, нормальная микрофлора, лечение.

ABSTRACT

This review is dedicated to the questions of forming of normal vaginal microbiocenosis. Bacterial composition of normal vagi4
nal microflora is characterized by wide variety, and predominantly obligate, rarely facultative and in some cases transitory pres4
ence. It was accentuated that constituents of normal vaginal microflora closely interact with each other and vaginal epithelial
cells. The result of this interaction is formation and maintenance of high colonization resistance of vaginal microflora resulting in
stability of this microecosystem. Biological grounds of application of bacterial medications in complex treatment of disorders of
vaginal biocenosis were also analyzed in this article.

Key words: vagina, microbiocenosis, normal microflora, treatment.
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телий влагалища является гормонозависимым, из1

меняясь в различные периоды менструального

цикла. Так, эстрогены в фолликулярную фазу цик1

ла вызывают активную пролиферацию клеток эпи1

телия, увеличивая толщину эпителиального слоя,

индуцируют накопление гликогена в клетках, уве1

личивают число рецепторных участков для адгезии

лактобактерий [1].

Таким образом, структурные особенности вла1

галища выполняют, помимо барьерной функции,

ряд задач по стабилизации микробного состава

данного биотопа, опосредованно влияя на видовой

и количественный составы микрофлоры. Роль

энергетического «банка», присущая поверхностно1

му эпителию влагалища, квалифицирует его как

ключевой компонент микроэкосистемы.

Еще одним компонентом микробиоценоза вла1

галища является вагинальный секрет, или влага1

лищная жидкость (ВЖ). В настоящее время биофи1

зический профиль и биохимические параметры

ВЖ исследованы недостаточно. Имеющиеся рабо1

ты свидетельствуют, что процесс образования вла1

галищного содержимого относительно постоянен

и количественно составляет 1–4 мл в сутки [2]. ВЖ

представлена жидкостным и клеточным компонен1

тами, образованными серозным транссудатом,

секретом желез слизистой оболочки канала шейки

матки и бартолиновых желез, лейкоцитами и клет1

ками слущенного эпителия. Разнообразен и хими1

ческий состав вагинального секрета. Так, среди

электролитов обнаруживаются ионы Na+, K+, Mg2+,

хлориды, регулирующие, в частности, транссуда1

цию веществ через слизистую влагалища [3]. Про1

цесс транссудации носит пассивный характер за

счет формирования трансвагинальной разницы

потенциалов, являющейся важнейшей биофизи1

ческой характеристикой влагалища, во многом оп1

ределяющей физиологические соотношения коли1

чества ВЖ и состава ее микрофлоры [3].

Вместе с элементами электролитного обмена

ВЖ характеризуется присутствием метаболитов

белкового, углеводного и липидного обменов. Со1

держание белка во влагалищной жидкости в норме

незначительно, хотя спектр присутствующих бел1

ков достаточно широк. При электрофоретическом

разделении определяется альбумин, α111антитрип1

син, α121гаптоглобин, α121макроглобулин, церу1

лоплазмин, лактоферрин, иммуноглобулины клас1

сов A, G, M. Последние, имеющие большое клини1

ческое значение, поступают из крови или частично

синтезируются в слизистой влагалища, обеспечи1

вая развитие локальных иммунологических реак1

ций [4].

Немаловажную роль в поддержании стабиль1

ности в пределах микробиоценоза влагалища игра1

ют молочная, уксусная и летучие жирные кислоты.

Они образуются из углеводов эпителиального про1

исхождения, ферментируемых лактофлорой, и яв1

ляются нормальной физиологической составляю1

щей ВЖ, обеспечивая поддержание кислотности

влагалищного содержимого [5, 6]. В норме pH вла1

галища соответствует кислому диапазону и нахо1

дится в пределах 3,8–4,5 [7].

Таким образом, структурная организация мик1

робиоценоза влагалища подразумевает стабильное

функционирование анатомически и гистологичес1

ки сформированных органов женской половой

сферы, формирующих с помощью ряда факторов

среду обитания нормальной микрофлоры. В усло1

виях развития инфекционно1воспалительных или

иных патологических ситуаций содержимое влага1

лища может служить своеобразным «индикатором»

состояния в области женской половой сферы. Ко1

личественные и качественные изменения состава

ВЖ при этом прямо или косвенно будут свидетель1

ствовать о состоянии всех отделов генитального

тракта женщины. В подобных условиях анализ сос1

тава ВЖ, а также продуктов жизнедеятельности

микрофлоры влагалища позволит судить о состоя1

нии биоценоза, что даст возможность прогнозиро1

вать развитие и исход воспалительных заболеваний.

Нормальная  микрофлора влагалища
как основа  биоценоза

О микроорганизмах, обитающих во влагалище

женщины, упоминается со второй половины ХIХ

столетия. В отечественной литературе первое сооб1

щение об исследовании микрофлоры влагалища

было сделано профессором Д.О.Оттом в 1886 году.

В 1887 году А.И.Замшин сформулировал концеп1

цию «самоочищения» влагалища, подразумевая

восстановление микрофлоры после менструации.

Детальное исследование вагинальной микрофлоры

было проведено позднее А.Додерляйном, считав1

шим, что вагинальная микрофлора состоит только

из грамположительных бацилл [8]. В дальнейшем,

когда исследователи выявляли гетерогенность ва1

гинальной микрофлоры, они оценивали подобное

состояние как отклонение от нормы, рассматривая

влагалище у этих женщин как нездоровое [9, 10]. 

В настоящее время установлено, что нормальная

микрофлора половых путей у женщин являет собой

многообразие ее видового состава, представленной

в течение всей жизни строгими и факультативны1

ми анаэробными микроорганизмами и значитель1

но в меньшей степени – аэробными и микроаэро1
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фильными. Отделяемое влагалища в норме содер1

жит 108–1010 микроорганизмов в 1 мл ВЖ, при этом

аэробные бактерии составляют 105–108, анаэроб1

ные – 108–109 КОЕ/мл [11, 12]. Изменение числен1

ности того или иного вида микроорганизмов в 

соответствующем биотопе или появление не свой1

ственных данному месту обитания бактерий слу1

жит сигналом для адаптивных или необратимых

изменений в соответствующем звене микроэколо1

гической системы [13, 14].

Многообразие видового состава микрофлоры

влагалища представлено облигатными (индиген1

ными), факультативными и транзиторными мик1

роорганизмами. К облигатной микрофлоре отно1

сятся микроорганизмы, постоянно входящие в

состав нормальной микрофлоры влагалища и игра1

ющие важную роль в метаболизме организма1хозя1

ина, в защите его от возбудителей инфекционных

заболеваний. Представители факультативной час1

ти микрофлоры достаточно часто, но не постоянно

встречаются у здоровых женщин [15]. Среди бакте1

рий, относящихся к обеим составным частям мик1

рофлоры, возможны межвидовые замещения. По1

нятие «транзиторные» микробы подразумевает

случайно занесенные из окружающей среды непа1

тогенные, условно1патогенные и патогенные бак1

терии. Они, как правило, не способны к длитель1

ному пребыванию в генитальном тракте и не вызы1

вают развития патологического синдрома до тех

пор, пока иммунные и/или неиммунные защитные

механизмы организма1хозяина, включающие в се1

бя и его нормальную вагинальную микрофлору,

способны обеспечивать свою барьерную функцию.

Данные механизмы препятствуют избыточному

размножению экзогенных микроорганизмов и

внедрению их в слизистую оболочку стенки влага1

лища с последующей транслокацией в цервикаль1

ный канал, в мочевыводящие пути и другие органы

и ткани.

В микробном пейзаже влагалища и шейки мат1

ки преобладают лактобактерии (палочки Додер1

ляйна), являющиеся облигатной флорой влагали1

ща. Показано, что лактобактерии присутствуют в

норме в вагинальной микрофлоре практически у

всех здоровых женщин, занимая при этом домини1

рующее положение [12, 16]. Различными исследо1

вателями были выявлены значительные отличия

видового состава лактобактерий, колонизирующих

вагинальный тракт здоровых женщин. Так,

A.Giorgi и соавт. показали, что преобладающими

во влагалище у женщин были виды L. fermentum, 

L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri [17]. А.С.Анкирская

и соавт. выявили преобладание L. acidophilus, 

L. paracasei, L. fermentum, L. Plantarum [18]. Виды 

L. brevis, L. delbruckii, L. salivarius выделялись ис1

следователями менее часто [19, 20]. Влагалище мо1

жет быть колонизировано 1–4 различными видами

лактобактерий, и практически нет двух женщин,

генитальный тракт которых был бы колонизирован

одинаковой комбинацией различных видов лакто1

бактерий. 

Продолжительные по времени исследования

позволили установить непостоянство видов лакто1

бактерий, колонизирующих влагалище, и комбина1

ций видов лактобактерий у одной и той же женщины

в различные временные интервалы. Существенные

изменения морфо1физиологических и биохимичес1

ких параметров во влагалище у девочек, женщин

репродуктивного возраста (во время менструаций,

беременности, в послеродовом и послеабортном пе1

риодах), в пре1 и постменопаузальных периодах вли1

яют на качественный и количественный состав ваги1

нальной микрофлоры [13]. Влияние на вагинальную

среду и, соответственно, на состояние микрофлоры

влагалища также оказывают и такие факторы, как

климатические условия проживания женщин, их ра1

совая принадлежность, уровень личной гигиены

[21–23].

Морфологически лактобактерии представляют

собой прямые или слегка изогнутые палочки, грам1

положительные, микроанаэрофилы. В вагинальном

секрете они присутствуют в значительных концент1

рациях, достигая 107–109 КОЕ/г исследуемого мате1

риала [1]. Колонизируя эпителиоциты влагалища,

лактобактерии препятствуют контаминации ваги1

нального тракта экзогенными микроорганизмами и

ограничивают излишнюю пролиферацию присут1

ствующих во влагалище бактерий других родов и

видов, чрезмерное размножение которых может

привести к возникновению патологических состоя1

ний. К настоящему времени выявлено нескольких

механизмов контроля вагинальной экосистемы

лактобактериями. В частности, образование лакто1

бактериями в процессе их метаболизма молочной

кислоты и других органических кислот, поддержи1

вающих низкий рН влагалищной среды. В экспери1

ментах in vitro было показано, что закисление раз1

личных сред в процессе роста лактобактерий подав1

ляло пролиферацию таких условно1патогенных

микроорганизмов, как C. albicans, E. coli, G. vagi4
nalis, Mobiluncus spp., Peptostreptococciis spp.,
Bacteroides spp. и других бактерий, выделяемых из

влагалища женщин с дисбиотическими нарушени1

ями [24]. Кроме того, необходимо отметить, что

снижение рН вагинального содержимого влечет за

собой повышение его редокс1потенциала, что в еще
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большей степени подавляет рост и размножение

анаэробной флоры. В то же время для жизнедея1

тельности самих лактобактерий окружающая среда,

имеющая рН 4,0–4,5, является оптимальной.

В случае развития патологического процесса

смещение рН вагинального секрета в щелочную

сторону блокирует цикличность процессов утили1

зации глюкозы в системе лактофлора1эпителий.

При этом в результате использования альтернатив1

ных молочнокислому путей брожения отмечается

избыточный гидролиз гликогена с образованием

метаболитов, не используемых клетками эпителия

влагалища в процессах глюконеогенеза. В результа1

те этого синтез гликогена снижается, что наблюда1

ется при длительно текущих дисбиотических про1

цессах во влагалище [25]. Вероятно, в условиях де1

фицита углеводных макроэргических соединений

происходят истощение пула Lactobacillus и замеще1

ние его ассоциированной микрофлорой, использу1

ющей для нужд энергообеспечения паразитизм.

Один из механизмов бактериального антаго1

низма обусловлен наличием у ряда представителей

нормальной микрофлоры пероксидазо1опосредо1

ванной системы [26]. Выделение перекиси водоро1

да может быть использовано как для ингибиции

близкородственных штаммов, так и для подавле1

ния других видов микроорганизмов. В экспери1

ментах in vitro была описана ингибиция роста и

размножения штаммов S. aureus, S. typhimurium, 
E. coli, C. perfringens, Pseudomonas spp. посредством

продукции лактобактериями перекиси водорода.

Лактобактерии, обладающие этими свойствами,

эффективно предотвращают колонизацию влага1

лища такими бактериями, как G. vaginalis, P. bivia,
P. disiens, Mobiluncus spp., которые играют важную

роль в дисбиотических нарушениях. Разными ис1

следователями показано, что у 93–96% здоровых

женщин все штаммы выделенных лактобактерий

вырабатывали перекись водорода [1, 18]. У жен1

щин, страдавших дисбактериозом влагалища,

только в 11–28% случаев были выделены лактобак1

терии, продуцирующие Н2О2. Кроме того, некото1

рые авторы полагают, что преобладание у здоровых

женщин штаммов лактобактерий, непродуцирую1

щих Н2О2, указывает на риск развития у них бак1

териального вагиноза [18, 27].

Способность экзогенных бактерий активно и

на продолжительное время колонизировать влага1

лище, тесно связана с наличием у них адгезивных

свойств, обеспечивающих активное взаимодей1

ствие этих микроорганизмов с рецепторами ваги1

нальных эпителиоцитов [28]. Эндогенные штаммы

лактобактерий, обладающие высокой адгезивной

активностью и тесно взаимодействующие со сли1

зистой оболочкой влагалища, имеют селективные

преимущества как перед условно1патогенными

микроорганизмами, так и перед экзогенными лак1

тобактериями. В норме представители индигенной

молочнокислой микрофлоры препятствуют коло1

низации эпителиальных клеток патогенными бак1

териями как in vitro, так и в условиях in vivo [29–31].

В ряде независимых исследований было показано,

что лактобактерии успешно конкурируют за сайты

прикрепления на вагинальных эпителиоцитах, с

различными видами дрожжеподобных грибов рода

Candida [32], гарднереллами [33] и другими уропа1

тогенными микроорганизмами [29, 34]. Не только

целые жизнеспособные клетки лактобактерий, но

и фрагменты их клеточных стенок блокируют

прикрепление уропатогенов к эпителиальным

клеткам. Прикрепляясь к эпителиоцитам, лакто1

бактерии покрывают стенку влагалища сплошным

слоем и препятствуют адгезии к рецепторам эпите1

лиоцитов других микробов, обеспечивая тем са1

мым феномен колонизационной резистентности.

Однако следует отметить, что различные виды и

штаммы одного вида лактобактерий могут разли1

чаться по степени выраженности адгезивных

свойств к вагинальным эпителиоцитам [30, 31].

Бактериоцины и бактериоцинподобные веще1

ства, вырабатываемые лактобактериями, также

участвуют в процессе регуляции вагинального

микробиоценоза, подавляя рост других бактерий.

Бактериоцины являются протеиноподобными

субстанциями, имеют узкий спектр активности и

воздействуют на близкородственные виды микро1

организмов. Среди таких видов лактобактерий, как

L. acidophilus, L. helveticus, L. fermentum, L. plan4
tarum выявлены штаммы, способные продуциро1

вать лизоцим, лактацидин, ацидолин, лактацины

[35–37]. Бактериоцинподобные вещества являются

антагонистическими субстанциями, природа кото1

рых недостаточно определена. Они не обладают

типичными для бактериоцинов свойствами, имеют

широкий спектр антимикробной активности, по1

давляя грамположительные и грамотрицательные

бактерии и грибы.

Еще одним механизмом контроля вагинальной

экосистемы лактобактериями является их способ1

ность неспецифической стимуляции системы

местного иммунитета. Иммуностимулирующий

эффект инициируется мурамилдипептидом и ли1

посахаридами клеточной стенки лактобактерий

[38], проявляясь активацией макрофагов, накопле1

нием фагоцитов и местного повышения уровней

иммуноглобулинов, воздействующих, в свою оче1
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редь, на патогенные микроорганизмы [39]. Пос1

ледние могут служить прямым препятствием прик1

реплению бактерий или вирусов к клеточным

мембранам, либо влиять опосредованно, активи1

руя каскад комплемента и механизм антителозави1

симой клеточной цитотоксичности [40].

Комплексная реализация указанных механиз1

мов в итоге и определяет стабильность микробного

пейзажа влагалища. В то же время имеются отдель1

ные публикации, свидетельствующие о возможной

этиологической роли лактобацилл в развитии не1

которых заболеваний [41]. J.Platz1Christensen и со1

авт. показали, что риск послеоперационных воспа1

лительных осложнений внутренних гениталий в 

3 раза выше у пациенток, во влагалище которых

присутствуют только палочки Додерляйна, чем у

женщин со смешанной по видовому составу лакто1

бацилл микрофлорой [42]. В подобных условиях

проведение расширенного культурального, морфо1

логического и биохимического анализа позволит

получить более подробную информацию о качест1

вах лактофлоры и ее взаимодействии с другими

компонентами экосистемы влагалища.

Микробный пейзаж вагинального тракта наря1

ду с лактофлорой представлен факультативными

бактериями анаэробного и аэробного ряда. Анаэ1

робы значительно преобладают в течение всей

жизни над аэробами, почти десятикратно превос1

ходя их количественно [11, 43]. Среди анаэробов

наиболее часто встречаются бифидобактерии, пеп1

тококки и пептострептококки, бактероиды, гард1

нереллы, стафилококки, стрептококки. Ниже

представлена их краткая характеристика.

Бифидобактерии – грамположительные строгие

анаэробы, как и лактобактерии, относятся к флоре

Додерляйн, однако, по сравнению с последними,

бифидобактерии выявляются у здоровых женщин с

меньшей частотой, около 10–12% (во время бере1

менности у 20–62% женщин) и в концентрациях,

варьирующих от 103 до 107 КОЕ/г исследуемого мате1

риала. Наиболее характерными видами для ваги1

нальной экосистемы являются В. bifidum, В. breve, 
В. adolescentis, В. longum. Выявлено, что бифидобак1

терии способны ингибировать условно1патогенные

бактерии in vitro. Являясь интенсивными кислотоп1

родуцентами и участвуя в поддержании во влагали1

ще низких значений рН, бифидобактерии способны

адгезировать на эпителиоцитах влагалища, обладая

достаточно выраженным спектром естественной ан1

тибиотикоустойчивости. В экспериментах in vitro и

in vivo на модели безмикробных животных показано,

что штаммы бифидобактерий вагинального проис1

хождения способны эффективно подавлять рост и

размножение эшерихий, клебсиелл, стафилококков,

гарднерелл. Эти свойства в комплексе со способ1

ностью продуцировать бактериоцины, лизоцим,

спирты обеспечивают им участие в создании и под1

держании колонизационной резистентности во вла1

галище по отношению к патогенным микроорганиз1

мам. Бифидобактерии синтезируют также амино1

кислоты и витамины, активно используемые орга1

низмом хозяина в его конструктивном метаболизме.

Пептострептококки – грамположительные стро1

гие анаэробы. Являются третьей составляющей

частью флоры Додерляйн и относятся к представи1

телям нормальной микрофлоры генитального трак1

та. По различным данным, частота их выделения в

норме варьирует от 40 до 90% случаев. У здоровых

женщин количество анаэробных кокков в вагиналь1

ном отделяемом составляет от 103 до 104 КОЕ/г. Наи1

более часто из влагалища выделяются Р. asaccha4
roliticus (в 80–88% случаев), реже Р. magnus (почти в

половине случаев), Р. prevotii и Р. tetradus (у каждой

третьей женщины).

Несмотря на то, что пептострептококки состав1

ляют часть нормальной флоры женского полового

тракта, их часто обнаруживают при септических

абортах, трубно1яичниковых абсцессах, эндомет1

ритах и других тяжело протекающих инфекциях

женских половых органов. В ассоциации с другими

анаэробными бактериями пептострептококки в

большом количестве случаев выделяют при бакте1

риальном вагинозе, причем при этой патологии их

составляющая может увеличиваться до 105 КОЕ/г

исследуемого материала и выше.

Бактероиды – грамотрицательные, неспорооб1

разующие, полиморфные палочки. Неподвижные

или передвигающиеся при помощи перитрихиально

расположенных жгутиков. Строгие анаэробы. Наи1

более часто встречающимся во влагалище видом яв1

ляются Bacteroides urealyticum, которые выделяются у

здоровых женщин с частотой до 36%. Бактероиды

группы fragilis (В. fragilis, В. vulgatus, В. ovatus и др.)

выявляются у 9–13% здоровых женщин. В норме ко1

личественные уровни бактероидов обычно не пре1

вышают 103–104 КОЕ/г исследуемого материала.

Роль этих микроорганизмов до конца не выяс1

нена, но некоторые виды обладают патогенными

свойствами: в составе клеточной стенки содержат

липополисахарид (индуктор синтеза провоспали1

тельных цитокинов и иммуноглобулинов), выраба1

тывают множество ферментов агрессии (гиалуро1

нидазу, коллагеназу, фибринолизин), способны к

продукции иммуноглобулин1протеаз. У ряда бак1

тероидов обнаруживается способность образовы1

вать капсулу, что повышает их устойчивость к ме1
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ханизмам неспецифической защиты макроорга1

низма. В. fragilis способны вырабатывать янтарную

кислоту, ингибирующую миграцию полиморфноя1

дерных нейтрофилов. При определенных условиях

эти бактерии, в норме являющиеся частью ваги1

нальной флоры, могут быть ответственны за саль1

пингиты, хориоамниониты, эндометриты и пель1

виоперитониты. Эти же микроорганизмы часто

выявляются в больших количествах при бактери1

альном вагинозе.

Гарднереллы – плеоморфные грамотрицатель1

ные или грамвариабельные палочки. Капсул и спор

не образуют. Факультативные анаэробы. Встреча1

ются облигатно1анаэробные штаммы. Каталазо– и

оксидазоотрицательные. В настоящее время извес1

тен единственный вид бактерий, принадлежащий к

этому роду – Gardnerella vaginalis. Гарднереллы

встречаются у 50% сексуально активных женщин,

причем их количество нередко достигает 106 КОЕ/г

исследуемого материала. При бактериальных ваги1

нозах гарднереллы выделяются более чем в 90%

случаев в количествах, превышающих 107 КОЕ/г

исследуемого материала и выше, и считаются ос1

новным фактором, ответственным за возникнове1

ние и поддержание этого патологического состоя1

ния. Гарднереллы обладают выраженной способ1

ностью к адгезии на поверхности вагинальных

эпителиоцитов. «Ключевые клетки», являющиеся

диагностическим признаком бактериальных ваги1

нозов, представляют собой клетки сквамозного 

вагинального эпителия, обильно покрытые гардне1

реллами. G. vaginalis могут продуцировать токси1

ческие биопродукты, к которым относятся муко1

литические ферменты и гемолизин, являющийся

также лейкотоксическим фактором, возможно, оп1

ределяющий недостаточность лейкоцитов, наблю1

даемую при дисбиозе влагалища.

Стафилококки – грамположительные факульта1

тивно1анаэробные кокки, каталазопозитивные. К ви1

дам, наиболее часто встречающимся во влагалище у

здоровых женщин, относятся коагулазонегативные

эпидермальные стафилококки (S. epidermidis). Часто1

та их обнаружения может достигать 90% случаев, а ко1

личество варьировать от 103 до 104 КОЕ/г исследуемо1

го материала. Золотистые стафилококки (S. aureus)

обычно колонизируют влагалище транзиторно и об1

наруживаются лишь в 5% случаев.

Стрептококки – грамположительные факуль1

тативно1анаэробные кокки, каталазонегативные.

В норме во влагалище здоровых женщин выделяют

стрептококки, относящиеся в основном к трем груп1

пам – стрептококки группы viridans («зеленящие»

стрептококки или α1 (или γ1) гемолитические

Streptococcus spp.), стрептококки серологической

группы В (S. agalactiae) и стрептококки серологичес1

кой группы D (энтерококки). Частота обнаружения

и количество стрептококков, принадлежащих к этим

группам, значительно варьируют и, по различным

данным, составляют для стрептококков группы viri1

dans от 1 до 55% и 104–105 КОЕ/г исследуемого мате1

риала, для стрептококков группы В – от 3 до 15% и

104–105 КОЕ/г исследуемого материала и, наконец,

для энтерококков – от 9 до 40% и до l04–105 КОЕ/г

исследуемого материала, соответственно.

Наряду с бактериальной флорой нормальными

представителями влагалищной среды могут быть

дрожжеподобные грибы рода Candida. Наиболее

часто обнаруживаемым видом является C. albicans
(до 30%). Эти микроорганизмы могут высеваться в

количествах, достигающих 104 КОЕ/г исследуемого

материала, при этом не вызывая развития патоло1

гических процессов. Выявлено, что С. albicans об1

ладает способностью прикрепляться к вагиналь1

ным эпителиоцитам при помощи специальных 

поверхностных структур, а также вырабатывать

глиотоксин, который способен нарушать жизнес1

пособность и функцию нейтрофилов. Полученные

данные свидетельствуют, что лейкоциты чувстви1

тельны к пикограммам этого токсина. Под его 

воздействием меняются геометрия клеток и их

функциональные характеристики, включая хемо1

таксическую способность, продукцию ими суперок1

сиданиона, поглощение и переваривание бактерий.

С другой стороны, было обнаружено что С. albicans
могут вырабатывать так называемый антинейссе1

риа1фактор, который способен подавлять размно1

жение и колонизацию влагалища N. gonorrhoeae.

Таким образом, бактерии, входящие в состав

нормальной микрофлоры влагалища женщины, ха1

рактеризуются большим разнообразием и опреде1

ленными соотношениями между видами, относя1

щимися к облигатной, факультативной или тран1

зиторной микрофлоре, характерной для здоровых

женщин. Представители нормальной микрофлоры

влагалища тесно взаимодействуют между собой и с

клетками вагинального эпителия. Результатом

этих взаимодействий являются создание и поддер1

жание высокой колонизационной резистентности

микрофлоры влагалища и, как следствие, стабиль1

ность данной микроэкосистемы.

Коррекция нарушений микробиоценоза
влагалища: перспективы развития

Снижение или полное исчезновение эндоген1

ных вагинальных видов лактобактерий и бифидо1

бактерий как самостоятельное явление и в сочета1
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нии с инфекционно1воспалительной патологией

влагалища требует проведение специализирован1

ных лечебных мероприятий, направленных на ре1

конструкцию вагинальной молочнокислой мик1

рофлоры. Восстановление исходного состояния

микробиоценоза влагалища – процесс, требующий

детального анализа возможных причин дисбакте1

риоза. Именно этиологическая и патогенетическая

направленность терапевтических воздействий, за1

вершаемая применением биотерапевтических пре1

паратов, позволяет достигать наиболее значимых

результатов. Несомненно, что выявление возбуди1

теля воспалительного процесса влагалища (хлами1

дии, микоплазмы, вирусы) требует в первую оче1

редь проведения антибактериальной терапии. Ис1

пользование в подобных условиях стандартных

схем позволит максимально эффективно провести

санацию влагалищного биотопа. Немаловажным

итогом антибактериальной терапии могут стать

уменьшение повышенной генерации строгих анаэ1

робных микроорганизмов и разрушение ассоциа1

тивных связей между ними.

Необходимость коррекции гормонального фо1

на женщины также представляется важным. В ус1

ловиях менопаузы или посткастрационного синд1

рома применение заместительной терапии эстро1

генсодержащими препаратами может стать залогом

успешного применения биотерапевтических пре1

паратов.

Иммуномоделирующая терапия даже при отсут1

ствии лабораторных признаков нарушений в им1

мунной системе является необходимым компонен1

том патогенетического лечения. Применение таких

препаратов, как ликопид, тактивин [44] и других,

позволяет оптимизировать реакции иммунной сис1

темы как на уровне всего организма, так и локально.

Ряд исследователей полагают, что желательно

использование методов психо1эмоциональной

коррекции, терапии сопутствующих заболеваний,

лечение дисбактериоза кишечника, наблюдаемого

у 83,3% женщин с дисбактериозом влагалища [7]. 

На начальном этапе лечения методы этиотроп1

ной и патогенетической терапии могут быть допол1

нены применением средств локальной коррекции

pH вагинальной среды. Инстилляции, а также ис1

пользование гелевых кислотосодержащих средств,

помимо снижения pH среды, оказывают и антисеп1

тический эффект [7].

Таким образом, на первом этапе терапии дис1

биоза влагалища необходимо проведение комплек1

са этиотропных и патогенетических мероприятий,

направленных на удаление патогенной флоры, ста1

билизацию анаэробного компонента нормальной

микрофлоры, оптимизацию физиологических ус1

ловий влагалищной среды, применение средств

коррекции эндокринных и иммунных нарушений и

т.д., что создает условия для последующей успеш1

ной колонизации лактофлорой, входящей в состав

бактериальных биопрепаратов.

Несмотря на большую или меньшую эффектив1

ность, все указанные выше способы лечения дис1

бактериоза влагалища основаны на одном принци1

пе – воздействие на микроорганизмы, обусловли1

вающие патологический процесс, либо коррекция

средовых условий организма1хозяина. Такой под1

ход позволяет добиться положительных результа1

тов в случаях, когда лактофлора количественно

снижена, но сохранена. Однако при длительном и

упорном течении дисбактериоза восстановление

нормального баланса собственной микрофлоры

становится весьма затруднительным. Можно с вы1

сокой степенью вероятности предполагать, что

именно в этих случаях наступают рецидивы и лю1

бое проводимое лечение оказывается эффектив1

ным на непродолжительный срок.

Наиболее физиологичными по регулирующему

влиянию на микрофлору и механизму терапевти1

ческой активности справедливо считаются препа1

раты из живых бактерий нормального биоценоза,

свободные от побочного действия химических эу1

биотиков. Бактерийные биологические препараты

(ББП) обладают антагонистической активностью в

отношении многих патогенных и условно1патоген1

ных микроорганизмов, способствуют восстановле1

нию нормального биоценоза влагалища, полости

рта, кишечника и клиническому выздоровлению.

В последние годы применению биологических

препаратов при лечении инфекционных заболева1

ний влагалища стали уделять больше внимания.

Эта идея не нова. Еще в 201е годы XX столетия в

Ленинграде был получен препарат «Вагозан» –

культура лактобактерий в питательном бульоне.

Эффективность бактериальных препаратов на се1

годняшний день связывают с рядом качеств исход1

ной культуры. Первое свойство ББП, играющее

важную роль в обеспечении терапевтического эф1

фекта – способность микроорганизмов, входящих

в состав ББП, приживляться во влагалище и коло1

низировать его на продолжительное время [45].

Для успешной колонизации влагалища необ1

ходимо, чтобы экзогенные лактобактерии и бифи1

добактерии обладали способностью активно

прикрепляться к вагинальным эпителиоцитам,

быть кислотоустойчивыми, а также резистентны1

ми к антагонистическому действию, проявляемо1

му сосуществующими бактериальными видами,
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включенными в состав как нормальной, так и на1

рушенной микрофлоры. Лактобактерии и бифи1

добактерии, входящие в состав ББП, должны про1

дуцировать молочную кислоту и, следовательно,

обеспечивать нормальные показатели вагиналь1

ной кислотности.

Необходимое условие для перспективных

штаммов лактобактерий – способность продуци1

ровать перекись водорода. Перспективные штам1

мы лактобактерий и бифидобактерий должны пре1

дупреждать чрезмерное размножение анаэробных

бактерий, подавлять рост N. gonorrhoeae, С. tra4
chomatis, Т. vaginalis, G. vaginalis. Необходимо, что1

бы эта способность оценивалась in vitro или in vivo

на безмикробных животных, в процессе отбора

нужных штаммов лактобактерий и бифидобакте1

рий. Желательно также наличие у отобранных

штаммов лакто– и бифидобактерий антивирусной

активности, резистентности к вагинальным спер1

мицидам и микробицидам. А.А.Ленцнер и

Х.П.Ленцнер рекомендуют включать в пробиотики

гормоны и некоторые антимикробные химиопре1

параты [46].

В завершение перечисления биологических

свойств, которыми должны обладать штаммы бак1

терий, входящие в состав биотерапевтических пре1

паратов, следует указать, что эти экзогенные мик1

роорганизмы должны быть безвредны для пациен1

та, не вызывать никаких местных побочных 

эффектов и не обусловливать развитие таких ос1

ложнений, как вагиниты, цервициты, инфекцион1

ные осложнения верхних половых путей и моче1

выводящих путей [41].

Попытки использовать для коррекции ваги1

нальной микрофлоры штаммы лактобактерий и

бифидобактерий, выделенных из кишечника у лю1

дей и первоначально предназначенных для профи1

лактики и лечения дисбактериозов кишечника,

можно рассматривать исключительно как жест от1

чаяния, но в этих случаях нельзя ожидать продол1

жительного хорошо выраженного положительного

эффекта.

Следует также учитывать тот факт, что даже

микроорганизмы, являющиеся представителями

индигенной микрофлоры, в норме присутствую1

щие в желудочно1кишечном тракте, при попада1

нии в нетипичную для них нишу обитания могут

вызывать заболевания (бактериемию, эндокарди1

ты, бактероиды1пельвиоперитониты, сальпинги1

ты) [47]. В связи с этим очень критично и осторож1

но следует относиться к попыткам внедрения в

акушерско1гинекологическую практику препара1

тов, разработанных на основе спорообразующих

почвенных бактерий, не являющихся представите1

лями нормальной вагинальной микрофлоры, а в

целом ряде случаев обладающих атрибутами виру1

лентности («Бактисубтил»). Искусственная коло1

низация этими микроорганизмами в значимых для

организма хозяина количествах может привести к

инфекционным осложнениям [48].

В настоящее время в клинической практике

применяется широкий спектр ББП. В отечествен1

ном здравоохранении наиболее распространены

«Лактобактерин», «Бифидумбактерин», «Ацилакт»

и «Бифидин». Основу эубиотиков составляют жи1

вые культуры представителей нормальной мик1

рофлоры человека – молочнокислых бактерий и

бифидобактерий. ББП – это обезвоженные культу1

ры производственных штаммов названных систе1

матических групп в соответствующих ростовой и

суспензионной средах. Все указанные препараты

получают путем лиофилизированной сушки раз1

личных штаммов молочнокислых бактерий. Лакто1

и бифидумбактерин в настоящее время выпуска1

ются медицинской промышленностью, «Ацилакт»

и «Бифидин» созданы в Московском НИИЭМ им.

Г.Н.Габричевского под руководством профессора

Поспеловой В.В.

Лактобактерин представляет собой лиофилизи1

рованную микробную массу живых антагонисти1

чески активных лактобактерий в виде мелкопорис1

той массы желтовато1коричневого цвета.

«Ацилакт сухой» состоит из микробной массы

живых ацидофильных лактобактерий в среде куль1

тивирования с добавлением сахарозо1желатино1

молочной среды, лиофильно высушенной во фла1

конах или спрессованной в таблетки. «Ацилакт»

имеет вид кристаллической или пористой массы

разных оттенков бежевого цвета, обладает специ1

фическим запахом и вкусом. Живые микробные

клетки ацидофильных лактобактерий обладают

высокой антагонистической активностью в отно1

шении широкого круга патогенных и условно1па1

тогенных микробов, что определяет коррегирую1

щее влияние препарата при нарушениях биоценоза

женских половых органов.

«Бифидумбактерин» – это масса живых бифидо1

бактерий, лиофильно высушенных в среде культиви1

рования с добавлением сахарозо1желатино1молочной

среды. Живые микробные клетки бифидобактерий

обладают высокой антагонистической активностью в

отношении патогенных и условно1патогенных бакте1

рий, включая энтеропатогенную кишечную палочку,

стафилококки, протей, шигеллы.

«Бифидин» – это новый препарат из группы эу1

биотиков. Он представляет собой штаммы B. adoles4
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centis MC142 и B. adolescentis ГО113, лиофильно вы1

сушенные во флаконах в среде культивирования.

Еще один эубиотик, используемый в клиничес1

кой практике – бактериальный препарат «Жле1

мик» [47]. Данный препарат представляет собой

взвесь лиофильно высушенных живых лактобакте1

рий, штаммов L. acidophilus A14 и В12, выделенных

из генитального тракта здоровых женщин, с уси1

ленными свойствами по признаку адгезивности к

эритроцитам и вагинальным эпителиоцитам чело1

века, что выгодно отличает данный препарат.

Штаммы лактобактерий, использованные в препа1

рате «Жлемик», обладают усиленной лизоцимной,

гликогенолитической активностью и отличаются

устойчивостью к ряду антибиотиков.

Исследование эффективности препарата «Жле1

мик» на ряде патологий показало, что на фоне кли1

нического успеха происходили позитивные сдвиги в

составе вагинальной микрофлоры. Так, после завер1

шения курса лечения бактериального вагиноза пре1

паратом «Жлемик» наблюдалось значительное уве1

личение численности лактобактерий (до 107–108),

причем эти микроорганизмы высевались у всех

женщин. Важным является тот факт, что данные

бактерии занимали доминирующее положение сре1

ди всех других представителей вагинальной мик1

рофлоры. Наряду с этим отмечалось выраженное

снижение пролиферации практически всех предста1

вителей условно1патогенной микрофлоры, особен1

но анаэробной (наблюдались полная элиминация

бактероидов, клостридий, значительное уменьше1

ние количественного роста пептострептококков).

Кроме того, в 15 раз снизилась концентрация энте1

робактерий и энтерококков, в 20 раз – содержание

стафилококков, отмечена полная элиминация акти1

номицетов. Клиническое и лабораторное выздоров1

ление сразу по завершении терапии имело место у

89% пациенток [49]. Показатели рН влагалищного

содержимого у большинства пациенток после окон1

чания терапии метронидазолом в комбинации с

препаратом «Жлемик» колебались в пределах

4,1–4,5. Во время терапии ни в одном случае не от1

мечалось отрицательных побочных явлений. Выра1

женная терапевтическая активность препарата свя1

зана с высокой специфичностью адгезивных воз1

можностей лактобактерий, участвующих в форми1

ровании аутохтонных ценозов, вводимых в свою

экологическую нишу, что обеспечивает их высокую

приживаемость, поддерживающую в течение дли1

тельного времени эубиотическое состояние среды.

Колонизируя отдельные участки эпителия, лакто1

бактерии не только добывают себе пластический

материал за счет протеолиза сквамозного эпителия,

но и способствуют усиленной регенерации эпители1

альной ткани. Помимо количественного восполне1

ния лактобактерий, «Жлемик» способствует стиму1

ляции местных защитных сил путем увеличения

синтеза секреторных иммуноглобулинов, препят1

ствующих адгезии патогенных бактерий к вагиналь1

ным эпителиоцитам [49].

Таким образом, необходимо подчеркнуть био1

логическую обоснованность применения бактерий1

ных препаратов в комплексной терапии дисбиоти1

ческих нарушений влагалищного биоценоза. 

Использование данной группы препаратов на завер1

шающем этапе терапии определяет не только дости1

жение одномоментных клинических результатов, но

и создает условия для длительной стабилизации

микробиотических процессов во влагалище. Дости1

жение подобных результатов монотерапевтическим

подходом невозможно и патогенетически неоправ1

данно.
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Рандомизированное,  двойное слепое,  плацебоконтролируемое
исследование эффективности  перорального  применения лактобактерий
для восстановления микрофлоры влагалища у  женщин в  постменопаузе

Австрийские исследователи провели рандомизированное, двойное слепое, плацебоконтролируемое исследование,

целью которого явилось изучение влияния перорального приема пробиотических штаммов Lactobacillus rhamnosus GR�1 и

Lactobacillus reuteri RC�14 на качественный состав вагинальной флоры у женщин в постменопаузе. Оценку выраженности

дисбиотических нарушений вагинальной микрофлоры оценивали с помощью шкалы Nugent. Женщины (n = 72) с дисбиоти�

ческими нарушениями (4–6 баллов по шкале Nugent) были рандомизированы в две группы: пациентки из группы активно�

го лечения (n = 35) получали 1 раз в сутки капсулы, содержащие 2,5 х 109 КОЕ каждого из пробиотических штаммов – L.

rhamnosus GR�1 и L. reuteri RC�14. Женщины контрольной группы (n = 37) получали плацебо. Наблюдение продолжалось в

течение 14 дней, через день после завершения исследования проводили взятие влагалищного мазка. Эффективность пе�

рорального приема пробиотиков оценивали по изменению величины суммарного балла по шкале Nugent, целевым счита�

лось ее снижение на 2 балла и более. В результате проведенного исследования указанная цель была достигнута у 21 (60%)

женщины, получавшей пробиотические штаммы лактобактерий, и только у 6 (16%) в группе контроля (p < 0,001). Медиана

изменения суммарной оценки выраженности дисбиотических нарушений микрофлоры влагалища составила 3 балла в

группе женщин с пробиотиками и 0 баллов – в контрольной группе (p < 0,001). Таким образом, была продемонстрирована

возможность альтернативного способа восстановления нормальной микрофлоры влагалища путем перорального приема

пробиотических штаммов лактобактерий.

Источник: Petricevic L., Unger F.M., Viernstein H., Kiss H. 
Randomized, double4blind, placebo4controlled study of oral lactobacilli 

to improve the vaginal flora of postmenopausal women. 
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2008; 141(1): 54–7.
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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

астроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – хроническое реци1

дивирующее заболевание, обусловленное нарушением моторно1эвакуатор1

ной функции органов гастроэзофагеальной зоны и характеризующееся

спонтанным или регулярно повторяющимся забрасыванием в пищевод же1

лудочного или дуоденального содержимого, что приводит к повреждению

дистального отдела пищевода с развитием в нем эрозивно1язвенных, ката1

ральных и/или функциональных нарушений.

Эпидемиология
Изжога, основной симптом ГЭРБ, встречается, по некоторым оцен1

кам, у 50–80% беременных женщин [1, 2]. Изжога развивается столь час1

то, что как сами женщины, так и многие акушеры считают ее нормальным

проявлением беременности, не требующим особого внимания. Предлага1

ют выделять «изжогу беременных» как отдельный симптом, свойственный

беременности и заканчивающийся вскоре после родоразрешения.

Большинство статистических данных свидетельствуют, что индекс

массы тела до наступления беременности, прибавка веса во время нее,

раса не влияют или влияют в незначительной степени на частоту появ1

ления и тяжесть симптома [2, 3]. Вместе с тем замечено, что развитие

изжоги в первую беременность повышает риск ее повторения при по1

следующих.

Нередко изжога является следствием имевшейся ранее ГЭРБ. На1

копленный опыт показывает, что из 55 беременных женщин с рефлюкс1

эзофагитом, подтвержденным эндоскопически, лишь у 10 (18%) заболе1

вание манифестировало во время беременности [1]. После детального

расспроса 60 беременных L. de Castro  выяснил, что изжога впервые по1

явилась у 52% женщин в I, 24% – во II и лишь 9% – в III триместре и бы1

ла более интенсивной в последние месяцы беременности [4]. Анализ,

проведенный J.Marrero и соавт. показал, что изжога имеет место в I три1

местре у 22%, 39 – во II и 72% – в III триместре; риск последней возрас1

тает с увеличением срока, числа беременностей в прошлом, коррелируя

с возрастом женщин [5].
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КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ, ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ
ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ 
У ЖЕНЩИН В ПЕРИОД БЕРЕМЕННОСТИ

РЕЗЮМЕ

Рассматриваются вопросы распространенности, этиологии и патогенеза гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
(ГЭРБ) у женщин в период беременности. Представлен современный алгоритм диагностики и лечения ГЭРБ у беременных с
применением современных инструментальных методов и разрешенного арсенала лекарственных средств, используемых в
гастроэнтерологии. Особое внимание уделено безопасности назначения препаратов.  

Ключевые слова: беременные, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, диагностика, лечение.

ABSTRACT

A problem of prevalence, etiology and pathogenesis of gastroesophageal reflux disease (GRD) in pregnant women are discussed in
this article. A modern algorithm of diagnostics and treatment of GRB in pregnant women with the help of modern instrumental methods
and competent arsenal of medications, used in gastroenterology, is presented. Special attention is given to the safety of prescribed med4
ications.

Key words: pregnant women, gastroesophageal reflux disease, diagnostics, treatment.
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Патогенез  
В основе ГЭРБ во время беременности лежат те

же механизмы, что и вне ее, однако многие вопро1

сы патогенеза до сих пор остаются невыясненны1

ми. В одной из ранних работ было показано, что

гипотония нижнего пищеводного сфинктера имеет

место у 55% женщин, страдающих изжогой, и лишь

у 20% – без таковой [6]. Давление в сфинктере сни1

жается по мере возрастания срока, а восстановле1

ние тонуса происходит вскоре после родов.

J.Lind и соавт., изучив внутрижелудочное дав1

ление, средние показатели тонуса нижнего пище1

водного сфинктера, изменение давления в нем в

ответ на компрессию живота у беременных с изжо1

гой, без нее и небеременных женщин, установили,

что у беременных внутрижелудочное давление бы1

ло выше, чем в группе сравнения [7]. Максималь1

ное давление в нижнем пищеводном сфинктере в

ответ на абдоминальную компрессию возрастало у

беременных без изжоги, тогда как у пациенток с

изжогой тонус сфинктера в покое оказался ниже,

чем в группе небеременных. Во всех случаях пока1

затели возвращались к норме после родов. Авторы

заключили, что внутрижелудочное давление увели1

чивается в гестационный период, но среднее дав1

ление в нижнем пищеводном сфинктере не возрас1

тает должным образом, особенно у пациенток с из1

жогой. Этот феномен в комбинации со снижением

тонуса пищеводного сфинктера в покое приводит к

развитию гастроэзофагеального рефлюкса.

E.Bainbridge и соавт., проведя манометричес1

кое исследование пищевода и желудка у беремен1

ных, выявили снижение тонуса и моторики пище1

вода и желудка, давления в нижнем пищеводном

сфинктере, увеличение антиперистальтических

сокращений пищевода, что, по их мнению, способ1

ствует развитию гастроэзофагеального рефлюкса в

период беременности [8].

Повышенное внутрибрюшное давление, обус1

ловленное увеличением беременной матки, явля1

ется другой важной причиной, способствующей

рефлюксу. Кроме того, смещение желудка вверх по

мере развития беременности на фоне снижения то1

нуса мышц диафрагмы, «разрыхления» ее соедини1

тельнотканной основы приводит не только к нару1

шению запирательной функции кардии, но и раз1

витию грыжи пищеводного отверстия диафрагмы.

Так, по данным Л.А.Положенковой (1973), у 21%

женщин грыжи развиваются во время беременнос1

ти, причем чаще у многорожавших женщин в воз1

расте старше 30 лет [17].

Другой возможной причиной, привносящей

свой негативный вклад в рассматриваемую ситуа1

цию, является изменение пищеводного и гастроин1

тестинального транзита. У беременных имеют место

замедление скорости и снижение амплитуды перис1

тальтики пищевода. Кроме того, отмечается замед1

ление опорожнения желудка и/или увеличение вре1

мени транзита химуса в тонком кишечнике, что так1

же может способствовать развитию изжоги [9, 10].

Классификация
В 2002 году на Всемирном конгрессе гастроэн1

терологов в Лос1Анджелесе была принята клини1

ческая классификация ГЭРБ, согласно которой

различают:

� неэрозивную (или эндоскопически негатив1

ную) форму болезни, т.е. ГЭРБ без признаков эзо1

фагита;

� эрозивно1язвенную (или эндоскопически

позитивную) форму болезни, включающую ослож1

нения в виде развития язв, стриктур пищевода;

� пищевод Баррета (метаплазия многослойно1

го плоского эпителия на цилиндрический в дис1

тальном отделе пищевода как следствие ГЭРБ; слу1

чаев заболевания у беременных не описано).

Диагностика
Клиническая картина ГЭРБ в период беремен1

ности практически не отличается от таковой вне

ее. Естественно, основным симптомом является

изжога, которая обычно развивается после еды (у

77% женщин), особенно в связи с употреблением

обильной, жирной, жареной и острой пищи [4].

Продолжается изжога от нескольких минут до не1

скольких часов, повторяется в течения дня много1

кратно, усиливаясь в горизонтальном положении,

при повороте с одного бока на другой, наклонах ту1

ловища вперед. На фоне изжоги возможно появле1

ние болей за грудиной, одинофагии, отрыжки кис1

лым. Нередко боль иррадиирует в затылок, межло1

паточное пространство, усиливаясь во время или

непосредственно после еды [1].

Наблюдение за 55 беременными показало, что

обострение ГЭРБ в I триместре имело место в 

6 (11%) случаях, во II  – у 27 (49%) и у 22 (40%)

женщин в III триместре [1]. В первом триместре

изжога нередко провоцируется рвотой беремен1

ных. H.Farday обращает внимание на тот факт, что

рвота – обычный симптом для ранних сроков бере1

менности, но она мало характерна для второй ее

половины [11]. Поэтому, если в последние 6–7 не1

дель появляется рвота, данный признак не следует

игнорировать, поскольку рвота может свидетель1

ствовать о развитии грыжи пищеводного отверстия

диафрагмы или стриктуры пищевода [12].
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Осложнения ГЭРБ (язва, кровотечение, стрикту1

ры пищевода) у беременных встречаются редко. Воз1

можно, это обусловлено тем, что длительность эзо1

фагита у беременных сравнительно небольшая, и

возникающие изменения слизистой оболочки не

приводят к столь драматическим последствиям, как в

общей популяции. Не следует забывать и о синдроме

Маллори1Вейса, который может осложнить течение

беременности на ранних сроках. Нам удалось диаг1

ностировать заболевание у четырех женщин с тяже1

лой рвотой беременных при сроке 5–11 недель [1].

Первичная диагностика ГЭРБ должна основы1

ваться на клинических проявлениях болезни, по1

скольку чувствительность и специфичность симп1

тома изжоги достигают 90% [13]. Манометрия пи1

щевода и рН1метрия могут быть использованы у

беременных [3], но необходимость их выполнения

сомнительна. Рентгенологическое исследование

из1за возможного повреждающего влияния на плод

неприемлемо.

Эзофагогастродуоденоскопия является методом

выбора для диагностики ГЭРБ, особенно ее ослож1

нений. Хотя метод обременителен для матери, бе1

зопасность для плода, высокая информативность,

возможность топической диагностики и дифферен1

циальной диагностики заболеваний выдвигают его

на первое место среди инструментальных методов

диагностики патологии верхних отделов пищевари1

тельного тракта у беременных [9]. Плановая эндо1

скопия противопоказана беременным с деформа1

цией шейно1грудного отдела позвоночника, резко 

выраженным кифозом, сколиозом или лордозом;

сужениями пищевода, размер которых меньше диа1

метра эндоскопа; ригидностью глотки; большим

зобом; чрезмерной рвотой беременных; нефропа1

тией, эклампсией/преэклампсией; предлежанием

плаценты, высокой степенью миопии. Как относи1

тельное противопоказание можно выделить истми1

ко1цервикальную недостаточность в сочетании с

угрозой прерывания беременности.

Другим безопасным высокоинформативным

инструментальным методом диагностики ГЭРБ у

беременных является ультразвуковой. Разработан1

ные нами методологические подходы и нормативы

позволяют диагностировать грыжу пищеводного

отверстия диафрагмы и гастроэзофагеальный реф1

люкс с высокой точностью [14]. 

Лечение 
Проводя лечение беременных, нельзя не учи1

тывать возможное повреждающее воздействие ле1

карственных препаратов, принимаемых матерью,

на развитие плода и новорожденного. Среди мно1

гочисленных факторов, способных вызывать нару1

шение развития будущего ребенка, лекарственным

средствам принадлежит одно из первых мест, а сте1

пень риска колеблется от 2 до 70% [15].

Нередко беременные принимают лекарства без

особых к тому показаний. Так, J.Schriner и M.Kuns

отмечают, что лишь 20% опрошенных ими женщин

не пользовались на протяжении беременности ни1

какими лекарствами, тогда как 65% принимали ме1

дикаменты без рекомендации врача, причем около

половины – в I триместре, а 25% – на протяжении

всей беременности [16].

Терапия неэрозивной формы ГЭРБ должна на1

чинаться с соблюдения рекомендаций по измене1

нию стиля жизни и диеты. Прежде всего женщине

следует избегать тех положений тела, которые спо1

собствуют возникновению изжоги. При отсутствии

противопоказаний – сон с приподнятым головным

концом кровати (под углом 15 градусов). Необхо1

димо избегать запоров, если таковые развиваются,

так как любое натуживание приводит к повыше1

нию внутрибрюшного давления, забросу кислого

содержимого в пищевод и появлению изжоги. По1

казано дробное питание (5–7 раз в день), малыми

порциями, не переедая.

При незначительной изжоге этих мероприятий

может оказаться вполне достаточно. В случаях вы1

раженной изжоги, появлении других симптомов

ГЭРБ необходимо обсудить с беременной все поло1

жительные и возможные отрицательные стороны

медикаментозного лечения. К сожалению, эффек1

тивность и безопасность препаратов, используемых

в лечении ГЭРБ, не изучалась в рандомизирован1

ных контролируемых исследованиях у беременных

(по этическим соображениям). Большинство реко1

мендаций по их применению основываются на

описаниях случаев терапии и когортных исследова1

ниях, проводившихся фармацевтическими компа1

ниями, или рекомендациях FDA (Администрация

по пищевым продуктам и лекарствам, США).

Традиционно в терапии ГЭРБ используются ан1

тациды, сукралфат, прокинетики, Н21блокаторы

гистаминовых рецепторов и ингибиторы протонной

помпы. Экспертами FDA предложено выделять пять

категорий безопасности лекарств, применяемых в

период беременности: A, B, C, D и X (см. таблицу),

основываясь на их системной биодоступности и

всасываемости, а также сообщениях о врожденных

уродствах у человека и животных [18].

Антациды
Антациды относятся к одной из самых часто

предписываемых (употребляемых) беременным
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групп лекарственных средств [19]. Их принято под1

разделять на всасывающиеся (системные, раство1

римые) и невсасывающиеся (несистемные, нераст1

воримые).

Говоря о всасывающихся антацидах, прежде

всего, следует сказать о гидрокарбонате натрия,

который не подходит для длительного применения

из1за кратковременности действия и возможного

появления отеков при систематическом примене1

нии, что крайне нежелательно у беременных.

К невсасывающимся антацидам относятся кар1

бонат кальция, магния гидроксид, магния триси1

ликат и магния карбонат основной, а также алюми1

ния фосфат и алюминия гидроксид. Эта группа

препаратов обладает высокой эффективностью и

слабой выраженностью побочных эффектов; их до1

пустимо назначать беременным, не опасаясь под1

вергнуть мать и плод дополнительному риску

[21–23]. Проводившиеся на животных исследова1

ния доказали отсутствие тератогенного действия

магний1, алюминий1 и кальцийсодержащих анта1

цидов [23], хотя от 15 до 30% магния, не более 10%

кальция и еще меньшее количество солей алюми1

ния могут всасываться после реакции с соляной

кислотой желудочного сока. На сегодня большин1

ство из антацидов считаются безопасными и допу1

щены к применению беременными в средних тера1

певтических дозах [18]. Более того, существуют

наблюдения, показывающие, что у женщин, при1

нимавших окись магния, беременность реже ос1

ложнялась нефропатией и эклампсией [3].

Мы располагаем собственным опытом лечения

ГЭРБ у беременных антацидным препаратом «Фос1

фалюгель» (гель фосфата алюминия, 23%), характе1

ризующегося высокой кислото1нейтрализующей

активностью, усиливают которую входящие в его

состав гель пектина и агар1агара. Помимо прочего,

агар1агар, адсорбируя на себе воду и соляную кис1

лоту, разбухает, приводя к растяжению кишечника,

стимулируя тем самым его перистальтику и акт де1

фекации. Поскольку при этом ничего не всасывает1

ся, агар1агар особенно подходит для беременных.

Под наблюдением находились 34 беременные

женщины в сроки 19–36 недель, предъявлявших

жалобы на изжогу. Первобеременных было 18, пер1

вородящих – 24, возраст женщин – от 24 до 38 лет.

Продолжительность изжоги к моменту начала ле1

чения составила в среднем 18 дней. У 11 женщин из

анамнеза удалось выявить наличие заболеваний

пищеварительного тракта, и они были исключены

из анализа. 

В начале лечения 23 вошедшим в исследование

пациенткам предлагалось соблюдение «режимных»

мероприятий, направленных на предотвращение же1

лудочно1пищеводного рефлюкса (сон с приподня1

тым изголовьем кровати, дробное питание, возмож1

ность избежать переедания) и соблюдение диеты с

включением в рацион пищевых антацидов (молоко,

сливки, яичный белок и т.д.). Медикаментозное ле1

чение включало назначение «Фосфалюгеля» по 16 г

(1 пакетик) при появлении изжоги или 2–4 раза в

сутки через 60 минут после еды, при регистрации бо1

лее двух эпизодов последней – в течение дня. Для уд1

линения времени действия препарата, начиная с

третьих суток, женщины разводили «Фосфалюгель» в

1/2 стакана кипяченой воды.

Оценка терапевтической эффективности пре1

парата «Фосфалюгель» проводилась по трем крите1

риям: «хороший» результат (полное прекращение

симптома), «удовлетворительный» (уменьшение

Таблица 
Классификация препаратов, используемых в период беременности (FDA 2001, США) [3]

Класс Комментарии

А В хорошо спланированных контролируемых исследованиях, включавших беременных женщин, лекарство 
не вызывало увеличения риска неблагоприятного развития плода 

В Исследования на животных не показали неблагоприятного влияния лекарства на плод притом, 
что контролируемые исследования беременных женщин не проводились или в экспериментах на животных 
были показаны нежелательные эффекты, связанные с приемом лекарства, но эти результаты не были 
подтверждены в контролируемых исследованиях беременных женщин

С В экспериментах на животных были отмечены нежелательные эффекты, связанные с приемом лекарства, 
притом, что контролируемые исследования беременных женщин не проводились или безопасность лекарства 
не изучалась ни в экспериментах на животных, ни в контролируемых исследованиях беременных женщин

D В исследованиях, контролируемых или обсервационных, было отмечено увеличение риска для плода, 
связанного с приемом лекарства. Однако польза от лечения может превосходить потенциальный риск

X В исследованиях, контролируемых или обсервационных, на животных или с участием беременных женщин 
получены доказательства риска развития врожденных аномалий или стойких повреждений плода. Применение 
лекарства у женщин с подтвержденной или предположительной беременностью противопоказано
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интенсивности, частоты возникновения и продол1

жительности изжоги или ее появление только после

нарушения диеты) и «неудовлетворительный» (сох1

ранение или нарастание интенсивности, частоты

возникновения и продолжительности симптома).

Кроме того, учитывались нежелательные эффекты,

связанные с лечением, оценивались вкусовые ощу1

щения, проводилось сравнение эффективности с

другими, ранее принимавшимися антацидами.

Длительность терапии и период наблюдения зави1

сели от жалоб женщин. субъективным критериям.

Итоговый анализ показал, что терапевтическая

эффективность препарата «Фосфалюгель» оценена

как «хорошая» у 15 беременных, «удовлетворитель1

ная» –  8. Неудовлетворительных результатов лече1

ния не отмечено. Отмечено, что однократная доза

препарата (1 пакетик) купировала симптом в тече1

ние 1–2 мин, продолжительность эффекта 4,5–6 ча1

сов. В течение первых суток лечения изжога прекра1

тилась и более не возобновлялась у 4 женщин, на

3–5 день – у 11, к 7 дню – у всех пациенток. По1

скольку чувства обоняния и вкуса во время бере1

менности особенно обострены, естественно, необ1

ходимо назначение препарата, приятного на вкус.

Оценка вкусовых ощущений при приеме препарата

«Фосфалюгель» проводилась по 51бальной шкале:

«очень хорошо», «хорошо», «удовлетворительно»,

«плохо» и «очень плохо». Большинства женщин

вкус антацида оценили как «очень хороший» и «хо1

роший» (n = 16), «удовлетворительным» вкус посчи1

тали 6 беременных, «плохим» одна женщина. Следу1

ет заметить, что у данной пациентки на протяжении

всей беременности отмечались непереносимость

различных запахов, извращение вкуса. 

Из нежелательных действий можно выделить

появление запора у одной беременной к концу не1

дельного курса, однако однозначно связать появ1

ление запора с приемом препарата нельзя, по1

скольку он возникал у нее периодически и ранее.

Говоря об антацидах, нельзя не упомянуть о по1

пулярных в нашей стране лекарственных средствах,

в состав которых входит висмут (Викалин, Викрам,

Бисмофалк, Де1нол), оказывающих не только анта1

цидное, но и цитопротективное действие. Приме1

нять эти средства во время беременности не следу1

ет из1за недостатка информации о возможном неб1

лагоприятном влиянии солей висмута на плод.

Препараты висмута по классификации FDA отне1

сены к категории С.

Н28блокаторы гистаминовых рецепторов
Хотя в последние годы Н21блокаторы гистами1

новых рецепторов все реже применяются для лече1

ния ГЭРБ, это наиболее безопасная группа лекар1

ственных средств, используемая для лечения изжо1

ги у беременных. Все препараты группы отнесены

FDA к категории В.

Эффективность ранитидина у беременных изу1

чалась специально. В двойном слепом плацебоконт1

ролируемом перекрестном исследовании J.Larson и

соавт. сравнивали эффективность действия ранити1

дина (150 мг ранитидина 2 раза в сутки или 150 мг

один раз в сутки на ночь в течение 20 недель) у бере1

менных женщин с симптомами ГЭРБ, у которых ле1

чение антацидами оказалось безуспешным [26]. Эф1

фективным оказался двукратный прием препарата,

при этом никаких побочных действий или негатив1

ных исходов не наблюдалось.

Выполненное в 1996 г. проспективное когорт1

ное исследование, включавшее 178 женщин, при1

нимавших Н21блокаторы (71% – ранитидин, 16 –

циметидин, 8 – фамотидин и 5% – низатидин) и

178 женщин из группы контроля, не принимавших

каких1либо лекарственных средств, подтвердило

безопасность Н21блокаторов [27]. Аналогичные

сведения получены и при анализе данных швед1

ского регистра новорожденных (Swedish Medical

Birth Registry Study): лишь 6 (3,8%) случаев врож1

денных уродств зарегистрированы среди 156 ново1

рожденных, матери которых принимали ранити1

дин [3]. Сводные данные по Великобритании и

Италии также указывают на отсутствие влияния

ранитидина на риск развития врожденных уродств

– отношение шансов составило 1,4 (95% довери1

тельный интервал 0,8; 2,4) [28]. Отсутствие терато1

генного или токсического воздействия в экспери1

ментальных условиях и данные, полученные в

клинике, показывают, что ранитидин безопасен

даже во время I триместра, причем это единствен1

ный Н21блокатор с доказанной эффективностью

действия у беременных.

Экспериментальные исследования, выполнен1

ные на крысах и кроликах, свидетельствуют об от1

сутствии фетотоксического или тератогенного

действия фамотидина. Исследование Michigan

Medicaid показало, что у 2 (6,1%) из 33 новорож1

денных, матери которых принимали фамотидин в 

I триместре, были выявлены врожденные уродства

[24]. Но количество имеющихся в настоящее время

наблюдений слишком мало, чтобы сделать одно1

значные выводы.

Прокинетики
Прокинетики дают существенное облегчение

симптомов, сопоставимое с применением Н21бло1

каторов при легких формах ГЭРБ.
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Метоклопрамид, являясь блокатором допами1

новых рецепторов, повышает тонус нижнего пи1

щеводного сфинктера и тем самым уменьшает

гастроэзофагельный рефлюкс, улучшает кинетику

(самоочищение пищевода), эвакуаторную функ1

цию желудка. У беременных основным показани1

ем к назначению являются тошнота и рвота бере1

менных. Экспериментальные исследования выя1

вили безопасность его применения у лаборатор1

ных животных. Никаких врожденных уродств или

токсических поражений новорожденных не заре1

гистрировано и у человека. Экспертами FDA ме1

токлопрамид отнесен к категории В [3].

Другой препарат данного класса – домперидон,

согласно инструкции производителя запрещается

применять во время беременности. В литературе

отсутствуют данные относительно возможного

риска для плода и категории FDA, к которой пре1

парат был бы отнесен.

Ингибиторы протонной помпы
Ингибиторы протонной помпы (ИПП) – наи1

более действенный класс лекарственных средств,

используемый для лечения ГЭРБ. Хотя эффектив1

ность ИПП в лечении ГЭРБ превосходит таковую

Н21блокаторов, они не так часто применяются у

беременных. Именно поэтому сведения по безо1

пасности использования данной группы терапев1

тических агентов еще более ограничены; они могут

назначаться только беременным с подтвержден1

ным эндоскопически тяжелым или осложненным

течением ГЭРБ, у которых лечение Н21блокатора1

ми оказалось неэффективным.

Омепразол отнесен экспертами FDA к катего1

рии С, поскольку в дозах, применяемых у челове1

ка, вызывает дозозависимую смерть эмбриона или

плода у крыс и кроликов при отсутствии терато1

генного воздействия [29]. Кроме того, по данным

FDA, имеются сведения о 12 случаях развития

врожденных уродств у детей, матери которых при1

нимали препарат начиная с 13 недели [24]. С дру1

гой стороны, в литературе имеются сведения о бе1

зопасности омепразола. К примеру, под наблюде1

нием M.Harper и соавт. находилась женщина,

страдавшая синдромом Золлингера1Эллисона, ко1

торая принимала омепразол во время двух бере1

менностей [30]. Первый раз она получала его в до1

зе 120 мг в сутки начиная с 11 недели и родила 

живого доношенного ребенка, во время второй бе1

ременности – 180 мг омепразола и 450 мг цимети1

дина в сутки и родила здорового мальчика. В сооб1

щении G.Brunner и соавт. 9 женщин получали от

20 до 60 мг омепразола, причем четверо – в I три1

местре [31]. Никаких аномалий развития или

врожденных уродств у новорожденных отмечено

не было, длительность наблюдения за детьми сос1

тавила от 2 до 12 лет.

Существует несколько проспективных иссле1

дований, подтверждающих безопасность ИПП и, в

частности, омепразола. В Swedish Medical Birth

Registry проведен анализ состояния 262 новорож1

денных, матери которых принимали омепразол на

протяжении беременности [32]. Среди них было

зарегистрировано 8 (3,1%) детей с врожденными

аномалиями, притом что общая частота этих нару1

шений по данным регистра составила 3,9%. В дру1

гом проспективном когортном исследовании  ис1

ходы беременности сравнивались в трех группах

женщин: первую составили 113, принимавших

омепразол; вторую – 113, принимавших Н21блока1

торы; и третью – 113 женщин, не принимавших ка1

кие1либо антисекреторные лекарственные сред1

ства [33]. Никаких значимых различий в исходах

беременности между тремя группами пациенток

получено не было. Существуют и другие наблюде1

ния, подтверждающие безопасность применения

омепразола в гестационный период. Так, ранее

упоминавшаяся база данных по Великобритании и

Италии  свидетельствует: у 134 женщин, прини1

мавших омепразол, родились 139 живых новорож1

денных, у 5 (3,7%) – имели место врожденные

уродства [28]. Соответствующий риск развития

врожденных уродств не превышал популяционный

уровень – отношение шансов в результате приме1

нения омепразола составило  0,9 (0,3; 2,2). Таким

образом, можно согласиться с выводом J.Richter о

том, что омепразол безопасен при назначении бе1

ременным женщинам [3]. 

Экспериментальные исследования, проводив1

шиеся на беременных крысах и кроликах, показа1

ли, что лансопразол в дозах в 40 и 16 раз превыша1

ющих рекомендуемые у человека не оказывает 

отрицательного влияния на фертильность и не яв1

ляется фетотоксичным [34]. Данные по безопас1

ности клинического применения препарата у жен1

щин в гестационном периоде скудны. В одном 

когортном исследовании, проведенном в Англии,

неблагоприятные последствия после приема лан1

сопразола отмечены не были [3]. 

Судя по информации, предоставляемой компа1

ниями1производителями, экспериментальные дан1

ные, полученные на крысах и кроликах, свидетель1

ствуют о безопасности применения рабепразола,

пантопразола и эзомепразола во время беременнос1

ти. Однако в литературе отсутствуют сведения по

использованию этих препаратов у беременных жен1
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щин, а, следовательно, в лечении этой категории

больных  ГЭРБ их применения лучше избегать.

Выводы
Учитывая все сведения, представленные в дан1

ной работе, может быть предложен следующий ал1

горитм лечения ГЭРБ у беременных. В легких слу1

чаях следует ограничиться рекомендациями по

соблюдению диеты и изменению стиля жизни. При

отсутствии эффекта медикаментозную терапию

следует начинать с назначения антацидов. В случае

неэффективности данного подхода после всесто1

роннего обсуждения проблемы с беременной,

включая профиль безопасности рекомендуемых

препаратов, могут быть назначены Н21блокаторы

гистаминовых рецепторов (1 раз в сутки, вечером,

после ужина). ИПП являются препаратами резерва

для лечения тяжелых и осложненных случаев ГЭРБ

после предварительно проведенной эзофагогаст1

родуоденоскопии. По1видимому, предпочтение

следует отдать оригинальному омепразолу, имею1

щему лучший из всех ИПП профиль безопасности

[3]. Оперативное лечение ГЭРБ во время беремен1

ности не проводится.
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Употребление кофеина во  время беременности  
и  риск  задержки развития плода:  
результаты большого  проспективного  обсервационного  исследования

Влияние кофеина, потребляемого с пищей во времени беременности, на задержку развития плода изучалось в рамках

продолжительного проспективного обсервационного исследования. Анализировался рацион 2 635 женщин, находящихся

на 8–12 неделе беременности с низким риском осложнений ее течения. Период полувыведения кофеина оценивался по

его клиренсу путем измерения концентрации в слюне. Кроме того, учитывалось количество выкуриваемых сигарет и упот�

ребляемого алкоголя, измерялось содержание никотина в слюне. В результате проведенного исследования было показа�

но, что среднее количество потребляемого кофеина снижается в I триместр (с 238 мг/сут до беременности до 139 мг/сут

на 5–12 неделе) и увеличивается в III триместр (до 153 мг/сут) беременности. Основным источником кофеина являлся чай

(62%), значительно меньше кофеина потреблялось с кофе (14%), колой (12%) и шоколадом (8%). В сравнении с женщина�

ми, употреблявшими менее 100 мг/сут кофеина, его потребление в количестве 100–199 мг/сут повышало риск задержки

развития плода (масса тела < 10 перцентиля согласно референсным значениям) в 1,2 (95% доверительный интервал

0,9–1,6) раза, 200–299 мг/сут – в 1,5 (1,1–2,1); > 300 мг/сут – в 1,4 (1,0–2,0) раза (p < 0,001 для тренда). Вместе с тем аб�

солютное снижение массы тела ребенка при рождении было небольшим: употребление > 200 мг/сут кофеина ассоцииро�

вало со снижением веса на 60–70 г. Для сравнения: у детей, рожденных от курящих матерей, масса тела была ниже, в сред�

нем на 178 г, чем у детей некурящих женщин. Установлено, что ассоциация количества потребляемого кофеина с задерж�

кой роста плода была наиболее заметна у женщин с быстрым клиренсом кофеина (р = 0,06 по сравнению с женщинами, 

характеризующимися его медленным клиренсом). Таким образом, употребление кофеина во время беременности связа�

но с повышением риска задержки роста плода, и эта связь остается заметной на протяжении всей беременности. Авторы

исследования считают, что медицинским работникам следует советовать снизить потребление кофеина как при планиро�

вании, так и во время беременности.

Источник: CARE Study Group. Maternal caffeine intake during pregnancy 
and risk of fetal growth restriction: a large prospective observational study. 

BMJ 2008; 337: 2332.



роническая сердечная недостаточность (ХСН) является одним из

самых распространенных осложнений коронарогенных и некоронаро1

генных заболеваний сердца. Значительные успехи, достигнутые в изуче1

нии патогенеза этого состояния, позволяют не просто ограничиваться

паллиативными методами устранения симптомов сердечной недостаточ1

ности, но дают возможность выработать методы адекватного, патогене1

тически обоснованного лечения. Современный взгляд на сердечную не1

достаточность как на симптомокомплекс нарушений, развивающихся в

первую очередь вследствие дисбаланса нейрогуморальных систем, поз1

воляет выработать определенную тактику лечения, основанную на при1

менении ряда препаратов, воздействующих на ключевые звенья разви1

тия сердечной недостаточности – ренин1ангиотензин1альдостероновую

(РААС) и симпатоадреналовую системы. Значительная доказательная

база в области изучения терапии сердечной недостаточности, накоплен1

ная за последние десятилетия во всем мире, также подтверждает эффек1

тивность препаратов, снижающих отрицательные эффекты нейрогумо1

ральных систем – ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента

(АПФ), антагонистов рецепторов ангиотензина II (АРА II), блокаторов

β1адренорецепторов (БАБ), антагонистов альдостерона. 

Эффективность ингибиторов АПФ на сегодняшний день не вызывает

сомнений. Этот факт подтвержден и многочисленными клиническими

исследованиями и накопленным опытом практикующих врачей, что и

определяет тактику назначения ингибиторов АПФ – «всем пациентам с

сердечной недостаточностью, на всех стадиях, любого функционального
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ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
АНТАГОНИСТАМИ РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА II

РЕЗЮМЕ

В обзоре анализируются результаты клинических исследований, направленных на изучение эффективности приме4
нения антагонистов рецепторов ангиотензина II (АРА II) для профилактики и лечения хронической сердечной недоста4
точности (ХСН). Показано, что на сегодняшний день в отношении АРА II уже накоплена значительная доказательная
база, позволяющая с уверенностью применять некоторые препараты этой группы в терапии ХСН. Результаты несколь4
ких клинических исследований доказывают, что АРА II не уступают по эффективности ингибиторам АПФ в предот4
вращении патологического ремоделирования левого желудочка, уменьшении симптомов недостаточности кровообраще4
ния, снижении частоты повторной госпитализации по поводу декомпенсации ХСН и способности увеличивать продол4
жительность жизни пациентов. Подчеркнута важность использования ингибиторов АПФ и АРА II у пациентов с 
артериальной гипертонией и сахарным диабетом для предотвращения ремоделирования сердца и предупреждения раз4
вития ХСН.  

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, антагонисты рецепторов ангиотензина II, профилакти1
ка, лечение.

ABSTRACT

The results of clinical trials, studying efficacy of angiotensine II receptors blockers (ARB II) in prophylaxis and treatment of chron4
ic heart failure (CHF) are presented in this article. In the present times there's considerable evidence base, allowing using of some med4
ications from this group in treatment of CHF with confidence. Results of some clinical trials show that ARB II are not worse in effec4
tiveness then ACE inhibitors in prevention of pathological remodeling of left ventricle, lessening of blood circulation insufficiency symp4
toms, decreasing of rate of recurring hospitalization with diagnosis of decompensation of CHF. Also ARB II able to increase the dura4
tion of patient's life. It was marked, that using of ACE inhibitors and ARB II is necessary in patients with arterial hypertension and dia4
betes mellitus for the prevention of remodeling of heart and development of CHF.

Key words: chronic heart failure, angiotensine II receptors blockers, prophylaxis, treatment.
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класса». А неназначение препаратов этой группы

расценивается как умышленное причинение вре1

да пациенту. На фоне такого безоговорочного

лидерства ингибиторов АПФ, как главных пре1

паратов для лечения сердечной недостаточности,

место АРА II в клинической практики до сих пор

однозначно не определено. Как правило, ис1

пользование препаратов из группы АРА II огра1

ничивается случаями непереносимости ингиби1

торов АПФ, а также присоединением их к инги1

биторам АПФ, бета1адреноблокаторам и диуре1

тикам, вместо антагонистов альдостерона, в слу1

чае сохранения симптомов сердечной недоста1

точности, несмотря на применение указанной

комбинации препаратов. 

Подобно ингибиторам АПФ, АРА II, влияя на

РААС, эффективно блокируют основные звенья

патогенеза сердечной недостаточности. Меха1

низм действия АРА II обуславливает ряд преиму1

ществ препаратов этой группы перед ингибито1

рами АПФ, особенно в терапии сердечной недос1

таточности. Во1первых, ингибирование АПФ не

ограничивается снижением уровня ангиотензина

II, но и ведет к росту концентрации брадикини1

на, что кроме таких нежелательных эффектов,

как сухой кашель и першение в горле, может

привести к выраженной гипотонии. Часто это

представляет опасность, особенно у пациентов с

сердечной недостаточностью, изначально имев1

ших низкий уровень артериального давления. 

Еще одно важное достоинство АРА II – это их

селективность в отношении блокады эффектов

РААС. Избирательно блокируя АТ11рецепторы,

препараты из группы АРА II способствуют повы1

шению концентрации ангиотензина, который

взаимодействует с АТ21рецепторами. При этом

отмечается регрессия патологического ремодели1

рования сердца и сосудистой стенки, уменьшение

гипертрофии миокарда левого желудочка. За счет

своей исключительно высокой селективности

АРА II практически лишены побочных эффектов,

что выгодно отличает их от ингибиторов АПФ. 

Наконец, есть данные о том, что путь расщеп1

ления ангиотензина I с участием АПФ не являет1

ся единственным. Существуют обходные пути

расщепления ангиотензина I, задействующие

фермент АПФ1II и химазу, причем имеются ука1

зания на то, что последняя активируется в мио1

карде при длительном течение ХСН. Кроме того,

ангиотензиноген может превращаться в ангио1

тензин II без участия ренина и АПФ с помощью

фермента катепсина G [1]. Действуя на уровне

рецепторов, то есть на конечном этапе ренин1ан1

гиотензинового каскада, АРА II блокируют 

эффекты ангиотензина, независимо от того, об1

разован ли он системно в РААС или местно 

(в кардиомиоцитах) через альтернативные пути с

участием вазопептидаз (в том числе химазы) [2].

За последние годы произошли существенные

изменения в спектре показаний для назначения

АРА II у пациентов с артериальной гипертонией

(таблица). В рекомендациях 2000 г. практически

единственным показанием была непереноси1

мость ингибиторов АПФ. Позднее в европейских

(2007 г.) и российских (2008 г.) рекомендациях в

число показаний вошли и метаболический синд1

ром, диабетическая нефропатия и альбуминурия

разной степени выраженности, гипертрофия ле1

вого желудочка и пароксизмальная форма мерца1

тельной аритмии, перенесенный инфаркт мио1

карда и сердечная недостаточность [3, 4].

АРА II ирбесартан уже давно зарекомендовал

себя как эффективный препарат для контроля

артериального давления, его высокая антигипер1

тензивная активность доказана в таких клини1

ческих исследованиях, как INCLUSIVE, RAPID
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Таблица
Показания к назначению АРА II у пациентов с артериальной гипертонией 

Рекомендации по лечению АГ
ДАГ 1 ESH/ESC ESH/ESC

(2000 г.) (2003 г.) (2007 г.)

Непереносимость (кашель) ингибиторов АПФ + + +

Диабетическая нефропатия при сахарном диабете II типа – + +

Микроальбуминурия/протеинурия – + +

Гипертрофия левого желудочка – + +

Перенесенный инфаркт миокарда – – +

Сердечная недостаточность – ? +

Фибрилляция предсердий – – +

Метаболический синдром – – +



и др. [5, 6]. Кроме непосредственно снижения

артериального давления и регресса гипертрофии

левого желудочка, большим достоинством ирбе1

сартана является его влияние на почечный кро1

воток. Ирбесартан способен в большей мере рас1

ширять эфферентные артериолы почечных клу1

бочков, что приводит к снижению степени гло1

мерулярной гипертензии и нефропротекции. 

В крупном исследовании IDNT (n = 1715, пе1

риод наблюдения – 2,6 года), прямое сравнение

амлодипина (10 мг 1 раз в сутки) и ирбесартана

(300 мг 1 раз в сутки) у пациентов с артериальной

гипертензией и диабетической нефропатией по1

казало, что в группе ирбесартана риск удвоения

уровня креатинина ниже на 37% (p < 0,001), риск

развития терминальной почечной недостаточнос1

ти ниже на 23%. Важно, что нефропротективный

эффект в этом исследовании не коррелировал со

степенью снижения артериального давления [7].

Кроме того, ирбесартан отчетливо снижал, а ам1

лодипин повышал риск госпитализации этих па1

циентов по поводу сердечной недостаточности. 

Несмотря на убедительные теоретические

данные, позволяющие отдать предпочтение АРА

II при лечении сердечной недостаточности, в

сравнительных с ингибиторами АПФ протоколах

не удавалось доказать полной эквивалентности

этого альтернативного способа блокады РААС.

Кроме того, учитывая абсолютные показания к

назначению ингибиторов АПФ всем пациентам с

сердечной недостаточностью, организовать пла1

цебо1контролируемые исследования с АРА II

представляется сложным в первую очередь из

этических соображений. Не каждый исследова1

тель возьмет на себя ответственность оставить

пациента с сердечной недостаточностью без не1

обходимых ему ингибиторов АПФ. 

Между тем на сегодняшний день в отношении

АРА II уже накоплена значительная доказатель1

ная база, позволяющая с уверенностью приме1

нять некоторые препараты этой группы в терапии

сердечной недостаточности. Опубликованные ре1

зультаты нескольких клинических исследований

доказывают, что АРА II не уступают по эффек1

тивности ингибиторам АПФ в предотвращении

патологического ремоделирования левого желу1

дочка, уменьшении симптомов недостаточности

кровообращения, снижении частоты повторной

госпитализации по поводу декомпенсации сер1

дечной недостаточности и способности увеличи1

вать продолжительность жизни пациентов [8].

Результаты некоторых исследований свидетель1

ствуют в пользу того, что применение препаратов

из группы АРА II вместе с ингибиторами АПФ

позволяет добиться большего терапевтического

эффекта у пациентов с сердечной недостаточ1

ностью [9]. На сегодняшний день получены неос1

поримые доказательства, что у пациентов с сис1

толической дисфункцией и сердечной недоста1

точностью с низкой фракцией выброса АРА II

могут быть использованы в качестве альтернатив1

ных средств ингибиторам АПФ, либо в качестве

дополнительных средств у часто госпитализиру1

ющихся пациентов с сердечной недостаточ1

ностью. 

В соответствии с последними рекомендация1

ми Европейского общества кардиологов (2008 г.)

АРА II показаны пациентам с ХСН при фракции

выброса левого желудочка менее 40%, при сохра1

нении симптомов недостаточности кровообра1

щения несмотря на терапию ингибиторами АПФ

и β1адреноблокаторами, вместо антагонистов

альдостерона, в случае отсутствия противопока1

заний и индивидуальной непереносимости пре1

паратов (см. рис.) [10].
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Рисунок. Алгоритм лечения пациентов с ХСН 
и сниженной фракцией выброса левого желудочка 
(Рекомендации ESH/ESC, 2008 г.) [10]
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Применение АРА II позволяет улучшить са1

мочувствие пациентов, а также снизить частоту

госпитализаций по поводу декомпенсации сер1

дечной недостаточности. АРА II рекомендованы

к применению в следующих случаях:

� у пациентов с сердечной недостаточностью и

фракцией выброса � 40%;

� при сердечной недостаточности II–IV функ1

ционального класса по NYHA;

� в качестве альтернативного решения при не1

переносимости ингибиторов АПФ;

� в качестве дополнения к терапии ингибито1

рами АПФ и β1адреноблокаторами при сохранении

симптомов сердечной недостаточности.

К основным побочным эффектам АРА II от1

носятся гиперкалиемия и симптоматическая ги1

потензия. Подобно ингибиторам АПФ, они мо1

гут ухудшать функцию почек в начале лечения,

поэтому при применении АРА II рекомендуется

проводить контроль уровня креатинина и моче1

вины, а также концентрации электролитов кро1

ви перед началом лечения, спустя неделю после

начала терапии и спустя 4 недели после повыше1

ния дозы, особенно если АРА II применяются в

комбинации с ингибиторами АПФ. Кроме того,

не рекомендуется назначать АРА II совместно с

ингибиторами АПФ и антагонистами альдосте1

рона.

Противопоказаниям к назначению АРА II яв1

ляются:

� двусторонний стеноз почечных артерий;

� концентрация калия в плазме крови > 5,0 ммоль/л;

� креатинин плазмы > 220 мкмоль/л (2,5 мг/дл);

� значительный стеноз аорты.

Титрование доз АРА II проводится по тем же

принципам, что и ингибиторов АПФ. Начинает1

ся со стартовой дозы, однократно в сутки, кото1

рая при стабильном артериальном давлении и от1

сутствии осложнений (повышение уровня креа1

тинина плазмы, гиперкалиемия) удваивается

каждые 3–5 дней до достижения терапевтичес1

кой дозы (однократно в сутки). У пациентов с

высоким уровнем артериального давления необ1

ходимо использовать максимальные дозировки.

При исходной гипотонии (систолическое арте1

риальное давление менее 100 мм рт. ст.) терапию

безопасно начинать с дозы вдвое меньше старто1

вой. После достижения поддерживающей дозы

необходимо контролировать функцию почек и

концентрацию электролитов спустя 1, 3 и 6 мес.

О.М.Драпкина, О.Н.Дикур. Профилактика и лечение ХСН антагонистами рецепторов ангиотензина II
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Особый интерес представляет потенциальная

возможность АРА II улучшать диастолическую

функцию миокарда у пациентов с диастоличес1

кой сердечной недостаточностью или так назы1

ваемой сердечной недостаточностью с сохранен1

ной фракцией выброса. Известно, что среди 

пациентов с сердечной недостаточностью число

таких пациентов достигает 50%. Этот вид сердеч1

ной недостаточности характерен для больных 

артериальной гипертонией, сахарным диабетом,

гипертрофической кардиомиопатией. Среди па1

циентов с сердечной недостаточностью, имею1

щих сохранную фракцию выброса, преобладают

женщины. К сожалению, не накоплено доста1

точных данных о том, как лечить такой вид сер1

дечной недостаточности. Известно только, что

положительный эффект может быть получен при

увеличении времени диастолического расслаб1

ления и уменьшения жесткости миокарда. В свя1

зи с этим следует отметить, что по своей способ1

ности уменьшать фиброз миокарда и способнос1

ти уменьшать гипертрофию левого желудочка

АРА II не уступают ингибиторам АПФ [11]. 

В российском исследовании «ПИРАНЬя»

сравнивалась эффективность ирбесартана и ин1

гибитора АПФ периндоприла у пациентов с

ХСН, имевших относительно сохранную систо1

лическую функцию левого желудочка [12]. В ис1

следовании приняли участие 54 пациента с сер1

дечной недостаточностью I–III функционально1

го класса по NYHA и фракцией выброса > 40%,

пациенты были рандомизированы в группы при1

ема ирбесартана (n = 27; 300 мг/сут) и периндоп1

рила (n = 27; 8 мг/сут). Результаты показали, что

у пациентов с сердечной недостаточностью и на1

чальной диастолической дисфункцией в моноте1

рапии как ирбесартан, так и периндоприл улуч1

шают диастолическую функцию левого желудоч1

ка. У пациентов же с выраженной диастоличес1

кой дисфункцией левого желудочка ирбесартан

оказался более эффективным в плане воздей1

ствия на характер заполнения левого желудочка

по сравнению с периндоприлом [12].

В то же время многоцентровое исследование 

i1PRESERVE [13], закончившееся в ноябре 2008

г. (n = 4128 пациентов старше 60 лет, с фракцией

выброса более 45%, признаками сердечной не1

достаточности II–IV функционального класса),

не продемонстрировало преимуществ добавления

ирбесартана к терапии β1адреноблокаторами, ко1

торые получали 70% пациентов, ингибиторами

АПФ (38%) и антагонистами альдостерона (более

25% пациентов). По1видимому, столь полная

блокада активности РААС не приносит дополни1

тельного успеха пациентам с диастолической

дисфункцией сердца. Остается ждать результатов

проводимого в настоящее время исследования

TOPCAT (Treatment of Preserved1Cardiac1Function

Heart Failure) со спиронолактоном, которое за1

вершит цикл исследований с препаратами, блоки1

рующими РААС при сердечной недостаточности с

сохраненной фракцией выброса.

В заключение следует еще раз подчеркнуть

важность использования ингибиторов АПФ и

АРА II у пациентов с артериальной гипертонией

и сахарным диабетом для предотвращения ремо1

делирования сердца и предупреждения развития

сердечной недостаточности. 
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Регрессия  электрокардиографических  признаков гипертрофии левого  
желудочка  в  результате  антигипертензивной терапии му жчин и  женщин

Известно, что выраженность  гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), установленной на основании ЭКГ�критериев, у

мужчин и женщин неодинакова. Вместе с тем неизвестно, имеются ли различия, связанные с полом больных, в степени рег�

рессии ЭКГ�признаков ГЛЖ в результате антигипертензивной терапии. Исследовательской группой LIFE (Losartan

Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension Study) представлен анализ влияния терапии, включавшей лозартан или

атенолол, на регрессию ЭКГ�признаков ГЛЖ – скорректированного с учетом пола Корельского произведения (Корнельский

индекс х продолжительность QRS) и критерия Соколова�Лайона, у 9 913 мужчин и женщин с артериальной гипертонией.

ЭКГ�признаки ГЛЖ оценивали исходно и на последнем визите (в среднем через 4,8 ± 0,9 лет), регрессию гипертрофии оп�

ределяли при снижении величины Корнельского произведения на � 236 мм · мс, критерия Соколова�Лайона – на � 3,5 мм.

Было установлено, что у женщин снижение величины Корнельского произведения было значительно меньшим, чем у муж�

чин (–149 ± 823 и –251 ± 890 мм · мс, соответственно; р < 0,001). Аналогичный результат был получен и при оценке измене�

ния критерия Соколова�Лайона (–3,0 ± 6,8 и –4,8 ± 7,7 мм, р < 0,001). После коррекции с учетом исходных значений ЭКГ�

признаков ГЛЖ, систолического и диастолического АД и их изменения в результате лечения, группы лечения (лозартан или

атенолол), возраста и других показателей, по которым были установлены статистически значимые отличия групп, разделен�

ных по полу, отмечено, что у женщин вероятность регрессии величины Корнельского произведения больше медианного зна�

чения была на 32% ниже (95% доверительный интервал 24–39%; р < 0,001), а величины критерия Соколова�Лайона – на 15%

ниже (5–23%; р = 0,003), чем у мужчин. Скорректированная величина снижения указанных критериев в группе женщин сос�

тавила –137 мм · мс (–276 мм · мс в группе мужчин, р < 0,001) и –3,6 мм (–4,1 мм в группе мужчин; р = 0,005). Таким обра�

зом, было показано, степень регрессии ЭКГ�признаков ГЛЖ в результате антигипертензивной терапии у женщин выражена

в меньшей степени, чем у мужчин. Указанные различия не зависели от различий в выраженности критериев ГЛЖ, особен�

ностей лечения, гемодинамических характеристик артериальной гипертонии и их изменения в ходе терапии.

Источник: Okin P.M., Gerdts E., Kjeldsen S.E., et al. 
Gender differences in regression of electrocardiographic left ventricular hypertrophy 

during antihypertensive therapy. Hypertension. 2008; 52(1): 100–6.
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ак известно, с началом менопаузы, которая наступает у женщин в

возрасте 50–52 лет, существенно увеличивается риск развития сердечно1со1

судистых заболеваний. При этом у женщин возрастает частота артериальной

гипертонии (АГ), патогенез которой имеет ряд отличительных черт. Так, в

одной и той же возрастной группе у лиц мужского пола артериальное давле1

ние (АД) выше, чем у женщин до периода менопаузы. Это позволяет предпо1

лагать, что женские половые гормоны оказывают защитное действие в отно1

шении развития АГ. Однако в период, когда происходит существенное сни1

жение уровня эстрогенов в крови, значение АД у женщин не претерпевает

изменений. Уровень АД начинает увеличиваться спустя несколько лет. Бо1

лее того, заместительная гормонотерапия эстрогенами не снижает АД. И это

служит основанием рассматривать снижение уровня женских половых гор1

монов как важный, но не единственный фактор патогенеза АГ у женщин [1].

Важную роль в патогенезе АГ у женщин может играть и увеличение уров1

ня андрогенов в крови. В частности, повышение уровня тестостерона вызы1

вает увеличение активности симпатической и ренин1ангиотензин1альдосте1

роновой систем (РААС). Кроме того, тестостерон может оказывать прямое

действие на канальцы почек, способствуя задержке натрия в организме [2].

В исследовании WISE, организованном Национальным институтом сердца,

легких и крови США, показано, что хроническое заболевание почек являет1

ся значимым независимым предиктором развития ишемической болезни

сердца (ИБС), повышая риск заболевания почти вдвое. Более того, по дан1

ным исследования BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation),

даже при умеренном нарушении функции почек (креатинин крови более 

1,5 мг/дл) наблюдалось двукратное увеличение показателя летальности [3]. 

Почки являются одним из наиболее важных регуляторов системного

АД. Именно они продуцируют важнейшие вазоактивные вещества, такие
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА НЕФРОПРОТЕКТИВНОГО
ЭФФЕКТА РАМИПРИЛА У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ И ИБС

РЕЗЮМЕ

В статье описаны результаты применения ингибитора АПФ рамиприла (Амприлан) в комплексном лечении мужчин и жен4
щин с артериальной гипертонией (АГ), ишемической болезнью сердца (ИБС) и нарушением почечной функции. Показано, что в
течение трех месяцев лечения целевой уровень артериального давления (АД) удалось достичь у 86% больных. Присоединение ра4
миприла к базовой терапии АГ позволило улучшить функцию почек, значительно снизив уровень протеинурии и микроальбуми4
нурии и у мужчин, и у женщин. Вместе с тем отмечено, что снижение содержания белка в моче у женщин происходило медлен4
нее, чем у мужчин. Таким образом, добавление рамиприла к терапии АГ у больных ИБС при наличии нарушений функции почек
позволяет эффективно и безопасно снижать АД, а также уровень белка в моче как у мужчин, так и у женщин.  

Ключевые слова: артериальная гипертония, нарушение функции почек, рамиприл.

ABSTRACT

The results of use of angiotensin4converting enzyme (ACE) inhibitor ramipril (Amprilan) in complex therapy of men and
women with arterial hypertension (AH), coronary heart disease (СРВ) and disorders of renal functions are described in this arti4
cle. 34months therapy resulted in achievement of target level of blood pressure (BP) in 86% of patients. Combination of ramipril
and basic therapy of AH allowed improving renal function, decreasing the level of proteinuria and microalbuminuria both in men
and women. Besides, decrease of protein level in urine in women was more slowly then in men. Addition of ramipril to the com4
plex therapy of AH in patients with CHD and disorders of renal functions results in effective and safe decrease of AH and protein
level in urine both in men and women.

Key words: arterial hypertension, disorders of renal functions, ramipril.
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как ренин, эндотелин, простагландины, кинины, а

также оксид азота и др. Уменьшение массы жиз1

неспособных нефронов сопровождается повыше1

нием в них давления, клубочковой фильтрации и

жесткости стенки капилляров. Эти изменения вле1

кут за собой развитие гломерулосклероза, кото1

рый, по существу, является исходом всех заболева1

ний почек [4].

Ангиотензин II (АТII) способен вызывать ме1

зангиальную пролиферацию и играет важную роль

в патогенезе гломерулонефрита и других гломеру1

лярных заболеваний. Кроме того, АТII влияет на

реабсорбцию натрия в проксимальных канальцах,

способствует повышению внутриканальцевого дав1

ления, что рано или поздно приводит к снижению

клубочковой фильтрации в целом [5]. Описана так1

же ключевая роль АТII в прогрессировании гиперт1

рофии левого желудочка (ГЛЖ) миокарда. Так,

именно повышенная продукция АТII стимулирует

синтез белков и увеличение кардиомиоцитов, тем

самым способствуя росту кардиомиоцитов и глад1

комышечных клеток сосудов. Таким образом, АТII,

а также альдостерон ведут к развитию процессов

фиброза и увеличению массы миокарда за счет по1

вышения образования коллагена [6].

Эстрогены оказывают влияние на уровень АТII

в плазме крови посредством механизма обратной

связи. Так, женщины в пременопаузе демонстри1

руют меньшую активность РААС, чем женщины в

постменопаузе. Указанные эффекты АТII могут

быть блокированы с помощью ингибиторов ангио1

тензинпревращающего фермента (ИАПФ), неф1

ропротективные и антипролиферативные свойства

которых подтверждены в многочисленных крупно1

масштабных клинических исследованиях [7]. Наи1

более важным в действии ИАПФ на сегодняшний

день принято считать ослабление эффекта цирку1

лирующего АТII на эфферентные артериолы. Как

только их тонус ослабевает, внутриклубочковое

давление понижается, ослабевает или исчезает ги1

перфильтрационный режим работы клубочка и,

как следствие, уменьшаются микроальбуминурия

(МАУ) и протеинурия. Важно отметить, что приме1

нение ИАПФ приводит к уменьшению синтеза в

интерстиции факторов роста, эндотелина, что за1

медляет развитие нефросклероза [8]. 

Результаты целого ряда крупных контролируе1

мых исследований показали явное преимущество

рамиприла перед другими антигипертензивными

средствами в плане органопротективного воздей1

ствия и достоверного улучшения течения болезни у

пациентов, в том числе и у женщин с почечной па1

тологией. Так, в двойное слепое исследование REIN

были включены 352 больных с хроническими неди1

абетическими заболеваниями почек, которых разде1

лили на 2 группы в зависимости от уровня исходной

протеинурии: 1–3 и > 3 г/сут. Рандомизированным

больным назначали ИАПФ рамиприл или плацебо.

При лечении рамиприлом снижение скорости клу1

бочковой фильтрации было менее значительным,

чем в группе плацебо (0,53 и 0,88 мл/мин, соответ1

ственно). Кроме того, был отмечен более низкий

риск удвоения уровня креатинина или развития тер1

минальной стадии почечной недостаточности. Неф1

ропротективная эффективность рамиприла оказа1

лась более выраженной у больных с протеинурией

более 3 г/сут, у которых лечение привело к умень1

шению экскреции белка с мочой [9]. 

Важным маркером начала почечной дисфункции

является МАУ. Распространенность МАУ составля1

ет 30–35% среди больных АГ и 40–45% – среди па1

циентов с АГ и сахарным диабетом (СД) 21го типа

[6]. Известно также, что МАУ у больных АГ и СД

встречается в 21 раз чаще, чем у здоровых лиц, и в

1,25 раз чаще, чем у больных с АГ без СД. Кроме то1

го, более 80% этих пациентов имеют МАУ средней и

высокой степени выраженности. Следовательно,

данная группа больных является наименее благо1

приятной по тяжести течения и прогнозу развития

хронической сердечной недостаточности (ХСН), а

это значит, что абсолютное большинство пациентов,

страдающих СД 21го типа в сочетании с АГ, требует

динамического мониторинга уровня МАУ. 

В исследовании MONICA (MONItoring of

CArdiovascular events) принимали участие 15 млн.

пациентов в возрасте от 25 до 64 лет, которые нахо1

дились под наблюдением в течение 10 лет [10]. 

В ходе исследования учитывали частоту острых

эпизодов ИБС и смертность от этой причины, в за1

висимости от распространенности известных фак1

торов риска. Было установлено, что наличие МАУ в

2,4 раза повышает риск развития ИБС по сравне1

нию с пациентами, имеющими нормальный уро1

вень экскреции альбумина с мочой. Таким образом,

скрининг МАУ в популяции людей, считающих се1

бя здоровыми, оправдан, поскольку позволяет выя1

вить латентно текущий патологический процесс и

предотвратить развитие осложнений сердечно1со1

судистых заболеваний. 

Необходимо отметить, что ИАПФ уникальны

тем, что действуют как на РААС, ослабляя вазокон1

стрикторное, антипролиферативное и антидиуре1

тическое действие системы, и одновременно влия1

ют на кининовую систему, увеличивая период по1

лураспада брадикинина в циркулирующей крови.

Тем самым ИАПФ способствуют более выражен1
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ной релаксации эндотелия посредством образова1

ния эндотелиального фактора гиперполяризации,

оксида азота и активации системы превращения

арахидоновой кислоты через циклооксигеназный

путь. Следовательно, благодаря двойному механиз1

му действия именно ИАПФ способны оказывать

выраженный системный эффект на сосудистый эн1

дотелий, а опосредованно, через него, активно вли1

ять на все органы – участники развития тяжелых

осложнений сердечно1сосудистых заболеваний.

У женщин выбор ИАПФ, их дозы, мониторинг

эффективности и безопасности лечения могут

иметь свои отличия, обусловленные физиологи1

ческими особенностями женского организма. Кар1

диопротективный эффект эндогенных эстрогенов

частично может быть обусловлен эффектом сниже1

ния активности РААС. До конца не выяснено, из1

меняют ли эти гормоны эффективность терапии

ИАПФ. Побочные эффекты в виде кашля при тера1

пии ИАПФ возникают чаще у женщин, чем у муж1

чин. Известно, что у женщин быстрее, чем у муж1

чин, развивается ГЛЖ, а применение ИАПФ, как

известно, приводит к ее регрессу. Кроме того, у

женщин чаще, чем у мужчин, АГ протекает на фо1

не метаболического синдрома, а ИАПФ – препара1

ты с положительной метаболической активностью.

По данным литературы, назначение ИАПФ у жен1

щин приводило к значительному увеличению уров1

ня С1пептида, снижению уровня глюкозы в крови

натощак и через 2 часа глюкозотолерантного теста,

а также снижению уровня гликозилированного ге1

моглобина. Это свидетельствует о повышении

чувствительности печени к действию инсулина и

снижении инсулинрезистентности на уровне пери1

ферических тканей [11].

Ниже представлены результаты исследования

эффективности и безопасности препарата рами1

прил (Амприлан, КРКА, Словения) в комплексном

лечении мужчин и женщин с АГ II–III ст., хрони1

ческой ИБС и нарушением почечной функции не

менее чем в течение 31х последних месяцев.

В исследование были включены 30 пациентов,

из них 8 мужчин и 22 женщины в возрасте от 40 до

75 лет. В течение недели до начала приема рами1

прила в дозе 5 мг/сут все пациенты прекращали

прием другого ИАПФ и продолжали лечение,

включавшее β1адреноблокатор, аспирин, статин.

Кроме того, антагонисты Са принимали 84%, тиа1

зидные диуретики – 56, нитраты – 62, триметази1

дин – 34% больных.

При включении в исследование проводились

анкетирование пациентов, осмотр, клинический

анализ и биохимический анализ крови, ЭКГ и

ЭхоКГ исследование, оценивался уровень белка в

моче. Контроль эффективности и переносимости

лечения повторно проводился через 7 (2 визит), 30

(3 визит) и 90 (4 визит) дней с момента начала ле1

чения, включавшего рамиприл. Клинический и 

биохимический анализы крови, ЭКГ и ЭхоКГ ис1

следование, а также оценку функции почек повтор1

но проводили на 41м визите. Исходно, через 30 дней

и при завершении исследования оценивали самочу1

вствие пациентов по 51бальной шкале: 1 балл –

очень плохое; 2 – плохое; 3 – удовлетворительное; 

4 – хорошее; 5 баллов – отличное.

Статистический анализ результатов исследова1

ния проводился с помощью пакета программ, интег1

рированных в Microsoft Excel 2003. Количественные

переменные представлены в виде среднего арифме1

тического значения ± стандартное отклонение.

Общая характеристика больных представлена в

таблице 1. Показано, что большинство больных пе1

ренесли инфаркт миокарда. Кроме того, стенокар1

Таблица 1
Общая характеристика пациентов, 

включенных в исследование

Показатели

Возраст, годы

Инфаркт миокарда, 
абс. (%)

Стенокардия 
напряжения, абс. (%):

II ФК

III ФК

Степень АГ, абс. (%):

II

II I 

САД/ДАД, мм рт. ст.

ХСН, абс. (%)

IIА стадия

IIБ стадия

Сахарный диабет 
2�го типа, абс. (%)

Гиперхолестеринемия, 
абс. (%)

Белок в моче мг/сут

30–300 мг/сут, абс. (%)

> 300 мг/сут, абс. (%)

Женщины, 
n = 22

67 ± 7

19 (86)

13 (59)

9 (41)

2 (9)

20 (91)

182/93

15 (68)

7 (32)

3 (14)

19 (86)

72 ± 12

15 (68)

7 (32)

Мужчины, 
n = 8

64 ± 8

8 (100)

4 (50)

4 (50)

3 (37)

5 (63)

168/98

6 (75)

2 (25)

1 (13)

4 (50)

65 ± 12

8 (100)

–

Примечание. 
АГ – артериальная гипертония, ФК – функциональный

класс, САД/ДАД – систолическое/диастолическое АД,

ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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дия напряжения II функционального класса (ФК)

зарегистрирована у 17, III ФК – у 13 больных; 

АГ II ст. установлена у 5, АГ III ст. – у 25 больных.

Среднее АД составило 174/96 мм рт. ст. Признаки

хронической сердечной недостаточности (ХСН) IIА

стадии были отмечены у 21 больного, IIБ – у 9 паци1

ентов. Диабет 21го типа диагностирован у 12% боль1

ных, гиперхолестеринемия > 5,5 ммоль/л – в 78%

случаев. Уровень белка в моче 30 – 300 мг/сут (МАУ)

был зарегистрирован у 76% пациентов (средний

уровень 68 � 10 мг/сут). В остальных случаях (24%)

наблюдалась протеинурия (> 300 мг/сут; средний

уровень 360 � 31 мг/сут).

Динамика дозирования рамиприла в ходе

исследования представлена на рисунке 1. К концу

исследования большинство больных (77%) были

переведены на дозу препарата 10 мг/сут, 17%

больных принимали 7,5 мг, стартовую дозу (5 мг) –

только двое. 

В ходе наблюдения ФК стенокардии напряжения

претерпел изменения (рис. 2). Так, уже через месяц

наблюдения уменьшилось количество пациентов с

III ФК и возросло количество пациентов с II ФК.

Эта тенденция сохранялась и к 31му месяцу лечения.

В ходе лечения рамиприлом происходило сни1

жение как систолического, так и диастолического

АД (рис. 3). При этом к 31му визиту (через 30 дней)

целевой уровень АД был достигнут у 68%, к 41му

визиту (через 90 дней) – у 86% больных. Различий

в степени снижения АД и частоте больных, достиг1

ших его целевого уровня, при сравнении групп

мужчин и женщин обнаружено не было.

В ходе исследования в общей группе больных

наблюдалась положительная динамика функции по1

чек, отмечено снижение содержания белка в моче.

Так, к концу первого месяца МАУ выявлялась толь1

ко у 50% больных с исходно зарегистрированным

высоким содержанием альбумина в моче, среднее

содержание белка в моче составило 33,2 � 2,5 мг/сут.

В группе больных СД и исходной МАУ через 30 дней

лечения уровень альбумина в моче был в пределах

нормальных величин и составил 15,2 � 3,3 мг/сут. 

К концу исследования МАУ не отмечалась ни у од1

ного пациента с исходно повышенным содержани1

ем белка в моче, средний уровень которого составил

18,2 � 3,5 мг/сут. При сравнительной оценке дина1

мики МАУ в зависимости от пола было выявлено,

что у женщин МАУ определялась гораздо чаще, чем

у мужчин. К третьему визиту (через 30 дней) МАУ

продолжала определяться у половины женщин и не

отмечалась у мужчин. К четвертому визиту (через

90 дней) небольшая МАУ выявлялась только у 

двоих женщин. Кроме того, отмечено, что сниже1

ние содержания белка в моче у женщин происходи1

ло медленнее, чем у мужчин (рис. 4). У семи жен1

щин с протеинурией выше 300 мг/сут также наблю1

далась положительная динамика. К третьему визи1

ту протеинурия в моче не определялась, уровень

С.Д.Маянская, Н.В.Кукумаджан, С.В.Майер. Сравнительная оценка нефропротективного эффекта рамиприла. . .

Рисунок 1. Дозирование препарата рамиприл в ходе
исследования

Рисунок 2. Изменение ФК стенокардии напряжения 
в ходе исследования Рисунок 2. Изменение АД в ходе исследования
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белка в моче составил 76,7 � 7,2 мг/сут, к концу ис1

следования эта тенденция сохранялась.

По данным анкетирования, к концу лечения,

включавшего рамиприл (Амприлан), 10% пациен1

тов оценили свое самочувствие как отличное, 64% –

как хорошее, тогда как исходно все больные нахо1

дили свое состояние как плохое или удовлетвори1

тельное (рис. 5). Однако необходимо отметить, что

на последнем визите ни одна женщина не оценила

свое состояние как отличное, 47% женщин опреде1

лили его как хорошее, а все остальные – как удов1

летворительное. Эти показатели субъективной

оценки собственного самочувствия были значи1

тельно хуже, чем у мужчин.

Таким образом, ИАПФ рамиприл (Амприлан)

продемонстрировал свою терапевтическую эффек1

тивность в составе комплексной терапии больных

АГ, ИБС и нарушением почечной функции, причем

целевая доза препарата, которая позволила достиг1

нуть наилучшего результата, составила 10 мг. В те1

чение 3 мес базовая терапия, включавшая рамип1

рил, позволила снизить уровень АД до целевого

уровня у 86% пациентов – как мужчин, так и жен1

щин. Снизилась частота больных с III ФК стено1

кардии напряжения. Присоединение рамиприла

(Амприлана) к базовой терапии позволило улуч1

шить функцию почек, значительно снизив содер1

жание белка в моче, а также частоту больных с МАУ

и протеинурией. У женщин положительные изме1

нения функции почек происходили медленнее, чем

у мужчин. В конце исследования на фоне лечения

рамиприлом большинство пациентов оценили свое

состояние как хорошее и 10% – как отличное.

Рисунок 4. Изменение содержания белка в моче у мужчин и женщин с АГ с исходной МАУ

Рисунок 5. Динамика субъективного самочувствия
пациентов в ходе лечения Амприланом по 58бальной
шкале
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Ранняя инвазивная  в  сравнении с  консервативной стратегией лечения
женщин и  му жчин с  нестабильной стенокардией и  инфарктом миокарда  
без  подъема ST :  мета�анализ

Несмотря на то, что инвазивная стратегия часто используется у больных с острым коронарным синдромом без подъ�

ема ST (ОКС БП ST), данные некоторых исследований указывали на то, что такой подход может быть неэффективен в от�

ношении женщин. В этой связи был проведен мета�анализ результатов рандомизированных исследований для сравнения

инвазивной и консервативной стратегии лечения женщин и мужчин с ОКС БП ST. Поиск осуществлялся по базам данных

MEDLINE и Cochrane (глубина поиска 1970 г. – апрель 2008 г.) с использованием ключевых слов «invasive strategy», «con�

servative strategy», «selective invasive strategy», «acute coronary syndromes», «non�ST�elevation myocardial infarction», «unsta�

ble angina». В результате поиска обнаружено восемь исследований, соответствующих критериям включения в мета�анализ

(3 075 женщин и 7 075 мужчин). В качестве конечных точек учитывались случаи смерти, инфаркта миокарда (ИМ) и экстрен�

ной реваскуляризации, зарегистрированные в первые 12 месяцев после выписки из стационара. Отношение шансов (ОШ)

наступления комбинированной конечной точки (смерть, нефатальный ИМ или повторная госпитализация с ОКС) при при�

менении инвазивной по сравнению с консервативной стратегией лечения у женщин составило 0,81 (95% доверительный

интервал 0,65–1,01; частота событий в группах 21,1 и 25,0%, соответственно), у мужчин – 0,73 (0,55–0,98; частота собы�

тий 21,2 и 26,3%). Статистически значимых различий результатов лечения в группах разделенных по полу установлено не

было (р = 0,26). Преимущества инвазивной стратегии были обнаружены при анализе подгруппы женщин с маркер�положи�

тельным ОКС, отмечено снижение на 33% риска наступления комбинированной конечной точки – ОШ 0,67 (0,50–0,88), но

не смерти или ИМ – ОШ 0,77 (0,47–1,25). Более того, в группе женщин с маркер�отрицательным ОКС инвазивная страте�

гия не только не снижала риск наступления комбинированной конечной точки – ОШ составило 0,94 (0,61–1,44), но и, воз�

можно, повышала риск смерти или ИМ – ОШ 1,35 (0,78–2,35; р = 0,08). В группе мужчин ОШ наступления комбинирован�

ной конечной точки составило 0,56 (0,46–0,67) для маркер�положительных и 0,72 (0,51–1,01) для маркер�отрицательных

случаев ОКС (р = 0,09 при сравнении двух групп). Таким образом, было показано, что инвазивная стратегия лечения ОКС

БП ST имеет дополнительное преимущество по сравнению с консервативной, снижая риск наступления комбинированной

конечной точки, включающей случаи смерти, нефатального ИМ и повторной госпитализации с ОКС, у мужчин. У женщин

данное преимущество отмечено только для группы больных высокого риска. Кроме того, полученные данные подтвержда�

ют обоснованность мнения экспертов, рекомендующих отдавать предпочтение консервативной стратегии при ведении

женщин с низким риском смерти и сердечно�сосудистых осложнений.

Источник: O'Donoghue M., Boden W.E., Braunwald E., et al. 
Early invasive vs conservative treatment strategies in women and men with unstable angina 

and non4ST4segment elevation myocardial infarction: a meta4analysis. 
JAMA 2008; 300(1): 71–80.
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Информационное письмо

III Всероссийская конференция

ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ 
И ПУТИ ИХ РЕШЕНИЯИ ПУТИ ИХ РЕШЕНИЯ

Москва, 5–6 февраля 2009 года

Российская академия наук (РАН)

(Москва, Ленинский проспект, 32А)

Организаторы  конференции:
� Министерство здравоохранения и социального развития 

Российской Федерации

� Московское  научное общество по проблемам женского здоровья

� Всероссийское научное общество кардиологов

� Государственный научно1исследовательский центр профилактической 

медицины Росздрава

Тематика конференции (темы для обсуждения):
� профилактика, диагностика, особенности течения и лекарственная терапия

заболеваний сердечно1сосудистой системы, органов дыхания, 

пищеварения, почек, эндокринных заболеваний;

� профилактика и лечение онкологических заболеваний;

� особенности ведения подростков, женщин в период беременности 

и перименопаузе;

� актуальные вопросы охраны репродуктивного здоровья женщин;

� новые лекарственные средства и технологии;

� возможности применения хирургических методов лечения; 

� организационные вопросы.

Научная программа конференции включает научные и сателлитные симпозиумы, 
секционные заседания, пленарные доклады, лекции.

Регистрация 
Для предварительной регистрации необходимо выслать в адрес оргкомитета

копию квитанции или платежного поручения  (Организационный взнос не вклю1

чает стоимость опубликования тезисов) – до 30 декабря 2008 года – 1200 рублей, 

с 30 декабря — 1500 рублей. Опубликование тезисов (одна работа) – 450 рублей.

Сумма не включает стоимость сборника тезисов. 

ВНИМАНИЕ! 
Почтовые денежные переводы в качестве оплаты не принимаются!
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Банковские реквизиты
Получатель платежа: 

Общество с ограниченной ответственностью «Компания Медиком»

Р/С 40702810600280000611 в ОАО «Банк Москвы» г. Москва 

К/С 30101810500000000219

БИК 044525219 ИНН / КПП   7707581000 / 770701001

ОГРН  1067746398708 ОКПО 94105707

Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение платежа. Например: взнос за
публикацию тезисов Петрова И.И. в материалах конференции, оргвзнос за участие
Иванова И.И. в конференции «Проблемы женского здоровья и пути их решения».

Тезисы
Оплаченные тезисы должны быть высланы не позднее 30 декабря 2008 г. по

почте (с обязательным приложением электронного варианта!) или по e1mail (с

пометкой «Тезисы для конференции по ПЖЗ»).

Адрес: 127473 Москва, а/я 82. E8mail: pjz2009@gzrf.ru 

Требования к оформлению тезисов
1. Текст должен быть напечатан в редакторе MS Word, шрифтом Times New Roman

12, через 1 интервал, объем – 1 страница (А 4), поля сверху, снизу, справа и слева – 3 см. 

2. Название печатается заглавными буквами без сокращений, с новой строки

указываются фамилии авторов (инициалы ставятся после фамилии). С новой

строки, полное официальное название учреждения без сокращений и город. 

3. В содержании тезисов должны быть отражены цель, методы исследования,

полученные результаты, выводы. В тексте тезисов не следует приводить таблицы,

рисунки и ссылки на литературные источники.

4. Файл должен иметь в названии фамилию первого автора и город, набранные

без пробелов. Если от одного автора или группы авторов направляется более од1

ной работы, то в конце названия файла ставится цифра 1, 2, 3 (например, Петров1

Москва, ПетровМосква1).

Тезисы, полученные после 30 декабря 2008 г., а также присланные по факсу,

рассматриваться не будут.

Проживание
По всем вопросам, связанным с бронированием мест в гостинице и проживани1

ем, необходимо обращаться по телефону оргкомитета к Иноземцевой Елене Влади8
мировне. Бронирование номеров будет осуществляться только для лиц, которые оп1

латили стоимость брони (25% стоимости номера). Ориентировочная стоимость гос1

тиницы для граждан Российской Федерации: одноместный номер повышенной

комфортности – 4 500 рублей, одноместный номер – 3 500 рублей, место в двухмест1

ном номере – 2 500 рублей, для граждан других государств – на 50% дороже.

Адрес оргкомитета: 127473 Москва, ул. Достоевского, 31/33, корпус А, 7 этаж
Контактный телефон: (499) 97289612
E1mail: pjz2009@gzrf.ru
Официальный сайт: http://www.gzrf.ru
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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.

Статьи следует направлять по адресу:
127473 Москва, а/я 82,
или привозить в редакцию по адресу: 
г. Москва, ул. Достоевского, д. 31833, 7 этаж
Телефон: 8 (499) 97289612
Е8mail: redakciya@gzrf.ru

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ


