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естационный сахарный диабет (ГСД) определяют как гипергликемию,

впервые обнаруженную при беременности. Женщины с ГСД имеют повы�

шенный риск неблагоприятных исходов беременности со стороны плода и

матери, таких как макросомия, кесарево сечение, родовая травма [1–3] и

развитие сахарного диабета (СД) 2 типа в дальнейшем [4]. Ранняя диагнос�

тика и правильное лечение ГСД позволяют значительно уменьшить частоту

осложнений [5].

Несмотря на проведение нескольких международных конференций и бо�

лее 40 лет исследований, посвященных ГСД, до сих пор отсутствует единый

подход к диагностике этого заболевания. Наиболее известные организации,

такие как ВОЗ, Американская диабетическая ассоциация (ADA), Канадская

диабетическая ассоциация, Европейская ассоциация по изучению диабета

(EASD) подтверждают целесообразность скрининга на ГСД [6–9]. Однако

каждая организация предлагает свои рекомендации по диагностике и лече�

нию этого заболевания.

В настоящее время основным методом диагностики  ГСД является вы�

полнение глюкозотолерантного теста (ГТТ) на 24–28�й неделе беременнос�

ти. Тест обладает высокой диагностической точностью, тем не менее счита�

ется не очень удобным методом для беременных и позволяет выявить нару�

шения углеводного обмена лишь в конце II триместра беременности. В этой

связи поиск более простых и ранних тестов для выявления категории бере�

менных, имеющих высокий риск нарушений углеводного обмена, является,

безусловно, актуальным.

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я
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ФАКТОРЫ РИСКА ГЕСТАЦИОННОГО ДИАБЕТА И ИХ
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ С ЦЕЛЬЮ РАННЕГО ЕГО ВЫЯВЛЕНИЯ

Цель: выявление ранних маркеров риска развития гестационного сахарного диабета (ГСД). Материалы и методы: обследоX
ваны 209 беременных женщин. Проведено сопоставление уровня гликемии натощак, артериального давления, индекса массы теX
ла, окружности талии, наличия артериальной гипертензии в I триместре беременности и параметров акушерского анамнеза с
результатами глюкозотолерантного теста, который был проведен на 24–28Xй неделе беременности. Для выбора предикторов
развития ГСД использовали построение дерева решений. Результаты: установлено, что при наличии у женщины 35 лет и старше
на сроке беременности до 14 недель индекса массы тела � 28,5 кг/м2 и глюкозы крови натощак � 4,8 ммоль/л  риск развития ГСД
составил 89%. Отношение шансов развития ГСД по сравнению с женщинами, не имеющими сочетания таких признаков, составX
ляло 15,7; 95% ДИ 1,8–130,6; p = 0,002. У женщин  моложе 35 лет при сочетании индекса массы тела на сроке беременности до
14 недель более 28,4 кг/м2, гликемии натощак 4,8 ммоль/л и более и артериальной гипертензии риск развития ГСД составлял 75%.
Отношение шансов развития ГСД при таком сочетании факторов риска составило 6,3; 95% ДИ 1,9–20,6; p = 0,001. Заключе�
ние: анализ уровня глюкозы крови натощак, индекса массы тела  и наличия артериальной гипертензии с учетом возраста
беременной женщины в сроки до 14Xй недели гестации позволяет выделить группу пациенток с высоким риском развития ГСД.

Ключевые слова: беременные, гестационный сахарный диабет, артериальная гипертензия, гликемия натощак, расчет риска.

The objective: detection of early markers of a risk for developing gestational diabetes mellitus (GDM). Materials and methods: the examiX
nation included 209 pregnant women. The levels of fasting glycemia, arterial blood pressure, body mass index, waist circumference, presence of
arterial hypertension in the 1st trimester of gestation and parameters of obstetric anamnesis with the results of glucose tolerance test performed
on the 24–28th week of pregnancy were compared. For choosing predictors of development of GDM the decision tree was built. Results: as was
found, in women aged 35 years and older who at the term of gestation up to 14 weeks had the body mass index 28.5 kg/m2 and fasting blood gluX
cose 4.8 mmol/l the risk for development of GDM amounted to 89%. The odds ratio for developing GDM as compared to women who did not
have a combination of such parameters was 15.7; 95% CI 1.8–130.6; p = 0.002. In women younger than 35 years at the term of gestation up
to 14 weeks, in combination of the body mass index above 28.4 kg/m2, fasting glycemia 4.8 mmol/l and more and arterial hypertension the risk
for development of GDM was 75%. The odds ratio for developing GDM in such combination of risk factors was 6.3; 95% CI 1.9–20.6; 
p = 0.001. Conclusion: analysis of the level of fasting blood glucose, body mass index and the presence of arterial hypertension taking into conX
sideration the age of a pregnant woman at the terms up to 14 weeks of gestation make it possible to single out a group of patients with a high risk
for development of GDM.

Key words: pregnant, gestational diabetes mellitus, arterial hypertension, fasting glycemia, calculation of risk.
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Использование гликемии натощак как скри�

нингового теста на ГСД в начале беременности мо�

жет иметь преимущества перед проведением ГТТ.

Проведение ГТТ является неудобным для пациен�

тов (учитывая, что тошнота и рвота – частые симп�

томы у беременных), плохо воспроизводимым и

затратным по времени. Определение глюкозы на�

тощак – простой, дешевый, надежный, воспроиз�

водимый и достаточно стабильный на протяжении

беременности показатель [10]. 

Вместе с тем в настоящее время отсутствует

единое общепринятое определение нормального

уровня гликемии натощак при беременности.

Согласно Национальным клиническим рекомен�

дациям Российской ассоциации эндокринологов

[11], в России используются критерии ГСД, пред�

ложенные ВОЗ (1999) [6], то есть уровень глюко�

зы в плазме крови натощак � 7 ммоль/л свиде�

тельствует о наличии ГСД. Однако, основываясь

на результатах крупного рандомизированного

многоцентрового исследования HAPO, Америка�

нская диабетическая ассоциация в 2011 г. приня�

ла новые критерии ГСД, согласно которым диаг�

ноз устанавливается уже при гликемии натощак 

� 5,1 ммоль/л [7].

Выявление женщин с повышенным риском

развития ГСД уже в начале беременности является

важной задачей, так как это позволит провести бо�

лее ранние профилактические мероприятия, такие

как коррекция диеты и физической активности, и

предотвратить неблагоприятные исходы беремен�

ности. 

Целью исследования явилось выявление ран�

них маркеров ГСД, в том числе уровня гликемии

натощак.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было выполнено на базе ФГБУ

«Федеральный Центр сердца, крови и эндокрино�

логии им. В.А.Алмазова» Минздравсоцразвития РФ

и в женских консультациях Санкт�Петербурга в пе�

риод с сентября 2011 г. по сентябрь 2012 г.

В исследование были включены 209 женщин на

сроке беременности 24–28 недель, имеющие об�

менную карту, свидетельствующую о постановке

беременной на учет до 13�й недели беременности,

и подписавшие информированное согласие на

участие в исследовании. 

Критериями невключения в исследование яв�

лялись наличие СД типа 1 или типа 2, других за�

болеваний, влияющих на метаболизм углеводов,

выявленных до беременности или во время бере�

менности, использование в течение шести меся�

цев до включения в исследование препаратов,

влияющих на метаболизм углеводов, употребле�

ние алкоголя или наркотических препаратов во

время беременности, отказ пациентки от участия

в исследовании.

У включенных в исследование беременных бы�

ли изучены обменные карты и уточнены следую�

щие показатели, определенные при постановке на

учет по беременности: возраст, вес, рост, окруж�

ность живота, глюкоза сыворотки крови натощак.

Учитывались анамнестические данные: число бе�

ременностей и родов, наличие спонтанного преры�

вания беременности, тяжелого гестоза, вес детей

при рождении и наличие ГСД (при предыдущих бе�

ременностях), регулярность менструального цикла

(до беременности), наличие синдрома поликистоз�

ных яичников, артериальной гипертензии (АГ),

нарушения толерантности к глюкозе до беремен�

ности и отягощенной наследственности по сахар�

ному диабету.

С учетом массы тела (при постановке на учет по

беременности) и роста вычисляли индекс массы

тела (ИМТ) по формуле Кетле [12]. 

Признаком наличия АГ считали выявление ар�

териального давления  (АД) � 140/90 мм рт. ст. в 

I триместре беременности и/или назначение анти�

гипертензивных препаратов по данным медицинс�

кой документации до беременности. 

По результатам ГТТ с 75 г глюкозы, выполнен�

ного на 24–28�й неделе гестации, были выделены

беременные с ГСД. Беременные с нормальными

показателями гликемии по результатам ГТТ соста�

вили группу контроля. Лабораторное определение

уровня глюкозы в сыворотке крови было выполне�

но в клинической лаборатории Центра на аппарате

Хитачи�902 (реактивы фирмы «Рош Диагностика»,

Швейцария).

Критериями выявления ГСД на основании

ГТТ, согласно клиническим рекомендациям ВОЗ

[6], считали уровень глюкозы в плазме крови на�

тощак не менее 7 ммоль/л и через 2 ч – не менее 

7,8 ммоль/л. 

Статистический анализ

Статистическую обработку полученных данных

производили с использованием статистической

программы SPSS 18.0 (SPSS Inc., США). Данные

представлены в виде М ± SD, где М – среднее зна�

чение, SD – стандартное отклонение. Для сравне�

ния распределения качественных признаков 

использовали критерий χ2. Для определения отно�

шения шансов применяли метод логистической

регрессии, для оценки отличий количественных

признаков между группами – критерий Стьюдента

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я
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для больших выборок с распределением, прибли�

женным к нормальному. Анализ зависимостей

проводили методами корреляционного анализа.

Для выбора предикторов развития ГСД использо�

вали метод ROC�анализа и построение дерева ре�

шений (классификаций). Различия считали досто�

верными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика  участников исследования

Из 209 беременных женщин, включенных в ис�

следование, диагноз ГСД по результатам ГТТ был

установлен у 70 человек. Остальные 139 женщин

без ГСД составили группу контроля. Среди вклю�

ченных в исследование беременных женщин при

постановке на учет по беременности, по данным

обменных карт, окружность живота была опреде�

лена у 49 (70%) из 70 женщин с ГСД и у 104 (75%)

из 139 женщин без ГСД, уровень АД был фиксиро�

ван у 60 (86%) женщин с ГСД и у 134 (96%) женщин

без ГСД, а уровень гликемии натощак – у 61 (87%)

женщины с ГСД и 122 (88%) женщин без ГСД. У

одной пациентки с ГСД и одной без ГСД отсут�

ствовали данные о массе тела при постановке на

учет. При проведении статистической обработки

полученных данных исключение пропущенных

значений проводилось попарно.

Прегестационные факторы риска  

гестационного  диабета

Характеристики женщин с  ГСД  и контрольной

группы представлены в таблице 1. Женщины с ГСД

и без ГСД значимо не отличались по возрасту. 

При анализе семейного анамнеза выявлено, что

в группе женщин с ГСД достоверно чаще встреча�

лась отягощенная наследственность по сахарному

диабету. 

При оценке акушерско�гинекологического

анамнеза достоверных различий по наличию таких

известных факторов риска ГСД, как повторные бе�

ременности, невынашивание беременности, мак�

росомия (рождение ребенка весом более 4 кг),

синдром поликистозных яичников, нарушение

менструального цикла не выявлено, возможно, в

связи с небольшим количеством повторнобере�

менных женщин (42 – в группе с ГСД и 82 – в груп�

пе без ГСД). 

Различий во встречаемости нарушения толе�

рантности к глюкозе до беременности  в исследуе�

мых группах также не выявлено. 

АГ в анамнезе встречалась почти в два раза ча�

ще у женщин с ГСД, чем в группе без ГСД, однако

различие не достигло статистической значимости

(p = 0,065). Следует отметить, что часть женщин

(пять женщин с ГСД и девять женщин без ГСД) не

смогли назвать свои привычные цифры АД до бе�

ременности, так как длительно не контролировали

АД. Они анализировались как женщины, не имею�

щие указаний на наличие АГ в анамнезе.

Антропометрические данные

При анализе антропометрических данных уста�

новлено, что пациентки с ГСД по сравнению с

женщинами без ГСД при постановке на учет по бе�

ременности имели большую окружность живота

(92,3 ± 15,8 см против 83,3 ± 11,4 см, р = 0,001),

больший вес (77,7 ± 18,6 кг против 67,7 ± 15,2 кг, 

р < 0,001) и индекс массы тела (ИМТ) (28,3 ± 6,9

кг/м2 против 24,5 ± 5,1 кг/м2, р < 0,001). Избыточ�

ную массу тела или ожирение (ИМТ более 25 кг/м2)

П.В.Попова, А.С.Герасимов, Е.Н.Кравчук и др. Факторы риска гестационного диабета и их использование. . .

Таблица 1 
Предгестационные факторы риска гестационного сахарного диабета

Показатели Группа с ГСД Группа контроля p

Возраст, годы (M ± SD) 30,8 ± 4,9 30,2 ± 4,8 0,39

Количество  женщин с высшим образованием, абс. (%) 53 (76) 117 (85) 0,13

Наследственный анамнез сахарного диабета, абс. (%) 33 (48) 44 (33) 0,047

Артериальная гипертензия до беременности, абс. (%) 15 (21,4) 16 (11,5) 0,065

Нарушение толерантности к глюкозе до беременности, абс. (%) 3 (4,3) 5 (3,6) 1,0

Олигоменорея до беременности, абс. (%) 22 (16) 16 (23) 0,25

Количество повторнобеременных, абс. (%) 42 (60) 82 (59) 1,0

Количество ранее рожавших женщин, абс. (%) 30 (43,5) 59 (42,4) 1,0

Невынашивание беременности, абс. (%) 17 (42) 26 (32) 0,319

Преэклампсия в анамнезе, абс. (%) 4 (9,5) 6 (7) 0,733

Гестационный диабет в анамнезе, абс. (%) 2 (6,7) 5 (8,5) 1,0

Макросомия плода в анамнезе, абс. (%) 11 (19) 4 (15) 0,767
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имели 62% женщин с ГСД и лишь 36% женщин без

ГСД (р = 0,001). Установлено, что у женщин с из�

быточной массой тела (ИМТ более 25 кг/м2) тела в

I – начале II триместра беременности риск разви�

тия ГСД был повышен почти в 3 раза (ОШ = 2,9;

95% ДИ 1,6–5,3; р = 0,001).

На момент постановки на учет по беременнос�

ти аналогичное повышение риска развития ГСД

наблюдалось у беременных женщин с окруж�

ностью живота более 80 см по сравнению с женщи�

нами, имевшими меньшую окружность живота

(ОШ = 3,2; 95% ДИ 1,5–6,8). 

Артериальное давление 

При изучении данных об уровне АД, зафиксиро�

ванного у беременных женщин при постановке на

учет по беременности, выявлено, что пациентки с

возникшим впоследствии ГСД имели в среднем бо�

лее высокий уровень систолического и диастоличес�

кого АД. Средний уровень систолического АД соста�

вил у женщин с ГСД и без ГСД 117,4 ± 13,2 мм рт. ст.

и 111,8 ± 10,3 мм рт. ст. соответственно, р = 0,005.

Средний уровень диастолического АД составил в ис�

следуемых группах 75,1 ± 10,5 мм рт. ст. и 70,5 ± 7,9

мм рт. ст. соответственно, р = 0,003.

Наличие любой АГ (систолического АД � 140 мм

рт. ст. и/или диастолического АД � 90 мм рт. ст.,

выявленного до или во время беременности) при

постановке на учет по беременности имело место у

19 (30%) женщин с ГСД и 17 (12,7%) женщин без

ГСД и увеличивало риск развития ГСД в 3 раза

(ОШ = 3,04, 95% ДИ 1,5–6,3) по сравнению с жен�

щинами без АГ (р = 0,005). 

При учете только женщин с АГ оказалось, что

таких было 11 (18,3%) среди женщин с ГСД и лишь

5 (3,7%) женщин без ГСД, р = 0,001. Повышенное

АД при постановке на учет по беременности со�

провождалось большим повышением риска разви�

тия ГСД (ОШ = 5,8; 95% ДИ 1,9–17,5; р = 0,001),

чем наличие любой АГ, в том числе компенсиро�

ванной на медикаментозной терапии (ОШ = 3,04;

95% ДИ 1,5–6,3).

Уровень гликемии натощак

При проведении анализа уровня гликемии на�

тощак на момент постановки на учет по беремен�

ности установлено, что средний уровень гликемии

был значимо выше у женщин с диагностирован�

ным впоследствии ГСД (4,9 ± 0,72 ммоль/л), чем в

группе без ГСД (4,6 ± 0,64 ммоль/л), р = 0,004.

При этом уровень гликемии натощак в I – на�

чале II триместра беременности, превышающий

даже 4,5 ммоль/л, сопровождался повышением

риска развития ГСД в 2 раза (ОШ = 2,07; 95% ДИ

1,08–3,96, р = 0,028), а уровень более 5,1 ммоль/л

был ассоциирован с повышением риска ГСД в 3 ра�

за (ОШ = 3,08; 95% ДИ 1,58–6,02).

Однако при проведении ROC�анализа выявить

определенный уровень гликемии для прогнозиро�

вания ГСД не удалось. При чувствительности бо�

лее 75% специфичность составляла 42% и менее, а

при высокой специфичности чувствительность бы�

ла менее 50%. В связи с этим предпринималась по�

пытка выявить комбинацию ранних маркеров, сви�

детельствующих о высоком риске развития ГСД. 

Выбор предикторов развития 

гестационного  диабета

При построении дерева решений (классифика�

ции) выявлено, что наиболее значимыми факторами

для прогнозирования ГСД  из определяемых в I –

начале II триместра беременности являлись ИМТ,

уровень гликемии натощак, возраст женщины и на�

личие АГ (рис. 1).

Установлено, что риск развития ГСД составил

89% при сочетании следующих симптомов у бере�

менной женщины на сроке беременности до 14 не�

дель: индекс массы тела 28,5 кг/м2 и более, глюкоза

натощак 4,8 ммоль/л и более и возраст 35 лет и

старше. Отношение шансов развития ГСД для жен�

щин с вышеуказанным сочетанием факторов риска

по сравнению с женщинами, не имеющими такого

сочетания, составляло 15,7; 95% ДИ 1,8–130,6; 

p = 0,002.

У женщин в возрасте менее 35 лет при сочета�

нии индекса массы тела на сроке беременности до

14 недель более 28,4 кг/м2, гликемии натощак 

4,8 ммоль/л и более и АГ риск развития ГСД сос�

тавлял 75%. Отношение шансов развития ГСД при

таком сочетании факторов риска составило 6,3;

95% ДИ 1,9–20,6; p = 0,001.

ОБСУЖДЕНИЕ
В данной работе была установлена значимость

таких факторов риска ГСД, как избыточная масса

тела, более высокий уровень гликемии натощак в 

I триместре беременности, отягощенный семейный

анамнез по сахарному диабету и диастолическая АГ.

При оценке акушерско�гинекологического

анамнеза факторами риска ГСД являются наличие

повторных беременностей, невынашивание бере�

менности и макросомия (рождение ребенка весом

более 4 кг) [4], а также наличие синдрома поликис�

тозных яичников и нарушение менструального

цикла в виде олигоменореи в анамнезе [13]. В дан�

ном исследовании невынашивание беременности

(прерывание ее от момента зачатия до 37 недель) в

анамнезе встречалось чаще у женщин с ГСД (42%),

чем в группе контроля (32%), но различие не было

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я
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П.В.Попова, А.С.Герасимов, Е.Н.Кравчук и др. Факторы риска гестационного диабета и их использование. . .

            Узел 3
Категория % n
     нет 78,6 110
     да 21,4 30
Всего 67,0 140

Наличие гестационного диабета во время данной беременности

            Узел 4
Категория % n
     нет 50,0 7
     да 50,0 7
Всего 6,7 14

            Узел 1
Категория % n
     нет 76,0 117
     да 24,0 37
Всего 73,7 154

            Узел 2
Категория % n
     нет 40,0 22
     да 60,0 33
Всего 26,3 55

            Узел 7
Категория % n
     нет 40,6 13
     да 59,4 19
Все            

            Узел 8
Категория % n
     нет 11,1 1
     да 88,9 8
Всего 4,3 9

            Узел 9
Категория % n
     нет 25,0 3
     да 75,0 9
Всего 5,7 12

            Узел 10
Категория % n
     нет 50,0 10
     да 50,0 10
Всего 9,6 20

            Узел 11
Категория % n
     нет 70,0 7
     да 30,0 3
Всего 4,8 10

            Узел 12
Категория % n
     нет 30,0 3
     да 70,0 7
Всего 4,8 10

            Узел 0
Категория % n
     нет 66,5 139
     да 33,5 70
Всего 100 209

            Узел 5
Категория % n
     нет 57,1 8
     да 42,9 6
Всего 6,7 14

            Узел 6
Категория % n
     нет 34,1 14
     да 65,9 27
Всего 19,6 41

ИМТ
Улучшение = 0,258

Глюкоза натощак при постановке на учет
Улучшение = 0,061

Возраст
Улучшение = 0,029

Глюкоза натощак при постановке на учет
Улучшение = 0,045

� 28,461

� 5,570 � 4,760> 5,570 > 4,760

� 34,5 > 34,5

� 32,201 > 32,201 

Любая АГ
Улучшение = 0,034

1,000 0,000

ИМТ
Улучшение = 0,036

> 28,461

нет

да

Рисунок 1. Дерево решений для определения предикторов развития гестационного сахарного диабета
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статистически значимым. Достоверных различий

по остальным вышеуказанным акушерским пара�

метрам также не выявлено, возможно, в связи с не�

большим количеством повторнобеременных жен�

щин (42 в группе с ГСД и 82 в группе контроля). 

О наличии такого известного фактора риска

ГСД, как ГСД в предыдущие беременности, было

известно лишь у двух (6,7% из числа рожавших)

женщин с ГСД и пяти (8,5%) женщин группа конт�

роля. Столь низкая распространенность ГСД в

анамнезе у женщин с ГСД в нашем исследовании,

вероятно, обусловлена отсутствием скрининга на

ГСД в женских консультациях Санкт�Петербурга.

Обращает также внимание отсутствие различий во

встречаемости нарушения толерантности к глюко�

зе до беременности (4,3% против 3,6%, р = 1) в ис�

следуемых группах. Может быть, это обусловлено

небольшим количеством наблюдений.

Наиболее привлекательным и обсуждаемым в

литературе потенциальным предиктором ГСД яв�

ляется уровень гликемии натощак в I триместре бе�

ременности. В крупном исследовании, включав�

шем 6117 беременных женщин, выявлена четкая

связь между увеличением гликемии натощак в 

I триместре беременности (в пределах недиабети�

ческого уровня) и частотой выявления ГСД, а так�

же частотой неблагоприятных исходов беремен�

ности (макросомии плода и кесарева сечения)

[14]. В нашей работе также выявлена взаимосвязь

между уровнем гликемии натощак в начале бере�

менности и частотой развития ГСД, риск которого

был повышен в 3 раза при гликемии натощак более

5,1 ммоль/л. Однако не выявлено определенного

значения гликемии натощак в начале беременнос�

ти, превышение которого позволяло бы прогнози�

ровать развитие у женщины ГСД с приемлемой

чувствительностью и специфичностью, что согла�

суется с результатами других авторов, обращав�

шихся к этой проблеме [15, 16]. Согласно данным

D.A.Sacks и соавт., обследовавших 4507 беремен�

ных женщин, определение гликемии натощак в на�

чале беременности имеет низкую специфичность

(57%) для прогнозирования развития ГСД, что де�

лает его непригодным для скрининга на ГСД [15].

К аналогичным выводам пришли M.M.Agarwal и

соавт.,  которые также выявили низкую специфич�

ность уровня гликемии при первом перинатальном

визите в качестве предиктора ГСД (определяемого

по критериям ВОЗ) в группе из 708 женщин с фак�

торами риска ГСД [16]. 

В нашей работе наличие повышенного АД при

постановке на учет по беременности сопровожда�

лось увеличением риска развития ГСД почти в

шесть раз по сравнению с женщинами без АГ, а на�

личие любой АГ (в том числе компенсированной

на медикаментозной терапии) в I триместре бере�

менности  было ассоциировано с увеличением

риска развития ГСД в три раза по сравнению с

женщинами без АГ. Данные литературы о наличии

связи имеющейся АГ до и во время беременности с

риском развития ГСД довольно немногочислен�

ны. Наши результаты согласуются с данными

M.Hedderson и соавт. [17], которые выявили дву�

кратное повышение риска ГСД у женщин с АГ

(ОШ 2,04; 95% ДИ 1,14–3,65). 

Известно несколько общих патологических пу�

тей, которые могут лежать в основе развития как

АГ, так и ГСД. Так, инсулинорезистентность мо�

жет вносить вклад в развитие гипертонической бо�

лезни [18] и гестационной АГ [19]. Эндотелиаль�

ная дисфункция описана у женщин с ГСД [20] и

тесно связана с АГ [21]. Также определена связь

маркеров воспаления (С�реактивный белок) с АГ

[22] и повышенным риском ГСД [23].

Учитывая, что АГ, выявленная до II тримест�

ра, считается не связанной с беременностью, ве�

роятно, что АГ, выявленная впервые у части жен�

щин при постановке на учет по беременности,

просто не была диагностирована ранее. Этим

обусловлено различие в количестве женщин с АГ

в  анамнезе и с АГ  на сроке беременности до 14

недель.

Наличие избыточной массы тела (ИМТ I 25

кг/м2) и/или окружности живота (> 80 см) в I  –  на�

чале II триместра беременности в данной работе

было ассоциировано с риском развития ГСД почти

в три раза по сравнению с женщинами, имеющими

индекс массы тела менее 25 кг/м2.

При помощи построения дерева решений были

выявлены симптомокомплексы, свидетельствую�

щие о более значительном повышении риска ГСД.

Сочетание ИМТ � 28,5 кг/м2, глюкозы венозной

плазмы натощак � 4,8 ммоль/л и возраста � 35 лет

было ассоциировано с повышением риска разви�

тия ГСД почти в 16 раз по сравнению с женщина�

ми, не имеющими такого сочетания симптомов

(ОШ 15,7; 95% ДИ 1,8–130,6; p = 0,002).

Сочетание ИМТ � 28,5 кг/м2, глюкозы венозной

плазмы натощак � 4,8 ммоль/л и  наличия АГ  было

ассоциировано с повышением риска развития ГСД

в шесть раз по сравнению с женщинами, не имею�

щими такого сочетания симптомов (ОШ = 6,3; 95%

ДИ 1,9–20,6; p = 0,001). 

Определение указанных симптомокомплексов

может быть простым, доступным и легко воспроиз�

водимым методом скрининга на наличие ГСД. Од�

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я
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нако недостатком данного исследования является

небольшая выборка беременных женщин, в связи с

чем не представлялось возможным определить

чувствительность и специфичность указанных со�

четаний симптомов как предикторов ГСД. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявление на ранних сроках беременности

сочетания ИМТ � 28,5 кг/м2, глюкозы в плазме

венозной крови натощак � 4,8 ммоль/л и АГ поз�

воляет выявить группу пациенток с высоким рис�

ком развития ГСД и начать более раннюю интер�

венцию по его предупреждению. Необходимы

дальнейшие исследования на более крупной по�

пуляции беременных женщин для подтверждения

пригодности использования данных симптомо�

комплексов для ранней диагностики или скри�

нинга на ГСД.
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ВВЕДЕНИЕ

последние десятилетия существует тенденция к «омоложению» сер�

дечно�сосудистых заболеваний у женщин. Это касается не только развития

гипертонической болезни в молодом возрасте, но также ишемической бо�

лезни сердца и, особенно часто, случаев острого нарушения мозгового кро�

вообращения [1]. При этом известно, что сердечно�сосудистые заболева�

ния поражают каждую третью женщину; ежегодно от этих причин умирают

более 2 млн. европейских женщин, что составляет 43% от общего показате�

ля женской смертности. В России этот показатель составляет 45,4%. В на�

шей стране распространенность АГ превышает общемировые показатели

среди женщин, достигая 40,4%, и растет с наступлением менопаузы. По ре�

зультатам эпидемиологических и когортных исследований последних лет, в

России повышенное артериальное давление почти в 80% случаев ассоци�

ируется с развитием ХСН [2].

Заболевания сердечно�сосудистой системы относятся к мультифакто�

риальным (полигенным) заболеваниям, которые являются результатом вза�

имодействия наследственных факторов и неблагоприятных условий внеш�

ней среды, относительная роль которых различна в каждом конкретном

случае [3, 4].
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МолекулярноXгенетическое исследование позволяет определить предрасположенность населения к возникновению сердечноXсоX
судистой патологии. Цель: определить генетическую предрасположенность коренного населения Крайнего Севера (ненцев) к возX
никновению заболеваний сердечноXсосудистой системы. Методы: экспедиционным методом было обследовано 145 коренных житеX
лей Крайнего Севера, из них 89 женщин, в том числе 63 ненки с признаками заболеваний сердечноXсосудистой системы и 26 женX
щин составили группу сравнения. Анализ полиморфизма определяемых генов по полиморфным сайтам проводился путем амплифиX
кации и гибридизации с использованием биологических микрочипов («кардиоXбиочип»). Результаты: при анализе частот встречаеX
мости потенциально неблагоприятных полиморфных аллелей геновXкандидатов сердечноXсосудистой патологии в женской выборX
ке из числа коренного населения Крайнего Севера было установлено, что вариант ТТ гена AGT встречается в 77% случаев, вариX
ант DD гена АСЕ – в 55,8% случаев, вариант СС гена AGTR1 – в 22,1%, вариант AA гена AGTR 2 – 16,7%, вариант BKR2 – у
30,2% обследованных. Вариант AA гена REN не выявлен. Заключение: по результатам молекулярноXгенетического обследования
выявлена высокая генетическая предрасположенность коренного населения Крайнего Севера к сердечноXсосудистой патологии.
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Molecular genetic study to determine a predisposition of the population to the risk of cardiovascular disease. Purpose: To determine the
genetic predisposition of the indigenous population of the North (Nenets) to the occurrence of cardiovascular diseases. Methods: Using the
method of the expedition were surveyed 145 indigenous people of the Far North, including 89 women, including 63 Nenko with signs of diseases
of the cardiovascular system and 26 women were a control group. Gene polymorphism determined by polymorphic sites was performed by ampliX
fication and hybridization using biological microchips («kardio « biochip»). Results: Analysis of the frequency of occurrence of potential adverse
polymorphic alleles of genes – candidates of cardiovascular disease in women sample of the indigenous population of the Far North has shown
that a variant of the TT AGT gene is found in 77% of cases, a variant of ACE gene DD – in 55.8% of cases, a variant of the SS gene AGTR1
– 22.1% AA gene variant AGTR 2 – 16.7%, option BKR2 – have 30.2% of patients. REN gene variant AA was not detected.

Key words: women, indigenous people of the Far North, the genes renin�angiotensin�aldosterone system.
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Известно, что коренное население Крайнего

Севера подвергается большому количеству внеш�

них факторов, влияющих на развитие сердечно�со�

судистой патологии, таких как [5–7]:

1. воздействие низких температур в сочетании с

высокой скоростью ветра на открытые участки те�

ла и органы дыхания нередко приводит к развитию

у человека патологических изменений в легких

(«пневмопатии») и «синдрома первичной северной

артериальной гипертензии малого круга кровооб�

ращения»; 

2. нарушение обычной для средних широт фо�

топериодичности, что сопровождается перестрой�

кой суточной периодики физиологических функ�

ций организма и развитием явлений десинхроноза; 

3. промышленное освоение районов Крайнего

Севера, которое привнесло в жизнедеятельность

народов Севера болезни цивилизации, и связанное

с ним нарушение адаптации;

4. нарушение солевой чувствительности (сни�

жение вкусовой чувствительности к поваренной

соли, а, значит, повышенное ее употребление в пи�

щу) [8];

5. высокая распространенность курения и

употребления алкоголя, в том числе среди женско�

го населения, и уже с детского и юношеского воз�

раста [8];

6. на Севере напряженность геомагнитного по�

ля в 2–3 и более раз выше, чем в средней полосе,

так как Север является магнитным полюсом Зем�

ли, куда стекаются все магнитные потоки, которые

сгущаются в территориально ограниченной поляр�

ной зоне [9]. Поэтому их вредное действие на чело�

века соответственно возрастает в несколько раз.

Это обусловливает дополнительную напряжен�

ность в работе сердечно�сосудистой системы у ко�

ренного населения Крайнего Севера.

Наследственный механизм возникновения

данных заболеваний является наиболее сложным,

так как в основе лежат различные комбинации ал�

лельных вариантов многих генов. В настоящее вре�

мя известно более 150 генов, полиморфные вари�

анты которых связывают с предрасположенностью

к сердечно�сосудистым заболеваниям.

Целью данного исследования явилось опреде�

лить генетическую предрасположенность коренно�

го населения Крайнего Севера к заболеваниям сер�

дечно�сосудистой системы. 

МЕТОДЫ
Набор респондентов осуществлялся на базе

ГБУЗ ЯНАО «Тазовская ЦРБ». Исследование но�

сило характер одномоментного выборочного, при

этом обследована часть взрослого населения Та�

зовской, Находкинской и Антипаютинской тундр.

Исследование проводилось в соответствии с цик�

лами кочевки, приурочено к началу летней рыбал�

ки и празднованию национального праздника

«День Оленевода» в пос. Тазовский и пос. Антипа�

юта, когда возможно провести массовый осмотр

тундровых ненцев, ведущих традиционный образ

жизни. Обследовано 145 человек из числа коренно�

го населения Крайнего Севера, средний возраст

обследованных составил 43,4 года. Из них обследо�

вано 56 мужчин, средний возраст которых составил

37,7 лет и  89 женщин (ненок) средний возраст –

47,3 года. Группу исследования составили 63 жен�

щины (средний возраст 50,3 года), которые имели

указания на наличие АГ, ИБС и других заболева�

ний сердца в анамнезе или имеющие повышенное

АД при объективном исследовании. В группу срав�

нения включили 26 женщин (средний возраст – 40

лет) без сердечно�сосудистой патологии в анамне�

зе, без признаков ССЗ при объективном исследо�

вании и без клинических проявлений ХСН.

Молекулярно�генетические исследования всем

респондентам выполнялись в генетической лабо�

ратории Центра молекулярно�генетической диаг�

ностики. Сразу после взятия крови ее помещали в

морозильную камеру и хранили при температуре не

выше –200С. Транспортировка биологического ма�

териала для исследования осуществлялась в специ�

альных пробирках объемом 2,5 мл, помещенных в

термоконтейнер. В дальнейшем проводилось выде�

ление ДНК из цельной крови с использованием

комплекта реагентов «РИБО�преп», после чего

проводился анализ полиморфизма определяемых

генов по полиморфным сайтам путем амплифика�

ции и гибридизации с использованием биологи�

ческих микрочипов («кардио�биочип»). Определя�

ли полиморфизмы гена ренина (REN 83G>A), гена

ангиотензиногена (AGT М235Т), гена ангиотен�

зинпревращающего фермента (инсерционно�деле�

ционный (I/D) полиморфизм ACE в 16 интроне),

гена рецептора 1 типа к ангиотезину II (AGTR1
1166A>C), гена рецептора 2 типа к ангиотензину II

(AGTR2 3123C>A), гена рецептора 2 типа к бради�

кинину (BKR2 58T>C), гена метилентетрагидрофо�

латредуктазы (MTHFR 677C>T) и гена эндотели�

альной NO�синтазы (есNOS4b/4a).

Статистическая обработка материала проведе�

на на персональном компьютере Pentium�IV с ис�

пользованием пакета программ STATISTICA ver.

6.0. При создании базы данных использовался ре�

дактор электронных таблиц Microsoft Excel, 2003.

Для сравнения относительных частот использова�
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ли критерий χ�квадрат. Достоверность различий

изучаемых параметров принимали при значении 

р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Частота встречаемости полиморфизмов иссле�

дованных генов представлена в таблицах 1, 2 и на

рисунке. Из представленных данных видна высо�

кая встречаемость среди коренного населения

Крайнего Севера полиморфизмов, ассоциирован�

ных с заболеваниями сердечно�сосудистой систе�

мы, таких как генотип ТТ гена ангиотензиногена

(AGT) – более чем в 70% случаев, генотип DD гена

ангиотензинпревращающего фермента (ACE) – бо�

лее чем у половины обследованных и каждые 4–5

человек из обследованных имеют генотип СС гена

рецептора 1�го типа к ангиотензину II (AGTR1), ге�

нотип AA гена рецептора 2�го типа к ангиотензину

II (AGTR2) и генотип CC гена рецептора 2�го типа к

брадикинину (BKR2). В обследованной популяции

не выявлено таких неблагоприятных полиморфиз�

мов, как AA гена ренина (REN), ТТ гена метилентет�

рагидрофолатредуктазы (MTHFR) и полиморфизма

в гене NOS3 (табл. 1 и 2).

Не выявлено достоверных различий в частоте

встречаемости потенциально неблагоприятных по�

лиморфных аллелей исследуемых генов между обс�

ледованными женщинами и всей выборкой, т.е.

данные, полученные при обследовании ненцев,

можно считать корректными при обсуждении

женской части популяции. При этом, в группе жен�

щин, страдающих сердечно�сосудистыми заболева�

ниями, выявлено достоверно более частое носи�

тельство полиморфизма АА гена AGTR2 (р < 0,01)

по сравнению с женщинами без сердечно�сосудис�

той патологии, что может указывать на связь дан�

ного полиморфизма с развитием сердечно�сосу�

дистой патологии у коренного населения Крайнего

Севера. В частоте выявления других полиморфиз�

мов, ассоциированных с сердечно�сосудистой па�

тологией достоверных различий между женщина�

ми, страдающими и не страдающими сердечно�со�

судистыми заболеваниями, не выявлено (табл. 2)

ОБСУЖДЕНИЕ
В целом, в популяции ненцев выявлена высо�

кая встречаемость ассоциированных с заболевани�

ями сердечно�сосудистой системы полиморфиз�

мов генов. Так, потенциально неблагоприятные

полиморфизмы генов, кодирующих ренин�ангио�

тензин�альдостероновую систему, которая играет

важную роль в патогенезе сердечно�сосудистой па�

тологии, среди ненцев встречаются чаще, чем в

других популяциях. 

Более чем у 3/4 обследованных  отмечена встре�

чаемость TT гена AGT, что в несколько раз превы�
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Таблица 1
Встречаемость полиморфизмов генов, ассоциированных с развитием сердечно9сосудистой патологии 

среди коренного населения Крайнего Севера

Встречаемость Полиморфизмы генов, ассоциированные 
с развитием сердечно�сосудистой патологии

АА TT DD CC AA CC TT

REN AGT ACE AGTR1 AGTR2 BKR2 MTHFR NOS3

В обследованной выборке, N = 145, % 0 74,5 55,7 23,2 21,1 25 0 0

Среди обследованных женщин, N = 89, % 0 77 55,8 22,1 16,7 30,2 0 0

P 0,669 1,0 0,861 0,605 0,559

Таблица 2
Встречаемость полиморфизмов генов, ассоциированных с развитием сердечно9сосудистой патологии, 

в группе исследования и в группе сравнения

Встречаемость Полиморфизмы генов, ассоциированные 
с развитием сердечно�сосудистой патологии

АА TT DD CC AA CC TT

REN AGT ACE AGTR1 AGTR2 BKR2 MTHFR NOS3

В группе исследования, N = 63, % 0 74,2 51,6 19,7 20 33,3 0 0

В группе сравнения, N = 26, % 0 84 66,7 28 8,3 23,1 0 0

P 0,3196 0,3791 0,4208 0,0008 0,5146



шает встречаемость данного полиморфизма в евро�

пейской популяции [4] и среди москвичей [10]

(рис. 1). Ген ангиотензиногена (AGT) локализован

на длинном плече 1�й хромосомы (1q42�q43), со�

держит 5 экзонов. Под действием ренина от ангио�

тензиногена отщепляется декапептид ангиотензин

I, из которого затем образуется ангиотензин II.

Различные генетические варианты ангиотензино�

гена обусловливают различную физиологическую

активность ангиотензина II. Известно более трех

десятков полиморфных вариантов гена AGT, из ко�

торых наиболее изученными являются М235Т и

Т174М [4, 11]. Частота встречаемости в европейс�

ких популяциях генотипа Т174M  –  10–15%, гено�

типа М235T – 15–20%. С помощью лабораторных

тестов установлено, что у носителей Т�аллеля уро�

вень ангиотензина I в плазме крови повышен на

20% в сравнении с нормой [4]. Многими авторами

показана взаимосвязь генотипа TT гена AGT с раз�

витием артериальной гипертензии, поражением

сосудов и гипертрофией левого желудочка сердца

[4, 11–13]. 

Более чем в половине случаев среди ненцев

был выявлен полиморфизм DD гена ACE. Это так�

же превышает встречаемость этого полиморфизма

среди жителей Европы, для которых встречае�

мость данного полиморфизма составляет 30% [4]

(рис. 1). Ген ангиотензинпревращающего фермен�

та (АСЕ) локализован в длинном плече 17�й хро�

мосомы в локусе 17q23 и имеет более 20 поли�

морфных вариантов, но функционально более

значимым считается инсерционно�делеционный

(I/D) полиморфизм в 16�м интроне, обусловлен�

ный наличием или отсутствием Alu�повтора. Бел�

ковый продукт гена АСЕ – ангиотензинпревраща�

ющий фермент – превращает ангиотензин I в ан�

гиотензин II и инактивирует брадикинин. Пока�

зано, что носители генотипа DD гена АСЕ имеют

более высокий уровень ангиотензинпревращаю�

щего фермента, что ассоциировано с развитием

артериальной гипертензии, гипертрофии левого

желудочка, гипертрофической миокардиопатии

[4, 11, 12, 14]. 

Несколько меньшей, по сравнению с населением

Европы, но большей, по сравнению с жителями

Москвы и Московской области оказалась частота

встречаемости полиморфизма СС гена AGTR1 –

23,2%, 30–40% [4] и 7,8% [10] соответственно (рис. 1).

Ген рецептора 1 типа к ангиотензину II (AGTR1)

локализован на длинном плече 3�й хромосомы в

локусе 3q21�q25. Основная функция рецептора –

связывание ангиотензина II и передача сигналов

вазоконстрикции и пролиферации гладкомышеч�

ным клеткам. Существует около двадцати поли�

морфных вариантов гена AGTR1. Наиболее изучен�

ный полиморфизм представляет собой замену аде�

нина на цитозин в позиции 1166. Многие авторы

отмечают ассоциацию С�аллеля и генотипа СС с

повышенным уровнем АД [4, 11, 12, 15, 16]. Подоб�

но AGTR1, AGTR2 также участвует в ангиотензин II
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Рисунок 1. Частота встречаемости полиморфизмов генов, ассоциированных с развитием ССЗ, у коренного населе9
ния Крайнего Севера в сравнении с другими народами



опосредованных реакциях, но, являясь его антаго�

нистом, контролирует преимущественно вазодила�

таторные функции. Локализован ген рецептора 2

типа к ангиотензину II на длинном плече Х�хромо�

сомы в локусе Хq22�q23. С развитием сердечно�со�

судистой патологии ассоциирован генотип AA гена

AGTR2, обусловливающий меньшую активность

гена и меньшую, по сравнению с другими вариан�

тами данного гена, вазодилатацию [4, 11, 12, 15,

16]. В нашем исследовании получены достоверные

различия в частоте встречаемости полиморфизма

AA гена AGTR2 среди женщин, страдающих и не

страдающих сердечно�сосудистыми заболевания�

ми – 20% и 8,3% соответственно (р < 0,01), что да�

ет основание полагать связь развития сердечно�со�

судистой патологии у ненцев именно с этим поли�

морфизмом.  Еще одним полиморфизмом, ответ�

ственным за меньшую вазодилатацию, является

СС гена BKR2. Ген рецептора 2 типа к брадикини�

ну (ВКR2) экспрессируется в различных органах и

тканях, в том числе и в эндотелии. Белковый про�

дукт BKR2 участвует в релаксации сосудов, стиму�

лируя выработку эндотелиальной NO�синтазы. Ак�

тивная экспрессия гена BKR2 приводит к возник�

новению большего числа рецепторов на клетке и

ассоциируется с выраженной вазодилатацией [4];

предрасположенность к сердечно�сосудистой па�

тологии возникает на фоне более низкой экспрес�

сии гена, которая наблюдается при генотипе СС

(Т58С) гена BKR2 [12, 17]. Достоверных различий в

частоте встречаемости этого полиморфизма среди

ненцев не выявлено. 

В последние годы появились многочисленные

данные, указывающие на гомоцистеин, как неза�

висимый модифицируемый фактор риска сердеч�

но�сосудистых заболеваний [18]. Одной из при�

чин, ведущих к увеличению уровня гомоцистеина

в плазме крови, является мутация гена MTHFR.

Наиболее изученной и описанной в литературных

источниках мутацией является С677Т гена

MTHFR. Наличие такого полиморфизма сопро�

вождается повышением уровня гомоцистеина в

крови. Аллель 677Т широко распространен в по�

пуляции. Частота гомозиготности составляет

около 4–14% [4,19], а гетерозиготности – около

40% у европейской расы. У пациентов с ТТ�гено�

типом уровень гомоцистеина в крови, как прави�

ло, на 25% выше, чем у лиц с СС�генотипом [20].

Эта мутация, как и большинство генов, участвую�

щих в развитии АГ, зависит от этнического фак�

тора. Чаще всего эта мутация встречается у евро�

пейцев, реже всего – у чернокожих африканцев и

аборигенов Австралии и Шри�Ланки [21]. У обс�

ледованных ненцев такой полиморфизм не выяв�

лен (рис. 1). 

Оксид  азота  образуется  из L�аргинина  с  по�

мощью  семейства  ферментов  NO�синтетаз путем

окисления терминального атома азота гуанидина.

Среди генов, кодирующих NO�синтазу, наиболее

вероятным кандидатом на участие в развитии  сер�

дечно�сосудистых  заболеваний  является ген NOS3,

расположенный на хромосоме 7q36. Из описанных

полиморфных вариантов гена NOS3 к настоящему

времени наиболее изученным является полимор�

физм по интрону 4, который представлен двумя ал�

лелями: b, в котором имеется 5 повторяющихся

фрагментов (27bp), и a, в котором 4 таких повтора.

Аллель b более распространен в Европейской белой

популяции и ему соответствует более низкий уро�

вень  базального  NO [4], а у обследованных ненцев

такой полиморфизм не выявлен (рис. 1).

Еще одним полиморфизмом, ассоциирован�

ным с развитием сердечно�сосудистой патологии,

и не обнаруженным у обследованных, явился AA

гена REN. Ген ренина (REN) локализован на длин�

ном плече 1�й хромосомы в локусе 1q32, его белко�

вый продукт – ренин. Катализирует превращение

ангиотензиногена в ангиотензин, т.е. активирует

ренин�ангиотензиновый каскад, участвуя тем са�

мым в регуляции кровяного давления. Показана

взаимосвязь генотипа AA гена REN с развитием ар�

териальной гипертензии [12].

При такой генетической картине распростра�

ненность артериальной гипертензии среди жен�

щин из числа коренного тундрового населения

Крайнего Севера составляет 18,6%, а хронической

сердечной недостаточности – 8,2%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам молекулярно�генетического

обследования выборки коренного населения

Крайнего Севера выявлена высокая генетическая

предрасположенность к сердечно�сосудистой па�

тологии как популяции в целом, так и женщин из

числа коренного населения Крайнего Севера. Ве�

роятно, развитие сердечно�сосудистой патологии у

данной группы связано, в том числе, с повышен�

ной активностью ренин�ангиотензин�альдостеро�

новой системы, на что указывает более высокая

частота встречаемости полиморфных, ассоцииро�

ванных с сердечно�сосудистой патологией, генов

по сравнению с жителями Европы и центральной

России и достоверно большая распространенность

генотипа АА гена AGTR2 в группе, имеющих сер�

дечно�сосудистую патологию по сравнению со здо�

ровыми женщинами. 
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ВЫВОДЫ
1. Встречаемость различных полиморфных ва�

риантов генов среди женщин не отличается от та�

ковой в целом в популяции ненцев.

2. У коренного населения Крайнего Севера, в

сравнении с европейцами и населением средней

полосы России (Московской области), выявлена

более высокая генетическая предрасположенность

к повышенной активности ренин�ангиотензин�

альдостероновой системы и более низкая генети�

ческая предрасположенность к снижению синтеза

NO эндотелием сосудов и развитию гипергомоцис�

теинемии.

3. В группе женщин с наличием сердечно�сосу�

дистой патологии достоверно чаще встречается по�

лиморфизм АА гена AGTR2, что может указывать

на связь данного полиморфизма с развитием сер�

дечно�сосудистой патологии у коренного населе�

ния Крайнего Севера.
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ВВЕДЕНИЕ

ктуальность проблемы острого коронарного синдрома (ОКС) у жен�

щин определяется ведущей ролью ишемической болезни сердца (ИБС) в

структуре смертности от сердечно�сосудистых причин. Традиционно счита�

ется, что женщины в пременопаузальном периоде практически не подвер�

жены риску сердечно�сосудистых заболеваний, что связывают с кардиопро�

тективным действием половых гормонов [1]. Однако в последние годы наб�

людается увеличение кардиоваскулярной заболеваемости и частоты разви�

тия жизнеугрожающих осложнений острого инфаркта миокарда среди жен�

щин репродуктивного возраста [2]. По данным Р.Г. Оганова, в Российской

Федерации в среднем в год регистрируются около 520 000 случаев ОКС, при

этом отмечается рост смертности от инфаркта миокарда у женщин –  с 2000

по 2009 гг. этот показатель возрос с 34,9 до 41,1 на 100 000 населения [3].  

В настоящее время проблеме изменений в состоянии системы гемостаза и

иммунного статуса уделяют большое внимание как важному звену в развитии

дестабилизации течения ИБС. Ведущей причиной ОКС является тромбоз ко�

ронарных артерий, возникающий, как правило, на месте имеющейся неста�

бильной атеросклеротической бляшки с поврежденной вследствие асептичес�

кого воспаления поверхностью [4–6]. Интенсивность воспалительного про�

цесса во многом определяется состоянием функциональной активности нейт�

рофильных гранулоцитов [7, 8]. В литературе имеются противоречивые дан�

ные относительно гендерных особенностей механизмов нарушения функци�
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ОЦЕНКА СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 
И ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНОЙ АКТИВНОСТИ
НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У ЖЕНЩИН 
В ДИНАМИКЕ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА

Изменения в системе гемостаза и иммунного статуса играют важную роль в механизмах дестабилизации ишемической болезX
ни сердца. Однако значимость этих нарушений у женщин до сих пор не уточнена. Цель исследования: изучение динамики показатеX
лей системы гемостаза и хемилюминесцентной активности нейтрофильных гранулоцитов у женщин с острым коронарным синдX
ромом. Методы: включены 35 женщин в первые 24 часа развития острого коронарного синдрома. В первые 24 часа и на 10Xе сутки
госпитализации изучали плазменный и сосудистоXтромбоцитарный гемостаз, хемилюминесценцию нейтрофильных гранулоцитов
крови. Результаты: в 1Xе и на 10Xе сутки госпитализации обнаружена стойкая гиперфибриногенемия при нормальных значениях
антитромбина III. В 1Xе сутки госпитализации повышены показатели спонтанной агрегации тромбоцитов и агрегации тромбоX
цитов, стимулированной АДФ в дозе 5 мкМ и адреналином. В 1Xе и на 10Xе сутки госпитализации повышена максимальная интенX
сивность и площадь под кривой спонтанной хемилюминесценции. Заключение: у женщин в динамике острого коронарного синдрома
повышена свертывающая активность системы гемостаза при сохранной антикоагулянтной функции, отмечается высокая хемиX
люминесцентная активность нейтрофильных гранулоцитов.

Ключевые слова: женщины, острый коронарный синдром, гемостаз, хемилюминесценция нейтрофильных гранулоцитов.

Changes of the system of a hemostasis and the immune status play an important role in mechanisms of destabilization of an ischemic heart
disease. But the importance of these disorder at women is not studied till now. Objective: investigating of the dynamics of parameters of the sysX
tem of a hemostasis and chemiluminescent activity of neutrophil granulocytes at women with an acute coronary syndrome. Methods: 35 women
in the first days of development of acute coronary syndrome participated the study. At the first days and for ten days of hospitalisation studied
hemostatic system and chemiluminescent activity of neutrophil granulocytes in blood. Results: at all stages of examination it is found the increase
quantity of fibrinogen at normal values of antithrombin III. In the first days of hospitalisation indicators of spontaneous aggregation of platelets
and ADPXstimulated platelet aggregation in a dose of 5 mcM and adrenalineXstimulated platelet aggregation are increased. In the first days and
for ten days of hospitalisation the maximum intensity and the area under a curve spontaneous chemiluminescence is elevated. Conclusion: at
women in the dynamics of acute coronary syndrome it is educed the elevation of system coagulative activity of the hemostatic system with safe of
anticoagulant function and established а high chemiluminescent activity of neutrophil granulocytes.

Key words: women, acute coronary syndrome, hemostasis, chemiluminescence of neutrophil granulocytes.



ональной активности нейтрофильных гранулоцитов

[9, 10]. В этой связи актуальным является изучение

важности этих процессов у женщин.

Целью настоящего исследования явилось изу�

чение динамики показателей системы гемостаза и

хемилюминесцентной (ХЛ) активности нейтро�

фильных гранулоцитов у женщин с острым коро�

нарным синдромом.

МЕТОДЫ 
Место  проведения 

Исследование проведено на базе инфарктного

отделения МБУЗ ГКБСМП им. Н.С. Карповича 

(г. Красноярск) и в лаборатории молекулярно�кле�

точной физиологии и патологии НИИ медицинс�

ких проблем Севера СО РАМН (г. Красноярск) в

период с 2011 по 2012 г. 

Участники исследования 

1. Женщины в первые 24 часа после развития

ОКС (инфаркт миокарда (ИМ) без подъема или  с

подъемом сегмента ST и нестабильная стенокар�

дия), систематически не принимавшие до госпита�

лизации антиагреганты и антикоагулянты. 

Диагноз ОКС устанавливался согласно реко�

мендациям ВНОК 2007 г. [11] на основании клини�

ческих данных (характерных жалоб пациента на

загрудинные боли, возникшие в ответ на нагрузку

и эмоциональное напряжение, одышку), измене�

ний ЭКГ (подъем сегмента ST � 0,5 мм, депрессия

ST � 1 мм, появление предположительно новой

полной блокады левой ножки пучка Гиса, ишеми�

ческих (коронарных) зубцов Т), лабораторных по�

казателей (активность МВ�фракции креатинфос�

фокиназы и тропонина I) и данных трансторакаль�

ной эхокардиографии (оценка регионарной сег�

ментарной сократимости левого желудочка). 

В исследование не включали больных с выра�

женной сопутствующей соматической патологией,

сахарным диабетом, кардиогенным шоком. 

2. В качестве контроля обследованы относи�

тельно здоровые женщины без сердечно�сосудис�

тых заболеваний (по клиническим данным и дан�

ным дополнительных исследований – ЭхоКГ, Хол�

терЭКГ, проба с физической нагрузкой – тред�

мил), проходившие профилактический осмотр в

МБУЗ ГКБСМП им. Н.С. Карповича. 

Обязательным условием для включения в ис�

следование было наличие подписанного участни�

цами информированного согласия.

Лабораторное обследование  

Исследование плазменного гемостаза: на анализа�

торе «STA�COMPACT» (Швейцария) определяли со�

держание фибриногена, международное нормализо�

ванное отношение (МНО), тромбиновое время (ТВ),

активированное частичное тромбопластиновое вре�

мя (АЧТВ), уровень растворимых фибрин�мономер�

ных комплексов (РФМК), антитромбина III (АТ III). 

Исследование сосудисто9тромбоцитарного ге9
мостаза: на агрегометре «LA230�2 БИОЛА» (Рос�

сия) осуществляли подсчет числа тромбоцитов, оп�

ределяли агрегацию тромбоцитов, спонтанную и

индуцированную, с применением в качестве индук�

торов аденозиндифосфата (АДФ) в дозах 0,1 мкМ и

5 мкМ и адреналина в дозе 10 мкг/мл [12]. 

Исследование спонтанной и зимозан9индуцирован9
ной ХЛ гранулоцитов: осуществляли по методу De

Sole P. с помощью хемилюминесцентного анализато�

ра «CL3606M» (СКТБ «Наука», Красноярск, Россия)

[13]. Результаты хемилюминесцентного анализа ха�

рактеризовали по следующим параметрам: время вы�

хода на максимум (Tmax, сек.), максимальное значе�

ние интенсивности ХЛ (Imax, о.е. 103) и площадь 

(S, о.е. сек. 105) под хемилюминесцентной кривой.

Усиление ХЛ, индуцированной зимозаном, оцени�

вали соотношением площади индуцированной

(Sинд, о.е. сек. 105) к площади спонтанной (Sспонт, о.е.

сек. 105) и определяли как индекс активации.

Исследование системы гемостаза и ХЛ нейтро�

фильных гранулоцитов крови проводилось в пер�

вые 24 часа после госпитализации пациенток в па�

лату интенсивной терапии и в динамике на 10�е

сутки. В группе контроля проводилось однократ�

ное исследование показателей системы гемостаза и

ХЛ нейтрофильных гранулоцитов крови.

Статистический анализ: описание выборки про�

изводили с помощью подсчета медианы (Ме) и ин�

терквартального размаха в виде 25 и 75 проценти�

лей (С25 и С75). Достоверность различий между

показателями независимых выборок оценивали по

непараметрическому критерию Манна�Уитни, для

проверки гипотезы о различии зависимых выборок

применяли U критерий Вилкоксона. Статистичес�

кий анализ осуществляли в пакете прикладных

программ Statistica 7.0 (StatSoft Inc., 2004). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Характеристика участников исследования: обсле�

довано 35 пациенток в первые 24 часа после разви�

тия острого коронарного синдрома (средний возраст

64 ± 1,9 лет). У 100% обследованных выявлена ги�

пертоническая болезнь, инфаркт миокарда в анам�

незе перенесли 15 (42,9%) пациенток, постоянная

форма фибрилляции предсердий диагностирована у

2 (5,7%) женщин, у 4 (11,4%) обнаружена пароксиз�

мальная форма мерцательной аритмии. Признаки

сердечной недостаточности до развития ОКС выяв�
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лены у 25 (71,4%) обследованных. Указание на пере�

несенный ишемический инсульт в анамнезе имели 3

(8,6%) женщины. ОКС с подъемом сегмента ST на

ЭКГ при поступлении диагностирован у 7 (20%) па�

циенток, при этом в связи с поздним обращением за

медицинской помощью (более 6 часов от начала бо�

левого приступа) тромболитическая терапия не про�

ведена ни одной больной. Окончательный диагноз

острого инфаркта миокарда верифицирован у 10

(28,6%) человек, из них инфаркт миокарда с патоло�

гическим зубцом Q диагностирован у 8 пациенток и

нестабильная стенокардия – у 25 (71,4%) женщин. 

В группу контроля включены 20 сопоставимых по

возрасту женщин (средний возраст 61,8 ± 2,2 года). 

Оценка показателей системы гемостаза в дина9
мике заболевания

Показатели системы гемостаза у обследован�

ных женщин представлены в таблице 1. Как в 1�е

сутки госпитализации, так и к выписке на 10�е сут�

ки обнаружена стойкая гиперфибриногенемия.

При этом антикоагуляционный потенциал крови

больных сохранял свою активность на достаточно

высоком уровне: значения основного физиологи�

ческого антикоагулянта – антитромбина III досто�

верно не отличались от показателей контроля на

всех этапах исследования. Между тем, у женщин с

ОКС наблюдались тромбинемия и активация внут�

рисосудистого свертывания, на что указывает дос�

товерно высокий уровень РФМК как в 1�е сутки

госпитализации, так и к выписке на 10�е сутки. 

У женщин с ОКС в 1�е сутки госпитализации

выявлено достоверно высокое количество тромбо�

цитов, повышение показателей спонтанной агре�

гации тромбоцитов (САТ) и стимулированной 

агрегации тромбоцитов (АТ) АДФ в дозе 5 мкМ и

адреналином. Только показатели агрегации тром�

боцитов, индуцированной АДФ в дозе 0,1 мкМ, не

отличались от показателей контроля как 1�е сутки,

так и в динамике исследования к выписке на 10�е

сутки, вероятно за счет низкой дозы индуктора.

На 10�е сутки, к выписке пациенток, положи�

тельная динамика на фоне антиагрегантной тера�

пии наблюдается только по показателю САТ, ко�

торый достоверно не отличался от контрольных

значений, хотя и не достиг необходимого для ги�

поагрегации тромбоцитов значения. Остальные

показатели: количество тромбоцитов, АТ индуци�

рованная АДФ в дозе 5 мкМ и адреналином по�
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Таблица 1

Показатели гемостаза у женщин с ОКС (Ме; С25–С75)

Показатели Группа Основная группа

контроля 1�е сутки Р 10�е сутки Р

Коагуляционный гемостаз

Фибриноген, г/л 2,9 4,0 3,8
2,5–3,3 3,6–4,4 0,001 3,6–4,9 0,001

РФМК, мг % 9,0 15,5 13,0
7,5–12,0 10,5–21,0 0,001 9,5–21,5 0,005

Антитромбин III, % 95,0 94,0 94,5
86,0–99,0 85,5–105,0 85,0–103,0

ТВ, с 15,6 16,8 16,3
14,2–16,4 15,3–17,9 0,011 15,6–17,6 0,022

АЧТВ, с 33,6 34,8 35,9
32,1–35,7 31,9–37,2 34,5–38,8 0,026

Сосудисто�тромбоцитарный гемостаз

Тромбоциты, 109/л 189,0 246,0 237,0
187,0–238,0 209,0–287,0 0,035 202,0–267,0 0,024

САТ,  усл. ед. 1,4 2,0 1,8
1,2–2,0 1,6–2,3 0,003 1,4–2,1

АТ с АДФ 32,6 19,0 18,4
5 мкМ, % 21,8–42,0 10,6–30,9 0,008 11,5–28,5 0,005

АТ с АДФ 1,7 2,4 2,0
0,1 мкМ, усл. ед. 1,5–2,3 1,8–2,8 1,6–2,6

АТ с адреналином 33,4 16,4 13,4
10 мкг/мл, % 14,1–43,5 6,7–25,3 0,006 7,7–21,5 0,001

Примечание. Р – достоверность различий по сравнению с показателями в контрольной группе 



прежнему достоверно превышали значения группы

контроля. Статистически достоверных изменений

показателей плазменного и сосудисто�тромбоци�

тарного гемостаза у женщин с ОКС перед выпис�

кой из стационара по сравнению с выявленными в

первые сутки госпитализации не обнаружено.

Оценка ХЛ активности нейтрофильных грануло9
цитов в динамике заболевания 

При исследовании хемилюминесценции нейт�

рофильных гранулоцитов крови у женщин с ОКС в

1�е сутки госпитализации обнаружено повышение

максимальной интенсивности и площади под кри�

вой спонтанной ХЛ (табл. 2). 

В динамике заболевания на 10�е сутки у жен�

щин максимум интенсивности и площадь по кри�

вой спонтанной и зимозан�индуцированной ХЛ

нейтрофилов остается повышенной относительно

показателей контрольной группы. Также снижено

время выхода на максимум индуцированной ХЛ.

Статистически достоверных изменений в величи�

нах ХЛ показателей у женщин с ОКС перед выпис�

кой из стационара по сравнению с выявленными

при поступлении не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе результатов исследовании плаз�

менного звена гемостаза следует отметить, что неф�

ракционированный гепарин в дозе 20 000 единиц в

сутки получали 16 (45,7%) пациенток, а низкомоле�

кулярный гепарин – 19 (54,3%) женщин, что наибо�

лее вероятно обусловило достоверное увеличение

показателей тромбинового времени за весь период

наблюдения и АЧТВ на 10�е сутки госпитализации.

При оценке динамики показателей сосудисто�

тромбоцитарного гемостаза следует учесть, что ни

одна из обследованных до поступления в стацио�

нар не принимала регулярно антиагреганты. Во

время стационарного лечения 34 (97%) женщины

получали ацетилсалициловую кислоту (АСК) в до�

зе 125 мг в сутки, а комбинацию АСК с клопидог�

релем в дозе 75 мг в сутки только 8 (22,9%) пациен�

ток. Эти данные объясняют причины достоверно

высокого количества тромбоцитов, повышения по�

казателей спонтанной агрегации тромбоцитов

(САТ) и стимулированной агрегации тромбоцитов

(АТ) АДФ в дозе 5 мкМ и адреналином у женщин с

ОКС в 1�е сут госпитализации. Полученные в нас�

тоящей работе результаты позволяют заключить,

что у женщин с ОКС в 1�е сутки госпитализации и

в динамике заболевания к выписке наблюдается

выраженная активация системы гемостаза, как его

коагуляционного, так и сосудисто�тромбоцитар�

ного звена, при относительно сохранной функцио�

нальной активности антикоагуляционного потен�

циала крови обследованных. Кроме того, у пациен�

ток с ОКС в 1�е сутки заболевания обнаружена

значительная гиперагрегация тромбоцитов, что от�

ражает предельно высокую протромбогенную го�

товность крови испытуемых. Обращает внимание

отсутствие должного терапевтического эффекта на
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Таблица 2

Хемилюминесцентная активность нейтрофильных гранулоцитов у женщин с ОКС (Ме; С259С75)

Показатели Группа Основная группа, n = 35

контроля 1�е сутки Р 10�е сутки Р

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 1104,0 982,0 1026,0
653,0–1815,0 760,0–1342,0 320,0–1506,0

Imax, о.е.  103 8,83 44,03 37,34
3,05–16,85 25,84–57,11 0,001 25,61–70,67 0,001

S, о.е. сек. 105 2,84 70,30 64,50
1,11–6,37 54,10–118,00 0,001 16,00–77,20 0,001

Зимозан�индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 1182,0 973,0 686,0
890,0–1489,0 628,0–1161,0 0,038 528,0–1021,0 0,002

Imax, о.е.  103 18,06 101,2 93,10
7,17–3,22 66,95–109,95 0,001 35,14–109,66 0,001

S, о.е. сек. 105 6,07 149,5 82,50
2,65–10,80 63,90–196,50 0,001 64,70–163,00 0,001

Sинд./Sспонт. 1,73 2,40 2,11
1,35H2,42 1,74H2,93 1,40–2,95

Примечание. Р – достоверность различий по сравнению с показателями в контрольной группе 



прием антиагрегантной терапии к выписке паци�

енток из стационара, по�видимому, данный факт

объясняется небольшим количеством пациенток,

принимавших комбинированную противотромбо�

тическую терапию. 

При изучении ХЛ нейтрофильных гранулоци�

тов у обследованных женщин обнаружена допол�

нительная стимуляция «дыхательного взрыва» в

клетках, сокращение времени выхода на максимум

зимозан�индуцированной ХЛ, а также выявлено

повышение максимума интенсивности и площади

под кривой ХЛ. Необходимо отметить, что увели�

чение интенсивности спонтанной и индуцирован�

ной ХЛ у женщин с ОКС осуществляется пропор�

ционально, в результате чего отсутствует измене�

ние индекса активации.

Изменение максимума интенсивности и пло�

щади под кривой спонтанной и индуцированной

ХЛ характеризует повышенный уровень синтеза ак�

тивных форм кислорода и азота и, соответственно,

активацию нейтрофильных гранулоцитов [14, 15,

16]. Время выхода на максимум хемилюминесцен�

ции отражает время, необходимое для активации

клеток. В этот процесс вовлекаются события, начи�

нающиеся с восприятия клеткой регуляторных сиг�

налов на мембране до ответа, выражающегося в

«дыхательном взрыве». Следовательно, у женщин с

ОКС в крови повышается количество нейтрофиль�

ных гранулоцитов, быстро реагирующих на допол�

нительное активационное воздействие.

При оценке хемилюминесцентной активности

нейтрофильных гранулоцитов у женщин с ОКС на

всем протяжении исследования обращает внимание

высокий уровень показателей хемилюминесценции,

характеризующий интенсивность воспалительных

процессов. При этом формируется пул быстро реа�

гирующих на воздействие клеток. К 10�му дню забо�

левания функциональная активность нейтрофиль�

ных гранулоцитов также остается высокой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные в нашей работе данные свиде�

тельствуют о развитии у женщин с острым коро�

нарным синдромом и сохранении в динамике забо�

левания выраженного протромбогенного состоя�

ния свертывающей системы крови, сопровождаю�

щегося высокой активностью факторов асептичес�

кого воспаления, что следует рассматривать в каче�

стве факторов риска развития повторных небла�

гоприятных сердечно�сосудистых событий.

Работа выполнена при поддержке гранта

ККФН «Конкурс индивидуальных проектов моло�

дых ученых» №15/12.
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аспространенность сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) увеличива�

ется в связи со старением населения и изменением образа жизни. В России

в структуре общей смертности на ССЗ приходится более 50%, большинство

(80%) случаев связано с болезнями, обусловленными атеросклерозом [1],

при этом примерно 70% приходится на долю инфаркта миокарда (ИМ) [2].

В клинической практике в течение длительного времени основное вни�

мание уделялось локальным проявлениям атеросклеротического процесса в

том или ином сосудистом бассейне. Однако атеросклероз, основа ишеми�

ческой болезни сердца (ИБС) и цереброваскулярной болезни, являясь 

системным заболеванием, часто поражает одновременно несколько сосу�

дистых бассейнов. Термином «мультифокальный атеросклероз» (МФА) в

литературе определяют особую категорию пациентов с гемодинамически

значимым атеросклеротическим поражением нескольких сосудистых бас�

сейнов. Наличие МФА обусловливает тяжесть заболевания, затрудняет вы�

бор оптимальной лечебной тактики и ставит под сомнение оптимистич�

ность прогноза [3]. Однако до сих пор у пациентов с ИМ выявление атеро�

склероза некоронарной локализации не входит в стандарт их обследования
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ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ И ВЫРАЖЕННОСТЬ
МУЛЬТИФОКАЛЬНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА У ЖЕНЩИН 
И МУЖЧИН С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ
СЕГМЕНТА ST

Анализ гендерных различий мультифокального атеросклероза (МФА)у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегменX
та ST (ИМпST) ранее не проводился. Цель исследования. Определить частоту и выраженность МФА у пациентов с ИМпST в заX
висимости от пола и возраста. Методы. В исследование включено 529 пациентов с ИМпST. Все пациенты были разделены на
группы в зависимости от возраста (до 65 лет и 65 лет и старше) и пола. В период госпитализации проводилось исследование пеX
риферических артерий на наличие атеросклероза. Через год оценивались конечные точки. Результаты: Частота выявления МФА
у женщин и мужчин с ИМпST не различается – 95,5% и 94,6% соответственно, р = 0,91. Частота поражения некоронарных соX
судистых бассейнов в группе некоронарного атеросклероза со стенозами �50% увеличивается в старшей возрастной группе у женX
щин и мужчин, р < 0,05. Показатель комбинированной конечной точки достоверно выше у женщин со стенозами (до 30% и
30–49%) некоронарных сосудистых бассейнов, чем у мужчин (р < 0,05). В группе с гемодинамически значимыми стенозами (�50%)
данные различия между женщинами и мужчинами стираются. Выявлено достоверно значимое повышение частоты встречаемосX
ти конечных точек у пациентов с поражением нескольких коронарных артерий. Так, при наличии стенозов >50% только в одном
коронарном сосуде неблагоприятный исход определен в 30,1% у женщин и в 32,3% у мужчин, р = 0,77. При поражении двух коронарX
ных артерий неблагоприятный исход зарегистрирован в 39,4% и 43,8% соответственно, р = 0,31; трех коронарных артерий –
в 52,3% и 48,4% соответственно, р = 0,09. Заключение. Исследование продемонстрировало, что изолированное поражение короX
нарного русла у больных с ИМпST является исключением.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, гендерные различия, атеросклероз.

Analysis of gender differences multifocal atherosclerosis (MFA) in patients with myocardial infarction with STXsegment elevation had not
been carried out. Purpose. To determine the frequency and severity of multifocal atherosclerosis in patients with myocardial infarction with STX
segment elevation, depending on gender and age. Methods. The study included 529 patients with myocardial infarction with elevation ST. All
patients were divided into groups according to age (65 years and 65 years and older), and gender. During hospitalization surveyed peripheral
arteries for the presence of atherosclerosis. A year later, the end points were assessed. Results. The incidence of multifocal atherosclerosis men
and women with myocardial infarction with STXsegment elevation no different – 95.5% and 94.6%, respectively, p = 0.91. The frequency of
nonXcoronary vascular basins in the group of pools nonXcoronary atherosclerosis with stenosis 50% increase in the older age group, men and
women, p < 0.05. Index composite endpoint was significantly higher in women with stenosis (30% and 30–49%) nonXcoronary vascular basins
than in men (p < 0.05).In the group with hemodynamically significant stenoses (50%) the differences between women and men are erased. There
was a significant increase in the frequency of occurrence of a meaningful end points in patients with multivessel coronary artery disease. Thus,
the presence of stenosis> 50% in only one coronary vessel adverse outcome defined in 30.1% of women and 32.3% in men, p = 0.77. With the
defeat of two coronary arteries unfavorable outcome was registered in 39.4% and 43.8%, respectively, p = 0.31, three coronary arteries – In
52.3% and 48.4%, respectively, p = 0.09. Conclusion. The study showed that the isolated coronary lesions in patients with myocardial infarcX
tion with elevation ST – is the exception.

Key words: myocardial infarction, gender differences, atherosclerosis.



и, соответственно, не является фактором, учитыва�

емым при оценке тяжести заболевания и определе�

нии дальнейшей тактики лечения. Данные о часто�

те выявления МФА у женщин и мужчин с острым

коронарным синдромом (ОКС) единичны [4].

Целью настоящего исследования явилась оцен�

ка распространенности, клинической и прогности�

ческой значимости выявления МФА у мужчин и

женщин с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST)

разных возрастных групп.

МЕТОДЫ
Данное исследование являлось проспектив�

ным, наблюдательным.  

Место  и  время проведения

МБУЗ «Кемеровский кардиологический дис�

пансер» в период с января по декабрь 2008 г.

Участники исследования

В исследование включали пациентов  с

ИМпST (начало симптомов не более чем за 24 ча�

са до госпитализации, ангинозная боль �20 минут

или ее эквиваленты, подъем сегмента ST � 1 мм

по крайней мере в 2 смежных отведениях на

электрокардиограмме (ЭКГ) или вновь возник�

шая полная блокада левой ножки пучка Гиса) с

положительными острофазовыми показателями,

подписавшие форму информированного согла�

сия, одобренную локальным этическим комите�

том учреждения. 

Не включали в исследование случаи ОКС, воз�

никшие как осложнение чрескожного коронарного

вмешательства (ЧКВ) или операции коронарного

шунтирования (АКШ).

В соответствии с приведенными критериями в

наблюдение включили 529 человек, из них жен�

щин  – 186 (35,2%) и мужчин – 343 (64,8%).

Обследование

В 1�е сутки госпитализации у всех пациентов

оценивали уровень сердечной фракции креатин�

фосфокиназы (КФК�МВ), тропонина, фибриноге�

на глюкозы, креатинина, гемоглобина. Проводили

также регистрацию ЭКГ, эхокардиографию (Эхо�

КГ).  Для оценки тяжести сердечной недостаточ�

ности на момент поступления пациента в стацио�

нар использовали классификацию Killip. 

На 5–10�е сутки госпитализации оценивали

липидный профиль и проводили  цветное дуплекс�

ное сканирование (ALOKA prosound SSD�5500,

2007, Нидерланды) артерий нижних конечностей

(АНК) и брахиоцефальных артерий (БЦА). 

Степень поражения артерий оценивали по сте�

пени стенозирования в В�режиме и допплерографи�

чески – по выраженности нарушений локальной ге�

модинамики в зоне стеноза. Степень стеноза рассчи�

тывали по формулам: SD = (D1 – D2)/D1 � 100%,

SA = (А1 – А2)/А1 � 100%, где D1 – истинный диа�

метр сосуда, измеренный по внутренней границе

адвентиции; D2 – диаметр свободного от бляшки

просвета сосуда; А1 – истинная площадь попереч�

ного сечения сосуда (измеряется по внутренней

границе адвентиции); А2 – площадь свободного от

бляшки просвета сосуда. 

В качестве критериев стенозирования внутрен�

ней сонной артерии (ВСА) использовали отноше�

ние пиковой систолической скорости кровотока в

зоне стеноза ВСА к пиковой систолической ско�

рости кровотока общей сонной артерии (ОСА)  –

Ved ВСА/Vps ОСА и отношение конечной диасто�

лической скорости кровотока в зоне стеноза ВСА к

конечной диастолической скорости кровотока в

ОСА  – Ved ВСА/Ved ОСА) [5]. 

Измерение толщины комплекса интима�медиа

(КИМ) осуществляли в ОСА. Для определения ло�

кализации дистальной точки дистального санти�

метра задней стенки ОСА проводили перпендику�

ляр от передней к задней стенке в месте перехода

общей сонной во внутреннюю сонную артерию.

Проксимальную точку определяли, отступив 1 см,

а среднюю – между дистальной и проксимальной

границами исследуемого сантиметра задней стен�

ки. Проводили количественную оценку величины

КИМ в дистальной, средней и проксимальной точ�

ках с вычислением среднего значения. Нормаль�

ным считали значение до 1 мм [4]. 

Стенозы АНК регистрировали в В�режиме при

продольном и поперечном сканировании с измере�

нием процента стенозирования по диаметру и пло�

щади соответственно. При оценке стенозирования

АНК по изменению допплеровского спектра кро�

вотока использовали критерии Jager [5]. 

Кроме того, проводили оценку лодыжечного

индекса давления, которое рассчитывали как отно�

шение систолического артериального давления

(АД) в дистальном участке задней большеберцовой

артерии к систолическому АД в плечевой артерии,

как надежного критерия нарушения артериального

притока крови в конечности. Значение лодыжеч�

ного индекса < 1,0 свидетельствует о развитии сте�

но�окклюзирующего поражения в АНК.

Факторами, определяющими гемодинамичес�

кую значимость выявленных стенозов, считали: 1.

площадь (диаметр) остаточного просвета; 2. протя�

женность стеноза; 3. неровность поверхности (кон�

фигурация стеноза); 4. наличие сочетанного пора�

жения сосудов; 5. величину системного АД. Для ар�

териальных стенозов гемодинамическая значимость
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определена при стенозе более 50%. Количествен�

ным критерием гемодинамической значимости по�

ражения АНК считали уровень лодыжечного АД по

сравнению с АД, измеренным на предплечье [6].      

В настоящей работе термин «мультифокальный

атеросклероз» у пациентов с ИМпST определял на�

личие любого поражения: утолщения КИМ, стено�

зов любой степени БЦА или АНК. 

В зависимости от степени стенозов того или

иного некоронарного бассейна пациенты были

разделены на  четыре  группы. Так, в первую груп�

пу вошли пациенты без МФА, во вторую – больные

с КИМ � 1 мм или стенозами некоронарных сосу�

дистых бассейнов до 30%, в третью – со стенозами

от 30 до 50%, в четвертую – 50% и более. Анализ

проводился также раздельно в группах мужчин и

женщин и в зависимости возраста (до 65 лет и 65

лет и старше). 

Коронарографическое  обследование 

и  процедуры реваскуляризации

В первые сутки госпитализации пациентам вы�

полнялась селективная коронароангиография

(КАГ). КАГ в госпитальном периоде была выпол�

нена 91% женщин и 91,8% мужчин (p = 0,241).

Протяженность и диаметр пораженных сосудов из�

меряли с помощью количественной компьютерной

ангиографии (INNOVA 3100, США). Транслюми�

нальная баллонная ангиопластика со стентирова�

нием симптом�связанной артерии выполнялась

при гемодинамически значимом стенозе (> 65%).

Среди пациентов с известными результатами коро�

нароангиографии ЧКВ подверглись в целом

75,30% женщин и 64,92% мужчин, р = 0,371.

Лекарственная терапия, назначенная при вы�

писке из стационара, представлена в таблице 1.

Через год оценивались конечные точки  – гос�

питализации по поводу повторного ИМ, прогрес�

сирования стенокардии или сердечной недостаточ�

ности, острого нарушения мозгового кровообра�

щения (ОНМК), смерть. Также оценивалась ком�

бинированная конечная точка (ККТ), которая

представляла собой сумму всех неблагоприятных

событий. Оценка конечных точек проводилась ме�

тодом телефонного контакта.

Статистический анализ

Статистическая обработка результатов иссле�

дования осуществлялась с помощью программы

SPSS 10.0.5 for Windows фирмы SPSS Inc (США).

Количественные признаки представлены в виде

медианы с межквартильным интервалом. Две неза�

висимые группы по количественному признаку

сравнивались с помощью U�критерия Манна�Уит�

ни или метода Колмогорова�Смирнова. Анализ

различия частот в двух независимых группах про�

водился при помощи точного критерия Фишера с

двусторонней доверительной вероятностью, кри�

терия Хи�квадрат с поправкой Йетса. Корреляци�

онный анализ проводился методом ранговой кор�

реляции Спирмена. Различия в сравниваемых

группах считались достоверными при уровне ста�

тистической значимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Как видно из данных, представленных в таблиX

це 2, включенные в исследование женщины были

значительно старше, чем мужчины, чаще имели ар�

териальную гипертонию и сахарный диабет.  По

остальным клиническим параметрам, величине

фракции выброса и основным лабораторным пока�

зателям различий не было выявлено.
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Таблица 1
Группы препаратов, назначенные при выписке из стационара пациентам с ИМпST в зависимости от пола

Препараты, Женщины, Мужчины, Р
n (%) n = 161 (%) n = 310 (%)

Клопидогрел 63 (39,2) 180 (58) 0,000

βHадреноблокаторы 158 (98,8) 298 (98) >0,05

Ацетилсалициловая кислота 151 (94,4) 288 (94,7) >0,05

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 145 (91,2) 276 (91,4) >0,05

Статины 155 (96,2) 296 (97,1) >0,05

Нитраты 63 (39,2) 54 (17,7) 0,001

Диуретики 81 (50,9) 80 (26,4) 0,003

Антагонисты альдостероновых рецепторов 35 (21,9) 42 (13,8) 0,031

Блокаторы кальциевых каналов 121 (76,1) 227 (74,4) >0,05

Антиаритмические препараты 18 (11,8) 31 (10,8) >0,05

Примечание: р – достоверность различий между группами мужчин и женщин.



Проявления МФА в той или иной степени встре�

чались у большинства больных ИМпST  (рис. 1) – 

у 135 (95,5%) женщин и у 288 (94,6%) мужчин 

(р = 0,911). Почти у половины пациентов с ИМпST

выявлены начальные проявлениями некоронарно�

го атеросклероза (НКА) – утолщение КИМ или

стенозы до 30%, каждая третья женщина и каждый

четвертый мужчина имели гемодинамически зна�

чимые стенозы вне коронарных артерий. Различий

в частоте выявления  разной выраженности изме�

нений в некоронарных артериях у женщин и у муж�

чин не выявлено.

При анализе частоты выявления поражения не�

коронарных сосудистых бассейнов в зависимости

от возраста (таблица  3) установлено, что у женщин

<65 лет достоверно чаще стенозы отсутствовали

или были незначительно выраженными (<30%),

реже встречались стенозы >50% и не было разли�

чий в частоте выявления 30–49% стенозов в раз�

личных возрастных группах. У мужчин <65 лет дос�

товерно чаще выявляли незначительно выражен�

ные (<30%) стенозы и достоверно реже – стенозы

>50%. Значимых различий в частоте выявления

стенозов разной степени выраженности между

мужчинами и женщинами соответствующих возра�

стных групп выявлено  не было. 

Установлено, что подавляющее большинство

женщин и мужчин имели признаки атеросклероза

двух бассейнов в виде сочетания поражения коро�

нарных артерий с БЦА: 42,2% – у женщин и 44% –

у мужчин (р = 0,351). Только у 1,7% мужчин выяв�

лено поражение двух бассейнов в виде сочетания

поражения коронарных артерий с поражением

АНК, у женщин подобного сочетания выявлено не

было. В половине случаев выявлялось поражение

всех 3 бассейнов: 53,4% – у женщин, 48,8% – у

мужчин (р = 0,453). 

Анализ количества пораженных бассейнов со

стенозами более 50% показал, что бифокальное по�

ражение артериального бассейна (коронарных ар�

терий + БЦА или АНК) встречается чаще как у

женщин, так и у мужчин (30,3% и 22,5% соответ�

ственно, р = 0,081) по сравнению с трехсосудистым

(3,7% и 4,8%, р = 0,094).

В таблице 4 представлена частота встречаемос�

ти конечных точек и их структура у пациентов

ИМпST в зависимости от степени стенозов БЦА

или АНК. Видно, что частота возникновения ККТ

при всех изученных вариантах стенозов была выше

у женщин, чем у мужчин. Причем  в группе со сте�

нозами (<30% и 30–49%) некоронарных сосудис�

тых бассейнов у женщин была достоверно выше,

чем у мужчин. В группе с гемодинамически значи�

мыми стенозами (>50%) данные различия между

женщинами и мужчинами стираются. При степени
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Таблица 2 
Клиническая характеристика пациентов

Показатели Женщины Мужчины Р

Возраст, лет 61,1 (57; 68) 56,8 (51; 62) 0,001

Фракция выброса при поступлении, % 52,2 (47; 57) 48,56 (45; 55) 0,062

Артериальная гипертензия, n (%) 34 (94,4) 94 (78,9) 0,031

Передний ИМ, n (%) 13 (36,1) 50 (42) 0,529

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 7 (19,4) 28 (23,5) 0,607

Сахарный диабет, n (%) 9 (25,7) 9 (8,1) 0,000

Реперфузионная терапия, n (%) 28 (77,7) 93 (78,1) 0,963

Сердечная недостаточность, класс по Kil l ip 1,3 (1; 4) 1,15 (1; 4) 0,361

Креатинин, мкмоль/л 113,7 (76; 123) 110,8 (86; 131) 0,688

0

100

%

Женщины Мужчины

4,5

42,9

18,5

34,1
27,5
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5,1 Без МФА

До 30%

30–49%

Более 50%

Рисунок 1. Распространенность мультифокального
атеросклероза у женщин и мужчин с ИМпST в зависи9
мости от степени выраженности некоронарного атеро9
склероза



стеноза 30–49% у женщин была большей и частота

возникновения ИМ. По остальным неблагоприят�

ным событиям не выявлено достоверных различий

между мужчинами и женщинами, так же как и за�

висимости частоты наступления конечных точек от

степени изменения КИМ БЦА и степени стеноза

некоронарных артерий.

У пациентов с изолированным поражением ко�

ронарных артерий можно отметить тенденцию к

более частому развитию ККТ у женщин, по сравне�

нию с мужчинами. Достоверных различий в дан�

ной группе не получено, возможно, из�за неболь�

шого числа наблюдений.

Далее нами была исследована зависимость

между степенью поражения коронарных артерий и

прогнозом. Выявлено достоверно значимое повы�

шение частоты встречаемости конечных точек у

пациентов с многососудистым поражением коро�

нарных артерий. Так, при наличии стенозов >50%

только в одном коронарном сосуде у женщин 

(n = 12) и мужчин (n = 50) неблагоприятный исход

определен в 30,1% и 32,3% случаев соответственно,

р = 0,773. По мере увеличения числа пораженных

коронарных артерий количество неблагоприятных

событий достоверно возрастает как у женщин, так

и у мужчин. При поражении двух коронарных арте�

рий у женщин (n = 8) и мужчин (n = 40) неблагоп�

риятный исход зарегистрирован в 39,4% и 43,8%

соответственно, р = 0,311; трех коронарных арте�

рий у женщин (n = 25) и мужчин (n = 41) – в 52,3%

и 48,4% соответственно, р = 0,095. Гендерных раз�

личий выявлено не было. Анализа по возрастным

группам не проводилось из�за малого числа наблю�

дений.

Гендерных различий в частоте выполнения

ЧКВ при благоприятном и неблагоприятном

прогнозах выявлено не было. Так, при благопри�

ятном прогнозе ЧКВ проведено у 68,7% мужчин
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Таблица 3
Распространенность МФА у женщин и мужчин с ИМпST
в зависимости от степени выраженности НКА и возраста

Степень выраженности НКА Женщины Мужчины

<65 лет, �65 лет, р <65 лет, �65 лет, Р
n = 51 (100%) n = 84 (100%) n = 204 (100%) n = 84 (100%)

КИМ <1мм,  нет стенозов, n (%) 5 (9,8) 1(1,2) 0,021 16 (7,8) 0 (0) >0,05

КИМ �1мм, стенозы <30%, n (%) 28 (54,9) 30 (35,7) 0,022 112 (54,9) 31 (36,9) 0,001

Стенозы 30–49%, n (%) 9 (17,6) 16 (19,1) >0,05 37 (18,2) 13 (15,5) >0,05

Стенозы �50%, n (%) 9 (17,6) 37 (44,0) 0,004 39 (19,1) 40 (47,6) 0,001

Примечание: р – достоверность различий между возрастными группами. 

Таблица 4
Частота встречаемости конечных точек и их структура у женщин и мужчин с ИМпST 

в зависимости от степени стенозов некоронарных артерий

Конечные Степень поражения  некоронарных артерий

точки КИМ < 1мм, КИМ ��  1мм, Стенозы 30–49% Стенозы ��  50%
нет стенозов стенозы < 30%

Женщины Мужчины Женщины Мужчины Женщины Мужчины Женщины Мужчины

(n = 8) (n = 9) (n = 40) (n = 115) (n = 16) (n = 42) (n = 37) (n = 61)

ККТ, n (%) 3 (37,5) 1 (11,1) 6 (40) 23  (20)* 10 (62,5) 11  (26,2)* 18 (48,6) 27  (44,3)

Смерть, n (%) 1 (12,5) 0 (0) 1 (2,5) 7 (6,1) 2 (12,5) 3 (7,1) 7 (18,9) 7 (11,5)

ИМ, n (%) 1 (12,5) 1 (11,1) 6 (15) 12 (10,4) 7 (43,7) 6 (14,3)* 11 (29,7) 12  (19,7)

ОНМК, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 (2,5) 0 (0) 1 (6,3) 2 (4,8) 1 (2,7) 2  (3,3)

НС, n (%) 2 (25) 0 (0) 9 (22,5) 14 (12,2) 5 (31,3) 5 (11,9) 6 (16,2) 13  (21,3)

ХСН, n (%) 0 (0) 0 (0) 2 (5) 1 (0,9) 1 (6,3) 2 (4,8) 1 (2,7) 4 (6,6)

Примечание: ККТ – комбинированная конечная точка, ИМ – инфаркт миокарда, НС – нестабильная стенокардия, ХСН –

хроническая сердечная недостаточность, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, КИМ – комплекс интима�

медиа. * – р < 0,05 – при сравнении показателей между женщинами и мужчинами в соответствующих группах. 



и у 47,7% женщин, р = 0,561. При неблагоприят�

ном прогнозе – у 37,1% мужчин и 39,6% женщин, 

р = 0,943. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Прогнозирование течения постинфарктного

периода является важной задачей госпитального

этапа ведения пациента и позволяет обосновать

адекватные меры медикаментозной и немедика�

ментозной постгоспитальной реабилитации. В

настоящее время нет единого представления о час�

тоте выявления многососудистых форм атероскле�

роза, что связано как с различными подходами к

его диагностике, так и с выбором для скрининга

различных по нозологии, демографическим и дру�

гим факторам риска популяций.

По данным различных авторов, частота выяв�

ления МФА находится в пределах от 13,5 % [7] до

94 % [8]. Что можно объяснить тем, что, во�первых,

исследования по оценке частоты выявления МФА

базировались на использовании различных крите�

риев поражений артериальных бассейнов: одни –

только по клиническим проявлениям ишемии раз�

личных сосудистых бассейнов [9], другие – по про�

ведению тотальной ангиографии [7], третьи – по

оценке лодыжечно�плечевого индекса [10] или

ультразвуковых исследований сосудов [11], во�вто�

рых, пациенты имели различный сердечно�сосу�

дистый риск, в том числе неодинаковые средний

возраст, половой состав и различные формы ИБС

(от стабильной стенокардии до острого ИМ). 

По результатам ранее проведенных немного�

численных исследований известно, что пациенты с

ИМпST и атеросклеротическим поражением неко�

ронарных артериальных бассейнов (экстракрани�

ального, нижних конечностей) характеризуются

высоким риском развития острых сосудистых ката�

строф в области некоронарных артериальных бас�

сейнов даже при наличии «незначимых» стенозов,

что обусловливало неблагоприятные исходы ос�

новного заболевания [12].Частота выявления МФА

в настоящем исследовании согласуется с рядом

других работ, однако никто из авторов ранее не

ставил перед собой задачу анализа МФА с позиции

различий по полу.

В работе D. Calvet с соавторами [11] проанали�

зировано 274 пациента без клинических проявле�

ний ИБС, поступивших на лечение по поводу

ОНМК или транзиторной ишемической атаки.

Частота встречаемости бессимптомного коронар�

ного атеросклероза по данным компьютерной то�

мографии составила 18%, а наличие хотя бы одно�

го стеноза БЦА – более 50%, что тесно коррелиро�

вало с выявлением гемодинамически значимых

стенозов коронарных артерий.  В настоящей рабо�

те у большинства пациентов с поражением коро�

нарных артерий выявлены  разной  степени стено�

зы БЦА. Это еще раз подтверждает необходимость

комплексного обследования больных при выявле�

нии атеросклеротических изменений в одном сосу�

дистом бассейне. Данные меры позволят прово�

дить своевременную и адекватную профилактику�

сосудистых катастрофв дальнейшем.

Вместе с тем данные настоящего исследования

согласуются с результатами далеко не всех исследо�

ваний, посвященных этой проблеме. Так, A.

Kablak�Ziembicka с соавт. описали [8], что в ряде

наиболее крупных исследований, проведенных в

период с 2001 по 2004 годы, у больных ИБС гемоди�

намически значимое (стенозы более 50%) атероск�

леротическое поражение сонных артерий выявля�

ется в 10–20% случаев, тогда как поражение АНК –

в 30–40%.  Возможно, данные отличия обусловле�

ны различными формами ИБС в обсуждаемых ра�

ботах. Так, в исследовании A. Kablak�Ziembicka с

соавт. пациенты имели стабильные формы ИБС, а в

настоящей работе изучались больные с ОКС.

Представляют интерес результаты исследова�

ния CAPRIE (Clopidogrel Versus Aspirin in Patients

at Risk of Ischemic Events) [13], проводившегося в

США, Канаде и Западной Европе. Так, из вклю�

ченных 19 185 больных с высоким риском атеро�

тромботических осложнений (атеросклеротичес�

кого поражения АНК, недавно перенесенных ИМ

или ОНМК), 26,3% имели проявления атеротром�

боза более чем в одном сосудистом бассейне, у

3,3% было одновременное поражение коронарных,

церебральных и периферических артерий. Анализ

гендерных различий не проводился. 

Представленные данные согласуются с резуль�

татами проспективного исследования CAFES�

CAVE [14], в котором участвовал 13 221 пациент

без клинических проявлений сердечно�сосудис�

той патологии и низким риском ее развития. По

мнению авторов, утолщение КИМ сопряжено с

низким риском развития сердечно�сосудистых

событий; наличие атеросклеротических бляшек,

не стенозирующих просвет магистральных арте�

рий, с умеренным риском; наличие атеросклеро�

тических бляшек, стенозирующих просвет маги�

стральных артерий, – с высоким риском развития

сердечно�сосудистых катастроф. Однако в данном

исследовании гендерные особенности МФА не

оценивались.

Связь между тяжестью коронарного атеро�

склероза и прогнозом изучена в многочисленных
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исследованиях. По данным 6�летнего исследова�

ния Coronary Artery Surgery Study (CASS) [15] у

больных ИБС смертность при однососудистом

поражении коронарных артерий составляет 8%,

двухсосудистом – 26%, трехсосудистом – 46%.

Отличия в количестве смертельных осложнений в

данной работе и исследования CASS, по�видимо�

му, обусловлены разным сроком наблюдения за

пациентами. Однако в исследовании CASS ген�

дерные особенности не оценивались. По данным

настоящего исследования наличие гемодинами�

чески значимых стенозов в венечных артериях

стирает различия между женщинами и мужчина�

ми в годовом прогнозе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные настоящего исследования позволили

прийти к выводу о том, что изолированное пораже�

ние коронарного русла у больных с ИМпST – иск�

лючение. У женщин и мужчин МФА встречается с

одинаковой частотой. Как у женщин, так и у муж�

чин в равной степени выявляются поражения двух

и трех сосудистых бассейнов, причем увеличение

возраста ассоциируется с увеличением процента

поражения некоронарных сосудистых бассейнов.

Однако среди пациентов с гемодинамически нез�

начимыми стенозами периферических артерий 

(< 50%) именно женский пол характеризуется

большей вероятностью развития неблагоприятных

событий в течение года после перенесенного

ИМпST. При увеличении степени стеноза некоро�

нарных сосудистых бассейнов гендерные различия

в годовом прогнозе нивелируются. Данный факт

можно объяснить особенностями развития атеро�

склеротического процесса у женщин. 
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анные эпидемиологических исследований последних лет свидетель�

ствуют, что во всем мире число лиц, имеющих сочетание ожирения и арте�

риальной гипертонии (АГ), катастрофически растет [1]. Вместе с тем хоро�

шо известен факт достаточно частого сосуществования ожирения и АГ у

женщин старше 50 лет, то есть в период менопаузы [2,3]. Такое сочетание не

только вносит весомый вклад в развитие кардиоваскулярных заболеваний и

осложнений, ухудшение прогноза, но и может существенно затруднять ан�

тигипертензивную терапию у пациенток в менопаузе с АГ и ожирением.

Как правило, препаратами первого ряда у данной категории больных

являются блокаторы ренин�ангиотензиновой системы (РАС), что связано с

их выраженным антигипертензивным, органопротективным эффектами, а
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ
ТИПАХ ОЖИРЕНИЯ У ЖЕНЩИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТОНИЕЙ В ПОСТМЕНОПАУЗЕ  

Цель исследования – оценка эффективности комбинированной антигипертензивной терапии, включающей ингибитор
АПФ (ИАПФ) или прямой ингибитор ренина алискирен, у женщин в постменопаузе с артериальной гипертонией (АГ) и различX
ными типами ожирения. Материалы и методы. В исследование были включены 168 женщин с АГ и ожирением, находящихся в
постменопаузе, из них 97 – с абдоминальным ожирением (АО) и 71 – с глютеоXфеморальным ожирением (ГФО). Пациентки с
различными типами ожирения были рандомизированы на терапию ИАПФ спираприлом (квадроприл, Pliva/Teva) и диуретиком
индапамид ретард (арифон ретард, Servier) или прямым ингибитором ренина алискиреном (расилез, Novartis) и индапамидом
ретард. Продолжительность наблюдения составила 24 недели. Результаты. Комбинированная терапия, включающая ИАПФ,
сопровождалась достижением целевых значений АД у 71,4% пациенток с АО и 84,4% – с ГФО, достоверным улучшением больX
шинства параметров суточного профиля АД (СМАД), однако значимое снижение вариабельности АД днем и ночью, а также
скорости утреннего подъема САД и ДАД наблюдалось только у больных с ГФО. Терапия алискиреном и диуретиком обеспечиваX
ла достоверное достижение целевого уровня АД при АО и ГФО у 90,2% и 90,9% женщин соответственно, а также улучшение
всех параметров СМАД независимо от типа ожирения. Кроме того, терапия алискиреном сопровождалась нормализацией
СМАД у большинства женщин независимо от типа ожирения: у 73,2% женщин с АО и 72,7% – с ГФО (р < 0,05 в сравнении с
исходным количеством). Заключение. Использование комбинации ИАПФ и диуретика обеспечивает оптимальный контроль АД
у женщин в постменопаузе с АГ при наличии ГФО. Терапия, включающая алискирен, сопровождается достижением целевых
значений АД у большинства пациенток с АО и ГФО, существенным улучшением основных показателей СМАД, достоверным
увеличением числа лиц с физиологическим профилем АД независимо от типа ожирения.

Ключевые слова: женщины, абдоминальное и глютео�феморальное ожирение, артериальная гипертония, артериальное давле�
ние, прямой ингибитор  ренина,  ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, постменопауза, суточное мониторирование
артериального давления, суточный профиль артериального давления, скорость утреннего подъема, индекс нагрузки давлением.

The purpose of the study – Evaluation of combined antihypertensive therapy, including inhibitor angiotensin converting enzyme inhibitors,
or direct renin inhibitor aliskiren, in postmenopausal women with arterial hypertension (AH) and different types of obesity. Materials and meth�
ods. The study included 168 women with hypertension and obesity, are postmenopause, including 97 – and abdominal obesity (AO) and 71 – to
glyuteoXfemoral obesity (GFO). Patients with different types of obesity were randomized to ACEI spirapril (quadropril, Pliva/Teva) and the
diuretic indapamide retard (arifon retard, Servier) or direct renin inhibitor aliskiren (rasilez, Novartis) and indapamide retard. FollowXup of
patients was 24 weeks. Results. Combination therapy, including angiotensinXconverting enzyme was accompanied by reaching target BP in 71.4%
of patients with abdominal obesity and 84.4% – with glyuteo femoral obesity, significant improvement in most of the parameters of the daily blood
pressure profile, but a significant reduction in blood pressure variability during the day and at night, and the rate of morning rise in systolic and
diastolic blood pressure were observed only in patients with GFO. Aliskiren and the diuretic therapy provided significant target levels of blood presX
sure in the abdominal and glyuteoXfemoral obesity in 90.2% and 90.9% of women, respectively, and improved all parameters of daily monitoring
of blood pressure regardless of the type of obesity. In addition, the therapy of  aliskiren accompanied by normalization of circadian blood pressure
in most women, regardless of the type of obesity: 73.2% in women with AS and 72.7% – with HFOs (p <0.05 compared with baseline).Conclusion.
Using a combination of an angiotensin converting enzyme inhibitor and a diuretic provides optimal control of blood pressure in postmenopausal
women with hypertension in the presence of GFO. Therapy, including aliskiren, is accompanied by the achievement of target levels of blood presX
sure in most patients with abdominal obesity and GFO, a significant improvement in the main indicators of ambulatory blood pressure monitorX
ing, significant increase in the number of individuals with the physiological profile of blood pressure regardless of the type of obesity.

Key words: women, abdominal and glyuteo�femoral obesity, hypertension, blood pressure, direct renin inhibitor, an
angiotensin converting enzyme inhibitor, postmenopausal, ambulatory blood pressure monitoring, circadian blood pressure pro�
file, the rate of morning rise, the index of pressure load.
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также метаболической нейтральностью и доказан�

ной эффективностью в отношении улучшения

прогноза у широкого спектра пациентов с сердеч�

но�сосудистыми заболеваниями, в том числе с

ожирением. В то же время результаты антигипер�

тензивной терапии при использовании различных

представителей блокаторов РАС не всегда одно�

значны. Кроме того, до конца не ясно, зависит ли

антигипертензивный эффект препаратов, и в част�

ности ингибиторов АПФ (ИАПФ), от типа ожире�

ния – абдоминальное или глютео�феморальное,

которое часто регистрируется у женщин с АГ в ран�

ней постменопаузе. Еще менее изучена эффектив�

ность применения прямого ингибитора ренина

(ПИР) алискирена при различных типах ожире�

ния, в том числе в сравнении с ингибиторами

АПФ, которые, как и алискирен, часто использу�

ются в клинической практике в комбинации с тиа�

зидными (или тиазидоподобными) диуретиками. 

В связи с этим целью настоящего исследования

явилась оценка антигипертензивной эффектив�

ности комбинированной антигипертензивной те�

рапии, включающей ИАПФ или алискирен, у жен�

щин в постменопаузе с АГ и различными типами

ожирения (абдоминальным и глютео�фемораль�

ным).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Место  проведения исследования 

Обследование проводилось на клинических ба�

зах кафедры госпитальной терапии Кубанского го�

сударственного медицинского университета.

Участники исследования 

Критериями включения пациенток в исследо�

вание являлись: 

� артериальная гипертония (гипертоническая

болезнь) 2 степени; 

� ожирение 1 и 2 степени абдоминального и

глютео�феморального типов; 

� отсутствие достижения целевого уровня арте�

риального давления (АД) на фоне предшествую�

щей (2–3 месяца) антигипертензивной терапии; 

� период постменопаузы до 5 лет; 

� наличие информированного согласия паци�

енток на участие в исследовании.

В исследование не включались пациентки,

имевшие хотя бы один из критериев исключения:

манифестные формы ИБС; перенесенные инфаркт

миокарда и/или инсульт в предшествующие 6 ме�

сяцев; хроническая сердечная недостаточность

II–IV ФК (по NYHA); сложные нарушения ритма и

проводимости; сахарный диабет I и II типов; забо�

левания щитовидной железы; тяжелые соматичес�

кие или психические заболевания, определяющие

неблагоприятный прогноз в ближайшие годы.

Артериальная гипертония 2 степени (гиперто�

ническая болезнь) диагностировалась в соответ�

ствии с критериями ВНОК (2008 г) [4]. Вторичный

генез АГ исключался на основании анализа анам�

нестических данных, результатов клинического и

лабораторно�инструментального обследования

больных (общий и биохимический анализы крови,

мочи, УЗИ почек, щитовидной железы, рентгено�

графии и др.).

Диагностика ожирения основывалась на кри�

териях ВОЗ (1997 г) с учетом показателей индекса

массы тела (ИМТ), а также определения окружнос�

ти талии (ОТ), окружности бедер (ОБ) и индекса

ОТ/ОБ. 

Ожирение 1 степени устанавливали при ИМТ

30,0–34,9 кг/м2, 2 степени – при 35,0–39,9 кг/м2.

Абдоминальный тип ожирения (АО) диагностиро�

вался при ОТ > 80 см и ОТ/ОБ � 0,85; глютео�фе�

моральный (ГФО) – при ОТ/ОБ < 0,85.

Таким образом, в исследование были включе�

ны 168 женщин с АГ и ожирением, находящихся в

постменопаузе, которые на основании антропо�

метрического обследования были разделены на две

категории в зависимости от типа ожирения: 97 па�

циенток с абдоминальным ожирением (АО) и 71 –

с глютео�феморальным ожирением (ГФО).

Характеристика  исследования 

Исследование было проспективным, сравни�

тельным, открытым, рандомизированным в парал�

лельных группах. Рандомизация в группы лечения

проводилась методом «конвертов».

Дизайн представлен на рисунке 1. 

Для сравнительной оценки эффективности 

2 вариантов комбинированной антигипертензивной

терапии обе категории женщин (с АО и ГФО) с не�

контролируемой АГ были распределены на 2 группы

лечения:

1. комбинация ИАПФ спираприла (квадроп�

рил, Pliva/Teva) в стартовой суточной дозе 3 мг и

диуретика индапамида ретард (арифон ретард,

Servier) в суточной дозе 1,5 мг;

2. комбинация прямого ингибитора ренина

алискирена (расилез, Novartis) в стартовой суточ�

ной дозе 150 мг и индапамида ретард в суточной

дозе 1,5 мг.

Через 4 недели терапии пациенток, достигших

целевого уровня АД (14 женщин с АО и 6 с ГФО),

выводили из исследования и не включали в после�

дующий анализ по оценке антигипертензивного

эффекта при более длительном, 24�недельном, ле�

чении. 
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У оставшихся 83 женщин с АО и 65 с ГФО, у

которых через 4 недели лечения наблюдалось сни�

жение АД, но без достижения целевого уровня

(<140/90 мм рт. ст.), стартовые дозы блокаторов

РАС увеличивали: спираприла до 6 мг/сут, алиски�

рена до 300 мг/сут. 

Еще через 4 недели (8 недель от начала лече�

ния) в случаях недостижения целевого уровня АД

(у 11 женщин с АО и у 5 с ГФО) к проводимой тера�

пии добавлялся третий антигипертензивный пре�

парат – дигидропиридиновый антагонист кальция

амлодипин (тенокс, KRKA) в дозе 5 мг/сут с после�

дующей промежуточной оценкой эффективности

лечения через 4 недели.

Всем включенным в исследование пациент�

кам исходно и через 6 месяцев терапии проводи�

лось общеклиническое исследование (в том чис�

ле определение индекса массы тела и окружнос�

ти талии), суточное мониторирование АД

(Tonoprt V, Германия) в условиях свободного

двигательного режима пациента с интервалами

измерений 30 минут в дневные и 60 минут в ноч�

ные часы. Оценивали среднесуточные, дневные

и ночные показатели систолического АД (САД),

диастолического АД (ДАД), вариабельность АД,

индекс времени (ИВ) артериальной гипертонии,

суточный индекс (СИ), величину утреннего

подъема (ВУП) и скорость утреннего подъема

(СУП) АД. С учетом величины СИ выделялись 

4 типа суточных кривых АД: dipper, non�dipper,

over�dipper и nigth�peaker.

Обработка результатов исследования проводи�

лась с использованием программы STATISTICA

6.1 (StatSoft Inc, США), применялись методы пара�

метрической статистики. Статистические данные в

работе представлены в виде M ± m. Множествен�

ные сопоставления проводились между качествен�

ными признаками по критерию χ2 с уровнем значи�

мости p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Клиническая характеристика включенных в

исследование женщин представлена в таблице 1, из

которой следует, что по основным изученным кли�

нико�анамнестическим и физиологическим пара�

метрам сформированные группы статистически

значимо между собой не различались.

Эффективность  лечения по  данным 

офисного  АД

Применение стартовой дозы ИАПФ в составе

двухкомпонентной комбинированной терапии

способствовало достижению целевых значений АД

у 6 (12,5%) пациенток с АО и 4 (11,1%) – с ГФО.

Комбинация алискирена в дозе 150 мг/сут и инда�

памида ретард обеспечивала снижение АД до целе�

вого уровня у 8 (16,3%) женщин с АО и 2 (5,7%) – с

ГФО. В соответствии с протоколом исследования

данная категория женщин исключалась из после�
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дующего анализа. Остальным пациенткам дозы

блокаторов РАС были удвоены. 

Через 4 недели лечения с использованием мак�

симальной дозы спираприла целевого уровня АД

достигли 30 из 42 (71,4%) женщин с АО и 27 из 32

(84,4%) с ГФО, а применение максимальной дозы

ПИР привело к достижению целевого уровня АД у

37 из 41 (90,2%) женщин с АО и 30 из 33 (90,9%) с

ГФО. Остальным пациенткам потребовалось до�

бавление к терапии дигидропиридинового антаго�

ниста кальция. 

Влияние терапии на  показатели суточного  

мониторирования АД

Через 6 месяцев терапии во всех группах боль�

ных отмечалась положительная динамика основ�

ных показателей суточного профиля АД (СМАД). 

Как следует из данных таблицы 2, через 24 не�

дели применения ИАПФ и диуретика у пациенток

с АО и ГФО достоверно снижались не только сред�

несуточные, дневные и ночные САД и ДАД, но и

параметры «нагрузки давлением» (ИВ САД и ИВ

ДАД), а также величина утреннего подъема АД.

Вместе с тем статистически значимое снижение ва�

риабельности АД в дневные и ночные часы, а так�

же скорости утреннего подъема САД и ДАД на фо�

не терапии с использованием спираприла наблю�

далось только у пациенток с ГФО, но не с АО (см.

таблицу 2). 

Кроме того, сравнительный анализ динамики

основных показателей СМАД у больных с разными

типами ожирения показал, что комбинированная

терапия ингибитором АПФ и тиазидоподобным

диуретиком более эффективна при ГФО, так как

сопровождалась достоверно более выраженным

снижением ИВ САД и ДАД днем, вариабельности

АД днем и ночью, а также уменьшением времени и

скорости утреннего подъема САД и ДАД (р < 0,05).

В процессе комбинированной антигипертен�

зивной терапии спираприлом и индапамидом�ре�

тард при обоих типах ожирения произошло замет�

ное увеличение количества женщин с нормальным

суточным профилем АД – тип dipper и уменьшение

числа женщин с патологическими типами суточно�

го профиля АД. Важно, что позитивные изменения

структуры суточного профиля АД у женщин с ГФО

были выражены более отчетливо, чем при АО (рисуX
нок 2). Так, в группе пациенток с ГФО при лечении

отмечалось достоверное (р < 0,05) уменьшение ко�

личества женщин с профилем over�dipper, и исчез�

новение людей с типом nigth�peaker В то же время в

группе пациенток с АО количество женщин с типа�

ми over�dipper и nigth�peaker осталось прежним при

данном варианте лечения. 

Таким образом, использование в течение 24 не�

дель у женщин с АГ и ожирением комбинации

ИАПФ спираприла и диуретика индапамида ретард

обеспечивает значимый совокупный антигипер�

тензивный эффект (достижение целевого уровня

АД, улучшение показателей СМАД), выраженный,

однако, несколько в меньшей мере при АО.
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Таблица 1
Клиническая характеристика больных АГ с различными типами ожирения 

до начала комбинированной антигипертензивной терапии (М ± m)

Показатель Абдоминальное ожирение Глютео�феморальное 
ожирение ожирение

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа
n = 48 n = 49 n = 36 n = 35

Возраст, годы 54,8 ± 3,2 55,2 ± 3,4 55,7 ± 4,1 54,1 ± 3,9

ИМТ, кг/м2 33,2 ± 1,4 34,1 ± 1,2 32,9 ± 1,1 33,2 ± 1,3

ОТ/ОБ 0,94 ± 0,04 0,96 ± 0,05 0,81 ± 0,03 0,82 ± 0,02

ЧСС, уд/мин. 72,2 ± 5,1 73,2 ± 4,3 69,8 ± 6,1 74,5 ± 4,4

САД, мм рт.ст. 166,1 ± 4,1 168,2 ± 2,3 165,3 ± 3,5 167,4 ± 5,3

ДАД, мм рт.ст. 101,3 ± 3,4 103,4 ± 2,8 100,5 ± 2,6 102,5 ± 3,3

Степень ожирения
1Hя, абс. (%) 31 (64,6%) 30 (61,2%) 23 (63,9%) 24 (68,5%)
2Hя, абс. (%) 17 (35,4%) 19 (38,8%) 13 (36,1%) 11 (31,5%)

Длительность АГ, годы 3,8 ± 1,9 4,0 ± 2,3 5,7 ± 2,8 5,3 ± 3,0

Длительность менопаузы, месяцы 28,5 ± 6,4 30,6 ± 5,9 26,8 ± 7,2 27,9 ± 6,1

Примечание. ЧСС – число сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое

артериальное давление, АГ – артериальная гипертония. * – наличие достоверности различий в группах.
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В группах пациенток, получавших комбинацию

алискирена и индапамида ретард, также отмеча�

лось существенное улучшение основных парамет�

ров АД в течение суток, как при АО, так и ГФО

(таблица 3). Через 24 недели лечения независимо

от типа ожирения наблюдалось достоверное сни�

ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 1, том 8, 2013

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Таблица 2
Динамика показателей СМАД у женщин при комбинированной антигипертензивной терапии ИАПФ 

и диуретиком в течение 24 недель в зависимости от типа ожирения (М ± m)

Тип ожирения Абдоминальный Глютео�феморальный

Показатель До лечения После лечения ∆∆% Р До лечения После лечения ∆∆% Р
(n = 42) (n = 42) (n = 32) (n = 32)

Среднесуточные значения показателей

САД24, мм рт.ст. 166,9 ± 4,4 130,1 ± 4,1 –22,1 0,001 167,2 ± 5,2 130,4 ± 6,2 –22,0 0,0001

ДАД24, мм рт.ст. 102,1 ± 3,9 83,2 ± 2,9 –18,5 0,001 101,8 ± 2,7 80,1 ± 4,0 –21,3 0,0001

Дневные значения показателей

САДд, мм рт.ст. 167,4 ± 3,8 134,1 ± 3,2 –19,9 0,001 162,8 ± 5,6 127,9 ± 6, –21,4 0,0001

ДАДд, мм рт.ст. 100,6 ± 4,1 82,9 ± 3,9 –17,6 0,001 99,1 ± 3,7 79,3 ± 4,1 –20,0 0,0001

ИВ САДд,% 76,3 ± 5,8 59,2 ± 4,1 –22,4 0,018 73,9 ± 6,0 45,4 ± 4,1 –38,6 0,0001

ИВ ДАДд,% 68,2 ± 5,3 54,7 ± 4,1 –19,8 0,047 64,7 ± 5,1 36,4 ± 3,2 –43,7 0,0001

ВарСАДд, мм рт.ст. 25,0 ± 3,9 22,5 ± 3,7 –10,0 нд 17,0 ± 2,1 10,4 ± 1,3 –38,8 0,01

ВарДАДд, мм рт.ст. 22,7 ± 2,8 20,7 ± 2,9 –8,9 нд 16,7 ± 2,4 10,6 ± 1,2 –36,5 0,026

Ночные значения показателей

САДн, мм рт.ст. 155,1 ± 6,3 122,6 ± 3,5 –20,9 0,001 141,2 ± 4,3 119,2 ± 3,0 –16,0 0,0001

ДАДн, мм рт.ст. 95,4 ± 5,8 78,4 ± 2,9 –18,7 0,001 88,2 ± 3,0 72,1 ± 3,1 –18,3 0,0001

ИВ САДн,% 71,8 ± 5,3 58,2 ± 3,1 –18,9 0,03 48,5 ± 3,9 34,7 ± 3,2 –28,5 0,008

ИВ ДАДн,% 66,0 ± 3,9 54,8 ± 2,8 –17,0 0,022 47,3 ± 4,8 35,1 ± 2,9 –26,0 0,035

ВарСАДн, мм рт.ст. 21,5 ± 3,8 19,8 ± 2,4 –7,9 нд 16,8 ± 1,6 13,1 ± 0,9 –22,0 0,048

ВарДАДн, мм рт.ст. 18,9 ± 3,6 17,1 ± 2,1 –9,5 нд 13,8 ± 0,8 11,6 ± 0,7 –23,2 0,043

ВУП САД, мм рт.ст. 44,8 ± 2,4 37,7 ± 1,9 –15,8 0,023 31,8 ± 3,9 21,2 ± 2,0 –33,3 0,019

ВУП ДАД, мм рт.ст. 38,1 ± 2,1 32,6 ± 1,6 –14,4 0,04 141,2 ± 4,3 119,2 ± 3,0 –16,0 0,0001

СУП САД, мм рт.ст./ч 22,1 ± 2,3 19,5 ± 2,4 –11,8 нд 88,2 ± 3,0 72,1 ± 3,1 –18,3 0,0001

СУП ДАД, мм рт.ст./ч 21,3 ± 2,0 19,2 ± 1,9 –9,9 нд 48,5 ± 3,9 34,7 ± 3,2 –28,5 0,008

Примечание: здесь и далее: ∆%– разница (в %) между показателями до и через 24 недели лечения;

Р – достоверность различий между показателями до и через 24 недели лечения 

Абдоминальное ожирение

До лечения После лечения До лечения После лечения

Глютео�феморальное ожирение
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Рисунок 2. Изменение суточного профиля АД при  терапии комбинацией ИАПФ и диуретика в течение 24 недель в
зависимости от типа ожирения.

Примечание. * –  наличие достоверного (р < 0,05)  различия показателей до и через 24 недели лечения.
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жение среднесуточных, дневных и ночных показа�

телей САД и ДАД на 15–27% (p < 0,05), уменьше�

ние показателей «нагрузки давлением» в течение

суток. Кроме того, имело место достаточно выра�

женное и статистически значимое уменьшение ве�

личины и скорости утреннего подъема АД, как у

женщин с АО, так и ГФО (см. таблицу 3). 

Важным представляется и то, что при сопостав�

лении в обеих группах больных степени уменьше�

ния патологически повышенных основных показа�

телей СМАД не было обнаружено достоверных

межгрупповых различий, то есть степень положи�

тельных изменений СМАД на фоне терапии алис�

киреном с диуретиком не зависела от типа ожире�

ния и регистрировалась практически в равной ме�

ре, как при АО, так и ГФО.

Использование комбинации прямого ингиби�

тора ренина и диуретика привело к существенному

изменению соотношения доли женщин с патоло�

гическими и физиологическим типами суточного

профиля АД в пользу последнего (рисунок 3). 

Так, через 24 недели лечения как при АО, так и

ГФО доля лиц с адекватным ночным снижением АД

достоверно увеличилась При этом количество жен�

щин с патологическим типом суточного профиля

АД non�dipper статически значимо уменьшилось в 

3 раза при обоих типах ожирения. Частота встречае�

мости профилей АД over�dipper и nigth�peaker в обе�

их группах существенно не изменилась.

Таким образом, использование комбинации

прямого ингибитора ренина алискирена и тиазидо�

подобного диуретика индапамида ретард приводит

как при АО, так и ГФО, к выраженным позитивным

изменениям основных показателей СМАД, а также

структуры распределения патологических и физио�

логического вариантов суточного профиля АД, спо�

собствуя нормализации циркадного ритма АД у боль�

шинства пациенток независимо от типа ожирения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты крупных эпидемиологических ис�

следований свидетельствуют о тесной взаимосвязи

ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 1, том 8, 2013

В.В.Скибицкий, С.В. Скибицкая, А.В.Фендрикова. Эффективность комбинированной антигипертензивной терапии...

Таблица 3
Динамика показателей СМАД у женщин при  комбинированной антигипертензивной терапии 

прямым ингибитором ренина и диуретиком в течение 24 недель в зависимости от типа ожирения  (М ± m)

Тип ожирения Абдоминальный Глютео�феморальный

Показатель До лечения После лечения ∆∆% Р До лечения После лечения ∆∆% Р
(n = 42) (n = 42) (n = 32) (n = 32)

Среднесуточные значения показателей

САД24, мм рт.ст. 168,1 ± 3,4 122,2 ± 3,2 –27,3 0,0001 165,8 ± 4,1 122,3 ± 4,9 –26,3 0,0001

ДАД24, мм рт.ст. 103,8 ± 3,0 81,2 ± 3,5 –21,8 0,0001 102,9 ± 2,1 80,9 ± 5,0 –21,4 0,0001

Дневные значения показателей

САДд, мм рт.ст. 166,5 ± 5,1 123,0 ± 4,1 –26,1 0,0001 164,3 ± 4,4 124,8 ± 5,7 –24,0 0,0001

ДАДд, мм рт.ст. 103,6 ± 3,9 82,0 ± 3,2 –20,9 0,0001 100,2 ± 2,6 81,8 ± 3,1 –18,4 0,0001

ИВ САДд, % 78,8 ± 3,7 45,7 ± 3,9 –42,0 0,0001 75,3 ± 5,1 42,1 ± 3,8 –44,1 0,0001

ИВ ДАДд, % 71,0 ± 4,4 38,1 ± 4,1 –46,3 0,0001 66,0 ± 4,3 35,2 ± 3,2 –46,7 0,0001

ВарСАДд, мм рт.ст. 26,3 ± 3,7 15,4 ± 1,8 –41,5 0,01 17,9 ± 2,2 10,2 ± 1,3 –43,0 0,004

ВарДАДд, мм рт.ст. 24,5 ± 1,9 13,8 ± 1,5 –43,7 0,0001 17,0 ± 2,8 9,9 ± 1,0 –41,8 0,02

Ночные значения показателей

САДн, мм рт.ст. 156,8 ± 5,0 121,4 ± 3,0 –22,6 0,0001 143,8 ± 3,3 122,9 ± 5,1 –14,6 0,001

ДАДн, мм рт.ст. 96,1 ± 4,3 79,9 ± 2,2 –16,9 0,001 92,8 ± 3,3 78,8 ± 2,9 –15,1 0,002

ИВ САДн, % 74,9 ± 4,4 39,2 ± 4,2 –47,7 0,0001 51,9 ± 4,1 26,5 ± 2,8 –48,9 0,0001

ИВ ДАДн, % 65,1 ± 4,0 34,4 ± 4,8 –47,5 0,0001 48,1 ± 5,0 23,8 ± 2,3 –50,5 0,0001

ВарСАДн, мм рт.ст. 23,8 ± 1,9 12,0 ± 1,6 –49,6 0,0001 16,9 ± 2,4 9,7 ± 1,2 –42,6 0,009

ВарДАДн, мм рт.ст. 21,0 ± 2,1 11,2 ± 1,4 –41,9 0,0001 14,3 ± 2,1 8,9 ± 1,1 –37,8 0,026

ВУП САД, мм рт.ст. 46,5 ± 2,2 39,4 ± 1,8 –36,8 0,015 33,4 ± 2,7 19,8 ± 2,2 –40,7 0,0001

ВУП ДАД, мм рт.ст. 38,5 ± 3,4 22,7 ± 2,6 –41,0 0,0001 29,5 ± 2,9 17,1 ± 2,1 –42,0 0,0001

СУП САД, мм рт.ст./ч 24,8 ± 1,9 13,1 ± 1,2 –47,2 0,0001 16,9 ± 1,2 9,0 ± 0,9 –46,7 0,0001

СУП ДАД, мм рт.ст./ч 22,1 ± 2,1 12,8 ± 1,1 –42,1 0,0001 14,9 ± 1,3 8,8 ± 0,7 –40,9 0,0001
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АГ и ожирения, как глютео�феморального, так и

абдоминального [5, 6]. Вместе с тем, нельзя не учи�

тывать, что у женщин с АГ и ожирением чаще, чем

у мужчин, встречается абдоминальный тип распре�

деления жировой ткани, особенно в возрастной ка�

тегории старше 50 лет, то есть в период наступле�

ния менопаузы и сопутствующей ей гипоэстроге�

нии [7, 8]. Известно, что основными механизмами

повышения АД при ожирении являются избыточ�

ная активация ренин�ангиотензин�альдостероно�

вой и симпато�адреналовой систем, а также чрез�

мерная задержка натрия и жидкости в организме

[9]. В этой связи при ожирении необходима комби�

нированная антигипертензивная терапия, основ�

ным компонентом которой, тем не менее, являют�

ся блокаторы РАС. Эффективность ингибиторов

АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II у па�

циентов с АГ и ожирением показана во многих ис�

следованиях [10–12], а возможность применения

прямого ингибитора ренина у данной категории

больных изучается [13, 14]. Вместе с тем результа�

тивность дифференцированного подхода к приме�

нению блокаторов РАС в лечении АГ с учетом типа

ожирения практически не исследована. 

В нашем исследовании была предпринята по�

пытка оценить эффективность двух вариантов

комбинированной терапии, включающих диуретик

с ингибитором АПФ или прямым ингибитором ре�

нина, у пациенток с АГ и различными типами ожи�

рения – абдоминальным и глютео�феморальным. 

Результаты сравнительного исследования по�

казали достаточно высокую эффективность как

ИАПФ, так и ПИР в составе бинарных комбина�

ций по достижению целевого уровня АД у женщин

с АО и ГФО. Вместе с тем через 8 недель лечения

максимальными дозами препаратов (спираприл 

6 мг/сут, алискирен 300 мг/сут, индапамид ретард

1,5 мг/сут) количество пациенток с АО, достигших

целевого уровня АД на фоне терапии ИАПФ, ока�

залось на 13% меньшим, чем у женщин с ГФО

(71,4% против 84,4% соответственно). В то же вре�

мя применение в составе комбинации алискирена

обеспечивало одинаковую частоту достижения це�

левого уровня АД как при АО (у 90,2% больных),

так и ГФО (90,9% пациенток).

Анализ результатов СМАД показал более зна�

чимую эффективность комбинации спираприла и

индапамида ретард у пациенток с ГФО, чем при на�

личии АО. Вместе с тем терапия, включавшая пря�

мой ингибитор ренина, обеспечивала сопостави�

мые по выраженности позитивные изменения всех

показателей СМАД независимо от типа ожирения.

Важно и то, что именно комбинация алискирена и

индапамида ретард, в отличие от комбинации спи�

раприла с диуретиком, способствовала позитив�

ным изменениям соотношения числа пациенток с

физиологическим и патологическими профилями

АД независимо от типа ожирения. 

Возможно, объяснение данному факту следует

искать в механизмах формирования АГ при нали�

чии именно абдоминального ожирения, как прог�

ностически более неблагоприятного, чем глютео�

феморальное перераспределение жировой ткани.

Хорошо известно, что основная функция подкож�

но�жировой клетчатки – накопление энергии в ви�

де триглицеридов, а также липогенез и липолиз. В

свою очередь висцеральный жир в настоящее время

рассматривается не только как «хранилище энерге�

тических запасов» организма, но и как гормональ�

но активную ткань. Адипоциты висцерального жи�

ра продуцируют значительное количество гормо�

нов, цитокинов и других биологически активных

ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 1, том 8, 2013
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Рисунок 3. Изменение суточного профиля АД при  терапии комбинацией прямого ингибитора ренина  и диуретика в
течение 24 недель в зависимости от типа ожирения.

Примечание. * –  наличие достоверного (р < 0,05)  различия показателей до и через 24 недели лечения.
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соединений, участвующих в липидном, углеводном

обменах, воспалении, коагуляции и др. [15, 16].

Вместе с тем, согласно результатам исследований

последних лет, адипоциты играют существенную

роль в активации РАС: в них продуцируются значи�

тельные количества ангиотензиногена, повышена

активность ангиотензинпревращающего фермента

[17], увеличена концентрация ангиотензина II, а

также экспрессия АТI рецепторов [18]. Возможно, с

подавлением активности этих механизмов в опре�

деленной мере связана достаточно высокая антиги�

пертензивная эффективность в нашем исследова�

нии ИАПФ у пациенток с ожирением, в частности

абдоминальным. В то же время применение прямо�

го ингибитора ренина как у пациенток с ГФО, так и

с АО сопровождалось несколько большей частотой

достижения целевого уровня АД и значимыми по�

зитивными изменениями всех изученных показате�

лей СМАД. Вероятно, это обусловлено тем, что в

адипоцитах имеются рецепторы к ренину [19], су�

щественно повышено содержание ренина и белка,

связывающего ренин [18, 20]. Кроме того, результа�

ты немногочисленных исследований свидетель�

ствуют, что алискирен способен проникать непос�

редственно в жировую ткань и накапливаться в ней,

обеспечивая тем самым локальное подавление ак�

тивности ренина и блокаду рениновых рецепторов

[21]. Следовательно, на фоне терапии алискиреном

можно ожидать обеспечение более значимой бло�

кады чрезмерно активированной тканевой РАС, в

том числе и в абдоминальном жире как гормональ�

но активной ткани. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, у женщин с АГ в постменопаузе

использование комбинации ИАПФ и тиазидоподоб�

ного диуретика обеспечивает оптимальный конт�

роль АД у женщин с ГФО, тогда как при АО такая те�

рапия менее эффективна. В то же время комбиниро�

ванная терапия, включающая прямой ингибитор ре�

нина алискирен, сопровождается не только дости�

жением целевых значений АД у подавляющего боль�

шинства пациенток с АО и ГФО, но и существенным

улучшением основных показателей СМАД, досто�

верным увеличением числа лиц с нормализовав�

шимся профилем АД независимо от типа ожирения. 
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ак молочной железы (РМЖ) продолжает оставаться основной причи�

ной смерти женщин трудоспособного возраста [1], что предопределяет ак�

туальность проведения дальнейшего поиска новых подходов к выявлению

указанной патологии с учетом активного возраста [2]. Кроме попыток дос�

тичь максимума с помощью уже известных диагностических технологий [3,

4, 5], весьма перспективным представляется исследование с диагностичес�

ких позиций факторов, не изученных до сих пор в маммологии. Поэтому

оценка фенотипа женщин, страдающих РМЖ, и выяснение возможного

влияния соединительнотканной недостаточности на проявления РМЖ

представляется весьма своевременной и актуальной. В отношении упомя�

нутых наследственных нарушений соединительной ткани (ННСТ) в тера�

певтической и кардиологической литературе весьма распространен на се�

годняшний день термин дисплазии СТ [6, 7]. Установлено также, что воз�

растные изменения могут накладывать отпечаток на фенотипические про�

явления ННСТ и затруднять их выявляемость у лиц преклонного возраста

[8], поэтому корректные результаты можно получить у активного контин�

гента. Обсуждаемые изменения СТ достаточно широко распространены в
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СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННЫЙ СТАТУС 
И РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  
И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Рак молочной железы (РМЖ) – самая частая опухоль у женщин, особенно старше 50 лет. Ежегодно от этого заболевания умиX
рают около 500 тыс. женщин, что составляет более 15% всех случаев смерти от рака. Необходимо осуществлять дальнейший поX
иск новых подходов к диагностике РМЖ. Цель исследования – оценить особенности морфологического роста РМЖ и его некоторых
иммуногистохимических параметров в зависимости от конституциональноXнаследственных фенотипических особенностей пациX
енток. Материал и методы. В исследование включено 148 трудоспособных женщин с верифицированным РМЖ, находившихся на леX
чении в химиотерапевтическом отделении Ставропольского краевого клинического онкологического диспансера, которые разделены
на три группы с учетом выраженности стигм дизэмбриогенеза. Возраст от 32 до 54 лет. Проводился фенотипический анализ, компX
лексное специальное обследование, оперативное лечение с последующим гистологическим и иммуногистохимическим исследованием.
Результаты. Результаты морфологического исследования показали наличие определенной зависимости существования различных
форм РМЖ от проявлений фенотипа. В группе пациенток с признаками неспецифических наследственных нарушений соединительX
ной ткани (ННСТ) инвазивные типы рака – инфильтративный протоковый и инфильтративный дольковый – встречались чаще, а
некоторые неинвазивные формы, напротив, реже, чем у женщин с нормальным фенотипом. Отличия зарегистрированы также по
таким биологическим параметрам, как гормонопозитивность опухоли и выраженность маркеров пролиферативной активности
HERX2/neu и KiX67. Заключение. Среди женщин трудоспособного возраста, имеющих признаки ННСТ, чаще встречаются более неX
благоприятные формы РМЖ по сравнению с пациенткамиXносительницами неизмененного фенотипа.

Ключевые слова: : рак молочной железы, нарушения соединительной ткани, рецептор  эстрогена, рецептор прогестерона,
маркер амплификации онкогенов HER�2/neu,  маркер пролиферации антигена  Ki�67.

Cancer of mammary gland – the most frequently tumor in women, especially those older than 50 years. Annually from the disease
kills about 500 thousand women, accounting for more than 15% of all cancer deaths. Necessary to carry out the search for new
approaches to the diagnosis of breast cancer. The purpose of the study – to evaluate the morphological features of the growth of breast
cancer and some immunohistochemical parameters depending on the constitutionally – hereditary phenotypic characteristics of
patients. Materials and methods. A total of 148 workingXage women with established breast cancer treated at the Department of
chemotherapeutic Stavropol Clinical Oncology Center, which are divided into three groups according to the severity of stigmas. Age 32
to 54. Phenotypic analysis was performed, complete a special examination, surgery followed by histological and immunohistochemical
study. Results. The results of morphological studies have shown a definite relationship to the different forms of breast cancer phenotype
manifestations. In the group of patients with nonXspecific signs of inherited disorders of connective tissue, invasive cancers – infiltraX
tive ductal and lobular infiltrative – were more frequently, and some form of nonXinvasive, however, less likely than women with a norX
mal phenotype. Differences also recorded on biological parameters such as hormone positive tumors and expression of markers of proX
liferative activity HERX2/neu and KiX67.Conclusion. Among women of working age with signs of inherited disorders of connective tisX
sue, more common forms of breast cancer, more severe compared with the patients – carriers of the unchanged phenotype. 

Key words: breast cancer, connective tissue disorders, estrogen receptor, progesterone receptor, marker amplification of
oncogenes HER�2/neu, proliferation marker antigen Ki�67.
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современной популяции по причине постоянно

растущей нагрузки на генетический аппарат чело�

века со стороны агрессивной окружающей среды

[9]. Причем среди этих факторов, негативно воз�

действующих на СТ статус, присутствуют те, кото�

рые традиционно относят к канцерогенам [10].

Доказана также ассоциированность ННСТ с раз�

витием различных внутренних заболеваний по

причине наличия разнообразных предрасполагаю�

щих патогенетических влияний – от различных

вариантов иммунодефицита до нарушений нерв�

но�психической сферы с развитием тревожно�

депрессивных и других изменений личности [8, 7,

11]. Однако возможная взаимосвязь недостаточ�

ности СТ с какой�либо онкологической патологи�

ей, включая РМЖ, до сих пор остается не изучен�

ной. 

Цель исследования – оценить особенности

морфологического роста РМЖ и его некоторых

иммуногистохимических параметров в зависимос�

ти от конституционально�наследственных феноти�

пических особенностей пациенток.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Место  проведения 

Химиотерапевтическое отделение Ставро�

польского краевого клинического онкологическо�

го диспансера.

Участники исследования

Женщины с верифицированным РМЖ в тру�

доспособном возрасте. 

В исследование не включали женщин с избы�

точной массой тела (индекс массы тела � 25 кг/м2)

и ожирением (индекс массы тела � 30 кг/м2) по

причине доказанной роли этого фактора в разви�

тии разнообразной онкологической патологии,

включая РМЖ [12, 13]. 

Обследование

Помимо общепринятого клинико�лаборатор�

ного и инструментального обследования все па�

циентки проходили комплексное специальное

обследование, которое включало маммографию,

УЗИ молочных желез и регионарных лимфатичес�

ких узлов, сцинтиграфию костей скелета, пункци�

онную биопсию опухоли и пораженных лимфати�

ческих узлов с последующим цитологическим,

гистологическим и иммуногистохимическим ис�

следованием. 

Оценка фенотипического статуса ННСТ паци�

енток проводилась в соответствии с положениями

Национальных рекомендаций «Наследственные

нарушения соединительной ткани (ННСТ)» второ�

го пересмотра РКО, 2012 [14]. 

Морфологическое и иммуногистохимическое 

исследование 

Гистологическому исследованию подвергался

послеоперационный материал с целью определения

формы рака, степени его злокачественности или

дифференцировки, наличия или отсутствия круг�

локлеточной инфильтрации по периферии узла или

в самом узле, степени распространения по прилежа�

щей ткани с особым акцентом на наличие опухоле�

вых элементов в кровеносных и/или лимфатических

сосудах, а также в области краев резекции (при вы�

полнении органосохраняющей операции). Оцени�

вались также тканевые фоновые процессы, а имен�

но, вариант фиброзно�кистозной болезни, фокусы

рака in situ, степень патоморфоза опухоли (при про�

ведении неоадъювантного лечения). Как известно,

гистологическая система градации степени злокаче�

ственности (низкая, умеренная, высокая) опирается

на степень структурного и клеточного атипизма, а

также на выраженность пролиферативных процес�

сов, определяемых по числу фигур митоза в 10 полях

зрения при увеличении х40. Базисом для проведе�

ния исследования служила Международная гисто�

логическая классификация опухолей и опухолепо�

добных процессов молочной железы ВОЗ, 2�е изда�

ние [Женева, 1981; русская версия 1984]. 

Иммуногистохимический метод исследования ис�

пользовался для определения некоторых биологичес�

ких характеристик опухоли [15]. Рецепторный статус

РМЖ оценивался по наличию или отсутствию рецеп�

торов эстрогена и прогестерона. Маркер амплифика�

ции онкогенов c�erb�B2 (HER�2/neu), кодирующих

трансмембранную тирозинкиназу рецептора росто�

вого фактора, определялся по экспрессии белка р185. 

Пролиферативная активность исследовалась по

наличию маркера пролиферации – антигена Ki�67,

экспрессирующегося практически во всех фазах

клеточного цикла. Пролиферативный индекс слу�

жит независимым прогностическим показателем

возникновения рецидива, общей и безрецидивной

выживаемости, а также предсказательным факто�

ром для определения чувствительности к химио� и

лучевой терапии [15, 16]. 

Для статистической оценки полученных резуль�

татов использован пакет программ BIOSTAT. Для

сравнения относительных величин применялся

критерий χ2, для сравнения абсолютных величин –

критерий Стьюдента. Различия считали достовер�

ными при р � 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследование было включено 148 женщин в

возрасте от 32 до 54 лет, которые были разделены
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на три группы в зависимости от числа выявленных

фенотипических признаков дизэмбриогенеза: 1�ю

группу составили 29 человек, имевших от 0 до 3

стигм, которые расцениваются как допустимая

норма; 2�ю группу – 41 человек, имевших 4–5

стигм (умеренная степень неспецифических

ННСТ) и 3�ю группу – 78 человек, имевших 6 и бо�

лее стигм (выраженная степень неспецифических

ННСТ). Эти группы были сопоставимы по возрас�

ту (медиана возраста составила 44,3; 42,1 и 40,7 лет

соответственно), наличию вредных привычек и

прочим признакам. 

Анализ результатов морфологического иссле�

дования показал наличие определенной зависи�

мости существования различных форм РМЖ от

проявлений СТ недостаточности (табл. 1). В груп�

пах пациенток с признаками ННСТ инвазивные

типы рака – инфильтративный протоковый и ин�

фильтративный дольковый – встречались в 1,6 и

1,7 раза чаще по сравнению с больными, которые

имели нормальный фенотип, хотя различия и не

достигли достоверности. Не выявлено различий в

частоте выявления слизистого, папиллярного и ту�

булярного рака у женщин в зависимости от нали�

чия и выраженности ННСТ. Неинвазивные же

формы рака (дольковый и внутрипротоковый),

напротив, среди женщин с признаками выражен�

ных ННСТ зарегистрированы в 5,2 и 2,2 раза реже.

При дольковом варианте РМЖ различия по срав�

нению с женщинами без ННСТ достигали досто�

верных значений, как при умеренных проявлениях

ННСТ (р = 0,004), так и при выраженных измене�

ниях (р = 0,0007). 

Результаты изучения различных биологических

подтипов РМЖ (табл. 2) также свидетельствовали

об определенной зависимости их от фенотипичес�

ких особенностей пациенток. Оценка иммуногис�

тохимических показателей на наличие/отсутствие

рецепторов эстрогена и прогестерона показала, что

среди женщин с умеренно и сильно выраженной

стигматизацией гормонпозитивная опухоль встре�

чалась в 1,7 и 2,4 раза реже. При этом частота выяв�

ления положительных результатов в группе с выра�

женными изменения была достоверно большей,

чем у женщин без ННСТ (р = 0,013), но в сравне�

нии с частотой в группе женщин, имеющих уме�

ренно выраженные проявления ННСТ, различия

не достигали статистической значимости. Соответ�

ственно гормононегативные формы РМЖ, напро�

тив, чаще встречались среди пациенток с наличием

СТ недостаточности. Причем эта тенденция усили�

валась при более выраженных изменениях СТ.

Иными словами, фенотип пациенток с РМЖ был

заметно ассоциирован с гормональным статусом
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Таблица 1
Морфологическая характеристика РМЖ в зависимости от наличия и выраженности ННСТ

Гистологический тип опухоли Без ННСТ Умеренные ННСТ Выраженные ННСТ 
n = 29, абс (%) n = 41, абс (%) n = 78, абс (%)

Инфильтрирующий протоковый рак 7 (24,1) 12 (29,3) 30 (38,5)

Инфильтрирующий дольковый рак 5 (17,2) 9 (22) 23 (29,5)

Слизистый рак 1 (3,4) 3 (7,3) 5 (6,4)

Папиллярный рак 2 (6,8) 5 (12,2) 6 (7,7)

Тубулярный рак 2 (6,8) 5 (12,2) 5 (6,4)

Дольковый рак 8 (27,6) 4 (9,8)* 4 (5,1)*

Внутрипротоковый рак 4 (13,8) 3 (7,3) 5 (6,4)

Примечание. * – наличие достоверности различий по сравнению с пациентками без признаков ННСТ.

Таблица 2
Частота выявления положительных результатов некоторых иммуногистохимических маркеров  

у пациенток  РМЖ в зависимости от наличия и выраженности  ННСТ

Иммуногистохимические Без ННСТ Умеренные ННСТ Выраженные ННСТ 
признаки n = 29, абс (%) n = 41, абс (%) n = 78, абс (%)

Гормонопозитивная опухоль 24 (82,8) 20 (48,8) 27 (34,6)*

HERH2/neuHпозитивная опухоль 5 (17,2) 11 (26,8) 29 (37,2)*

Примечание. В скобках указаны – % от числа больных в группе наблюдения. * – наличие достоверных различий по срав�

нению с пациентками без признаков ННСТ.   
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опухоли, что целесообразно учитывать при форми�

ровании индивидуализированной терапии.

По сравнению с женщинами без ННСТ маркер

HER�2/neu (табл. 2) в 1,5 и 2,3 раза чаще выявлял�

ся у пациенток соответственно с умеренными и вы�

раженными фенотипическими изменениями. При�

чем при выраженных ННСТ различия в частоте по

сравнению с носительницами нормального фено�

типа достигали достоверных значений (р = 0,006). 

Результаты анализа гистохимического исследова�

ния такого маркера пролиферативной активности,

как Ki�67, продемонстрировали его увеличение во 2�й

и 3�й группах на 46,2% и 94,4% по сравнению с 1�й

группой. Так, уровень активности Ki�67 составил у

пациенток 1�й группы 34,81 ± 2,21%, во 2�й и 3�й

группах он был достоверно больше (49,97 ± 2,92%, 

р < 0,001 и 62,98 ± 3,71%, p < 0,01 соответственно).

Причем в 3�й группе показатель был достоверно бо�

лее высоким, чем во 2�й (р < 0,05). То есть наруше�

ния СТ�статуса больных РМЖ ассоциированы с

маркерами опухолевого роста, которые, как извест�

но, заметно влияют на прогноз, а, следовательно, и

на характер и на объем планируемых лечебных ме�

роприятий. 

Обсу ждение 

Представленные выше данные свидетельствуют

о наличии определенной связи биологических и

морфологических характеристик РМЖ с генети�

чески детерминированными особенностями СТ

статуса. Современная маммология уделяет боль�

шое внимание проблеме патогенетической вариа�

бельности указанной патологии, оцениваемой ста�

тусом гормональных рецепторов, экспрессией

HER�2/neu и другими вариантами молекулярного

типирования, служащими как предсказывающими,

так и прогностическими маркерами исхода [15].

Эти биооценки дополняют традиционные исследо�

вания и позволяют эффективнее индивидуализи�

ровать лечебную тактику при РМЖ [4]. Так, опухо�

ли с высокими уровнями экспрессии рецепторов

эстрогена, рецепторов прогестерона и не экспрес�

сирующие HER�2/neu, как правило, имеют низкую

гистологическую степень злокачественности и

низкую степень клеточной пролиферации, а по ре�

зультатам мультигенного анализа характеризуются

низкой шкалой рецидива [12]. Ретроспективные

исследования свидетельствуют о том, что больные

с такими опухолями не имеют существенной поль�

зы от адъювантной цитотоксической химиотера�

пии, применявшейся дополнительно к эндокрино�

терапии [16]. В противоположность этому, опухо�

ли, не экспрессирующие гормональные рецепто�

ры, или с низкими уровнями этих рецепторов, но

высоко экспрессирующие HER�2/neu, расценива�

ются обычно, как формы с высокой степенью зло�

качественности и пролиферации, а также высокой

шкалой риска рецидива. Именно они, как правило,

резистентны к гормональной терапии, но чувстви�

тельны к химиотерапии, а при HER�2/neu–пози�

тивных вариантах – чувствительны к адъювантной

терапии трастузумабом [16]. Сопоставляя получен�

ные данные с этими установками по дифференци�

рованному подбору препаратов, основанному на

биологических свойствах опухоли, напрашивается

мысль о своеобразной предрасположенности дисп�

ластических женщин с РМЖ к определенным тера�

певтическим схемам. Такое предположение пере�

кликается с обнаруженными ранее свидетельства�

ми роли ННСТ в возникновении и течении неко�

торых внутренних заболеваний, а также целесооб�

разности коррекции соединительнотканной недос�

таточности в рамках проведения комплексной те�

рапии этих заболеваний [7, 8, 17]. Доказано, в част�

ности, что антигены гистосовместимости I и II

классов ассоциированы с признаками дисфункции

СТ, а также особенностями ее клинических прояв�

лений и определяют наличие отклонений в иммун�

ной системе [6]. Данные современной литературы,

подтверждающие роль конституциональной пре�

диспозиции [10, 12, 13] в формировании обсуждае�

мой онкологической патологии, создают основу

для дальнейшей оптимизации лечебно�диагности�

ческих подходов к дифференцированному ведению

больных РМЖ с учетом их фенотипических осо�

бенностей. Вопрос о механизмах зависимости пре�

имущественного формирования некоторых биоло�

гических подтипов РМЖ от конституционально�

наследственного [11] фактора требует дальнейшего

углубленного исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У женщин активного возраста присутствие по�

вышенной стигматизации сочетается с определен�

ными особенностями проявлений РМЖ. У них

достоверно реже регистрируются неинвазивные

формы по типу долькового и внутрипротокового

рака. В то же время инфильтрирующие формы

встречаются чаще по сравнению с женщинами

нормального фенотипа. Соединительнотканный

статус откладывает отпечаток и на профиль таких

маркеров, как рецепторы соответствующих гормо�

нов и рецепторы пролиферативной активности. То

есть наличие своеобразного конституционального

фенотипа влияет на некоторые проявления РМЖ.

С одной стороны, это свидетельствует о полезнос�

ти учета внешних признаков при выявлении РМЖ,
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особенно при осуществлении скрининговых ме�

роприятий, а с другой стороны, подтверждает це�

лесообразность изучения особенностей развития

РМЖ в условиях ННСТ. Означенный подход к изу�

чению онкопатологии является достаточно новым

для опухолевой патологии, так как посвящен раз�

работке одного из аспектов целого научного нап�

равления – наследственно�конституционального

направления в исследовании различных проблем,

включая социально значимые заболевания, к кото�

рым, как известно, в полной мере относятся онко�

логические заболевания, в том числе и РМЖ. 
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арушение прикрепления плаценты связано с повышенным риском

развития ее преждевременной отслойки, послеродовых кровотечений,

внутриутробной и интранатальной гибели плода. Приращение плаценты

возникает приблизительно у 9% женщин с предлежанием плаценты и у

0,004% женщин без предлежания плаценты [1–3]. Отмечено, что частота

приращения плаценты возрастает с увеличением возраста беременной жен�

щины, при наличии у пациенток рубца на матке после кесарева сечения,

консервативной миомэктомии и т.д. В данной группе частота доходит до

39% [3, 4]. Предлежание плаценты (placenta previa) представляет собой па�

тологию прикрепления плаценты и обусловлено неправильным расположе�

нием плацентарного диска в полости матки [5].

В норме плацента располагается в пределах тела матки по передней или

задней ее стенке с возможным переходом на правые или левые ребра матки,

нижний полюс плаценты располагается выше уровня нижнего сегмента матки.

Если нижний край плаценты располагается выше области внутреннего зева, но

не достигает его, то принято говорить о низкой плацентации; когда плацентар�

ный диск располагается в нижнем сегменте матки и нижний полюс плаценты

достигает внутреннего зева – о краевом предлежании, а если нижний край пла�

центы не полностью перекрывает область внутреннего зева – о частичном
предлежании плаценты. В случаях, когда плацента полностью перекрывает

внутренний зев шейки матки, распространяясь на противоположную сторону

матки, то принято говорить о полном предлежании плаценты [3, 5].

Первичным методом диагностики патологии прикрепления плаценты

является ультразвуковой метод, который позволяет выявить данную патоло�
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КЛИНИЧЕСКИЙ СПОСОБ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МАГНИТНО�
РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН
С ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПЛАЦЕНТАЦИЕЙ 
ДЛЯ ПЛАНИРОВАНИЯ ТАКТИКИ РОДОРАЗРЕШЕНИЯ

В работе изложен клинический опыт использования магнитноXрезонансной томографии (МРТ) у беременных женщин с патоX
логической плацентацией. Цель исследования: показать возможности МРТ у беременных женщин с патологической плацентацией
при различной степени плацентарной инвазии в миометрий для планирования тактики родоразрешения. Методы: обследовано 10
беременных женщин на сроке гестации от 27 до 38 недель, у которых во время ультразвукового исследования  были выявлены косX
венные признаки инвазивного роста плаценты в миометрий. МРТ плаценты проводили на 1,5 и 3,0 Т аппаратах. В оценке степени
приращения были использованы диагностические критерии Finberg и Williams (1992), а также классификация Jaraquemada et al.
(2004), учитывающая степень и топографические особенности патологического процесса. Результаты: приращение плаценты
разной степени инвазиибыло выявлено у 5 беременных, из них: у одной беременной – приращение плаценты (placenta accreta), у трех
женщинX врастание плаценты (placenta increta), у одной – прорастание плаценты (placenta percreta). Заключение: МРТ плаценты
позволяет не только оценить структуру плацентарного диска и выявить нарушение расположения плаценты, но и с большой точX
ностью определить степень приращения плаценты, что помогает специалистам планировать метод и объем родоразрешения.

Ключевые слова: магнитно�резонансная томография, беременные, плацентация.

Clinical experience of magnetic resonance imaging (MRI) in pregnant women with pathologic placentation is presented. Objective: to deterX
mine diagnostic possibilities of MRI in pregnant women with pathologic placentation in different grades of myometrial invasion for delivery planX
ning. Methods: 10 pregnant women of gestation age 27–30 weeks with indirect sonographic signs of placental invasion into myometrium were
examined using 1.5 T and 3.0 T magnetic resonance scanners. The grade of invasion was assessed by Finberg и Williams criteria (1992) and
Jaraquemada et al. classification  (2004). Results: placental accretion of different myometrial invasion grades was determined in 5 women: 1 with
placenta accreta, 3 – with placenta increta, 1– with placenta percreta. Conclusion: MRI of the placenta permits not only assessment of placenX
tal disc structure and altered localization but also evaluation of placental accretion grade which can help in planning delivery tactics and volume.

Key words: magnetic resonance imaging, pregnant women, placentation.
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гию уже вначале II триместра беременности, а

именно после 14 недели, когда процесс плацента�

ции уже завершен [6, 7]. Дополнительно возможно

использование допплерометрии, с помощью кото�

рой при подозрении на приращение плаценты оп�

ределяется наличие в толще миометрия  участков с

лакунарным типом кровотока, повышение крово�

тока между маткой и мочевым пузырем, определе�

ние кровотока в области рубца после кесарева сече�

ния [8, 9]. Однако при расположении плаценты по

задней стенке матки или ребрам матки определить

наличие приращения плаценты с помощью доппле�

рометрии не всегда представляется возможным.

Эти ситуации требуют более высокоинформатив�

ных методов диагностики, одним из которых явля�

ется магнитно�резонансная томография (МРТ)

[10]. В настоящее время, во многих европейских

странах подозрение на приращение плаценты у бе�

ременной женщины является основным показани�

ем к выполнению МРТ плаценты на этапе планиро�

вания срока и объема оперативного вмешательства,

как при других формах патологии плода [11–14].

При наличии патологической плацентации

предпочтение отдается выполнению органосохра�

няющих операций. Имеются данные о применении

методики эмболизации маточных артерий [15, 16],

использовании аргонового луча при глубокой ин�

вазии плаценты с врастанием ее в стенку мочевого

пузыря [3, 5], двусторонней перевязки внутренних

подвздошных артерий во время проведения кеса�

рева сечения без отделения плаценты с последую�

щей терапией имунносупрессивными препаратами

[18, 19]. Методом родоразрешения женщин с нару�

шением прикрепления плаценты является опера�

ция кесарева сечения, однако во многих случаях

объем оперативного вмешательства расширяется

до надвлагалищной ампутации или экстирпации

матки из�за клинических проявлений приращения

плаценты в виде массивного кровотечения при ее

отделении. Это опасное для жизни беременной

женщины осложнение, как правило, выявляется во

время родов. В связи с этим, своевременное выяв�

ление и точное определение нарушения прикреп�

ления плаценты и его вида, а также предопераци�

онная подготовка имеют решающее значение, так

как значительно снижают риск интраоперацион�

ных осложнений и приводят к более благоприят�

ным исходам [8, 20].

Целью исследования явилось показать возмож�

ности МРТ убеременных женщин с патологичес�

кой плацентацией при различной степени плацен�

тарной инвазиив миометрий для планирования

тактики родоразрешения.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Соответствие данных МРТ в определении пато�

логической плацентации у беременных и результа�

тов гистологического обследования удалённых ма�

ток, полученных при кесаревом сечении, изучали в

рамках ретроспективного исследования.

Место  проведения исследования

Исследование проведено на базе ФГБУ «Феде�

ральный центр сердца, крови и эндокринологии

им. В.А. Алмазова» в период с сентября 2011 года

по май 2012 года.

Участники исследования

Проанализированы результаты клинических,

УЗ�исследований и родоразрешений 10 беремен�

ных женщин с патологической плацентацией, ко�

торым была выполнена МРТ плаценты с целью оп�

ределения степени ее инвазии в миометрийи расп�

ространения патологического процесса; в одном

случае даже с использованием динамического

внутривенного контрастного усиления. Все обсле�

дуемые женщины не имели противопоказаний к

МР�исследованию, были ознакомлены с целями

исследования и методикой его проведения. Перед

исследованием они прочитали информационный

лист о возможностях МРТ беременных, подготовке

к исследованию, возможных результатах и ослож�

нениях, а также подписали информированное сог�

ласие на проведение МРТ плаценты.

Методика  магнитно�резонансной 

томографии

МРТ плаценты выполняли на высокопольных

аппаратах (SIEMENS, Германия) с индукцией маг�

нитного поля 1,5 и 3,0 Тл. Женщины помещались в

томограф лежа на спине, в положении «ногами

вперед», при этом голова беременной располага�

лась вне зазора туннеля МР�томографа, что спосо�

бствовало исключению проблемы обычной или

невротической клаустрофобии. Общее время ис�

следования не превышало 30 минут.

Ориентация плаценты по отношению к шейке

матки оценивалась по МР�изображениям в сагит�

тальной плоскости. Определение других аномалий

плаценты, например, таких как приращение, врас�

тание или прорастание, а также предлежание сосу�

дов или добавочные дольки, было возможно только

при комплексной оценке МР�изображений в трех

ортогональных плоскостях по отношению к пла�

центе и миометрию (аксиальной, сагиттальной и

корональной).

Первыми при исследовании плаценты получа�

ли ориентировочные изображения (localizer). Да�

лее, для определения локализации плаценты в по�
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лости матки, применяли Т2�ВИ в трех плоскостях

(сагиттальной, аксиальной или корональной) с ис�

пользованием сверхбыстрых импульсных последо�

вательностей спинового эхо haste, которые позво�

ляли получать качественные изображения с мини�

мумом артефактов от дыхания матери и движений

плода. Для детальной визуализации анатомии ор�

ганов малого таза и плаценты выполнялась Т2�ВИ

(turbo spin echo) с и без подавления сигнала от жи�

ровой ткани; Т1�ВИ (vibe) с подавлением сигнала

от жировой ткани в аксиальной и сагиттальной

плоскостях. Последние, также использовались как

пре– и постконтрастные МР�изображения при

проведении динамического внутривенного конт�

растного усиления плаценты.В протокол исследо�

вания была включена ультракороткая последова�

тельность Т2�true fisp (trufi) с и без подавления

МР�сигнала от жировой ткани в сагиттальной и ак�

сиальной плоскостях для четкого и детального оп�

ределения пограничной зоны между плацентой и

миометрием. Поле обзора (FOV) МР�изображений

варьировало от 24,5 х 31,9 см и до 44,9 х 44,9 см,

толщина срезов не превышала 5,0 мм, матрица сбо�

ра данных (matrix) – от 256 х 108 до 320 х 210 мм.

У 9 беременных женщин исследование осущес�

твлялось без применения парамагнитных контра�

стных препаратов, и у 1 МРТ плаценты проводи�

лась с использованием динамического контрастно�

го усиления плаценты. В качестве магнитно�резо�

нансного контрастного средства (МРКС) исполь�

зовали «Магневист» («Shering», Германия) в стан�

дартной дозировке (0,2 мл/кг), так как это един�

ственное МРКС в России, не имеющие противопо�

казаний для введения его беременным женщинам

во II и III триместрах[23].

Основными МР�критериями в диагностике па�

тологической имплантации плаценты были приня�

ты [9, 23, 24]: 

� истончение и неровный контур миометрия;

� «разрывы» контура между плацентой и мио�

метрием;

� изменения в параметрии и близлежащими

органами;

� объемный эффект плаценты на матку, кото�

рый вызывал выбухание наружного ее контура. 

В соответствии с диагностическими критерия�

ми Finberg и Williams (1992) [24] различали 3 степе�

ни приращения плаценты в зависимости от глуби�

ны прорастания ворсин в мышечную оболочку

матки:

1. Приращение плаценты (placenta accretа) –

ворсины хориона соприкасаются с поверхностью

миометрия без повреждения его структуры. 

2. Врастание плаценты (placenta increta) – вор�

сины хориона врастают в миометрий, но не на всю

его глубину. 

3. Прорастание плаценты (placenta percreta) –

ворсины хориона прорастают на всю толщину мы�

шечной оболочки матки и серозного слоя, иногда с

прорастанием в соседние органы (мочевой пузырь,

кишечник) и переднюю брюшную стенку [1].

Для оценки полученных результатов использо�

вали классификацию Jaraquemada J Metal. [12],

включающую степень и топографические особен�

ности патологического процесса: S1 – верхний сег�

мент матки, S2 – нижний сегмент матки, А – час�

тичная инвазия миометрия, В – полная инвазия

миометрия, С – инвазия миометрия и параметрия

с одной или с обеих сторон, где разделение на S1 и

S2 топографические области напрямую связано со

степенью локального распространения, наличие

S2, B, C инвазии связано с высоким риском разви�

тия кровотечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика  участников исследования

Всего было обследовано 10 беременных жен�

щин на сроке гестации от 27 до 38 недель (средний

гестационный возраст составил 34 недели). У 9

женщин была одноплодная беременность, у 1 жен�

щины – многоплодная (монохориальная диамнио�

тическая двойня). Возраст обследованных бере�

менных – от 26 лет до 41 года (средний возраст сос�

тавил 34,5 года). В группе обследованных была од�

на первородящая, остальные– повторнородящие.

Из повторнородящих (9 женщин): у 3 беременных

в анамнезе естественные роды; у 4 – одно– или

многократные медицинские аборты, у 6 беремен�

ных в анамнезе одно� или двукратное родоразре�

шение методом кесарева сечения.

У всех обследованных женщин во время УЗИ

были выявлены различные варианты патологичес�

кой плацентации с косвенными признаками инва�

зивного роста плаценты в миометрий: у 6 беремен�

ных заподозрено приращение плаценты в зону

послеоперационного рубца после кесарева сече�

ния, у 1 беременной по УЗИ не определялась чет�

кая граница между плацентой и миометрием в об�

ласти внутреннего зева, у 3 женщин по УЗИ име�

лись признаки приращения плаценты в области

нижнего сегмента по задней стенке матки.

Магнитно�резонансная  томография

У 2 беременных выявлено низкое расположе�

ние плаценты, еще у 2�х – частичное предлежание

плаценты без признаков инвазивного роста пла�

центы в миометрий (рис. 1а, б, в). Эти женщины
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были успешно родоразрешены с помощью опера�

ции кесарева сечения. Еще у 1 повторнородящей

беременной женщины с кесаревым сечением в

анамнезе было выявлено низкое расположение

плаценты с признаками глубокой инвазии миомет�

рия (В, S2) – placenta increta; во время проведения

у нее планового кесарева сечения с применением

временной эмболизации маточных артерий воз�

никло нарушение сократительной способности

матки, вследствие чего была выполнена экстирпа�

ция матки.

Полное предлежание плаценты по данным МРТ

было установлено у 5�ти беременных. В группе бе�

ременных с полным предлежанием плаценты все

женщины были повторнородящими, при этом у 4�х

беременных в анамнезе были роды с помощью кеса�

рева сечения, а у одной из них в анамнезе было еще

трехкратное прерывание беременности. У одной

повторнородящей имелись признаки приращения

(А, S2) – placenta accreta, у двух женщин (одна их

них с естественными родами в анамнезе, вторая – с

кесаревым сечением в анамнезе) – врастания (В, S2)

– placenta increta, еще у одной – признаки обшир�

ного прорастания плацентой миометрия и парамет�

рия, в том числе и в зоне послеоперационного рубца

после кесарева сечения (C, S2) (рис. 2а, б). В пятом

Рисунок 1. Беременная А., 43 года. Гестационный возраст 31 нед. + 1 день. МРТ плаценты. Частичное предлежа9
ние плаценты с наличием подострой ретроплацентарной гематомы ее полюсного отдела (вероятнее всего, след9
ствие миграции плаценты). Данных за глубокий инвазивный рост плаценты в миометрий не получено – граница
между плацентарной тканью и миометрием прослеживается на всем протяжении. Стрелки (а, в) указывают 
на наличие в полюсном отделе плаценты ретроплацентарной гематомы, характеризующейся гиперинтенсивным
МР9сигналом на Т1 ВИ, изо9гипо9 на Т2  trufi ВИ с подавлением сигнала от жировой ткани.

а.T2 trufi fs sag б. T2 haste tra в. T1 vibe fs tra

а. T2 haste tra б. T2 haste sag

Рисунок 2. Беременная Б., 35 лет. Гес9
тационный возраст 24 нед. 5 дней. МРТ
плаценты. Полное предлежание плацен9
ты с признаками аномально глубокой
инвазии ее в виде прорастания миомет9
рия и параметрия центральных отделов
матки в области ее задней, правой боко9
вой и передней стенок (в зоне послеопе9
рационного рубца после кесарева сече9
ния). Стрелки (а и б) указывают на от9
сутствие границы между плацентарной
тканью и миометрием, прорастание пла9
центы в параметрий в центральных от9
делах матки по задней, передней и пра9
вой боковой стенкам, а также прораста9
ние плацентарной ткани в послеопера9
ционный рубец после кесарева сечения;
наружный контур матки в этой зоне
имеет неровный (бугристый) контур.
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случае полного предлежания плаценты данных за

инвазивный рост плаценты в миометрий выявлено

не было, однако плацента имела двухдольное стро�

ение с признаками оболочечного прикрепления

пуповины (с картиной ее раздвоения с пупочными

сосудами), также было выявлено предлежание со�

судов пуповины (vasaprevia).

Помимо нарушения прикрепления плаценты, у

двух женщин с полным предлежанием плаценты

было выявлено нарушение структуры плаценты: у

одной – кольцевидная (мембранозная) плацента,

которая располагалась вдоль передней стенки мат�

ки с переходом на ее дно, правую стенку, заднюю

стенку и внутренний зев шейки матки, у второй –

многодолевая плацента, состоящая из трех асим�

метричных долей, разделенных между собой тон�

кой мембраной, с наличием инвазии в миометрий

(рис. 3а, б, в, г). 

Всем 10 беременным родоразрешение было

проведено методом кесарева сечения, учитывая,

что у всех имело место нарушение расположения

плаценты (предлежание и низкое расположение).

Четырем беременным по результатам комплексно�

го обследования (УЗИ, МРТ) выполнено кесарево

в. T1 vibe fs traа. T2 haste sag б. T2 trufi tra
г. T1 vibe fs tra 
with сontrast

Рисунок 3. Беременная С., 29 лет. Гестационный возраст 35 нед. 4 дня. МРТ плаценты с применением динамичес9
кого внутривенного контрастного усиления – представлены пре– (в) и постконтрастные (г) Т19ВИ с подавлением
сигнала от жировой ткани. Полное предлежание многодолевой (г – желтые звезды) плаценты с МР9признаками
аномальной инвазии плаценты в миометрий в виде ее врастания (А, S2). Белые сплошные стрелки указывают на
истончение миометрия в передне9 и задне9нижнем сегментах матки, неровность внутреннего контура матки в зоне
патологической плацентации. Белые пунктирные стрелки на постконтастныхТ19ВИ с подавлением сигнала от жи9
ровой ткани указывают на области в передне9 и задне9нижнем сегментах матки, где отмечается неравномерное ин9
тенсивное накопление контрастного вещества измененной плацентарной тканью, что также позволяет судить и о
наличии в этой зоне измененного миометрия.

T2 tru fifs sag – Т2 взвешенные изображения, импульсная последовательность градиентного эхо с установившейся прецес�

сией с жироподавлением, сагиттальная проекция 

T2 haste tra – Т2 взвешенные изображения, быстрая импульсная последовательность с единственным возбуждающим им�

пульсом и полу�Фурье восстановлением, аксиальная проекция

T1 vibe fs tra – Т1 взвешенные изображения, быстрая импульсная последовательность градиентного эхо с неполным запол�

нением матрицы k�пространства на задержке дыхания с жироподавлением, аксиальная проекция

Т1– ВИ – Т1 взвешенные изображения 

Т2�ВИ – Т2 взвешенные изображения 

Изогипо– – изогиперинтенсивный сигнал

T2 haste sag – Т2 взвешенные изображения, быстрая импульсная последовательность с единственным возбуждающим им�

пульсом и полу�Фурье восстановлением, сагиттальная проекция

T2 trufi tra – Т2 взвешенные изображения, импульсная последовательность градиентного эха с установившейся прецесси�

ей с жироподавлением, аксиальная проекция

T1 vibe fs tra with сontrast – Т1 взвешенные изображения, быстрая импульсная последовательность градиентного эха с не�

полным заполнением матрицы k�пространства на задержке дыхания с жироподавлением, постконтрастные изображения, ак�

сиальная проекция

А, S2 �А  – частичная инвазия миометрия, S2 – нижний сегмент матки,
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сечение без эмболизации маточных артерий. Шес�

ти женщинам проведено кесарево сечение с пред�

варительной эмболизацией маточных артерий (до

рассечения стенки матки и извлечения ребенка),

из них  двум беременным выполнены органосохра�

няющие операции, остальным четырем – с экстир�

пацией матки. Удаление матки у 3 беременных бы�

ло произведено вследствие нарушения сократи�

тельной способности органа с большой кровопоте�

рей (более 3 литров), у одной беременной – вслед�

ствие прорастания ворсин хориона в миометрий и

параметрий центральных отделов матки в области

ее передней стенки (в том числе и в зоне послеопе�

рационного рубца после кесарева сечения).

По результатам проведенной работы у всех 5�х

беременных с полным предлежанием плаценты и у

одной беременной с низким расположением пла�

центы (вследствие наличия приращения плацен�

ты) была выполнена эмболизация маточных арте�

рий. Из них, в 2�х случаях (у одной женщины с

полным предлежанием плаценты и предлежанием

сосудов пуповины и у второй женщины с полным

предлежаниеми приращением плаценты �placenta

accreta) кровопотеря не превысила допустимые

значения при операции кесарева сечения, матки

этим женщинам были сохранены. В остальных 4�х

случаях (у трех женщин в полным предлежанием и

у одной с низким расположением плаценты)– ро�

доразрешение закончилось экстирпацией матки,

причиной которой в трех случаях стало врастание

плаценты (placenta increta) с возникновением в ро�

дах нарушения сократительной способности мат�

ки и большой кровопотерей (более 3 литров), а в

одном– инвазия миометрия и параметрия (placen�

ta percreta).

После получения гистологических заключений

обследования плацент и удаленных маток был про�

изведен анализ сравнения с данными МРТ, кото�

рый показал, что во всех этих 4 случаях прираще�

ния плаценты гистологический диагноз совпал с

заключением МРТ.

ОБСУЖДЕНИЕ
В связи с ростом частоты родоразрешений

методом кесарева сечения и с увеличением мате�

ринского возраста, следует ожидать увеличения

частоты нарушения прикрепления плаценты,

так как они являются основными факторами

риска развития данной патологии [25]. Требует�

ся своевременная и точная антенатальная диаг�

ностика для уменьшения возникновения ослож�

нений в родах (например, массивных кровотече�

ний), а также планирования и проведения орга�

носохраняющих операций. Анализ публикаций

на тему патологической плацентации свидетель�

ствует о высокой эффективности МРТ в оценке

степени приращения плаценты, что подтвержда�

ется и результатами гистологических заключе�

ний [12, 24, 26]. 

Вопрос об использовании гадолиний�содер�

жащий МРКС для лучшей визуализации степени

приращения плаценты во всем мире пока являет�

ся спорным [24], поскольку до конца не установ�

лено влияние этих препаратов на плод, но изве�

стно, что они могут проникать через плацентар�

ный барьер и циркулировать в амниотической

жидкости [24, 26]. Многие авторы в своих рабо�

тах отражают клинический опыт использования

контрастного усиления при данной патологии и

дают положительные отзывы, основанные на бо�

лее четком контрасте между плацентарной

тканью и миометрием. Они полагают, что риск

развития патологии со стороны плода меньше

риска диагностической ошибки при проведении

МРТ плаценты, так как очень часто возникает

сомнение о наличии приращения и степени вра�

щения плаценты в стенку матки [10, 12]. В насто�

ящей работе описан только один случай приме�

нения динамического контрастного усиления,

когда во время проведения исследования воз�

никла неопределенность в степени приращения

плаценты, и она разрешилась после получения

постконтрастных МР�изображений. Таким обра�

зом, вопрос об использовании МРКС в рутинной

практике МРТ плаценты в настоящее время ос�

тается открытым [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Возможности МРТ в диагностике нарушений

прикрепления плаценты обширны. К достоин�

ствам метода следует отнести прекрасный межтка�

невой контраст, возможности прямого отображе�

ния нормальной анатомии и патологии с визуали�

зацией мелких деталей в любой ориентации и тол�

щине среза (до 1 мм), получение ортогональных и

трехмерных изображений, а также специфической

характеристики изменений благодаря различным

импульсным последовательностям и изменениям

интенсивности сигнала.

Следует подчеркнуть, что данные МРТ пол�

ностью соответствовали гистологическим заклю�

чениям.Полученные результаты МРТ плаценты да�

ли информацию, которая позволила специалистам

планировать срок и объем родоразрешения (кеса�

рево сечение с/без эмболизации маточных арте�

рий). 
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о данным S. Allender и соавт. [1], сердечно�сосудистые заболевания (ССЗ)

являются причиной смерти 54% женщин и 43% мужчин в Европе, в США– 54%

и 30% соответственно [2]. Это – 1 смерть в 1 мин или смерть 421 918 америка�

нок в год, что намного больше, чем от рака, хронических заболеваний легких,

болезни Альцгеймера и травм вместе взятых [3]. Заметим, что в мире в целом

ССЗ убивают 8,6 млн женщин в год. По данным Демографического ежегодни�

ка России, в 2009 г. от ССЗ умерли 623 129 женщин [4]. 

Медико�социальный аспект проблемы КБС в целом может быть проиллю�

стрирован данными английских коллег [5]. В 60�миллионной Великобритании

к врачам общей практики по поводу стенокардии ежегодно обращаются более

320 тыс. пациентов обоего пола, а в целом в Европе ею страдают 20–40 тыс. че�

ловек на 1 млн населения, причем 50% из них живут меньше своих сверстников

без стенокардии [6].

Как событие можно расценить факт публикации «Рекомендаций по профи�

лактике сердечно�сосудистых заболеваний у женщин» в марте 2011 г., которые

были разработаны экспертами Американской Ассоциации Сердца (АНА) с

целью сохранения «идеального кардиоваскулярного здоровья» [7]. К сожале�

нию, в данных «Рекомендациях» не были рассмотрены специфические аспекты

фармакотерапии ССЗ у женщин. В Консенсусе российских кардиологов и ги�

некологов [8] обозначены подходы к лечению артериальной гипертензии (АГ) в

пери� и менопаузе, представлен современный взгляд на проблему гормональ�

ной терапии. В рекомендациях по снижению общего риска развития заболева�

ний и осложнений у женщин, созданных группой экспертов общества специа�

листов по проблемам женского здоровья, указывается на особенности фарма�
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КОРОНАРНАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА: 
СПЕЦИФИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ

В обзоре обобщeн мировой опыт гендерных особенностей влияния основных лекарственных препаратов, используемых для теX
рапии больных с коронарной болезнью сердца и еe осложнений, обусловленных физиологическими и патофизиологическими различиX
ями, присущими мужскому и женскому полу. Разный отклик на ряд лекарственных препаратов мужчин и женщин обусловлен как
анатомическими, так и физиологическими особенностями. У женщин медленнее осуществляется процесс гломерулярной фильтраX
ции и креатинина, содержание жидкости в тканях зависит от гормональной активности, имеются различия в содержании энзиX
мов, участвующих в метаболизме лекарственных средств. По мнению большинства исследователей применение ингибиторов ангиX
отензинпревращающего фермента, но не сартанов,  у женщин, страдающих ХСН, менее эффективно, чем у мужчин, а влияние беX
таXадреноблокаторов на прогноз течения  заболевания у мужчин и женщин приблизительно одинаково, хотя у женщин возможны
более частые проявления «передозировки» (при сопоставимых дозах по сравнению с мужчинами). Применение дигоксина более эфX
фективно и безопасно у мужчин, чем у женщин. Аналогично и прием ацетилсалициловой кислоты у мужчин  снижает не только
риск возникновения инсульта, как у женщин, но и инфаркта миокарда. Антиаритмические средства у женщин, особенно во время
менструации, чаще могут вызывать аритмогенный эффект.

Ключевые слова: женщины, коронарная болезнь сердца, лекарственная терапия, гендерные особенности, метаболизм, ско�
рость клубочковой фильтрации.

In the overview we summarize international experience genderXspecific impact of major drugs used for the treatment of patients with
coronary heart disease and its complications due to physiological and pathophysiological differences of male and female. Response to a
number of different medications for men and women is due to both anatomical and physiological features. In women, the slower the
process of glomerular filtration rate and creatinine content of fluid in the tissues depends on the hormonal activity, there are differences
in the content of enzymes involved in the metabolism of drugs. According to most researchers use of inhibitors of angiotensin converting
enzyme, but not inhibitors receptors of angiotensin, women with chronic heart failure, is less effective than in men, and the effect of 
βXblockers on the prognosis of the disease in men and women is about the same, although women may be more frequent manifestations
of «overdose» (at comparable doses compared to men). Digoxin is more effective and safe in men than in women. Similarly, adminisX
tration of acetylsalicylic acid in men reduces not only the risk of stroke, as in women, but also myocardial infarction. Antiarrhythmic
drugs in women, especially during menstruation, often have arrhythmogenic effect.

Key words: women, coronary heart disease, drug therapy, gender specific, metabolism, glomerular filtration rate.



52 ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 1, том 8, 2013

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

котерапии у женщин, используемой при проведении

первичной и вторичной профилактики ССЗ, а также

подходов к коррекции основных факторов риска  [9].

Краткие сведения по гендерным особенностям лече�

ния КБС приведены в статье европейских экспертов

под красноречивым названием «Red alter for women's

heart» («Красный сигнал тревоги по поводу женских

сердец») [10], основанных на данных мета�анализов,

а также фармакотерапии ХСН у женщин [11]. Побу�

дительным поводом к написанию данной обзорной

статьи явилась рекомендация экспертов европейской

программы «Женское сердце» [12] популяризовать

накапливающийся опыт в области особенностей ле�

чения ССЗ у женщин и мужчин.

Специфические аспекты 
медикаментозной терапии

Разный отклик на лекарственные препараты у

мужчин и женщин обусловлен рядом физиологичес�

ких различий, присущих тому или иному полу: нап�

ример, у женщин меньше размеры органов, больше

содержание жира, что может влиять на распределение

липофильных лекарств [13], медленнее осуществля�

ется процесс гломерулярной фильтрации и клиренса

креатинина. Содержание жидкости в тканях зависит

от менструального цикла, менопаузы и беременнос�

ти, что связано с разной концентрацией половых гор�

монов, так, высокое содержание эстрадиола ведет к

задержке натрия и воды. Меньшее по своему размеру

сердце женщин, по сравнению с мужским, в покое

бьется на 3–5 ударов чаще мужского [14] и продолжи�

тельность сердечного цикла зависит от менструально�

го цикла, например, в период менструаций он удли�

няется, хотя в целом он короче, чем у мужчин. Уста�

новлено, что лица разного пола имеют существенные

различия в активности энзимов, участвующих в мета�

болизме многих лекарственных средств. Это касается

в первую очередь энзимов системы цитохрома

Р450(СУР), метаболизирующих гормоны (эстрогены

и прогестины).

Известно, что у мужчин выше активность таких

энзимов цитохрома Р450 (СУР450), как СУР1А2,

СУРD6 и СУР2Е1, а у женщин ускорен клиренс

субстратов СУР3А4 [15, 16], при этом содержание

последнего у женщин в печени в 2 раза выше, чем у

мужчин. Это важно по той причине, что именно

СУР3А4 определяет метаболизм первого прохожде�

ния более половины кардиологических лекарствен�

ных препаратов, например, аторва�, лова� и симвас�

татина, дилтиазема и верапамила.  Теоретически это

предполагает более быстрый клиренс ряда лекар�

ственных веществ у женщин по сравнению с мужчи�

нами.

Поскольку у женщин риск побочных реакций на

лекарства на 50–70% выше, чем у мужчин, обсужда�

ются гендерные особенности транспортеров кардио�

логических препаратов (например, р�гликопротеина)

и генетическая вариабельность энзимов и веществ,

определяющих интенсивность обмена [17], но имею�

щиеся данные неоднозначны и противоречивы.

Гендерные особенности  действия
различных лекарственных средств

Блокаторы ренин�ангиотензин�

альдостероновой системы (РААС)

Эстрогены повышают содержание ангиотензина

II (Ан II) в плазме крови и снижают активность рени�

на и ангиотензин�превращающего фермента (АПФ),

а также экспрессию АТ1�рецептора Ан II [18–20], что

реализуется по принципу обратной связи. Таким об�

разом, у женщин до менопаузы эстрогены ингибиру�

ют активность РААС, оказывая кардиопротективный

эффект [18]. 

Высокая активность РААС играет важную роль в

формировании ССЗ у женщин, в связи с чем препара�

ты, ингибирующие активность РААС – ингибиторы

АПФ (ИАПФ) или антагонисты (блокаторы) рецеп�

торов Ан II (АРА), играют у них ведущую роль в лече�

нии и профилактике ССЗ.

Согласно данным исследования HOPE рамиприл

одинаково эффективен у женщин и мужчин, относя�

щихся к группам высого риска в отнощении сниже�

ния коронарной смерти. Но при ХСН ИАПФ у жен�

щин не оказавают столь благоприятного действия,

как у мужчин [21]. По данным P.G. Shekelle и соавт.

[22], оценивших результаты 30 исследований по

ИАПФ у пациентов с ХСН, эти лекарства у женщин

были менее эффективны, чем у мужчин, смертность

которых снизилась на 37%, а у женщин на 22%. Одна�

ко это не было подтверждено в мета�анализе М.D.

Flather и соавт. [23]. Не установлено гендерспецифи�

ческой разницы в действии большинства АРА [24–26]

и блокаторов альдостерона (RALES и EPHESUS) [27,

28], хотя максимальная концентрация в плазме кро�

ви, например, лозартана и телмисартана у женщин

вдвое превышает их уровень в крови мужчин [25].

Нужно отметить, что побочные реакции при исполь�

зовании женщинами ИАПФ (и даже АРА) встречают�

ся чаще, чем у мужчин, например, кашель [29, 30].

Бета�адреноблокаторы

По данным экспериментальных исследований де�

фицит эстрогенов существенно влияет на состояние

β1�рецепторов миокарда [31], под их действием наб�

людается снижение отклика сердечной мышцы на ка�

техоламины. Это предполагает, что лица разного пола

могут по�разному реагировать на β�адреноблокаторы
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(БАБ). Гендерспецифический отклик на действие

БАБ может быть обусловлен разным состоянием эн�

зимных систем, участвующих в метаболизме БАБ. β1�

селективный БАБ метопролол напрямую метаболи�

зируется посредством энзима СУР2D6, активность

которого у женщин ниже, чем у мужчин, что обуслав�

ливает у них возможность относительной «передози�

ровки» метопролола, чего не будет у мужчин при ис�

пользовании в его сопоставимой дозе.  

Помимо этого активность СУРD6 зависит от

менструального цикла, беременности, менопаузы,

когда на концентрацию лекарств влияет гормональ�

ная активность посредством изменения содержания

воды в организме, повышения плазмотока в почках и/

или гломерулярной фильтрации в период беремен�

ности [32, 33], повышающих клиренс БАБ. Кроме то�

го у женщин значительно меньший объем распреде�

ления лекарства. Все это в итоге приводит к повыше�

нию концентрации метопролола в плазме крови: мак�

симальная его концентрация может быть на 100% вы�

ше, чем у мужчин [34]. Тем не менее, данные различ�

ных мета�анализов показывают, что по влиянию на

прогноз БАБ (например, метопролол) сопоставимы

по своей эффективности у мужчин и женщин [35].

Более того, результаты post�hoc анализа исследования

CIBIS II [36] показали, что влияние бисопролола на

прогноз течения ХСН у женщин даже лучше, чем у

мужчин. И все�таки эта позиция принимается с осто�

рожностью вследствие двух причин. Во�первых, ко�

личество включенных женщин в проведенные иссле�

дования было «традиционно» невелико. Во�вторых, в

двух других известных исследованиях – MERIT�HF

[37,38] и COPERNICUS [39] влияние таких популяр�

ных БАБ как метопролол и карведилол на смертность

женщин, страдающих ХСН, было не столь выражен�

ным, как у мужчин, страдающих ХСН. Это объясня�

ется тем, что элиминация лекарства осуществляется

почками и она намного медленнее, чем у мужчин.

Дигоксин

Post�hoc анализ результатов исследования DIG

показал, что применяемые дозы дигоксина были эф�

фективны у мужчин, но не у женщин, у которых его

применение увеличило смертность по сравнению с

группой плацебо (33,10% против 28,9%) [40]. Если

взять результаты программы DIG в целом, наблюда�

ется прямая зависимость между дозой дигоксина и

риском смерти больных. При его концентрации в

крови менее 1 нг/мл смертность была ниже средней,

при концентрации в 1–1,5 нг/мл повышенной, а еще

больших значениях высокой независимо от пола. Но,

как оказалось, даже небольшие дозы дигоксина, безо�

пасные у мужчин, способны вызвать неблагоприят�

ные эффекты у женщин. Это объясняется тем фак�

том, что элиминация лекарства осуществляется поч�

ками, и она намного медленнее у женщин, чем у муж�

чин. Как оказалось, малые дозы у мужчин вызывали

благоприятный эффект, а большие повышали смерт�

ность [41]. Это связано с аритмогенным действием

лекарства, а гендерные различия объясняются тем

фактом, что в клетках женщин, в кардиомиоцитах в

частности, меньше Na+ и ниже количество активных

Na+ насосов [42, 43].

Ацетилсалициловая  кислота  

и  другие  антиагреганты

Применение ацетилсалициловой кислоты (АСК)

для пациентов с высоким сердечно�сосудистым рис�

ком является жизненно важным моментом лечения и

вторичной профилактики, при котором риск ИМ,

мозгового инсульта и коронарной смерти снижается

на 25% как у мужчин, так и у женщин. Тем не менее,

установлены гендерспецифические особенности

фармакокинетики АСК. Известно, что биологичес�

кое действие лекарства у женщин более выражено,

поскольку клиренс АСК у них происходит медленно

[44], а у мужчин быстрее идет его распад вследствие

связи с глицином и глюкуроновой кислотой, но де�

загрегационный эффект АСК у мужчин выше, чем у

женщин [45]. Не останавливаясь на результатах дос�

таточно противоречивых данных по эффектам АСК

как средства первичной профилактики наиболее

грозных сердечно�сосудистых осложнений у женщин

[46–48], приведем наиболее распространенную точку

зрения, вытекающую из исследования Women’s

Health Study [49]. В этом исследовании отслежена

судьба огромного (n = 39876 человек в возрасте стар�

ше 45 лет) числа женщин, прием АСК которыми сни�

зил риск инсульта мозга на 24%, но не повлиял на

риск смерти и ИМ. Исключением явились женщины

пожилого (>65 лет) возраста, у которых АСК как

средство первичной профилактики неблагоприятных

кардиоваскулярных событий оказался эффективным

[49]. Считается, что меньшая чувствительность жен�

щин к АСК объясняет его невысокую эффективность

у них в отношении предупреждения нефатальных ин�

фарктов миокарда и риска сердечно�сосудистых со�

бытий (снижает на 29% против 39% у мужчин) [50]. 

В отношении другого антиагреганта – клопидог�

реля – публикации довольно противоречивы [51–54],

убедительных данных по гендерспецифическим осо�

бенностям его действия на сегодняшний день нет [55].

Антагонисты кальция

В отличие от многих исследований по изучению

основных кардиологических лекарственных средств в

терапии КБС и ХСН, в большинстве испытаний анта�

гонистов кальция (АК), проведенных у пациентов с

АГ, соотношение мужчин и женщин было приблизи�
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тельно равным. Основным выводом этих программ

явилось то, что не установлено существенных гендер�

ных различий по их влиянию на исходы течения АГ

[56]; INSIGHT [57]; Syst�eur [58], STOP�Hypertension

[59]; NORDIL [60]. Но в отношении отдельных АК

установлены половые особенности их метаболизма, в

частности тех препаратов, которые метаболизируют�

ся с участием СУРЗА4 [61] – дилтиазема, нифедипи�

на и верапамила, их клиренс у женщин осуществляет�

ся быстрее, чем у мужчин за счет метаболизма в пече�

ни, а также более медленного уровня гломерулярной

фильтрации [62]. Антигипертензивный эффект АК

более выражен у женщин (АССТ) [63], особенно в

возрасте после 60 лет, что объясняется более низким

клиренсом АК [64].

Антиаритмические препараты

Для многих пациенток применение антиаритми�

ческих препаратов имеет жизненно важное значение,

например, после перенесенного ИМ или страдающих

ХСН. Но в большинстве исследований, посвященных

эффективности и безопасности антиаритмической

терапии, количество включенных женщин было

крайне малым. Например, в программах по амиода�

рону EMAIT, CAMIAT [65, 66], GESICA [67] их было

16%, 18% и 19% соответственно, а в CHF Start [68]

всего 1%. В то же время еще в 1920 г. H.C. Bazett [69]

описал феномен удлиненного скорригированного

интервала QT ЭКГ у женщин, который не наблюдает�

ся у детей, что говорит о связи изменений реполяри�

зации ЭКГ с половыми гормонами [70, 71]. Это созда�

ет угрозу возникновения побочных эффектов при ис�

пользовании многих лекарств, способных удлинять

интервал QT, например, такого грозного осложне�

ния, как torsades des pointes, 70% которого встречает�

ся именно у женщин [72]. По данным FDA, аритмо�

генный эффект антиаритмического лекарства, а так�

же антибиотика эритромицина, наблюдается чаще (в

67% случаев) именно у женщин [73]. Считается, что

потенциально наиболее опасными в плане провока�

ции возникновения тахикардии torsades des pointes,

вследствие удлинения сегмента QT ЭКГ у женщин

являются антиаритмические препараты I и II классов

[71], например, хидинин [74] и d, l–соталол [75]. Пос�

ледний способен повышать смертность у пациенток,

ранее перенесших ИМ (SWORD) [76]. Наиболее под�

вержены к удлинению QT ЭКГ женщины в период

менструаций [77]. 

Статины

Известно, что статины метаболизируются в пече�

ни посредством энзимов семейства СУР [78–80]. Это

предполагает разный отклик мужчин и женщин на

прием этих лекарств. Действительно, установлено,

что концентрация статинов в плазме крови у женщин

выше, чем у мужчин [81], но это лишь повышает риск

появления побочных реакций [82], но не влияет на

эффективность статинов. В этом плане наиболее убе�

дительные данные представлены в двух крупных ис�

следованиях – LIPID (по правастатину) и HPS (по

симвастатину). Результаты последнего получены на

огромном фактическом материале (20 636 пациентов

обоего пола, длительность наблюдения 5 лет). Прием

симвастатина в дозе 40 мг снизил риск коронарной

смерти на 18% (p = 0,0005), риск ИМ и мозгового ин�

сульта (на 24 и 25%), независимо от исходного уровня

общего холестерина  и холестерина липопротеидов

низкой плотности. Уместно заметить, что более аг�

рессивная терапия статинами ведет к большему успе�

ху. Например, в исследовании TNT (10 001 пациент,

наблюдение в среднем 4,9 лет) показано, что при ис�

пользовании аторвастатина в больших дозах (80 мг в

сутки) снижает риск опасных для жизни кардиовас�

кулярных событий на 22% больше по сравнению с до�

зой 10 мг и у мужчин и у женщин [83].  Опасение вы�

зывает значительный рост печеночных трансаминаз

(1,2% против 0,2%) при использовании больших доз

аторвастатина, который расценивается гастроэнтеро�

логами как «трансамит», хотя в гепатоцитах нет явле�

ний воспаления. 

Антиангинальные препараты

Нет убедительных данных о различии во влиянии

антиангинальных препаратов у лиц разного пола.

Особый интерес представляет влияние метаболичес�

ки активной терапии на клинический статус пациен�

тов с ИБС, нередко рефрактерных к традиционной

антиангинальной терапии. В этом плане можно при�

вести российский опыт полугодичного лечения 2258

пациентов, 40,7% из которых были женщины, триме�

тазидином, проведенного в рамках многоцентрового

исследования ПРИМА [84]. Добавление к стандарт�

ной терапии стабильной стенокардии триметазидина

снизило потребность больных в нитроглицерине бо�

лее чем в 3 раза, и этот полезный эффект лекарства не

зависел от пола. Так же как и по данным исследова�

ния КОНТРОЛЬ, не выявлено различий в антианги�

нальной эффективности блокатора If тока ивабради�

на у лиц разного пола [85].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Следует отметить, что хотя в редакционной статье

M. Stramla�Badiale и S.G. Priori [12] подчеркивается,

что наибольший успех в области изучения гендерных

особенностей действия различных лекарственных

средств достигнут в США, тем не менее, FDA – орга�

низация, предъявляющая строгие требования к безо�

пасности лекарственных препаратов, при внедрении

в клиническую практику (период с 1995 г.  по 2000 г.)
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300 новых лекарств, только 163 препарата проанали�

зировала с учетом половых различий, и 11 из них су�

щественно различались по своей фармакокинетике у

женщин и мужчин [59]. Учитывая этнические, гене�

тические и географические различия необходимо ши�

ре проводить исследования с учетом гендерных осо�

бенностей и в других странах.
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Железодефицитная  анемия.  Частота  развития.  
Предпосылки

елезодефицитная анемия (ЖДА) – это заболевание, при котором сни�

жается уровень гемоглобина и содержание железа в сыворотке крови, костном

мозге и депо. В результате чего нарушается образование гемоглобина, возни�

кают гипохромная анемия и трофические расстройства в тканях [1, 2].

Умеренный, иногда скрытый дефицит железа развивается при каждой

беременности, но особенно часто данное состояние наблюдается у повтор�

нородящих и многорожавших женщин [3–5]. Так, например, потери желе�

за при каждой беременности, в родах и за время лактации составляют

700–900 мг (до 1 г) железа. Организм в состоянии восстановить запасы же�

леза в течение 4–5 лет. Если перерыв между родами меньше этого срока, у

женщины неизбежно развивается анемия, так же как и у женщин, имеющих

более 4 детей [5–7].

К развитию ЖДА у беременных предрасполагают следующие факторы:

недостаточное поступление железа с пищей, нарушение всасывания железа

в связи с хроническими заболеваниями желудочно�кишечного тракта, час�

то повторяющиеся кровотечения. При истощенных запасах железа, что не�

редко наблюдается у повторно� и многорожавших женщин, даже при адек�

ватном поступлении алиментарного железа по мере увеличения срока бере�

менности развивается анемия [4, 7].

Стоит обратить внимание на тот факт, что беременность у многих жен�

щин наступает на фоне латентного дефицита железа, то есть снижения сы�

вороточного ферритина и трансферрина в крови, при нормальном уровне

гемоглобина и количестве эритроцитов. По данным С.А. Хотимченко и 

В.Б. Спиричева, дефицит нутриентов и ряда эссенциальных микроэлемен�

тов (селена, йода, цинка, железа), выявленный у девочек Москвы, способ�

ствует усугублению экстрагенитальной заболеваемости,  и анемия не явля�

ется исключением [8]. Распространенность ЖДА в странах Европы состав�

ляет 16%, в развивающихся странах около – 45%, в России – 41,8% [9].  Вос�

полняется же дефицит  железа алиментарно лишь у 40% женщин в течение

2–3 лет, а в  60% случаев дефицит железа переходит в гестационную ЖДА.

Стоит отметить, что у пациенток и врачей имеет место недостаточно

серьезное отношение к ЖДА как к банальному осложнению беременности,

которое основано на научно устаревших представлениях о взаимосвязи это�
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Обзор посвящен оценке влияния железодефицитной анемии на течение беременности, состояние плода и родов. Освещены приX
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го состояния только со снижением концентрации

сывороточного железа и эритроцитов. При этом

недостаточно внимания уделяется гипоксическому

синдрому, который оказывает влияние на весь ор�

ганизм, где матка, плацента и плод не являются

исключением. 

Влияние ЖДА на течение беременности,
родов и  состояние плода

При ЖДА у 40–50% беременных развивается

гестоз [8, 10], преимущественно отечно�протеину�

рическая форма, причиной которой является вы�

раженная гипопротеинемия и гипоальбуминемия

[5, 6, 11]. Невынашивание беременности наблюда�

ется в 2–3 раза чаще, чем у соматически здоровых

женщин [12, 13]. Преждевременные роды наступа�

ют у 11–42% пациенток [13, 14]. Даже при латент�

ной форме ЖДА у 59% женщин отмечено небла�

гоприятное течение беременности в виде угрозы ее

прерывания и гестоза [6, 14].

Гипотония матки и слабость родовой деятель�

ности развивается у 10–15% рожениц.  Это обус�

ловлено низкими концентрациями серотонина в

крови, а также развивающимся метаболическим

ацидозом [6, 15]. В последующем слабость родовой

деятельности провоцирует развитие гипотоничес�

кого кровотечения, а наличие гипокоакуляции при

тяжелых формах анемии часто осложняется воз�

никновением коагулопатических кровотечений в

последовом или раннем послеродовом периоде [6].

Гипотонические кровотечения в родах возникают у

10% рожениц [16–18]. Частым осложнением родов

у женщин с ЖДА является несвоевременное изли�

тие околоплодных вод (в 18,5–50% случаях)

[18–20]. Также послеродовый период может ос�

ложняться гнойно�септическими заболеваниями у

12% и гипогалактией у 38% женщин [3, 18].

При анемиях фетоплацентарная недостаточ�

ность носит вторичный характер. Следует учиты�

вать длительность воздействия анемического

синдрома на формирующуюся фетоплацентарную

систему. Чем длительнее женщина страдает ЖДА,

тем выраженнее будут ее неблагоприятные воз�

действия на протекание беременности состояние

плода, а также течение и исход родов. Если при

физиологической беременности, становление ма�

точно�плацентарного кровотока полностью за�

вершается к 17 неделе гестации, то при ЖДА спи�

ральные артерии матки не претерпевают должных

гестационных изменений, не закручиваются в

спираль (остаются прямыми) [3]. При этом не

происходит необходимой перестройки эндомет�

риального и миометриального сегментов в маточ�

но�плацентарных артериях плацентарного ложа.

Это, в свою очередь, приводит к незрелости и на�

рушению  структуры ворсин хориона, вторичной

плацентарной недостаточности, по интенсивнос�

ти коррелирующей с тяжестью анемического

синдрома.

Если беременность наступила на фоне ЖДА, то

уже на ранних сроках гипоксия приведет к недоста�

точности первой волны инвазии трофобласта и фор�

мированию гипоплазии плаценты. Беременность

развивается в неполноценном эндометрии, а недос�

таточность плацентарного ложа матки и хориона, а

в дальнейшем плаценты, становится первым звеном

в развитии  фетоплацентарной недостаточности [3].

Таким образом, ангиопатия сосудов матки

(мультифакторная), гемическая гипоксия, умень�

шение структурных фосфолипидов в мембранах

клеток  приводят к развитию холестериноза, как

«болезни накопления», то есть уменьшению эссен�

циальных фосфолипидов, основная роль которых  –

обеспечение текучести и пластичности клеточных

мембран, или диффузии. Соотношение холесте�

рин/фосфолипиды в основном и определяет теку�

честь, либо жесткость клеточной мембраны. И поэ�

тому по мере уменьшения эссенциальных фосфо�

липидов их место занимает холестерин. Холестерин

же  несколько отличается по своему строению от

фосфолипидов и делает клеточную мембрану более

плотной, непроницаемой,  следовательно, умень�

шается диффузия  клеток [19, 20].  Состояние хо�

лестериноза в свою очередь приводит к снижению

активности ангиотензин�превращающего фермен�

та в клетках плацентарного ложа матки, тем самым

снижается инвазивная активность цитотрофоблас�

та [19–21]. Таким образом, происходит недоста�

точность первой и второй волны инвазии цитотро�

фобласта, неравномерное созревание ворсинчато�

го древа и появление многоядерных гигантских

клеток (клеток эндотелия с нарушенным цитоки�

незом, при котором деление клеток происходит не

полностью и клетка становится многоядерной и

увеличенной в размерах в миометрольном сегменте

матки. Это состояние приводит к возникновению

субкомпенсированной или декомпенсированной

фазы недостаточности плацентарного ложа матки,

с последующей неизбежной внутриутробной заде�

ржкой роста плода. 

Диагностика  состояния 
фетоплацентарного  комплекса  
у  беременных с  ЖДА

С целью диагностики состояния фетоплацен�

тарного комплекса используют несколько методов. 
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Фетометрия – это метод ультразвукового опре�

деления размеров плода, который используют для

определения точного срока беременности, внутри�

утробного состояния плода. Отставание фетомет�

рических показателей от акушерского срока бере�

менности на две и более недели рассматривают,

как внутриутробную задержку развития плода

вследствие фетоплацентарной недостаточности. 

Плацентография – рутинный метод исследова�

ния, при правильном проведении которого еще на

доклинической стадии фетоплацентарной недоста�

точности можно определить степень и прогноз за�

болевания, определить параметры плаценты (лока�

лизация, толщина и степень зрелости).

Кардиотокография (КТГ) – это метод функци�

ональной оценки состояния плода во время бере�

менности на основании регистрации ЧСС и их из�

менений в зависимости от тонуса матки, действия

внешних раздражителей или активности самого

плода. КТГ является информативным скрининго�

вым методом исследования, начиная с 28–30 неде�

ли. Следует отметить, что исследование должно

проходить не менее 40–60 минут, расшифровка

должна быть компьютерная, так как при расшиф�

ровке врачом отмечается очень много погрешнос�

тей, субъективизм. По рекомендациям ВОЗ кардио�

токография не должна быть рутинной процедурой.

Но накопленный за 15 лет опыт повсеместного

проведения КТГ во время беременности и в родах

позволяет достоверно снизить перинатальную

смертность, так как КТГ является очень чувстви�

тельным методом диагностики страданий плода,

еще на до клинической стадии, а следовательно,

при вовремя проведенном КТГ своевременно ре�

шается вопрос о дальнейшей тактике ведения па�

циенток [8, 25, 26].

Допплерометрия – современный информатив�

ный метод исследования, основанный на оценке

кривых скоростей кровотока в артерии пуповины,

правой и левой маточных артериях и средней моз�

говой артерии плода [21, 22].

Изменения показателей допплерометрии сви�

детельствуют о нарушениях маточно�плацентарно�

го  кровотока (I А степень)  плодо�плацентарного

кровотока (I Б степень ) или, в целом,  нарушениях

состояния плодо�маточно�плацентарного (II сте�

пень, с сохранным конечным диастолическим кро�

вотоком и III степень, с отсутствием кровотока или

реверсным диастолическим кровотоком). Причем

нарушения в вышеуказанных сегментах мать�пла�

цента�плод прямо пропорциональны степени тя�

жести и длительности анемии. Спорен вопрос о

ценности допплерометрии в качестве скриннинго�

вого метода исследования во II и III триместрах, с

целью диагностики фетоплацентарной недостаточ�

ности. Есть данные, что изолированное исследова�

ние, например средней мозговой артерии  у плода,

не представляет диагностической ценности [3, 23,

24]. Другие авторы считают, что оценка кровотока в

средней мозговой артерии является наилучшим не�

инвазивным тестом для диагностики фетоплацен�

тарной недостаточности [23]. Очевидно, что оценка

кривых скоростей кровотока должна быть комп�

лексной. Как бы противоречивы не были данные о

целесообразности допплерометрии в акушерской

практике, нужно понимать, что на сегодняшний

день аналогов этому методу исследования нет. 

Проблема ранней, наиболее информативной

диагностики и прогностической значимости про�

водимой профилактики и лечения  фетоплацентар�

ной недостаточности у беременных женщин с ЖДА

далека от окончательного решения и требует даль�

нейшего изучения.

Профилактика  и  лечение 
железодефицитной анемии

Лечение и профилактика  ЖДА должны быть

комплексными [26, 27]. Поэтому основой патогене�

тической терапии ЖДА, наряду с диетой, являются

препараты железа [28, 29]. Назначать препараты

железа следует с момента выявления заболевания.

Поступающее в организм лекарственное железо де�

понируется в форме ферритина и гемосидерина и

только потом мобилизуется для гемоглобинообра�

зования.  В обзорных статьях Л.И. Дворецкого и

М.М. Шехтмана [1, 19] указывается, что лечение

лучше проводить препаратами железа для приема

внутрь (удобство применения, лучшая переноси�

мость), и оно должно быть длительным. По данным

ВОЗ, еще около 2 недель после нормализации гема�

тологических показателей. Стоит отметить, что  в

ближайшие дни и недели лечения сдвиг гематоло�

гических показателей обычно отсутствует.  Подъем

ретикулоцитов (ретикулоцитарный криз) отмечает�

ся на 8–12�й день при адекватном назначении пре�

паратов железа в достаточной дозе, увеличение ге�

моглобина – к концу 3�й недели, а нормализация

показателей красной крови наступает только через

5–8 недель лечения [1, 9, 31]. Однако общее состо�

яние больных улучшается гораздо раньше. ВОЗ ре�

комендуют после 2–3�месячного лечения и ликви�

дации гематологической картины анемии не прек�

ращать терапии, а только уменьшить вдвое дозу то�

го препарата, который больная принимала. 

Профилактическое  лечение проводят курсами

по 2–3 недели, с перерывами в 2–3 недели, начи�
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ная с 12–14�й недели,  всего – 3–5 курсов за время

беременности.

Нет необходимости начинать профилактику

раньше, так как ферропрофилатика с 12–14�й не�

дели гарантирует оптимальное депонирование же�

леза в организме до конца беременности [28–31].

На сегодняшнем рынке существует достаточ�

ное количество препаратов железа, у каждого есть

и плюсы, и минусы. 

Как видно из таблицы, препаратов для лечения

ЖДА достаточно много. Идеальный противоане�

мический препарат должен содержать оптимальное

количество железа. По рекомендациям ВОЗ, при

лечении  анемии суточная доза железа должна быть

не менее 100 мг, а как видно из таблицы, для мно�

гих препаратов это означает прием очень большого

количества таблеток, что не очень удобно для па�

циентки. Препарат должен оказывать минималь�

Таблица
Сравнительная характеристика препаратов железа*

Препарат Форма соединения Форма выпуска Количество  
железа в препарате активного железа 

в лекарственной форме

Актиферрин Сульфат железа капсулы 34,5 мг в 1 капсуле
сироп 34,5 мг в 5 мл сиропа
капли 9,8 мг в 1 мл капель

Актиферрин композитум Сульфат железа капсулы 34,5 мг  в 1 капсуле

Гемофер пролангатум Сульфат железа драже 105 мг  в 1 драже

ГиноHтардиферон Сульфат железа таблетки 80 мг  в 1 таблетке

Сорбифер дурулес Сульфат железа таблетки 100 мг в 1 таблетке

Тардиферон Сульфат железа таблетки 80 мг в 1 таблетке

Тотема Глюконат железа раствор для приема внутрь 5  мг в 1 мл раствора 

Ферроград С Сульфат железа таблетки 105 мг в 1 таблетке

ФерроHградумет Сульфат железа таблетки 105 мг в 1 таблетке

Ферроград фолик Сульфат железа таблетки 105 мг в 1 таблетке

Ферроплекс Сульфат железа драже 50 мг в 1 драже

Ферроплект Сульфат железа таблетки 50 мг в 1 таблетке

Фефол Сульфат железа капсулы 15 мг в 1 капсуле

Фенюльс Сульфат железа капсулы 45  мг в 1 капсуле

ФерроHфольгама Сульфат железа капсулы 37  мг в 1 капсуле

Железа фумарат Фумарат железа таблетки 65  мг в 1 таблетке

Ферретаб комп. Фумарат железа капсулы 50  мг в 1 капсуле

Ферронат Фумарат железа суспензия 30 мг в 1 мл

Хефенол Фумарат железа капсулы 100  мг в 1 капсуле

Ферронал Глюконат железа таблетки 300 мг в 1 таблетке

АпоHферроглюконат Глюконат железа таблетки 33 мг в 1 таблетке

Железа глюконат Глюконат железа таблетки 300 мг в одной таблетке

Гемофер Хлорид железа раствор для приема внутрь 1,5 мг в 1 капле

Мальтофер FeHгидроксидHполимальтоза капли 50 мг в 1 мл капель
сироп 50 мг в 5 мл сиропа

таблетки 100 мг в 1 таблетке
раствор для приема внутрь 100 мг в 1 флаконе

Мальтофер ФОЛ FeHгидроксидHполимальтоза таблетки 100 мг в 1 таблетке

Феррум лек FeHгидроксидHполимальтоза сироп 50 мг в 5 мл сиропа
таблетки 100 мг в 1 таблетке

Ферлатум Протеинсукцинилат железа раствор для приема внутрь 2,7  мг в 1 мл

Примечание. * –  препараты,  зарегистрированные и разрешенные к применению в Российской Федерации (Государствен�

ный реестр лекарственных средств, 1996; Регистр лекарственных средств России 2008/2009, 1997; Vidal, 2007–2009).
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ные побочные эффекты, иметь простую схему при�

менения и наилучшее соотношение эффектив�

ность/цена. Однако многие железосодержащие

препараты обладают рядом недостатков, создаю�

щих проблемы при их использовании: неприятные

органолептические свойства, низкая биодоступ�

ность, способность раздражать слизистую желу�

дочно�кишечного тракта, что вызывает диспепти�

ческие явления [32–33].

Одним из препаратов, отвечающим всем выше�

перечисленным требованиям, является  Мальтофер

Фол® (Vifor Int., Швейцария/Такеда, Япония).

Этот препарат содержит железо в виде полималь�

тозного комплекса гидроокиси железа 3�валентно�

го (Fe3+). Следует отметить, что данный макромо�

лекулярный комплекс стабилен и не выделяет 

железо в виде свободных ионов в желудочно�

кишечном тракте. Как следствие, хорошо перено�

сится всеми пациентками. Структура Мальтофер

Фол® сходна с естественным соединением железа

ферритина. Благодаря такому сходству, Fe3+ посту�

пает из кишечника в кровь путем активного транс�

порта. Наиболее активный процесс всасывания

происходит в двенадцатиперстной и тонкой киш�

ке. Всосавшееся железо связывается с ферритином

и хранится в организме, преимущественно в пече�

ни. Затем в костном мозге оно включается в состав

гемоглобина. Железо, входящее в состав полималь�

тозного комплекса гидроокиси железа (Fe3+), не

обладает прооксидантными свойствами, в отличие

от простых солей железа. Существует корреляция

между выраженностью дефицита железа и уровнем

его всасывания (чем больше выраженность дефи�

цита железа, тем лучше всасывание). Препарат

Мальтофер Фол® не вызывает окрашивания эмали

зубов, что тоже является очень большим плюсом

для пациентов. Жевательные таблетки Мальто�

фер® не имеют «металлического вкуса». Суточную

дозу можно принимать в один прием. Относитель�

но короткие курсы профилактики от 3–4 недель и

лечения от 6–8 недель, в зависимости от степени

тяжести анемии. Неоспоримый плюс Мальтофер

Фол® – невозможность его передозировки, что

свойственно для других солей железа, которые вса�

сываются по градиенту концентрации, и связано с

тем, что сродство железа и ферритина позволяет

Fe3+ из кишечника поступать в кровь только путем

активного всасывания.

Учитывая все вышеизложенное касательно

железосодержащего препарата мальтофер, его

можно рекомендовать беременным для профи�

лактики и лечения ЖДА различной степени тя�

жести. 

Ранняя диагностика, профилактика и лечение

ЖДА, несомненно, улучшает течение беременнос�

ти, состояние фетоплацентарной системы, течение

родов и послеродового периода и перинатальные

исходы [35, 36]. 

Это доказывает исследование, проведенное

Л.М.Казаковой [37],  которая в течение 3 лет наблю�

дала детей, матери которых профилактически лечи�

лись во время беременности. Все дети родились здо�

ровыми, и на протяжении 3 лет жизни показатели

красной крови у них были в норме; эти дети редко бо�

лели. У 36% детей, матери которых не принимали во

время беременности препараты железа, на 1�м году

жизни развилась ЖДА, 26% этих детей часто болели. 

Таким образом, ввиду высокой распространен�

ности ЖДА и возможного неблагоприятного воз�

действия на течение беременности, состояние пло�

да и роды, данная проблема требует комплексного

и системного подхода, конечной целью которого

является повышение качества материнского и

детского здоровья. 
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ослеродовый период для женщин, страдающих эпилепсией, является

уязвимым в связи с изменением фармакокинетики противоэпилептических

препаратов (ПЭП), нарушением сна, проблемами грудного вскармливания и

послеродовой депрессией, что может привести к учащению эпилептических

припадков. Обеспокоенность по поводу содержания ПЭП в грудном молоке и

влияния на ребенка, нарушение сна, связанное с грудным вскармливанием,

приводят к прекращению грудного вскармливания некоторыми женщинами. 

Важным вопросом ведения послеродового периода у женщин, страдаю�

щих эпилепсией и принимающих ПЭП, является грудное вскармливание.

Большинство женщин с эпилепсией, принимающих ПЭП, могут кормить

грудью успешно, без осложнений. Однако уровень грудного вскармливания

даже в развитых странах в последние годы низкий (42–74,6%) [1, 2]. Иск�

лючительно грудное вскармливание в течение 3 и 6 месяцев использовали

только 35% и 14,8% женщин соответственно [1].

Грудное вскармливание имеет множество краткосрочных и долгосроч�

ных преимуществ, как для здоровья матери, так и для детского здоровья

(иммунитета, роста и развития) [3]. Грудное вскармливание для женщины

снижает риск развития сахарного диабета, рака молочной железы и рака

яичников, у детей – снижает риск ушных инфекций, астмы, желудочно�ки�

шечных заболеваний, ожирения, лейкемии и синдрома внезапной детской

смерти [4]. Грудное вскармливание способствует формированию психоло�

гической привязанности матери и ребенка.

Большинство женщин отказываются от грудного вскармливания, опа�

саясь влияния ПЭП на ребенка. Однако через грудное молоко ребенок по�

лучает меньшее количество лекарственного препарата, чем через плаценту

во время внутриутробного развития. Считается, что выгоды от лактации пе�

ревешивают риски воздействия ПЭП [4]. Количество ПЭП, который выде�

ляется в грудное молоко, зависит от многих факторов, в том числе: от хими�

ческих свойств, концентрации препарата в сыворотке крови матери, обме�

на веществ матери, состава грудного молока. Состав грудного молока меня�

ется со временем. Молозиво, которое выделяется в первые дни после родов,

имеет высокое содержание антител и относительно больше белка и меньше

жира, чем более зрелое молоко. Свойства препарата, которые определяют

его секрецию в грудное молоко, включают его молекулярный вес, связыва�

ние с белками, липофильность. Чем меньше молекулярная масса, тем мень�

ше связывание с белками и выше липофильность, соответственно  –  выше

уровень фильтрации в грудное молоко [3]. 
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В статье рассматриваются вопросы ведения послеродового периода у женщин с эпилепсией, противоэпилептическая тераX
пия, контроль над эпилептическими припадками, научные и клинические подходы к грудному вскармливанию, послеродовая депресX
сия.

Ключевые слова: эпилепсия, женщина, грудное вскармливание, послеродовая депрессия.

The article presents the questions of the postpartum period in women with epilepsy, antiepileptic therapy, control of seizures, the scientific
and clinical approaches to breastfeeding, postpartum depression. 

Key words: epilepsy, woman, breastfeeding, postpartum depression.



Фармакокинетика ПЭП изменяется во время

беременности и возвращается в исходное состояние

только через 3 месяца после родоразрешения [5].

Это делает секрецию ПЭП в грудное молоко дина�

мичной во времени. Другие факторы, влияющие на

фильтрацию ПЭП в грудное молоко, включают

время от приема ПЭП до кормления, частоту дози�

рования лекарственного препарата, частоту корм�

ления грудью и продолжительность грудного вска�

рмливания. По сравнению с взрослыми, новорож�

денные, особенно недоношенные, имеют незрелые

ферменты печени и замедленную почечную

экскрецию, что потенциально ведет к накоплению

ПЭП в сыворотке крови. Описаны следующие

симптомы у новорожденных, мамы которых при�

нимают ПЭП: седативный эффект, сонливость,

раздражительность, чрезмерный плач, изменение

режима сна, рвота, затруднение кормления, тре�

мор. Побочные эффекты ПЭП из грудного молока

наиболее часто встречаются у детей младше 6 меся�

цев, что совпадает со временем грудного вскармли�

вания. По данным исследования S. Ito, из почти

900 женщин, принимавших ПЭП во время кормле�

ния грудью, только 10% сообщили о незначитель�

ных воздействиях на ребенка, но ни один не был

медицинским случаем [6].

Содержание ПЭП в  грудном молоке
По данным Американской академии невроло�

гии (AAN) и Американской академии педиатрии

(AAP), примидон, леветирацетам, габапентин, ла�

мотриджин и топирамат проникают в грудное мо�

локо в клинически значимых концентрациях [7].

Вальпроаты, фенобарбитал, фенитоин и карбама�

зепин фильтруются в грудное молоко в клинически

незначимых количествах [8]. Баланс риска и преи�

мущества грудного вскармливания требует тща�

тельного рассмотрения у женщин, принимающих

барбитураты и бензодиазепины [9]. Уровень фено�

барбитала и примидона в сыворотке крови у ново�

рожденных выше, чем в сыворотке крови матери,

что приводит к седативному эффекту [10]. На фоне

приема диазепама у новорожденных развивается

вялость, потеря веса и седативный эффект [8]. По�

этому не рекомендуется кормить ребенка грудью

во время приема матерью этих ПЭП. 

В целом, большинство лекарств, применяемых

для лечения эпилепсии, экскретируется в грудное

молоко в небольших количествах, особенно ПЭП с

высокой белковосвязывающей способностью (нап�

ример, вальпроаты, карбамазепин, фенитоин), поэ�

тому данные ПЭП совместимы с лактацией [8]. 

Исследования образцов грудного молока у ма�

терей, принимающих вальпроаты, в 44,4% случаев

показали очень низкую концентрацию вальпрое�

вой кислоты в молоке – 0,4 до 3,9 мкг/мл (в сред�

нем 1,9 ± 1,2 мкг/мл) [12]. В 6 случаях уровень

вальпроевой кислоты в грудном молоке варьиро�

вался в пределах 0,9–2,3% от ее концентрации в

сыворотке крови матери [13]. Описан только 1 слу�

чай развития нежелательных лекарственных явле�

ний (НЛЯ) у ребенка на фоне грудного вскармли�

вания при приеме вальпроатов. Эти нарушения

исчезли при прекращении грудного вскармлива�

ния [14]. Таким образом, вальпроевая кислота счи�

тается совместимой с грудным вскармливанием из�

за высокого связывания с белками плазмы крови и

низкой экскреции в грудное молоко [14].

Содержание фенитоина в сыворотке крови у де�

тей, находящихся на грудном вскармливании, на

очень низком уровне (<5% материнской концентра�

ции ПЭП) [15]. Однако возможно накопление фе�
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Таблица 1
Концентрация противоэпилептических препаратов в грудном молоке [11]

ПЭП Соотношение концентрации ПЭП Т1/2 у взрослых Т1/2 у младенцев
грудное молоко/кровь матери (часы) (часы)

Карбамазепин 0,4–0,6 8–25 8–28

Фенитоин 0,18–0,4 12–50 15–105

Фенобарбитал 0,36–0,6 75–126 45–500

Этосуксимид 0,8–0,9 32–60 32–40

Примидон 0,7–0,9 4–12 7–60

Вальпроаты 0,01–0,10 6–18 30–60

Ламотриджин 0,6 – –

Топирамат 0,69–0,86 – –

Зонизамид 0,41–0,93 63 61–109

Леветирацетам 3,09 – –



нитоина в крови у новорожденных, что связано с их

генетически детерминированными особенностями

метаболизма этого ПЭП в печени (так называемые

«медленные метаболизаторы»). С 1954 г. зарегист�

рирован один случай, описывающий метгемоглоби�

немию, сонливость, снижение сосательного реф�

лекса у ребенка при грудном вскармливании на фо�

не приема матерью фенитоина [16]. Как и вальпроа�

ты, фенитоин считается совместимым с грудным

вскармливанием из�за высокого связывания с бел�

ками и минимальной экскрецией в грудное молоко.

Концентрация карбамазепина в грудном моло�

ке составляет 36,4% от уровня в сыворотке крови

матери [17]. Описано два случая развития НЛЯ у

детей при грудном вскармливании в виде дисфунк�

ции печени и лекарственного гепатита [18, 19].

Содержание ламотриджина в грудном молоке

составляет 41,3% от уровня этого ПЭП в сыворотке

крови матери. Зарегистрирован один случай мяг�

кой тромбоцитопении у новорожденного при груд�

ном вскармливании на фоне приема ламотриджина

[20]. В одном случае на фоне полного грудного

вскармливания зарегистрирован эпизод апноэ, но

уровень ламотриджина на момент события состав�

лял 4,87 мкг/мл по сравнению с 7,71 мкг/мл через

12,5 часов после рождения [21]. Хотя глюкуронида�

ция у новорожденных детей еще не сформирована

(ферменты печени, которые участвуют в метабо�

лизме ламотриджина, увеличиваются до уровня

взрослого человека примерно в возрасте 20 меся�

цев), проведенные ранее исследования показыва�

ли, что ламотриджин не накапливается в сыворот�

ке крови у детей [22]. Таким образом, соотношение

риска и пользы от грудного вскармливания при

приеме матерью ламотриджина остается дискута�

бельным.

В исследованиях S.I. Johannessen и соавт. (2005),

T. Tomson и соавт. (2007) было показано, что соот�

ношение концентрации леветирацетама в грудном

молоке к его концентрации в сыворотке крови мате�

ри составляет 1,00–1,05. Концентрация же левети�

рацетама в сыворотке крови ребенка находится на

очень низком уровне (13% от концентрации в сыво�

ротке крови матери, или от 10 до 15 мкм) [23, 24].

Отношение концентрации топирамата в груд�

ном молоке к концентрации в сыворотке крови ма�

тери составляет 0,86 (диапазон 0,67–1,1) в возраст�

ном диапазоне от 2 до 3 недель после рождения и

на 1 и 3 месяцах жизни. В возрасте от двух до трех

недель дети имели едва заметный уровень топира�

мата (> 0,9 мкм) в сыворотке крови, что не может

быть определено количественно. Только у одного

ребенка  регистрировалась диарея [25].

У матерей, принимающих зонизамид, от 41% до

57% препарата выделяется в грудное молоко [26].

Однако сообщений о НЛЯ у новорожденных детей

на фоне приема зонизамида матерью не зарегистри�

ровано, что связано с малым числом исследований.

Младенцы могут накапливать фенобарбитал и

примидон в сыворотке крови, так что осторож�

ность неонатологов оправдана при решении воп�

роса в пользу грудного вскармливания – такой но�

ворожденный должен активно наблюдаться в дина�

мике для исключения развития НЛЯ. Действие

«новых» ПЭП (лакосамид, прегабалин, ретигабин,

руфинамид, вигабатрин, габапентин, окскарбазе�

пин) на новорожденных при грудном вскармлива�

нии в настоящее время неизвестно. Как правило,

не рекомендуется грудное вскармливание ново�

рожденных, рожденных женщинами, принимаю�

щими «новые» ПЭП, особенно если препараты не

принимались ранее (во время вынашивания насто�

ящей беременности). 

Коррекция противоэпилептической
терапии в  послеродовом периоде

Во время вынашивания беременности суточная

дозировка многих ПЭП увеличивается в связи со

снижением уровня препарата в сыворотке крови

или учащением эпилептических припадков

[27–30]. В послеродовом периоде уровень боль�

шинства ПЭП постепенно увеличивается и дости�

гает исходного значения на 10�й неделе после ро�

доразрешения [5, 31]. Это может привести к дости�

жению повышенной или токсичной концентрации

ПЭП в сыворотке крови, поэтому концентрация

ПЭП в сыворотке крови должна тщательно конт�

ролироваться в динамике с помощью терапевти�

ческого лекарственного мониторинга. При необхо�

димости неврологом�эпилептологом проводится

коррекция (снижение) дозы ПЭП.

Уровень ламотриджина в сыворотке крови ма�

тери увеличивается и достигает исходного на 2–3�й

неделе после родов. В связи с этим, в первые нес�

колько дней после родоразрешения необходимо

проведение коррекции разовой и суточной дози�

ровки ламотриджина под контролем терапевтичес�

кого лекарственного мониторинга [28, 32].

Эпилептические припадки 
в  послеродовом периоде

В послеродовом периоде, как и во время бере�

менности, важно обеспечение  безопасности мате�

ри и ребенка при развитии эпилептических при�

падков. Неизбежная депривация сна, обусловлен�

ная уходом за ребенком и ночными кормлениями,
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возможные пропуски приема ПЭП из�за усталости

или низкой комплаентности матери, могут увели�

чить риск срыва ремиссии или учащения эпилеп�

тических приступов. Кроме того, физические и

эмоциональные проблемы в послеродовом периоде

делают женщин, страдающих эпилепсией, особен�

но уязвимыми. В исследовании J. Bagshaw и соавт.

(2008), проведенном в Великобритании, показано,

что женщины более обеспокоены рисками по уходу

за своим ребенком, вопросами о возможности

грудного вскармливания, в то время как вопросы

противоэпилептической терапии их интересуют

меньше [33]. 

Депривация сна
Депривация сна в послеродовом периоде харак�

терна для всех матерей, но для женщин с эпилепси�

ей имеет первостепенное значение для определения

прогноза течения заболевания [33]. Организация

режима сна и бодрствования, избегание сокраще�

ния продолжительности ночного сна (депривации

сна) являются важными шагами для предотвраще�

ния эпилептических припадков. Необходимо дос�

тижение взаимопонимания с членами семьи пацие�

нтки (помощь мужа, родственников или няни).

Уход за ребенком в ночное время, включая его

кормление, могут осуществлять родственники па�

циентки. Для ночного кормления можно использо�

вать сцеженное грудное молоко или докармливать

ребенка искусственной смесью. Кормление и пеле�

нание ребенка в течение первых двух недель после

родоразрешения рекомендуется осуществлять в по�

ложении матери лежа или сидя с целью профилак�

тики травм младенца при возникновении эпилеп�

тических припадков в послеродовом периоде. Осо�

бое внимание следует уделить разъяснению паци�

ентке опасности даже коротких и редких миокло�

ний верхних конечностей при уходе за ребенком,

поскольку этот вид эпилептических приступов мо�

гут игнорировать (диссимулировать) у себя женщи�

ны с миоклоническими формами эпилепсии (нап�

ример, с юношеской миоклонической эпилепсией).

При развитии ауры или простого фокального

эпилептического приступа, для которого характер�

но сохранение уровня сознания, матери, страдаю�

щей эпилепсией, необходимо в кратчайшие сроки

(от нескольких секунд до 1–2 минут) положить ре�

бенка в безопасное место в связи с высоким рис�

ком развития вторично�генерализованного судо�

рожного припадка. Для матерей с миоклонически�

ми припадками необходимо избегать депривации

сна, приема спиртных напитков и ограничивать

уход за ребенком в утренние часы, когда учащается

миоклонус верхних (чаще) и/или (реже) нижних

конечностей и повышается риск травматизации

ребенка при падении.  Купание и уход за ребенком

для женщин, страдающих эпилепсией с сохраняю�

щимися эпилептическими припадками, в одиноч�

ку не рекомендуется. 

Когнитивные нарушения
Информация о когнитивных и поведенческих

нарушениях у детей, рожденных от женщин с эпи�

лепсией, принимающих ПЭП и осуществлявших

грудное вскармливание, ограничена [34, 35]. Не�

давние исследования показали отрицательное вли�

яние вальпроатов на вербальный IQ у детей, по

сравнению с карбамазепином, фенитоином, а так�

же по сравнению с детьми, не получающими ПЭП

внутриутробно [34, 36–38]. Дети, рожденные от

матерей, принимавших вальпроаты, имели значи�

тельно более низкий уровень IQ, чем дети от мате�

рей, применявших другие ПЭП (карбамазепин,

ламотриджин, фенитоин). Уровни IQ не отлича�

лись среди детей, чье развитие подвергалось влия�

нию других трех ПЭП. Наблюдалась статистичес�

ки значимая корреляция между дозами вальпроа�

тов, принимаемых во время вынашивания бере�

менности, и детским IQ. Дети, подвергавшиеся

трансплацентарному влиянию низких доз вальп�

роатов, когда беременная женщина получала ме�

нее 1000 мг/сут, не отличались по величине IQ от

тех детей, которые были рождены женщинами, по�

лучавшими другие ПЭП. В целом, уровень IQ у де�

тей при приеме матерьми во время вынашивания

настоящей беременности вальпроатов в низких и

средних дозах (до 1000 мг/сут) находился в преде�

лах нормы [38].

Депрессия
Послеродовая депрессия характеризуется пе�

репадами настроения, раздражительностью, плак�

сивостью, усталостью и растерянностью, обычно

развивается в первые несколько недель после ро�

дов и часто носит преходящий характер. Около

15% женщин в популяции имеют послеродовую

депрессию [39]. Психотерапия и антидепрессанты

(при необходимости) являются идеальным лечени�

ем. Однако, с одной стороны, психотерапия в пос�

леродовом периоде недоступна для многих женщин,

особенно проживающих вне крупных городов. С

другой стороны, многие женщины не хотят прини�

мать дополнительные лекарства при кормлении ре�

бенка грудью, и их опасения вполне оправданы.

Два исследования показали, что тяжесть после�

родовой депрессии выше у женщин, страдающих
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эпилепсией, по сравнению с общепопуляционной

[40, 41]. В исследовании послеродовой депрессии,

проведенной K. Turner и соавт. с использованием

Эдинбургской шкалы постанатальной депрессии

(Edinburgh Postnatal Depression Scale) было показа�

но, что 29% женщин с эпилепсией имели послеро�

довую депрессию в сравнении с 11% женщин конт�

рольной группы [40]. В исследовании M. Galanti и

соавт., проведенном с использованием Шкалы де�

прессии Бека, у 25% женщин с эпилепсией выявле�

на послеродовая депрессия [41]. Степень и частота

развития послеродовой депрессии в большей мере

ассоциировались с политерапией ПЭП, а не с

конкретным ПЭП. 

В целом, женщины, страдающие эпилепсией,

имеют достаточно широкий спектр факторов риска

развития послеродовой депрессии [40]: изначально

у таких женщин по сравнению с популяционным

отмечен более высокий уровень депрессии, связан�

ный с эпилепсией; эпилептические припадки мо�

гут мешать уходу за новорожденным и приводить к

ограничению мобильности и социального взаимо�

действия у женщин с эпилепсией, которые остро

нуждаются в психологической поддержке со сторо�

ны своего лечащего врача и своей семьи в послеро�

довом периоде. Обсуждение вопроса о возможнос�

ти развития послеродовой депрессии во время бе�

ременности и повышение уровня знаний женщи�

нами и членами ее семьи о повышенном риске ее

развития после родоразрешения могут помочь ран�

нему выявлению этого осложнения и оказанию

своевременной специализированной помощи.

Рекомендации по  ведению 
послеродового  периода

Учитывая особенности течения послеродового

периода у женщин с эпилепсией, нами предложен

рекомендательный протокол, который внедрен в

клиническую практику на базе Неврологического

центра эпилептологии, нейрогенетики и исследо�

вания мозга Университетской клиники КрасГМУ

им. проф. В.Ф. Войно�Ясенецкого. Его цель –

улучшение оказания медицинской помощи данной

категории пациенток, снижение показателей мате�

ринской и перинатальной заболеваемости и смерт�

ности. Ключевые моменты рекомендательного

протокола:

� соблюдение режима сна и бодрствования;

� определение уровня концентрации ПЭП в

сыворотке крови в динамике (терапевтический ле�

карственный мониторинг) и индивидуального (ге�

нетически детерминированного) профиля метабо�

лизма ПЭП; 

� грудное вскармливание не противопоказано

(в случае приема фенобарбитала, гексамедина,

суксилепа – вопрос о грудном вскармливании ре�

шается индивидуально),

� отказ от грудного вскармливания, в большин�

стве случаев, не обоснован, так как во время вына�

шивания беременности трансплацентарный перенос

ПЭП в кровь плода обычно выше, чем его экскреция

с молоком матери в послеродовом периоде; 

� при сохранении или появлении простых и

комплексных фокальных, миоклонических и вто�

рично�генерализованных эпилептических припад�

ков необходимо постоянное нахождение с рожени�

цей родственников во время ухода за ребенком

(грудное вскармливание новорожденного необхо�

димо осуществлять в положении матери лежа для

избежания травматизации новорожденных);

� рекомендуется сцеживание молока и осущес�

твление ночного кормления ребенка грудным мо�

локом родственниками пациентки, в то время как

больная эпилепсией женщина в ночное время су�

ток должна спать (депривация ночного сна может

привести к срыву ремиссии заболевания или уча�

щению эпилептических припадков);

� появление у родильницы сонливости, нистаг�

ма, атаксии, тошноты требует срочного исследова�

ния уровня ПЭП в сыворотке крови (интоксикация

ПЭП в данном случае может быть обусловлена от�

носительным повышением уровня их концентрации

вследствие снижения общей массы тела женщины в

послеродовом периоде, кровопотери в родах, изме�

нения абсорбции ПЭП и других факторов); 

� возможно исследование концентрации ПЭП

в сыворотке крови новорожденного при развитии

НЛЯ (чаще при приеме матерями высоких дозиро�

вок ПЭП или при политерапии);

� амбулаторный видео�ЭЭГ�мониторинг с

длительностью мониторирования фоновой ЭЭГ не

менее 60 минут (проведение пробы с гипервенти�

ляцией в послеродовом периоде возможно, но про�

ба с депривацией сна не желательна и проводится

только при наличии показаний не ранее 3 месяца

после родоразрешения); при ночном характере

эпилептических припадков методом первого выбо�

ра является ночной видео�ЭЭГ�мониторинг.

Планирование последующей 
беременности

Планирование последующей беременности

должно осуществляться при достижении медика�

ментозной ремиссии эпилепсии сроком не менее 2

лет. Исходя из принципов партнерства «врач –

больной», все женщины, больные эпилепсией,

68 ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 1, том 8, 2013

Л Е К Ц И Я



должны быть информированы врачами (невроло�

гом�эпилептологом и акушером�гинекологом) о

возможных осложнениях течения эпилепсии и бе�

ременности, риске ВПР и вероятности наследова�

ния ребенком эпилепсии [42]. Акушер�гинеколог

проводит лечение с целью нормализации менстру�

альной функции (до 40% женщин больных эпилеп�

сией имеют различные отклонения длительности и

характеристик менструального цикла) [43], а нев�

ролог�эпилептолог корригирует противоэпилепти�

ческую терапию для достижения ремиссии эпилеп�

сии, минимизации НЛЯ и тератогенного потенци�

ала ПЭП [44]. 

Необходима медико�генетическая консульта�

ция семьи на стадии планирования беременности с

целью исключения наследственной патологии и

обсуждения риска наследования эпилепсии.

Контрацепция
До достижения стойкой медикаментозной ре�

миссии эпилепсии актуальной является проблема

выбора метода контрацепции [45]. У женщин,

страдающих эпилепсией, предпочтительнее ис�

пользовать барьерные методы контрацепции. С од�

ной стороны, применение эстрогенсодержащих

оральных контрацептивов не желательно в связи с

высоким эпилептогенным потенциалом эстроге�

нов (эстрадиола) [46–48]. С другой стороны, моно�

компонентные прогестеронсодержащие контра�

цептивы не приемлемы для контрацепции при сов�

местном применении с фермент�индуцирующими

ПЭП [49]. Ряд ПЭП (табл. 2) индуцируют цито�

хром Р450 печени, с помощью которого происхо�

дит метаболизм половых стероидных гормонов,

что может привести к их ускоренному метаболизму

и наступлению нежелательной овуляции у жен�

щин, принимающих оральные контрацептивы или

другие гормональные формы контроля над рождае�

мостью [50–55]. 

Применение импланта левоноргестрела (нор�

плант) у больных эпилепсией, принимающих фер�

мент�индуцирующие ПЭП, неэффективно [58].

Использование гормональных контрацептивов

длительного действия, например медроксипрогес�

терона ацетата (депо�провера), совместно с фер�

мент�индуцирующими ПЭП возможно, но если

укорачивается интервал до последней инъекции с

12 до 10 недель. Прием гормональных контрацеп�

тивов после незащищенного полового контакта

требует удвоения дозы гормонов при приеме фер�

мент�индуцирующих ПЭП.

Таким образом, при любых сомнениях в эф�

фективности гормональной контрацепции у боль�

ных эпилепсией женщин следует рекомендовать

барьерные методы контрацепции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ведение послеродового периода у женщин,

страдающих эпилепсией, – сложная задача, кото�

рая требует тесного взаимодействия и комплаент�

ности (сотрудничества) между лечащим врачом�

неврологом, акушером�гинекологом, медицинс�

ким генетиком,  пациенткой и ее родственниками. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ МЯГКИХ МОЗГОВЫХ
ОБОЛОЧЕК И СОСУДИСТЫХ СПЛЕТЕНИЙ ГОЛОВНОГО
МОЗГА У ЖЕНЩИН, СТРАДАВШИХ ХРОНИЧЕСКОЙ
АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИЕЙ И АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

При патоморфологическом исследовании мягких мозговых оболочек и сосудистых сплетений от 15 женщин, страдавших сосуX
дистой энцефалопатией, и 15 женщин, страдавших хронической алкогольной интоксикацией, были выявлены в целом однотипные
изменения в виде распространенного склероза в строме мягких мозговых оболочек и в стенке сосудов, однако при хронической алкоX
гольной интоксикации дополнительно выявлялись изменения в виде кровоизлияний, васкулитов и отложения гиалина. 

Ключевые слова: энцефалопатия, мозговые оболочки, артериальная гипертензия, хроническая алкогольная интоксикация.

At post mortem examination the meninges and cerebral vascular plexus of the 15 women who suffered from vascular encephalopaX
thy and 15 women with chronic alcohol intoxication, revealed the same type of change in the form of common sclerosis in the stroma of
the meninges and in the vessels wall. However, in chronic alcohol intoxication, in addition to detect changes in the form of hemorrhage,
vasculitis, and hyaline deposits.

Key words: encephalopathy, meninges, hypertension, chronic alcohol intoxication.

ВВЕДЕНИЕ

настоящее время уделяется большое значение изменениям сосудов веще�

ства головного мозга, мягких мозговых оболочек и сосудистых сплетений при

различной патологии. Однако структуре мягких мозговых оболочек и сосудис�

тых сплетений головного мозга в норме и патологии посвящены единичные на�

учные исследования [1–6].

В норме головной мозг защищен не только костями черепа, но и тремя сое�

динительнотканными мозговыми оболочками. Непосредственно к мозгу приле�

жит наружная – твердая мозговая оболочка. Затем следует средняя – паутинная

и, наконец, внутренняя – мягкая мозговая оболочка. Оболочки фиксируют и за�

щищают головной мозг, выполняют амортизационную роль и участвуют в выра�

ботке и циркуляции спинномозговой жидкости (СМЖ) [2, 3].

При эмбриональном развитии у плода функционирование оболочек голов�

ного мозга происходит поэтапно. Это связано со сменой ликворной трофики на

сосудистую. С 6�го месяца эмбрионального развития формируются срединные

и боковые отверстия 4�го желудочка. Ликвор из желудочков головного мозга,

поступая на его наружную поверхность, разделяет единую мягкопаутинную обо�

лочку на две. Это приводит к разветвлению первичной капиллярной сети на две

части: глубокую, образующую сосуды мягкой мозговой оболочки, и поверхност�

ную, обеспечивающую трофику твердой мозговой оболочки и черепа. 

Между твердой и мягкой мозговыми оболочками располагается паутинная

оболочка. В паутинной оболочке выделяют две составные части: слой, обращен�

ный и контактирующий с твердой оболочкой с ее субдуральным пространством, и

трабекулы, объединяющие паутинную оболочку с мягкой в единую оболочку.

Между трабекулами паутинной оболочки располагается субарахноидальное прост�

ранство со СМЖ, являющейся гидравлической подушкой. Субарахноидальное

пространство сообщается с желудочками головного мозга. Субарахноидальное

пространство исчезает над поверхностью извилин полушарий, где паутинная и мяг�

кая оболочка могут срастаться. И напротив, субарахноидальное пространство мо�

жет расширяться и формировать цистерны над углублениями, не заходя в них [7–9].

Паутинная оболочка состоит из бессосудистой соединительной ткани с

В
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большим количеством фибробластов, коллагеновых

волокон и небольшим количеством эластических во�

локон. Снаружи и изнутри ее соединительная ткань,

соответственно обращенная в субдуральное и суба�

рахноидальное пространство, выстлана слоем упло�

щенных плоских глиальных клеток (менингоциты),

как и в твердой мозговой оболочке. Эти клетки похо�

жи на малодифференцированные фибробласты. В

них мало органелл. Их плазмолеммы образуют плот�

ные межклеточные контакты, не позволяющие про�

никать СМЖ из субарахноидального в субдуральное

пространство.

Некоторые участки паутинной оболочки прони�

кают в твердую и заканчиваются выпячиваниями –

ворсинками в венозных синусах твердой мозговой

оболочки.

Ворсинки паутинной оболочки имеют грибовид�

ную форму. В их соединительной ткани нет сосудов,

но располагается сеть щелевидных пространств. В

них СМЖ отделена от крови синусов слоем глиаль�

ных клеток и эндотелием. Ворсинки паутинной обо�

лочки реабсорбируют цереброспинальную жидкость

в кровь венозных синусов. С возрастом нарастает ко�

личество ворсинок и их размеры.

Мягкая мозговая оболочка представлена рыхлой

соединительной тканью с переплетающимися пучка�

ми коллагеновых волокон и сетью эластических. Эта

оболочка содержит множество фенестрированных

капилляров. 

Нервные волокна, сопровождающие сосуды, обра�

зуют периваскулярное, адвентициальное и интраму�

ральное нервные сплетения. Мягкая мозговая оболочка

покрыта как со стороны, обращенной к паутинной обо�

лочке в субарахноидальное пространство, а так и на по�

верхности, обращенной к ткани мозга, плоскими клет�

ками – менингоэпителием. Мягкая мозговая оболочка с

кровеносными сосудами, повторяя рельеф борозд и из�

вилин мозга, следует за ними. Что касается достаточно

крупных кровеносных сосудов, то они проникают в мозг

через своеобразные ходы – тоннели – периваскулярные

пространства, покрытые мягкой мозговой оболочкой.

Периваскулярное пространство сообщается с субарах�

ноидальным пространством [2, 3, 7–10].

Сосудистые сплетения желудочков головного

мозга представляют собой ветвящиеся складки – вы�

пячивания мягкой мозговой оболочки с эпендимоци�

тами, вдающиеся в пространство желудочков мозга.

Они вырабатывают СМЖ и являются местом располо�

жения гематоликворного барьера. Сосудистые сплете�

ния локализуются в области крыши 3 и 4 желудочков и

в стенке боковых желудочков. Желудочки мозга со

СМЖ сообщаются с субарахноидальным простран�

ством и центральным каналом спинного мозга. 

Вся система циркуляции спинномозговой жид�

кости выстлана изнутри эпендимоцитами – клетками

кубической формы с микроворсинками и ресничками.

Наряду с этим, некоторые эпендимоциты приобретают

особую специфику и носят название хороидные эпен�

димоциты (или танициты). Хороидные эпендимоциты

располагаются снаружи сосудистых сплетений с мно�

жеством микроворсинок. Кроме того, на поверхности

сосудистых сплетений имеются уплощенные переме�

щающиеся клетки, носящие название клеток Колмера.

Эти клетки являются макрофагами, происходящими

из моноцитов крови. Хороидные эпендимоциты отде�

лены базальной мембраной от подлежащей соедини�

тельной ткани. В соединительной ткани стромы сосу�

дистых сплетений имеются фибробласты, тучные

клетки и макрофаги. Клетки хороидной эпендимы,

участвуя в выработке спинномозговой жидкости, сек�

ретируют некоторые белки, а также частично поглоща�

ют продукты метаболизма и медикаменты [2, 3, 5].

В ЦНС не имеется лимфатических сосудов, поэ�

тому роль сосудистых сплетений крайне важна.

Имеются единичные сообщения о морфологичес�

ких изменениях мягких мозговых оболочек и сосу�

дистых сплетений желудочков головного мозга при

сердечно�сосудистых заболеваниях и хронической

алкогольной интоксикации (ХАИ) [6, 11]. 

Цель нашего исследования – на секционном ма�

териале изучить морфологические изменения в мяг�

ких мозговых оболочках и сосудистых сплетениях го�

ловного мозга при сердечно�сосудистых заболевани�

ях и хронической алкогольной интоксикации, про�

вести сравнение этих изменений при данных патоло�

гических процессах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
На аутопсийном материале изучены образцы мяг�

ких мозговых оболочек и сосудистых сплетений боко�

вых желудочков головного мозга от 30 женщин в воз�

расте от 50 до 70 лет, смерть которых наступила от

дисциркуляторной энцефалопатии (15 наблюдений)

и ХАИ (15 наблюдений). 

Материал, взятый для гистологического исследо�

вания, фиксировали в 10% формалине, заливали в па�

рафин, срезы окрашивали гематоксилином и эозином,

пикрофуксином по Ван�Гизон с докраской на эласти�

ческие волокна фукселином. Проводили морфометри�

ческие исследования с подсчетом площади сечения

эпендимоцитов, сосудов (по методу Автандилова) [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

При анализе морфологических изменений в мяг�

ких мозговых оболочках и сосудистых сплетениях го�
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ловного мозга при ХАИ были выявлены следующие

процессы: во всех наблюдениях отмечалось наруше�

ние проницаемости стенок сосудов, выявлялись оча�

говые диапедезные кровоизлияния в некоторых слу�

чаях с отложением гемосидерина. Наряду с этим от�

мечались очаговые разрастания соединительной тка�

ни, не только в сосудах микроциркуляторного русла,

но и в артериях более крупного калибра, что приводи�

ло к нарастающей редукции сосудистого русла, в пяти

наблюдениях видны были очаговые скопления гиали�

ноподобного вещества («алкогольный гиалин»), ко�

торый определялся при длительном течении ХАИ. В

трех наблюдениях при ХАИ определялись очаговые

периваскулярные воспалительные инфильтраты,

представленные преимущественно круглоклеточны�

ми элементами. В 15 наблюдениях на первый план на�

ряду с дистрофическими и некротическими процес�

сами при ХАИ выступали изменения в сосудах мяг�

кой мозговой оболочки. Во всех наблюдениях мягкие

мозговые оболочки были утолщены, с выраженным

фиброзом стенок и гомогенизацией базальных мемб�

ран сосудов. 

Таким образом, при ХАИ отмечался целый ряд

изменений преимущественно в сосудах мягких моз�

говых оболочек и сосудистых сплетений, которые в

дальнейшем приводили к дистрофическим измене�

ниям клеток головного мозга, их некрозу, выражен�

ному отеку вещества головного мозга.

При анализе морфологических изменений в мяг�

ких мозговых оболочках и компонентах сосудистых

сплетений головного мозга наибольшие изменения

были выявлены у больных с длительным течением ар�

териальной гипертензии (более 15 лет). 

Наибольшие изменения выявлялись в элементах

микроциркуляторного русла, наряду с уменьшением их

просвета, извитым ходом, при количественном анализе

достоверно было выявлено уменьшение площади ка�

пилляров. На отдельных участках происходила редук�

ция сосудов с выраженным склерозом и образованием

соединительнотканных элементов. В некоторых наб�

людениях стенки сосудов (преимущественно сосудис�

тых сплетений боковых желудочков) были утолщены,

гиалинизированы, отмечалась пролиферация клеток

фибробластического ряда и гладкомышечных клеток,

которые принимали участие в процессах склероза. 

В компонентах сосудистых сплетений боковых

желудочков головного мозга отмечались уменьшение

высоты и ширины ворсин хороидных эпендимоци�

тов, ядра клеток становились вытянутыми, а их пло�

щадь уменьшалась. В веществе головного мозга наря�

ду с выраженным периваскулярным и перицеллюляр�

ным отеком выявлялись дистрофические изменения

в нервных клетках, но в меньшей степени выражен�

ные, чем при ХАИ. Процессы склероза в мягких моз�

говых оболочках и сосудистых сплетениях при дис�

циркуляторной энцефалопатии сопровождались

уменьшением кровообращения и выработки спинно�

мозговой жидкости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Следовательно, как при дисциркуляторной энце�

фалопатии на фоне артериальной гипертензии, так и

при хронической алкогольной интоксикации на пер�

вый план выступали изменения сосудов мягких моз�

говых оболочек и сосудистых сплетений боковых же�

лудочков головного мозга, однако при дисциркуля�

торной энцефалопатии изменения сосудов с выра�

женным их склерозом преобладали. 

При ХАИ у больных во всех наблюдениях отмеча�

лись периваскулярные кровоизлияния, дистрофия и

некроз сосудистых стенок, отложения гиалиноподоб�

ных масс (алкогольного гиалина), а также дистрофичес�

кие и некротические процессы в клетках головного моз�

га, обусловленные токсическим воздействием этанола. 
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звестно, что хроническими облитерирующими заболеваниями аорты и

артерий нижних конечностей, обусловленными атеросклерозом, страдает

около 2–3% от общей численности населения, что составляет более 20% от

всех видов сердечно�сосудистой патологии [1]. При этом, 1/3 больных име�

ют критическую ишемию и умирают в течение 5–8 лет от начала болезни. В

последние годы отмечается резкое увеличение числа женщин, имеющих

критическую ишемию нижних конечностей, что, несомненно, связано с

увеличением среди женщин  числа курящих  и лиц с избыточным весом.

Успешное лечение же критической ишемии – это шанс прожить доль�

ше. Так, согласно данным Российского консенсуса (2008 г.), выживаемость

после успешного лечения через 1 год достигает 84%, а после ампутации ко�

нечности – 76%, через 3 года – 75% и 51% соответственно и через 5 лет вы�

живают 57% после успешной терапии и лишь 34% после ампутаций. Таким

образом, от эффективности лечения критической ишемии зависит судьба

пациента. В патогенезе наступающих расстройств при этом заболевании иг�

рают роль снижение объема и скорости кровотока, нарушение микроцирку�

ляции,  приводящие к гипоксии тканей [2, 3]. 

Несмотря на то, что в последние годы значительно расширены представ�

ления о клеточных механизмах сердечно�сосудистой патологии [4, 5, 6], в

доступной нам литературе не удалось обнаружить комплексных исследова�

ний, посвященных ультраструктурным особенностям клеток крови при

ишемии конечностей у больных с облитерирующими поражениями артерий

нижних конечностей [7, 8, 9]. 

Нами проанализированы морфологические характеристики компонен�

тов венозной крови, взятой из бедренной вены пораженной конечности у

56 пациенток (61–75 лет) с облитерирующими поражениями артерий ниж�

них конечностей (ишемические изменения III–IV степенями по классифи�

кации А.В.Покровского) [10], которые лечились в отделении сосудистой

хирургии Ростовского Государственного медицинского Университета в

2008–2010 гг.

У обследованных пациенток отмечено образование многочисленных кон�

гломератов из форменных элементов, чего не наблюдается в норме (рис. 1). 

При этом значительная часть эритроцитов деформировались за счет об�

разования неравномерных выростов на поверхности, то есть имела призна�

И
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В работе приводятся данные о морфологических изменениях клеток крови у женщин с критической ишемией нижних конечносX
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ки эхиноцитарной или стоматоцитарной транс�

формации (рис. 2). 

Кроме того, на многих эритроцитах визуализи�

ровались более тонкие спикулы – ворсинкоподоб�

ные выросты цитоплазмы, что соответствовало

старению и гемолизу клеток.  

Наличие в венозной крови многочисленных

эритроцитов с признаками эхиноцитарной, стома�

тоцитарной и овалоцитарной трансформации со�

ответствует выраженному изменению реологичес�

ких свойств крови, поскольку деформированные

клетки способствуют формированию в кровотоке

конгломератов из форменных элементов. Об этом

же свидетельствовала и разнообразная ультраст�

руктура конгломератов: встречались многочислен�

ные «монетные столбики» (рис. 3), состоящие из

одних эритроцитов�дискоцитов, а также смешан�

ные микротромбы, в состав которых кроме эритро�

цитов входили тромбоциты и фибрин. 

Обращала внимание резко выраженная актива�

ция тромбоцитов – кровяные пластинки имели

многочисленные отростки, в том числе и весьма

протяженные, бичевидные, формировали конгло�

мераты, как между собой, так и с эритроцитами

(рис. 4).

Кроме того, отмечены изменения элементного

состава эритроцитов: резко пониженное количест�

во кислорода (65,14 � 1,43%), низкое содержание

уровня железа (0,33 � 0,09%), что говорило о уве�

личении гемолиза. Это можно объяснить и отсут�

ствием «юных» эритроцитов, в которых содержа�

ние гемоглобина выше. Подтверждением плохого

анионообмена между эритроцитами и тканями

служат результаты большого количества хлора

(18,43 � 1,24%), говорящие о способности эритро�

цитов к транспорту из тканей углекислоты. Высо�

кий уровень кальция (0,25 � 0,06%) свидетельству�

ет о старении эритроцитов.

Выявленные морфофункциональные измене�

ния клеток крови свидетельствуют о нарушении

баланса между системами свертывания и проти�

восвертывания и готовности крови к тромбообра�

зованию. По всей вероятности эти нарушения 

клеточных элементов наступают в бассейнах ише�

мизированных мышечных сосудов. При значитель�

ных снижениях скоростных характеристик движе�

ния крови наступают тромбозы капиллярного 

русла. Подтверждением этого служbт прогрессиру�

Рисунок 1. Конгломераты из эритроцитов в крови
больной с облитерирующим атеросклерозом. �� 502

Рисунок 3. «Монетный столбик» из эритроцитов,
кровь больного облитерирующим атеросклерозом. 
�� 2705

Рисунок 4. Активированные отростчатые тромбоциты,
отростки которых фиксированы к поверхности 
эритроцита. �� 502

Рисунок 2. Эритроциты, имеющие признаки эхиноци9
тарной трансформации
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ющее снижение показателей насыщения тканей

кислородом.

Важной отличительной чертой является более

быстрое прогрессирование трофических рас�

стройств у женщин с избыточной массой тела, что

требует дальнейшего изучения всех факторов, при�

водящих к этому. Однако можно предположить,

что имеет значение повышенное сопротивление

периферического сосудистого русла из�за большей

площади капиллярного русла.

В целом можно говорить о том, что у пациентов

с критической ишемией, нуждающихся в восста�

новлении кровотока, имеется декомпенсирован�

ный капиллярный кровоток и выраженные нару�

шения, как функции эндотелия, так и эритроци�

тов, что приводит к угнетению метаболизма в тка�

нях. Оперативное восстановление кровотока в та�

ких условиях сопровождается частыми тромботи�

ческими осложнениями именно из�за декомпенса�

ции капиллярного звена. На наш взгляд этой кате�

гории пациентов требуется медикаментозная кор�

рекция изменений, как в качестве предоперацион�

ной подготовки, так и в качестве монотерапии у

неоперабельных больных.

Применение консервативной терапии необхо�

димо при угрозе ампутации, невозможности реко�

нструктивной операции, при высоком риске опе�

ративного лечения, а также с целью подготовки

микроциркуляторного русла к реконструктивной

операции. Фармакотерапия больных с критичес�

кой ишемией нижних конечностей должна быть

комплексной и должна включать: препараты улуч�

шающие микроциркуляцию (простагландины

группы Е), антиагрегантную терапию,  гиполипи�

демическую терапию, пентоксифиллин, сахарос�

нижающая терапию, антигипертензивную тера�

пия, антибактериальную терапию. Комплексный

подход в лечении пациентов с критической ише�

мией позволит развить микроциркуляторное рус�

ло в ишемизированной конечности, нормализо�

вать ультраструктуру форменных элементов крови

и микроэлементный состав, а значит, даст шанс

сохранить конечность, снизить уровень ампута�

ций и риск послеоперационных рестенозов и ле�

тальности.
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