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ечение артериальной гипертонии (АГ) остается актуальной проблемой

в связи с тем, что результаты лечения в повседневной практике остаются

низкими, а повышенное артериальное давление (АД) является одним из ос�

новных факторов, обуславливающих риск развития сердечно�сосудистых

осложнений и смерти от них.

Имеются данные о том, что повышенное АД у женщин в большей степе�

ни увеличивает риск сердечно�сосудистых осложнений, чем у мужчин [1–3].

В то же время имеются данные о том, что коррекция АД у женщин при�

водит к более выраженному защитному эффекту, чем у мужчин [3].

В большинстве стран мира в настоящее время происходит изменение

парадигмы лечения АГ в сторону более частого и более раннего использо�

Л
Ю.А.Карпов, М.Г.Глезер 
от лица участников программы
ФГБУ «Российский кардиологи�
ческий научно�производствен�
ный комплекс» Министерства
здравоохранения РФ
ГБОУ ВПО «Первый Московс�
кий  государственный медици�
нский университет им. И.М. Се�
ченова» Министерства здраво�
охранения РФ

Глезер Мария Генриховна,
д.м.н., профессор, зав. лаборатори5
ей функциональных методов иссле5
дования и рациональной фармако5
терапии сердечно5сосудистых за5
болеваний Первого МГМУ им.
И.М. Сеченова, ГКБ № 59. Адрес:
119992, Москва, ул. М.Трубецкая,
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ПРОГРАММА ФОРТИССИМО: ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ НОЛИПРЕЛА А БИ�ФОРТЕ В ЛЕЧЕНИИ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН

В программе ФОРТИССИМО (700 врачей, 2120 пациентов с артериальной гипертонией) было получено подтверждение эф5
фективности и безопасности Нолипрела А Би5форте (периндоприл А/индапамид 10 мг/2,5 мг)  в амбулаторной практике. Цель
настоящего исследования – оценка эффективности и безопасности лечения Нолипрелом А Би5форте в зависимости от пола паци5
ентов. Материал и методы. Анализ проведен у 2115 пациентов, у которых был указан пол (718 мужчин и 1397 женщин), не имев5
ших достаточного контроля АД (систолическое давление от 160 до 200 мм рт. ст. и диастолическое АД не более 110 мм рт. ст. на
приеме у врача) при приеме фиксированных или свободных комбинаций ингибиторов АПФ или сартанов с диуретиком. Оценка эф5
фективности перевода пациентов на прием фиксированной комбинации Нолипрела А Би5форте  через 2, 4, 8 и 12 недель наблюде5
ния. Оценивали также приверженность к терапии и ее переносимость. Результаты. Анализ индивидуальных данных показал, что
женщины, включенные в наблюдение, были значительно (р < 0,00001) старше  (средний возраст 60,2 ± 9,8 лет), чем мужчины
(56,6 ± 9,4 лет). Не выявлено различий между мужчинами и женщинами по степени повышения АД на момент включения  в Прог5
рамму (1 степень – у 1,11 и 1,07%, II степень  – у 54,8 и 54,9%, III степень – у 43,5 и 43,3%  у мужчин и женщин соответствен5
но). В то же время длительность АГ у женщин была достоверно большей, чем у мужчин   (11,7 ± 7,1 лет  и 9,6 ± 5,9 лет соот5
ветственно, р < 0,00001).  Женщины имели большую частоту ожирения, сахарного диабета, заболевания суставов, но меньшую
частоту перенесенного  инфаркт миокарда, атеросклероза периферических артерий. Не выявлено различий в частоте выявления
поражения органов5мишеней, ИБС, стенокардии и сердечной недостаточности, а также в тяжести стенокардии и выраженнос5
ти сердечной недостаточности у лиц разного пола. Назначение Нолипрела А Би5форте в течение 12 недель обеспечивало  дости5
жение целевого АД (<140/90 мм рт. ст.) у 85,9% мужчин и у 82,5% женщин. У женщин была ниже, чем у мужчин частота дос5
тижения целевых значений систолического АД (соответственно 85,7 и 89,7%, р = 0,013). Заключение. Лечение Нолипрелом А Би5
форте хорошо переносится, увеличивает приверженность пациентов к лечению у мужчин в большей степени, чем у женщин, у ко5
торых исходная приверженность к лечению выше, чем у мужчин. Несмотря на высокий процент достижения целевых значений АД
у мужчин и у женщин, следует учитывать возможные сложности в достижении целевых значений систолического АД у женщин.

Ключевые слова: гендерные различия, женщины,  периндоприл, индапамид, фиксированные комбинации, антигипертен�
зивная терапия,  приверженность к лечению, переносимость терапии, наблюдательное исследование.

The program FORTISSIMO (700 physicians, 2120 patients with hypertension), it was confirmed the efficacy and safety noliprel A B5forte
(perindopril A / indapamide 10 mg / 2.5 mg) on an outpatient basis. The purpose of this study – Evaluation of efficacy and safety Noliprel A B5
forte, depending on the sex of the patients. Material and Methods: The analysis was performed in 2115 patients who had a specified floor (718
men and 1397 women) who did not have sufficient control of blood pressure (systolic blood pressure of 160 to 200 mm Hg and diastolic blood
pressure less than 110 mm Hg, as measured by the doctor) when receiving a fixed or free combination of ACE inhibitors or diuretics with sar5
tans. Evaluating the effectiveness of transfer of patients to receive a fixed combination noliprel A Bi5forte at 2, 4, 8 and 12 weeks of observation.
Also assessed adherence to therapy and tolerability. Results: Analysis of individual data showed that women were included in the observation
were significantly (p <0.00001) older (mean age 60,2 ± 9,8 years) than men (56,6 ± 9,4 years). There were no differences between men and
women in the degree of increase in blood pressure at entry into the Program (1 degree – at 1,11 and 1,07%, II degree – at 54.8 and 54,9%, III
degree – at 43.5 and 43.3% in males and females respectively). At the same time, the duration of hypertension in women was significantly high5
er than among men (11,7 ± 7,1 years, and 9,6 ± 5,9 years, respectively, p <0,00001). Women had a higher incidence of obesity, diabetes, dis5
eases of the joints, but a lower incidence of myocardial infarction, peripheral arterial atherosclerosis. There were no differences in the frequen5
cy of detection of target organ damage, ischemic heart disease, angina and heart failure, as well as in the severity of angina and the severity of
heart failure in people of different sexes. Use of the drug for 12 weeks provided the achievement of target blood pressure (<140/90 mm Hg) with
85.9% men and 82.5%. women. The frequency of achieving the target systolic blood pressure (respectively 85.7 and 89.7%, p = 0.013) was lower
in women than in men. Conclusion: Treatment Noliprel A B5forte is well tolerated and increases patient compliance to treatment in men more
than in women, in which the initial adherence to treatment is higher than that of men. Despite the high percentage of dostideniya target BP in
both men and women, it should be possible difficulties in achieving target systolic blood pressure in women. 

Key words: gender differences, women, perindopril, indapamide, the fixed combination antihypertensive therapy, treatment
adherence, tolerability, observational study.

�
ДЛЯ 
КОРРЕСПОНДЕНЦИИ
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вания комбинированной терапии, причем в ос�

новном с использованием готовых лекарственных

форм, содержащих фиксированные комбинации

различных антигипертензивных препаратов [4, 5].

Как показывает практика, этот подход действи�

тельно увеличивает частоту достижения больными

целевых значений АД [6, 7]. В клинической прак�

тике появляются все новые готовые лекарствен�

ные формы антигипертензивных препаратов.

Принцип их создания основан на рациональном

комбинировании, когда отдельные компоненты,

влияя на различные звенья патогенеза АГ, увели�

чивают эффективность снижения АД и снижают

частоту возможных нежелательных эффектов. 

Используют обычно два типа комбинаций – ос�

нованные на диуретиках или на антагонистах каль�

ция, к которым добавляются либо ингибиторы ан�

гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), ли�

бо сартаны в случае непереносимости ИАПФ [4, 8]. 

Следует обратить внимание на то, что в комбини�

рованных лекарственных формах, содержащих диуре�

тики, в большинстве случаев используют гидрохлорти�

азид, лишь в одном препарате (Нолипрел А, Нолипрел

А форте и Нолипрел Би�форте) содержится тиазидо�

подобный диуретик индапамид [8]. Полнодозовая

комбинация Нолипрел А Би�форте появилась в кли�

нической практике в нашей стране относительно не�

давно, в связи с чем несомненно необходимо анали�

зировать опыт его применения, определить его мес�

то в структуре антигипертензивной терапии и оце�

нивать возможные преимущества в различных кли�

нических ситуациях. В связи с этим была предпри�

нята открытая многоцентровая программа с целью

подтверждения эффективности и безопасности Но�

липрела А Би�форте в лечении АГ у пациентов с не�

достаточным контролем АД. Основные ее результа�

ты были опубликованы ранее [9]. Показана высокая

эффективность и хорошая безопасность использова�

ния этого препарата в клинической практике.

Поскольку результаты лечения могут зависеть

от многих параметров, в том числе и от пола паци�

ентов, целью настоящего исследования было оце�

нить эффективность лечения Нолипрела А Би�фор�

те в зависимости от пола пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Время и  место  проведения программы

Программа проводилась с 25 августа 2011 г. по

10 мая 2012 г. в 51 регионе Российской Федерации.

Участники исследования

Участие в программе приняли 700 врачей, кото�

рые включили в наблюдение в общей сложности

2120 пациентов, из них 718 мужчин (33,9%) и 1397

женщин (65,9%), у 5 пациентов пол указан не был

(схема). Таким образом, в окончательный анализ

наличия гендерных различий включены данные

2115 человек.

В программу наблюдения включали пациентов,
соответствующих следующим критериям:

� мужчины и женщины старше 18 лет;

� эссенциальная АГ;

� недостаточный контроль АД (систолическое

АД от 160 до 200 мм рт. ст. и диастолическое АД не

более 110 мм рт. ст. на приеме у врача);

� прием фиксированных или свободных ком�

бинаций ингибиторов АПФ или сартанов с диуре�

тиком;

� стабильное течение АГ в последние 3 месяца

перед включением в программу;

� стабильная антигипертензивная терапия в

последние 3 месяца до включения в программу;

� наличие показаний к терапии Нолипрелом А

Би�форте;

� согласие пациента на участие в программе.

В программу не включали лиц с симптоматичес�

кими формами АГ, с сахарным диабетом 1 типа или

декомпенсацией сахарного диабета 2 типа, с тяже�

лыми проявлениями сердечно�сосудистых заболе�

ваний (стенокардия III или IV функционального

класса, нестабильная стенокардия, сердечная не�

достаточность III или IV функционального класса,

острый инфаркт миокарда или острое нарушение

мозгового кровообращения в течение последних 

6 месяцев), тяжелой почечной (клиренс креатини�

на менее 30 мл/мин) или печеночной недостаточ�

ностью, гиперкалиемией, с онкологическими за�

ВСЕГО ВКЛЮЧЕНО 
2120 чел.

Мужчины
718 чел.

Женщины 
1397 чел.

Пол не указан 
5 чел.

Преждевременно 
выбыли 51 чел.

(7,2%)

Преждевременно 
выбыли 151 чел.

(7,1%)

Закончили программу
в соответствии

с протоколом 667 чел. 

Закончили программу
в соответствии

с протоколом 1297 чел. 
(92,9%) (92,8%)

Схема. Распределение пациентов разного пола в про9
цессе исследования
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болеваниями, а также постоянно использующих

нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВС), кортикостероиды (за исключением инга�

ляционных форм), транквилизаторы, имевших из�

вестную непереносимость ИАПФ или сульфон�

амидов, беременных и кормящих грудью женщин,

а также неспособных понять суть программы и дать

обоснованное согласие на участие в ней.

Схема исследования

В ходе программы предусмотрено 5 визитов па�

циента к врачу:

В0 визит включения и начала терапии;

В1 первый контрольный визит через 2 недели 

после начала терапии;

В2 второй контрольный визит через 1 месяц 

после начала терапии;

В3 третий контрольный визит через 2 месяца 

после начала терапии;

В4 заключительный визит пациента к врачу 

через 3 месяца после начала терапии.

Исследуемый препарат

Нолипрел А Би�форте – готовая лекарствен�

ная форма с фиксированной комбинацией перин�

доприл аргинина в дозе 10 мг и индапамида в дозе

2,5 мг.

Критерии оценки эффективности  терапии

Эффективность терапии оценивали по измене�

нию в ходе терапии:

� систолического АД;

� диастолического АД; 

� процента пациентов, ответивших на лечение

(снижение ДАД не менее чем на 10 мм рт ст и/или

его нормализация или снижение САД по крайней

мере на 20 мм рт ст и/или его нормализация); 

� процента пациентов, достигших целевых зна�

чений АД для систолического – <140 мм рт.ст.,

для диастолического – <90 мм рт. ст., а также чис�

ла пациентов, достигших АД <140/90мм рт. ст.;

� приверженности к лечению по сумме баллов

опросника Мориски�Грина [10];

� оценки качества жизни по шкале SF�36 [11].

(Данные не анализируются в рамках данной публи�

кации).

Проводили анализ только для пациентов, пол�

ностью завершивших программу в соответствии с

протоколом.

Переносимость терапии оценивали по анализу

вновь появившихся жалоб пациентов, наступле�

нию серьезных нежелательных явлений, таких как

смерть, госпитализации по любым причинам. 

Между мужчинами и женщинами не было ста�

тистически значимых различий по проценту преж�

девременно выбывших пациентов (Р = 0,96).

Статистическая  обработка  результатов  

При сравнении параметров до начала терапии и

после терапии в одной и той же популяции или

группе пациентов использовались следующие ста�

тистические критерии:

� для количественных параметров, распреде�

ленных по нормальному закону, – критерий Стью�

дента для парных выборок;

� для количественных параметров, не распре�

деленных по нормальному закону, – критерий

Уилкоксона;

� для качественных параметров, принимаю�

щих только два возможных значения, – критерий

Мак�Немура.

При сравнении параметров у мужчин и жен�

щин использованы следующие статистические

критерии:

� для количественных параметров, распреде�

ленных по нормальному закону, – критерий Стью�

дента для двух независимых выборок;

� для количественных параметров, распреде�

ленных не по нормальному закону, – критерий

Манна�Уитни;

� для качественных параметров – критерий χ2.

Все использованные статистические критерии

двусторонние. Для всех используемых в статисти�

ческом анализе статистических критериев уровень

значимости 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Клиническая  характеристика  пациентов,  

включенных в  наблюдение в  зависимости  

от  пола

Анализ индивидуальных данных показал, что

женщины, включенные в наблюдение, были зна�

чительно (p < 0,00001) старше (средний возраст

60,2 ± 9,8 лет), чем мужчины (56,6 ± 9,4 лет). Как

видно из данных, представленных на рисунке 1,

число женщин было большим в старших возраст�

ных группах (более 60 лет).

Не выявлено различий между мужчинами и

женщинами по степени повышения АД на момент

включения в Программу (I степень – у 1,11 и

1,07%, II степень – у 54,8 и 54,9%, III степень – у

43,5 и 43,3% мужчин и женщин соответственно). В

то же время длительность АГ у женщин была досто�

верно большей, чем у мужчин  (11,7 ± 7,1 лет и 9,6

± 5,9 лет соответственно, р < 0,00001) и среди па�

циентов с меньшей длительностью АГ превалиро�

вали мужчины, а с большей длительностью АГ –

женщины (рис. 2). 

Как видно из данных, представленных в таб5
лице 1, у женщин чаще встречались такие факторы
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риска, как ожирение, сахарный диабет. Среди

женщин было меньше людей, перенесших ин�

фаркт миокарда (почти в 3 раза), имеющих атеро�

склероз периферических артерий, курящих, име�

ющих подагру и неблагоприятную наследствен�

ность по АГ, но больше, практически вдвое, имею�

щих заболевания суставов. Не было различий в

частоте выявления поражения органов�мишеней,

ИБС, стенокардии и сердечной недостаточности у

лиц разного пола. Не выявлено также различий в

тяжести стенокардии и выраженности сердечной

недостаточности. 

Терапия,  предшествовавшая включению 

в  наблюдение

Как видно из данных, представленных на

рисунках 3 и 4, не было существенных различий

в частоте назначения антигипертензивных и

антиангинальных препаратов, так же как гипо�

липидемических препаратов и ацетилсалицило�

вой кислоты. Однако женщины реже чем муж�

чины получали клопидогрель, но чаще – НПВС

(рис. 3). 

Оценка  эффективности  терапии 

Нолипрелом А  Би�форте

Как видно из данных, представленных в табли5
це 2, выраженность снижения систолического и

диастолического АД была достоверной, одинако�

вой у мужчин и женщин и нарастала по мере про�

должения лечения. На каждом последующем визи�

те значения систолического и диастолического АД

были достоверно более низкими, чем на предыду�

щем (р во всех случаях <0,00001). При этом отмеча�

лось и выраженное снижение пульсового АД от 71

до 49 мм рт. ст. в среднем.

< 30 лет 30–39 лет 40–49 лет 50–59 лет 60–69 лет 70–79 лет > 80 лет Возраст не указан 

мужчины

женщины

Р = 0,00012

Р = 0,00093

Р = 0,0091

Р = 0,048

Р = 0,000013

Р = 0,000095

%
 п

ац
ие

нт
ов
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Рисунок 1. Распределение включенных в программу пациентов по полу и возрасту

0

10

20

30

40

50

Менее 5 лет От 5 до 10 лет От 10 до 15 лет От 15 до 20 лет Более 20 лет Нет данных

мужчины 

женщины

р = 0,0012

р = 0,00053

р = 0,0026 р <0,00001
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Рисунок 2. Распределение пациентов разного пола по длительности АГ 
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов в зависимости от пола 

Мужчины Женщины Р

n % n %

Гипертрофия левого желудочка 628 87,47 1213 86,83 0,68

Изменение сосудов сетчатки по гипертоническому типу 588 81,89 1182 84,61 0,11

Протеинурия (микроальбуминурия) 86 11,98 184 13,17 0,44

ИБС 275 41,23 494 38,09 0,18

Стенокардия напряжения 198 29,69 371 28,60 0,62

1 ФК 67 9,33 115 8,23 0,39

2 ФК 144 20,06 292 20,90 0,65

3 ФК 1 0,14 1 0,07 0,63

Перенесенный инфаркт миокарда 94 14,09 64 4,93 <0,00001

Инсульт 48 7,20 95 7,32 0,92

ХСН 1–2 функционального класса 337 46,94 686 49,11 0,34

Перемежающая хромота 61 8,50 70 5,01 0,0016

Аневризма брюшного отдела аорты 3 0,42 2 0,14 0,22

Наследственность 250 34,82 384 27,49 0,00049

Сахарный диабет 72 10,79 208 16,04 0,0017

Ожирение 357 53,52 883 68,08 <0,00001

Курение 335 50,22 97 7,48 <0,00001

ОХ>5,0 ммоль/л 479 66,71 1027 73,51 0,0011

ХОБЛ/бронхиальная астма 38 5,70 49 3,78 0,0503

Заболевания суставов 96 14,39 392 30,22 <0,00001

Подагра 27 3,76 17 1,22 0,00010

Примечание. Р – достоверность различий между мужчинами и женщинами

82

49,9

77,7

27,9

17,4

1,5

84,8

49,7

78,3

30,6

18,7

2,3

0

100

Диуретики БАБ ИАПФ АК АРА Агонисты 
I1Hрецепторов 

мужчины

женщины

%
 п

ац
ие

нт
ов

Рисунок 3. Частота назначения антигипертензивных препаратов в зависимости от пола пациентов 

Примечания. БАБ – бета�адреноблокатоы, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АК – антагонис�

ты кальция, АРА – антагонисты рецепторов к ангиотензину II. 
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48,4

4,2

44,2

0,6 1,2
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20,4

3,3

49,1

1,5

40,4

Мужчины

Женщины

0,3 0,6

8,6

19,4

5,9

0,0

60,0
%

 п
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ие
нт

ов

Р = 0,00031
Р = 0,014

АСК Клопидогрель Статины Фибраты Ивабрадин Нитраты Триметазидин НПВС

Рисунок 4. Частота назначения препаратов для лечения ИБС и других сопутствующих заболеваний в зависимости
от пола пациентов 

Примечание. АСК – ацетилсалициловая кислота, НПВС – нестероидные противовоспалительные препараты. 

Таблица 2
Влияние терапии на величину АД в зависимости от пола

Систолическое АД, мм рт. ст.          Диастолическое АД, мм рт. ст.

мужчины женщины Р мужчины женщины Р

До лечения 170,8 ± 12,5 171,1 ± 13,6 0,66 98,9 ± 8,1 98,4 ± 8,4 0,19

2 неделя 148,4 ± 12,8 148,7 ± 13,7 0,64 89,0 ± 7,5 88,8 ± 8,1 0,58

4 неделя 138,8 ± 11,1 139,3 ± 12,3 0,37 84,6 ± 7,1 84,5 ± 7,5 0,85

8 неделя 132,5 ± 9,1 133,0 ± 10,4 0,26 81,6 ± 6,5 81,8 ± 6,9 0,66

12 неделя терапии 129,0 ± 7,8 129,7 ± 9,1 0,058 80,0 ± 5,8 80,1 ± 6,2 0,77
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недель 
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2 4 8
0
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2 4 8

САД снижение > 20 мм рт. ст.
или < 140 мм рт. ст.

ДАД снижение > 10 мм рт. ст.
или < 90 мм рт. ст.

Всего ответивших на терапию
или АД < 140 и 90  мм рт. ст. 

%
 п

ац
ие

нт
ов

мужчины женщины

Рисунок 5. Число мужчин и женщин, положительно ответивших на терапию.
Примечание. САД и ДАД – соответственно систолическое и диастолическое артериальное давление.
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Число пациентов, ответивших на лечение, было

высоким и принципиально не различалось у лиц

разного пола (рис. 5).

Однако меньшее число женщин достигало це�

левых значений АД к концу наблюдения, и хотя

различия между группами были мало выражены,

тем не менее, они достигали по систолическому АД

достоверной значимости (рис. 6). Различий в часто�

те достижения целевого значения по диастоличес�

кому АД и АД <140 и 90 мм рт.ст. у мужчин и жен�

щин выявлено не было (рис. 6).

Оценка  переносимости  терапии

Изначально назначенный в рамках программы

Нолипрел А Би�форте к окончанию наблюдения

продолжали принимать 96,3% мужчин и 96,4% жен�

щин. Лишь 3,2% мужчин и 5,1% женщин были пе�

реведены на прием Нолипрел А форте и 0,6% муж�

чин и 0,4% женщин – на Нолипрел. Следует отме�

тить, что частота назначения других антигипертен�

зивных препаратов практически не менялась на

протяжении наблюдения, и проводимые изменения

практически не отличались у мужчин и женщин.

Выбыли досрочно из исследования, как уже

указывалось, незначительное число пациентов –

51 мужчина и 100 женщин, что составило по 7% в

каждой группе (схема исследования).

Нежелательные явления были нечастыми, от�

мечены у 151 пациента, частота их у мужчин и жен�

щин была одинаковой. Серьезные нежелательные

явления, такие как смерть, госпитализации по сер�

дечно�сосудистым причинам, инфаркт миокарда

отмечены у 0,56% мужчин и 0,57% женщин из чис�

ла включенных пациентов (р = 0,96). 

Влияние терапии на  приверженность  

пациентов  к  лечению 

По данным анкеты Мориски�Грина на момент

начала исследования женщины были более при�

верженными к лечению, чем мужчины. Сумма бал�
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Рисунок 6. Число пациентов, достигших целевых значений АД в зависимости от пола.

Примечание. САД и ДАД – соответственно систолическое и диастолическое артериальное давление 

Таблица 3
Влияние терапии на сумму баллов анкеты Мориски9Грина

Мужчины, n = 667                                  Женщины, n = 1297

В0 В4 В0 В4

n % n % n % n %

0 баллов 119 17,84 3 0,45 0 0,00 16 1,23

1 балл 101 15,14 23 3,45 224 17,27 39 3,01

2 балла 133 19,94 55 8,25 184 14,19 117 9,02

3 балла 314 47,08 161 24,14 236 18,20 287 22,13

4 балла 0 0,00 425 63,72 653 50,35 838 64,61
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лов составила у мужчин в среднем 1,96 ± 1,16, у

женщин – 3,02 ± 1,16 (р < 0,00001). Однако к кон�

цу исследования приверженность повышалась в

обеих группах (р < 0,00001) и становилась одинако�

вой у лиц разного пола. Сумма баллов к 12 неделе

терапии составила у мужчин 3,47 ± 0,82, у женщин –

3,46 ± 0,87 (р = 0,74). Как видно из данных табли5
цы 3, к моменту завершения исследования более

2/3 пациентов обоего пола стали ежедневно при�

нимать назначенную терапию, не допуская про�

пусков в лечении. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты Программы ФОРТИССИМО под�

тверждают ранее полученные данные о том, что

женщины практически в любой выборке, касаю�

щейся пациентов с АГ, составляют около 60%

[12–14]. Они старше мужчин и чаще имеют сочета�

ние повышенного АД с ожирением и сахарным ди�

абетом [13, 15–17].

В отличие от данных некоторых западных стран

[18], в российской популяции пациентов с АГ прак�

тически нет различий в частоте назначения различ�

ных групп антигипертензивных препаратов у лиц

разного пола. Правда, полученные данные нельзя в

полной мере относить к популяции пациентов с АГ

в целом, так как в данной Программе одним из кри�

териев включения было обязательное лечение пре�

паратами, блокирующими ренин�ангиотензиновую

систему (РАС) в комбинации с диуретиками, что

может несколько искажать реальную ситуацию.

Важно, что назначение комбинированной фор�

мы Нолипрела А Би�форте, несмотря на предшест�

вующую терапию ингибиторами РАС и диуретика�

ми, приводило к статистически значимому сниже�

нию АД, в равной степени выраженному у мужчин

и у женщин. Важно подчеркнуть, что снижение это

происходило быстро после начала терапии Нолип�

релом А Би�форте и увеличивалось по мере про�

должения лечения, достигая в среднем по исследо�

ванным группам рекомендованных значений АД

через 30–60 дней лечения (табл. 2). 

Можно полагать, что этот положительный эф�

фект обусловлен по крайней мере двумя причина�

ми: заменой различных ИАПФ или сартанов, в ос�

новном эналаприла или лозартана (66% случаев),

на периндоприл, и различных диуретиков, глав�

ным образом гидрохлортиазида, – на тиазидопо�

добный диуретик индапамид. Преимуществом пе�

риндоприла является то, что это жирорастворимый

препарат, имеющий среди других ИАПФ наиболее

высокое сродство к АПФ, значимо снижает в плаз�

ме и сосудах уровни АПФ, в том числе фермент,

фиксированный на эндотелии и  адвентиции сосу�

дов [19, 20]. Кроме того, в результате биотрансфор�

мации периндоприл превращается в активно и

длительно действующий метаболит – диацилпе�

риндоприлат. Под влиянием периндоприла значи�

мо возрастает экспрессия eNOS и уровень оксида

азота (NO) в эндотелии и гладкомышечных клетках

сосудов, возможно, в связи с тем, что периндоприл

среди других ИАПФ имеет наибольшее сродство с

участком АПФ, связывающим брадикинин [21]. В

результате периндоприл более выраженно умень�

шал разрушение брадикинина под влиянием АПФ

и, тем самым, в большей степени увеличивал уро�

вень этого защитного пептида приводил к увеличе�

нию уровня Ан(1�7), обладающего эффектами,

противоположными действию Ан II [21].

Второй компонент препарата Нолипрел А Би�

форте – индапамид – тиазидоподобный диуретик,

который оказывает выраженное антигипертензив�

ное действие за счет салуретического и прямого ва�

зодилатирующего действия, расслабления гладких

мышц артерий, уменьшения периферического соп�

ротивления сосудов [22]. Кроме того показано, что

индапамид, в отличие от других тиазидных диуре�

тиков, оказывает как прямое антиоксидантное

действие, так и вызывая элиминацию стабильных

свободных радикалов дифенил�пикрилгидразина,

снижает образование малонового диальдегида из

липидных пероксидов, а также уменьшает окисле�

ние линоленовой кислоты в системе ксан�

тин/ксантиноксидаза, генерирующей супероксид

анионы [23, 24]. Необходимо отметить, что анти�

оксидантной активностью обладает тиазидоподоб�

ный диуретик индапамид и его метаболит 5�ОН

индапамид, но не тиазидные диуретики [25]. При

этом в отличие от периндоприла индапамид не

влияет на активность NOS, а также экспрессию

двух изоформ этого фермента – eNOS и iNOS в ле�

вом желудочке [26].

В целом ряде исследований была продемон�

стрирована возможность индапамида, особенно в

комбинации с периндоприлом, улучшать структуру

и свойства сосудов, уменьшая их жесткость, увели�

чивая эластичность и улучшая эндотелиальную

функцию. 

В частности в исследовании REASON [27] Но�

липрел в большей степени улучшал эластические

свойства артерий, снижал пульсовое АД и индекс

отраженной волны, чем атенолол. Причем в иссле�

довании А.И. Мартынова и соавт. [28] при прове�

дении магнитно�резонансной томографии показа�

но, что Арифон�ретард увеличивает растяжимость

аорты не только больше, чем бета�адреноблокатор,
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но и антагонист кальция (амлодипин) и ИАПФ

(фозиноприл). Это может объяснять столь выра�

женное снижение и систолического, и пульсового

АД при переводе пациентов на прием Нолипрела А

Би�форте в данном наблюдении. 

Отчасти выраженный антигипертензивный эф�

фект может быть обусловлен и увеличением при�

верженности пациентов к лечению. При назначе�

нии Нолипрела А Би�форте приверженность уве�

личивалась и у женщин, и особенно у мужчин, ко�

торые исходно были менее привержены к лечению

(табл. 3). Прирост приверженности у пациентов,

исходно принимавших комбинированные препа�

раты, составил 0,79 ± 1,29, а у прочих пациентов  –

несколько больше, 0,89 ± 1,27, но различие не яв�

ляется статистически значимым (Р = 0,11).

Несомненно, что низкая приверженность к ле�

чению является одной из важных и широко распро�

страненных причин [29, 30] недостаточной эффек�

тивности лечения. Низкая приверженность лече�

нию является главной причиной снижения выра�

женности терапевтического эффекта, существенно

повышает вероятность развития осложнений основ�

ного заболевания, ведет к снижению качества жиз�

ни больных и увеличению затрат на лечение [31, 32].

Особо хотелось обратить внимание на тот факт,

что выраженное снижение АД и достижение целе�

вых его значений происходило в довольно корот�

кие сроки от начала терапии Нолипрелом А Би�

форте. Это важно с точки зрения обеспечения по�

лучения защитного эффекта антигипертензивной

терапии в отношении развития неблагоприятных

осложнений АГ. Как показывают результаты ис�

следования VALUE [33], значимое снижение АД в

течение первого месяца лечения обеспечивает сни�

жение риска инсультов и общей смерти. 

Более низкая частота достижения целевых зна�

чений систолического АД у женщин, полученная в

данной программе, не является уникальной наход�

кой. Это отмечали и в других российских исследо�

ваниях [34, 35]. В частности, результаты отечест�

венного исследования ЭПИГРАФ [34], в которое

были включены 231 мужчина и 319 женщин с АГ,

свидетельствуют о том, что при комбинированной

терапии эналаприлом с индапамидом у женщин

выраженность снижения систолического АД была

несколько меньше (20,5%), чем у мужчин (22,3%),

и значения систолического АД на фоне терапии ос�

тавались значимо более высокими (соответственно

138,2 ± 15,0 и 134,0 ± 13,7 мм рт. ст., р < 0,05). Жен�

щины достоверно реже (67,4%) достигали целевых

значений АД (<140/90 мм рт. ст.), чем мужчины

(76,6%) [34]. 

Причем это характерно не только для российс�

кой популяции пациентов с АГ. Так, по данным

Канадского регистра (Canadian Health Measures

Survey – CHMS) несмотря на то, что женщины да�

же чаще (89%), чем мужчины (85%) получают анти�

гипертензивную терапию, лечение остается неэф�

фективным у 30% женщин и 17% мужчин [36]. По�

видимому, существуют какие�то гендерспецифи�

ческие механизмы, препятствующие достижению

целевых значений АД у женщин при практически

одинаковом лечении. К таковым причинам, отчас�

ти, можно отнести большую жесткость сосудов,

большую частоту ожирения, сахарного диабета у

женщин. Возможно, что женщинам в связи с этим

требуется более жесткое соблюдение принципа

назначения комбинированной терапии. Так, в ис�

следовании РОСА при произвольном выборе тера�

пии достижение целевых значений АД у женщин

было достоверно ниже (53%), чем у мужчин (64%).

В то же время соблюдение рекомендованной схемы

увеличения доз и числа антигипертензивных пре�

паратов позволило получить в клинической прак�

тике более высокую частоту достижения целевых

уровней АД, одинаковую у мужчин и женщин (око�

ло 97%) [37]. 

Важно отметить высокую безопасность лечения

Нолипрелом А Би�форте. Практически лишь у не�

большого числа пациентов врачам потребовался

переход с Нолипрела А Би�форте на Нолипрел А

форте или просто Нолипрел А. Не было выявлено

существенных изменений уровня калия в крови,

хотя обычно у женщин гипокалиемия при лечении

диуретиками возникает быстрее. Не было и разли�

чий в частоте возникновения кашля у лиц разного

пола, хотя известно, что при использовании

ИАПФ у женщин чаще, чем у мужчин возникает

кашель [34, 38, 39].

Таким образом, результаты Программы ФОР�

ТИССИМО свидетельствуют о возможности улуч�

шить контроль АГ в амбулаторной практике наз�

начением фиксированной полнодозовой комби�

нации периндоприла А/индапамида (Нолипрел А

Би�форте) у лиц разного пола, без изменения пе�

реносимости и безопасности лечения. В настоя�

щее время назначение готовых лекарственных

форм, содержащих фиксированные комбинации

антигипертензивных препаратов, остается низ�

ким [40, 41]. 

ВЫВОДЫ 
1. В условиях амбулаторной практики женщи�

ны составляют 60% среди пациентов с недостаточ�

ным контролем АД. Женщины с АГ старше муж�
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чин, имеют большую длительность заболевания.

АГ чаще у женщин сочетается с ожирением и са�

харным диабетом. 

2. Введение в режим лечения готовой лекар�

ственной формы с фиксированной полнодозовой

комбинацией периндоприла А (10 мг) и индапами�

да (2,5 мг) приводит к дополнительному, в одина�

ковой степени выраженному у мужчин и женщин

снижению АД у пациентов, ранее получавших раз�

личные комбинации ингибиторов РАС и диурети�

ков. Частота достижения целевого АД (<140/90 мм

рт.ст.) составила у мужчин 85,9%, у женщин –

82,5%. 

3. У женщин ниже, чем у мужчин частота дос�

тижения целевых значений систолического АД

(соответственно 85,7 и 89,7%, р = 0,013).

4. Лечение Нолипрелом А Би�форте хорошо пе�

реносится, увеличивает приверженность пациен�

тов к лечению у мужчин в большей степени, чем у

женщин, у которых исходная приверженность к ле�

чению выше, чем у мужчин.
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олгие годы существовало мнение о преобладании распространения

сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) у мужчин, что не нашло подтверж�

дения в эпидемиологических исследованиях [1]. В предоставленном отчете

комитета статистики Американской кардиологической ассоциации показа�

но, что более 10 000 женщин в возрасте 45 лет страдают острым инфарктом

миокарда, и их количество с каждым годом увеличивается [2]. В Европе не�

посредственно от ИБС умирает каждая пятая женщина [3]. Рост сердечно�

сосудистой патологии, поздняя диагностика у женщин обусловлены ати�

пичной симптоматикой болевого синдрома, его выраженным вегетативным

сопровождением, наличием безболевой ишемии, высокой частотой ложно�

положительных результатов при проведении нагрузочных тестов, редким

проведением инвазивных вмешательств, а также особенностями физиоло�

гии и патофизиологии женского организма [4, 5]. Так, продолжительность

сердечного цикла, уровень артериального давления (АД) и липидов крови, а

также функция эндотелия и содержание воды в организме меняются у жен�

Д
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СТРУКТУРНЫЙ И ДИНАМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
ВЛИЯНИЯ ФАКТОРОВ РИСКА НА РАЗВИТИЕ 
СЕРДЕЧНО�СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ЖЕНЩИН 
С ДЛИТЕЛЬНОЙ ХИРУРГИЧЕСКОЙ МЕНОПАУЗОЙ НА ФОНЕ
ПРИЕМА ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

Двухсторонняя овариоэктомия, проведенная в репродуктивном возрасте, приводит к развитию дисгормональных  и мета5
болических нарушений, способствуя увеличению риска развития сердечно5сосудистых заболеваний. Цель: оценить частоту
встречаемости и динамику основных факторов риска (ФР) сердечно5сосудистых заболеваний у женщин с длительным течением
хирургической менопаузы на фоне приема гормональной заместительной терапии (ЗГТ). Методы: 50 пациенток с хирургической
менопаузой были обследованы дважды: исходно после операции до назначения ЗГТ (15е обследование) и повторно через 12,7 ± 5,6
лет (25е обследование) на фоне приема ЗГТ. Помимо общеклинического обследования проводили оценку показателей липидного
профиля, артериального давления, подсчет индекса массы тела, окружности талии и бедер, определение скорости пульсовой
волны, измерение толщины комплекса интима5медиа общей сонной артерии. Результаты: получено уменьшение количества
женщин, не имеющих ФР (42% против 18%). При 15м обследовании в структуре ФР преобладали пациентки с одним ФР в виде
ожирения или гиперхолестеринемии. При 25м обследовании в равном проценте встречались женщины с 1, 3 и более ФР, у кото5
рых при УЗДГ МАГ были выявлены атеросклеротические изменения. В структуре ФР доминировала артериальная гипертензия.
Несмотря на прием ЗГТ отмечена тенденция к увеличению всех «атерогенных» показателей липидного обмена. Заключение: дли5
тельное течение хирургической менопаузы характеризуется существенным нарастанием ФР сердечно5сосудистых заболеваний
с форсированием метаболического синдрома, а также развитием субклинического течения  атеросклеротического поражения
сосудов.

Ключевые слова: женщины, хирургическая менопауза, факторы риска, ожирение, артериальная гипертензия, курение,
липиды, скорость пульсовой волны,  толщина комплекса интима�медиа.

Bilateral ovarietctomy presented in reproductive age leads to development of dishormonal and metabolic disorders, contributing to
increased risk of cardiovascular diseases development. Objective: to assess the frequency of occurrence and the dynamics of the main risk fac5
tors for cardiovascular diseases in women with continuous surgical menopause in patients receiving hormonal replacement therapy (HRT).
Methods: 50 patients with surgical menopause were examined twice: initially after the operation until the appointment of the HRT (1st survey)
and repeatedly after 12,7 ± 5,6 years (2nd survey) against the background of HRT. Apart from clinical examination assessment of lipid profile,
blood pressure, calculation of body mass index, waist and thighs circumstance, measurement of pulse wave velocity and intima5media thickness
of the common carotid artery were performed. Results: decrease in the number of women without risk factors (42% against 18%) was obtained.
1st survey showed prevalence of patients with singular risk factor such as obesity or hypercholesterolemia. During the 2nd survey showed equal
percentage of women with one, three and more risk factors, who had features of atherosclerotic changes detected by ultrasound imaging of carotid
arteries. Arterial hypertension appeared to be the leading risk factor. Despite continuous HRT the tendency to increased atherogenic lipids was
observed. Conclusion: long5term course of surgical menopause is characterized by significant increase of cardiovascular risk factors and devel5
opment of metabolic syndrome as well as the development of subclinical atherosclerotic vascular lesions. 

Key words: women, surgical menopause, risk factors, obesity, hypertension, smoking, lipids, pulse wave velocity, the thick�
ness of the intima�media.
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щин в зависимости от фаз менструального цикла

[6]. Риск развития ССЗ у женщин в возрасте до 40

лет является крайне низким. Дефицит половых

гормонов, возникающий при менопаузе, способ�

ствует развитию метаболических и сосудистых

факторов риска (ФР) ССЗ и ухудшает качество

жизни. Доказано, что хирургическая менопауза

значительно повышает сердечно�сосудистую забо�

леваемость, риск смерти от инфаркта миокарда и

общую смертность [7, 8]. По данным отечествен�

ных авторов, при хирургической менопаузе частота

развития CCЗ повышается в 2–4 раза по сравне�

нию с женщинами того же возраста с сохраненны�

ми яичниками [8, 9]. Установлено, что ранняя

преждевременная менопауза, возникшая до 35 лет,

увеличивает риск развития ИБС в 3 раза, а хирур�

гическая – в 7 раз [8, 10]. Таким образом, эстроген�

ный профиль на протяжении всей жизни женщины

определяет состояние сердца и сосудов, как бы яв�

ляясь осью гормонального континуума, подчерки�

вая роль менопаузы, как дополнительного ФР. ФР

являются одинаковыми для мужчин и женщин, но

различаются по значимости и вкладу отдельных

факторов в общий риск развития сердечно�сосу�

дистых исходов. Для женщин наибольшее значе�

ние имеет гормональная недостаточность, куре�

ние, ожирение и развитие сахарного диабета (СД)

[9, 10]. Доказано, что курение, оказывая влияние на

нарушение метаболизма эстрогена, вызывает

спазм коронарных артерий, индуцирует поврежде�

ние эндотелия, нарушает нормальную реологию

крови, повышает «атерогенные» фракции липид�

ного профиля, способствует более раннему наступ�

лению менопаузы (на 2–6 лет) и более выраженно�

му течению менопаузального синдрома [11]. Важ�

нейшим фактором, инициирующим каскад сердеч�

но�сосудистых событий, является артериальная ги9
пертензия (АГ), которая до наступления менопаузы

в женской популяции встречается гораздо реже,

чем у мужчин, что объясняется разнонаправленны�

ми эффектами тестостерона и эстрогенов на сер�

дечно�сосудистую систему, более низким объeмом

циркулирующей крови и меньшей еe вязкостью

[12, 13]. Считается, что даже умеренная или погра�

ничная АГ (менее 140/90 мм рт. ст.) вызывает более

значимую эндотелиальную дисфункцию и разви�

тие сердечно�сосудистых осложнений у женщин, в

сравнении с мужчинами [14, 15]. Дислипидемия яв�

ляется общепризнанным ФР развития ССЗ. Наи�

более выраженные «атерогенные» изменения ли�

пидного обмена начинаются за три года до естест�

венной менопаузы и продолжаются в течение од�

ного года после ее наступления [6]. Предиктором

риска ИБС для женщин является сочетание низких

значений (менее 40 мг/дл) концентрации ХС

ЛПВП, увеличение ТГ (более 150 мг/дл) и умень�

шение соотношения ХС ЛПНП/ХС ЛПВП [16]. Ги�

пертриглицеридемия как предиктор ССЗ более

неблагоприятна для женщин, чем для мужчин [8,

17]. Медико�социальной проблемой общества в

настоящее время является ожирение, которое рас�

сматривается как эпидемия XXI века. Статистика

ВОЗ свидетельствует, что в 2008 г. приблизительно

1,5 млрд взрослого населения планеты имели избы�

точную массу тела, а к 2015 г. ожидается увеличение

количества лиц с данной патологией примерно до

2,3 млрд [2]. У женщин, имеющих общее и абдоми�

нальное ожирение (АО), менопауза наступает в бо�

лее старшем возрасте, сочетаясь с более выражен�

ными проявлениями климактерического синдрома

[18, 19]. Долгосрочное (в течение 8,5 лет) проспек�

тивное исследование EWET (Enlarged Waist/

Elevated Triglycerides) у 557 женщин в возрасте

48–76 лет выявило возрастание смертности в 5 раз

при наличии сочетания увеличения ОТ (> 88 см) и ТГ

(� 1,7 ммоль/л) [8, 17]. Наличие у пациентки АО и

двух дополнительных критериев является основа�

нием для диагностирования метаболического

синдрома. В основе всех метаболических и сердеч�

но�сосудистых нарушений у женщин с метаболичес�

ким синдромом находится инсулинорезистентность

и компенсированная гиперинсулинемия. АО на�

прямую связано с состоянием инсулинорезистент�

ности [11]. 

Сахарный диабет значимо повышает риск раз�

вития ССЗ и смертности от них, а также нивелиру�

ет половые различия частоты развития ИБС [8].

Гипергликемия приводит к дефициту NO, а также

к активации продукции эндотелина�1, важнейшего

вазоконстриктора, что способствует атеросклеро�

тическому повреждению сосудов. Доказано, что

при наличии СД риск смерти от ССЗ в 3–4 раза вы�

ше, при этом в 60% случаев причиной смерти явля�

ется кардиоваскулярная, а в 10% – цереброваску�

лярная патология [20]. 

Одной из наиболее обсуждаемых проблем в ли�

тературе является использование заместительной

гормональной терапии (ЗГТ) у женщин, находящих�

ся в постменопаузе. По данным литературы сложи�

лась неоднозначная ситуация в отношении дока�

зательств кардиопротективных свойств ЗГТ [8, 21]. 

По результатам исследования RESEARCH, опуб�

ликованного в 2012 г., установлено, что у женщин,

начавших ЗГТ в ранней постменопаузе и получав�

ших ее более 10 лет,  наблюдалось значимое сниже�

ние риска общей смертности (на 52%), сердечной
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недостаточности или инфаркта миокарда без како�

го либо повышения риска рака, венозной тромбо�

эмболии и инсульта. Этот  эффект сохранялся у

женщин в течение более 16 лет наблюдения [22,

23]. По данным современных литературных источ�

ников прием ЗГТ независимо от пути введения

уменьшает урогенитальные и менопаузальные

симптомы (приливы и гипергидроз) у женщин в

ранней постменопаузе, оказывает благоприятное

влияние на липидный и углеводный обмен, значи�

мо не влияет на уровень систолического и диасто�

лического артериального давления (САД и ДАД)

[24, 25]. Имеются доказательства, что у женщин с

билатеральной овариоэктомией, произведенной до

45 лет, прием ЗГТ статистически значимо снижает

риск сердечно�сосудистой смертности [20, 22]. Па�

циенткам, перенесшим тотальную овариэктомию,

назначается монотерапия эстрогенами, кардио�

протективный эффект которых наиболее изучен.

Считается, что ЗГТ следует начинать в ранние сро�

ки после оперативного вмешательства, с целью

смягчения процесса адаптации организма женщи�

ны к остро возникшему дефициту эстрогенов и

предотвращения развития постовариэктомическо�

го синдрома [1, 21]. В настоящее время установле�

но, что решающее значение при рассмотрении

вопроса о назначении ЗГТ в определении соотно�

шения пользы и риска имеет возраст женщины и

продолжительность менопаузы. Дискуссионным

является вопрос о длительности приема ЗГТ.

Целью настоящего исследования явилось: оце�

нить влияние и динамику фактора риска на состо�

яние сердечно�сосудистой системы у женщин на

фоне длительного течения хирургической менопа�

узы и приема ЗГТ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Место  проведения исследования:  кафедра

госпитальной терапии №1 Московского государ�

ственного медико�стоматологического универси�

тета им. А.Е. Евдокимова, отделение гинекологи�

ческой эндокринологии ФГБУ «Научного Центра

акушерства, гинекологии и перинатологии  имени

В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения и

социального развития РФ.

Участники исследования 

В исследование были включены 50 пациенток с

хирургической менопаузой, которые были обсле�

дованы дважды: после операции и до начала ЗГТ

(1�е обследование) и по прошествии длительного

периода времени, составившего12,7 ± 5,6 лет (2�е

обследование). Показаниями к оперативному ле�

чению послужили доброкачественные заболевания

матки и придатков, эндометриоз, гнойно�воспали�

тельные заболевания органов малого таза, миома

или их сочетание. У большинства (83%) пациенток

была выполнена тотальная гистерэктомия с била�

теральной овариоэктомией и в 17% – субтотальная

гистерэктомия с билатеральной овариоэктомией,

что позволило специалисту гинекологу�эндокри�

нологу назначить монотерапию эстрогенами в раз�

личных лекарственных формах (таблетки, гель,

пластырь) и лишь 5 пациенток получали комбини�

рованную ЗГТ. Помимо приема ЗГТ, некоторые

пациентки принимали антигипертензивную тера�

пию. Следует отметить, что критериями включе�

ния  в исследование, наряду с хирургической мено�

паузой, являлись отсутствие клинических проявле�

ний заболеваний сердечно�сосудистой системы до

операции, возраст проведения операции до 45 лет и

возраст повторного обследования, не превышаю�

щий 55 лет.

Методы исследования

При проведении настоящего исследования всем

пациенткам проводилось клиническое обследова�

ние с определением индекса массы тела (ИМТ), ок�

ружности талии (ОТ) и бедер (ОБ) и вычислением

соотношения ОТ/ОБ, скорости пульсовой волны

(СПВ) на участке от сонной до бедренной артерии с

помощью ультразвукового допплеровского аппара�

та PulseTrace (PWVMicroMedical, Великобрита�

ния), определение толщины комплекса интима�

медиа общей сонной артерии (КИМ ОСА) с по�

мощью ультразвуковой диагностики магистраль�

ных артерий головы (УЗДГ МАГ) на УЗИ�аппарате

General Electrics Vivid 3 (Япония), суточное мони�

торирование ЭКГ (СМ ЭКГ) при помощи прибора

«Кардиотехника�4000» (Россия) с использованием

3�канального записывающего устройства, суточ�

ное мониторирование АД (СМАД) с использовани�

ем комплекса АВРМ�04 фирмы Meditech (Венг�

рия), определение уровня липидов крови с вычис�

лением коэффициента атерогенности, глюкозы

крови. Оценка гинекологического, гормонального

статуса, назначение индивидуально подобранной

ЗГТ, контроль ее безопасности, маммография,

УЗИ малого таза проводились гинекологом�эндок�

ринологом.

Статистическая обработка данных выполнена

на персональном компьютере AMDPhenom с ис�

пользованием набора программ STATISTICA 6.0

(StatSoftInc, США). Дисперсионный анализ

(ANOVA) использовался в версии статистического

пакета SAS 6.12. При анализе результатов опреде�

ляли базовые статистики: среднее арифметическое

(М), стандартное отклонение (σ). Внутригруппо�
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вые описательные статистики вычислялись с ис�

пользованием средних частот и ошибок отклонений

с помощью критерия Фишера, парных критериев и

логистической регрессии. Для определения диаг�

ностической ценности выявленных симптомов вы�

числялось отношение шансов (ОR�oddis ratio), до�

верительный интервал (ДИ) и значение р. Оценка

достоверности показателей проводилась с помощью

критерия Стьюдента�Фишера. Статистически зна�

чимыми считались результаты при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Средний возраст пациенток на момент 1�го

обследования составлял 39,4 ± 7,1 лет, а ко време�

ни  2�го обследования – 51,5 ± 3,1 лет. Длитель�

ность приема ЗГТ составила 8,0 ± 4,5 лет, а дли�

тельность менопаузы – 13,2 ± 0,7лет. Преобладали

пациентки с высшим образованием (64%), более

половины женщин продолжали работать ко време�

ни повторного обследования, 14 женщин курили.

Большинство (72,1%) пациенток начали при�

нимать ЗГТ в первый год после оперативного вме�

шательства. Большая часть пациенток (46,5%) при�

нимала ЗГТ более 10 лет, 18 женщин (36,3%) про�

должали принимать ЗГТ ко времени повторного

обследования. 

Анализ данных анамнеза у пациенток выявил

отягощенную наследственность по ИБС (36%) и

АГ (60%). Исходно при 1�м обследовании у 48%

женщин отсутствовали ФР. Преобладали пациент�

ки с наличием 1 ФР, в виде гиперхолестеринемии и

ожирения. У пациенток с тремя и более ФР преоб�

ладало ожирение. При 2�м обследовании количест�

во женщин без ФР существенно уменьшилось. От�

мечен существенный рост встречаемости 1, 2 и бо�

лее ФР (рис. 1). Среди пациенток с наличием трех и

более ФР в 88,2% доминировала АГ.

Таким образом, при сопоставлении частоты ре�

гистрации ФР ССЗ и их сочетаний у одной пациент�

ки,  отмечено значительное ухудшение анализиру�

емых показателей, что несомненно требует прове�

дения более детального анализа по уточнению вли�

яния как отдельного ФР, так и их комбинации, а

также – определение ранних атеросклеротических

изменений в связи с выявляемыми ФР.

В течение длительного периода наблюдения за

пациентками не произошло достоверного измене�

ния основных антропометрических показателей,

особенно определяющих наличие АО. Несмотря

на незначительное увеличение ОТ и ОБ, отноше�

ние ОТ/ОБ составило 0,78 ± 0,11. Следует отме�

тить отсутствие увеличения массы тела у пациен�

ток на фоне длительного приема ЗГТ (28,1 ± 4,9 кг

против 28,7 ± 4,9 кг при 2�м обследовании). Отме�

чена тенденция к увеличению всех «атерогенных»

показателей липидного обмена, а также САД. Со�

поставляя основные показатели функциональных

методов обследования в динамике (табл. 1), дос�

товерных изменений по большинству из них не

получено.

Отсутствие достоверных различий в показате�

лях результатов СМАД в динамике демонстрирует

эффективность проводимой антигипертензивной

терапии. Анализ показателей СМЭКГ у пациенток

при 2�м обследовании выявил уменьшение макси�

мальной и средней ЧСС. В полтора раза уменьши�

лось количество пациенток с нарушениями ритма

(74% против 56%) и со склонностью к тахикардии

(45,2% против 26%), нормализовался циркадный

индекс. У 6 пациенток при 2�м обследовании была

зафиксирована горизонтальная депрессия сегмен�

та ST более 1 мм, требующая проведения дополни�

тельных методов обследования для верификации

диагноза ИБС. При 1�м обследовании пациенток,

0
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Рисунок 1. Распределение пациенток по числу факто9
ров риска, выявленных при 1 и 2 обследовании 

Таблица1
Основные результаты функциональных методов 

исследования (СМАД и СМЭКГ) при динамическом
контроле

Параметры 1�е 2�е
обследование обследование

ЧСС min сутки, уд/мин 52,1 ± 7,2 52,2 ± 8,2

ЧСС max сутки, уд/мин 133,3 ± 18,9 129,4 ± 17,7

ЧСС ср. сутки, уд/мин 74,5 ± 9,3 72,8 ± 9,9

Циркадный индекс  ЧСС 1,14 ± 0,36 1,27 ± 0,12

САД, ср. за сутки, мм рт. ст. 117,9 ± 8,4 121,5 ± 10,8

ДАД сутки, мм рт. ст. 71,6 ± 5,9 76,3 ± 7,3

ПАД сутки, мм рт. ст. 46,4± 4,6 45,1± 6,2
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вне зависимости от наличия ФР, изменений при

проведении УЗДГ МАГ не было выявлено, толщи�

на КИМ ОСА в среднем составила 0,74 ± 0,19 мм.

Анализ данных УЗДГ МАГ у пациенток при 2�м

обследовании с наличием 2 ФР выявил  извитость

артерий без изменения показателя толщины КИМ,

а при наличии 3 и более ФР – увеличение толщины

КИМ ОСА (0,91 ± 0,1 мм). Значение показателя

СПВ в зависимости от наличия двух или трех ФР

составило 11,5 ± 4,4 м/с и 12,3 ± 5,3 м/с соответ�

ственно.

Учитывая сложную структуру ФР ССЗ у обсле�

дованных женщин, нами предпринята попытка

вычленения ведущего ФР и рассмотрения его вли�

яния на показатели, определяющие развитие ате�

росклероза и его клинических вариантов. Таким

образом, было выделено 5 подгрупп пациенток при

1�м обследовании: с наличием или отсутствием аб�

доминального и общего ожирения, АГ, курения,

увеличения ХС ЛПНП. Сравнительный анализ

между пациентками в подгруппах проводился как

исходно, так и при 2�м обследовании.

Несмотря на увеличение числа пациенток с АО

при 2�м обследовании (n = 17), мы  анализировали

данные 15 пациенток, которые при 1�м обследова�

нии имели АО. Пациентки  без АО отличались нор�

мальными показателями  артериального давления,

липидного и углеводного обмена. Обращает на се�

бя внимание (табл. 2), что при 1�м обследовании

пациентки с  АО имели (р < 0,05) более высокие по�

казатели САД в сочетании с ожирением и наруше�

нием показателей липидного обмена (увеличение

ОХС, КА, ТГ). При 2�м обследовании пациенток с

АО отмечено достоверное (р < 0,05) увеличение по�

казателей САД как офисного, так и по данным

СМАД (Т�критерий 1,65, р < 0,05). В динамике ИМТ

у пациенток увеличился  (р < 0,05)  вне зависимости

от наличия АО, однако у пациенток с АО превалиро�

вало (р < 0,05) ожирение 1 степени. Достоверное 

(р < 0,05)  увеличение ОТ во всех подгруппах  не

привело к увеличению соотношения ОТ/ОБ, более

того, данный показатель (р < 0,05) снизился у паци�

енток с наличием АО, что подчеркивает отражен�

ный в литературе положительный эффект длитель�

ного приема ЗГТ. Анализ параметров липидного

профиля выявил достоверное (р < 0,05) увеличение

ХС ЛПНП,  ОХС и ХС ЛПВП у пациенток вне за�

висимости от наличия данного ФР. Показатели ТГ

у пациенток с АО в течение десятилетнего наблю�

дения не изменились и сохранили прежние высо�

кие показатели (1,9 ± 0,3 ммоль/л). Несмотря на

наличие у пациенток АО, отмечен позитивный

сдвиг в виде увеличения  ХС ЛПВП и снижения

КА. В данной подгруппе большинство пациенток

начали прием ЗГТ в первый год после операции.

Средние значения СПВ  превысили пограничные

значения (12,08 ± 5,47 м/с), а толщина КИМ ОСА

составила 1 мм (0,97 ± 0,03).

Аналогично анализу полученных результатов в

зависимости от наличия АО, нами был проведен

Таблица 2
Сравнительный анализ компонентов метаболического синдрома у пациенток в зависимости от наличия АО

Пациенты без АО, ОТ �� 80 см Пациенты с АО, ОТ > 80 см

Показатели 1�е обследование 2�е обследование 1�е обследование 2�е обследование
n = 35 n = 33 n =15 n = 15

САД, мм рт. ст. 120,4 ± 12,1 120,9 ± 16,9 125,00 ± 10,7 133,7 ± 24,4*,**

ДАД мм рт. ст. 79,9 ± 10,1 76,6 ± 11,6 84,0 ± 9,1 85,0 ± 10,7

ИМТ, кг 24,4 ± 2,8 26,7 ± 3,7* 30,9 ± 4,1 32,2 ± 4,2**

ОБ, см 98,8 ± 1,1 103,5 ± 1,3 110,2 ± 2,6 119,3 ± 2,7*,**

ОТ, см 76,4  ± 7,2 80,6 ± 7,9* 94,0 ± 6,7 98,7 ± 10,4*,**

ОТ/ОБ 77,4  ± 6,1 77,8 ± 5,6 85,6 ± 4,5 82,9 ± 6,3***

ОХс, ммоль/л 5,2 ± 0,9 5,7 ±  1,0* 5,7 ± 1,3 5,9 ± 1,1

ХСЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 1,1 3,4 ± 0,7* 2,8 ± 1,2 3,4 ± 0,7*

ХСЛПВП, ммол/л 1,5 ± 0,3 1,4 ± 0,4 1,3 ± 0,2 1,7 ± 0,5*

КА, ммоль/л 2,6 ± 0,1 3,0 ± 0,2* 3,5 ± 0,3 3,2 ± 0,3

ТГ, ммоль/л 1,1 ± 0,8 1,2 ± 1,3 1,9 ± 1,3 1,9 ± 1,3

Глюкоза, ммоль/л 4,9 ± 0,5 5,2 ± 0,7 5,4 ± 1,0 5,7 ± 1,4

Примечание. * – наличие достоверного (р < 0,05) различия показателей  по сравнению с первым обследованием; ** – на�

личие достоверного (р < 0,05) различия показателей у пациенток с ожирением по сравнению с не имевшими ожирения. 
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сравнительный  анализ результатов обследования

пациенток  в зависимости от  наличия или отсут�

ствия других ФР ССЗ: общего ожирения, АГ, куре�

ния, нарушения показателей липидного профиля.

При 1�м обследовании пациентки с наличием

ожирения отличались высокими (р < 0,05) показате�

лями ИМТ (30,4 ± 0,8 против 24,9 ± 0,7кг/м2 без

ожирения) и изменениями липидного обмена в виде

увеличения ОХС (5,8 ± 0,4 против 5,4 ± 0,2

ммоль/л), ТГ (1,7 ± 0,4 против 1,5 ± 0,2 ммоль/л),

КА (3,2 ± 0,4 против 2,7 ± 0,2 ммоль/л). Показатели

САД не превышали значений 130 мм рт. ст., однако

показатели ДАД были выше  (р < 0,05) 85 мм рт. ст.

(85,0 ± 2,9 мм рт. ст.). В подгруппе пациенток без

ожирения при 2�м обследовании анализируемые

показатели оставались в норме, кроме (р < 0,05)

увеличения ХС ЛПНП, а с наличием ожирения –

выявлено увеличение (р < 0,05) показателей офис�

ного и среднесуточного САД (126,8 ± 2,9 мм рт. ст.

против 121,5 ± 2,4 мм рт. ст.), которые вместе с тем

были ниже, чем в подгруппе с абдоминальным

ожирением. «Атерогенные» (ХС ЛПНП  и ОХС)

показатели липидного профиля у пациенток с ожи�

рением увеличились (р < 0,05) и превосходили дан�

ные показатели (6,1 ± 0,3 ммоль/л) у пациенток при

наличии других ФР. Уровень ТГ в данной подгруп�

пе не изменился. Наличие ожирения сочеталось с

абдоминальным ожирением, показатели ОТ и ОБ

отличались (р < 0,05) от показателей при 1�м обсле�

довании пациенток с ожирением и без наличия ожи�

рения. Отмечено увеличение глюкозы 5,6 ± 0,4

ммоль/л с тенденцией к снижению в динамике (5,5

± 0,1 ммоль/л). Индивидуальный анализ пациен�

ток с наличием ожирения выявил у шести пациен�

ток АГ, а у двух пациенток – СД.  Анализ гинеколо�

гического статуса выявил, что 9 пациенток были

прооперированы до 40 лет. Длительность приема

гормонотерапии составила более 8 лет. К моменту

повторного обследования принимали ЗГТ три па�

циентки. Средние значения показателей СПВ и

толщины КИМ ОСА у пациенток  с наличием ожи�

рения были несколько выше, чем у пациенток без

ожирения и пациенток с наличием АО, однако не

достигали статистической достоверности.

Уточнение роли АГ продемонстрировало рост

ее распространенности в два раза, что существенно

опережает все остальные рассматриваемые ФР.

Мы решили оценить в динамике 11 пациенток,

имеющих исходно повышенное АД. При 1�м обс�

ледовании пациентки с наличием АГ (140/80 мм рт.

ст. и более) в отличие от пациенток без АГ имели

высокие показатели ИМТ (28,3 ± 1,1 против 24,9 ±

0,7 м/кг2). В анамнезе у большинства пациенток с

АГ отмечалась отягощенная наследственность по

АГ, ИБС и их сочетанию. В данной подгруппе ис�

ходно отмечены самые низкие значения показате�

лей ХС ЛПНП (2,4 ± 0,2 ммоль/л) и ТГ (1,3 ± 0,2

ммоль/л). Анализ представленных показателей при

2�м обследовании выявил достоверное (р < 0,05)

увеличение ХС ЛНПН, показатели которого не от�

личались от показателей в других подгруппах (3,5 ±

0,1 ммоль/л). Показатели АД у пациенток при 2�м

обследовании с наличием АГ в динамике не пре�

терпели выраженных изменений (133,8 ± 4,6 мм рт.

ст. против 131,7 ± 1,9 мм рт. ст.). Среднесуточные

показатели при проведении СМАД не превышали

значений 130/80 мм рт. ст. Большинство пациенток

получали эффективную гипотензивную терапию. 

У пациенток с АГ при 2�м обследовании было вы�

явлено (р < 0,05) увеличение ИМТ (31,2 ± 1,1

кг/м2), нарастание проявлений АО, увеличение 

(р < 0,05) «атерогенных» фракций липидного обме�

на, достигшее значений в других подгруппах, отсут�

ствовали изменения углеводного обмена. Показа�

тели СПВ и толщины КИМ ОСА в целом не отли�

чались от средних значений по группе в целом, од�

нако значение толщины КИМ ОСА было ниже

(0,93 ± 0,02 мм), чем у пациенток с другими ФР.

Исходно 13 пациенток имели разный стаж куре9
ния, причем у трех пациенток отмечалось пассив�

ное курение. Средний возраст пациенток был дос�

товерно выше (р = 0,0149), чем в группе некурящих.

При сравнительном анализе исходных показателей

в зависимости от наличия курения было выявлено

отсутствие достоверных различий по всем анализи�

руемым показателям, кроме ТГ, значения которых

были (р < 0,05) выше (1,7 ± 0,4 против 1,3 ± 0,1

ммоль/л у некурящих). Анализ курящих пациенток

при 2�м обследовании, которых стало 14, выявил

наличие (р < 0,05) признаков АО, увеличение «ате�

рогенных» фракций липидного спектра, увеличение

офисного, среднесуточного и среднесуточного пуль�

сового АД (49,3 ± 1,6 мм рт. ст.) при проведении

СМАД, что совпадает с литературными данными

[10]. Значения ОТ и ОБ увеличились (∆ 6,8 ± 1,2),

однако были ниже, чем в подгруппах с другими ФР.

Изменений углеводного обмена не было выявлено.

Показатели СПВ превышали средние значения по

группе и соответствовали показателям в подгруппе

с ожирением. Показатель толщины КИМ ОСА у

пациенток с наличием курения не превышал 1,0

(0,94 ± 0,03).

Анализ показателей липидного спектра в отда�

ленном периоде хирургической выявил значитель�

ное увеличение (52% против 18%) пациенток с из9
мененным липидным профилем. Увеличение ХС
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ЛПНП у пациенток часто сочеталось с увеличени�

ем показателей ОХС (6,7 ± 0,3 ммоль/л), ТГ (1,7 ±

0,4 ммоль/л), а также с наличием АО (р < 0,001) без

значительного увеличения ИМТ (28,1 ± 1,7 кг/м2

против 26,7 ± 1,2 кг/м2). При СМАД отмечено дос�

товерно увеличение средних показателей САД за

сутки (124,4 ± 2,5 мм рт. ст. против 117,7 ± 3,0 мм

рт. ст.), ДАД (75,4 ± 1,3 мм рт. ст. против 71,3 ± 2,0

мм рт. ст.), ПАД (48,6 ± 1,7 мм рт.ст. против 45,8 ±

2,0 мм рт. ст.). В данной подгруппе две пациентки

курили и продолжают курить, а у двух пациенток

выявлен СД. Анализ результатов СМ ЭКГ у двух

пациенток выявил ишемическую депрессию сег�

мента ST, возникшую на фоне физической нагруз�

ки. У пациенток данной подгруппы, в отличие от

пациенток с другими ФР ССЗ, выявлены маркеры

атеросклероза в виде извитости и утолщения, кото�

рые  встречались у половины пациенток, а увеличе�

ние толщины КИМ ОСА 0,95 ± 0,05 мм было выяв�

лено у 8 пациенток. Показатели СПВ незначительно

превышали нормальные значения (12,48 ± 0,67 м/с).

При проведении корреляционного анализа

(табл. 3) у пациенток в отдаленном периоде хирур�

гической менопаузы были выявлены положитель�

ные коррелятивные связи между показателями

СПВ и толщины КИМ ОСА с ИМТ и показателями

липидного спектра, между возрастом хирургичес�

кой менопаузы и толщиной КИМ ОСА, р = 0,0002)

и отрицательная связь с показателями ХС ЛПВП.

Наличие динамики и многообразие встречае�

мости ФРССЗ послужили поводом для проведения

логистической регрессии с подсчетом моделирова�

ния отношения шансов атеросклероза у женщин с

хирургической менопаузой в зависимости от воз�

раста и выраженности симптоматики (табл. 4).

Выявлено достоверное влияние основных ФР:

САД, общего и АО, ХСЛПНП на развитие атеро�

склероза с подсчетом на единицу (год) возраста.

У пациенток с наличием ожирения и  семейного

анамнеза по СД, в отличие от пациентов без ожи�

рения и семейного анамнеза, ожирение в 10 раз

увеличивает шансы развития атеросклероза. У

пациенток с выявленным увеличением значений

ПАД за сутки и за день при проведении СМАД,

шансы развития атеросклероза возрастают также

более чем в 10 раз. Подъем АД на 1 мм рт. ст. и

увеличение ХС ЛПНП увеличивают шансы раз�

вития атеросклероза в 3 раза, а увеличение массы

тела на 1 кг и ОТ, и ОБ на 1см – 11,5 и 5 раз соот�

ветственно. 

Таблица 3
Коррелятивные связи между ранними «доклиническими» маркерами атеросклероза и возрастом менопаузы, 

индексом массы тела и липопротеидами

Длительность ИМТ, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП,
менопаузы, лет кг/м2 ммоль/л ммоль/л

СПВ, м/с r = 0,08; p = 0,62 r = 0,32; p = 0,073 r = 0,40; p = 0,041 r = –0,49; p = 0,045

КИМ, мм r = 0,51; p = 0,002 r = 0,36; p = 0,014 r = 0,37; p = 0,040 r = –0,31; p = 0,071

Таблица 4
Шансы развития атеросклероза у женщин с хирургической менопаузой

Признаки Отношение 95% Доверительный Достоверность
шансов интервал (р)

Семейный анамнез по СД 10,02 1,065/94,25 0,044

САД, мм рт. ст. 3,0 1,001/1,060 0,042

ИМТ,кг/м2 11,5 1,008/1,232 0,034

ОТ, см 5,2 1,009/1,097 0,018

ОБ, см 5,5 1,004/1,109 0,035

САД ср. за сутки, мм рт. ст. 5,9 1,004/1,117 0,036

САД ср.за день, мм рт. ст. 6,0 1,001/1,122 0,045

ПАД за сутки, мм рт. ст. 11,8 1,016/1,230 0,023

ПАД за день, мм рт. ст. 12,0 1,015/1,235 0,024

ИВСАД за день,% 8,7 1,015/1,163 0,017

ХСЛПНП, ммоль/л 3,3 1,361/7,939 0,008
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ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на улучшение качества жизни, а так�

же высокие темпы развития современной медици�

ны, ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает

лидирующее место среди причин смертности. Для

своевременного выявления ССЗ и проведения ран�

них профилактических мероприятий необходимо

воздействовать на ФР [26]. Хирургическая менопа�

уза, наступившая в репродуктивном периоде, явля�

ясь дополнительным ФР, ассоциируется с увеличе�

нием ФР ССЗ [5, 8, 27]. Коморбидность у женщин

с хирургической менопаузой выше, чем в среднем в

популяции. Проведенный динамический анализ

данных клинического обследования пациенток с

относительно невысоким исходным риском сер�

дечно�сосудистых осложнений выявил существен�

ное увеличение и изменение структуры ФР ССЗ у

оперированных женщин в отдаленном периоде

после выполнения билатеральной овариоэктомии.

В структуре ФР у пациенток при 2�м обследовании

отмечается увеличение частоты встречаемости изо�

лированной АГ практически в 2 раза, что совпада�

ет с литературными данными [8, 14, 15]. Хотя нет

однозначного мнения о влиянии эстрогенов на

уровень АД, в ряде работ было показано, что в

постменопаузе отмечается его повышение. Пов�

торный анализ данных Фремингемского исследо�

вания  выявил более высокий уровень САД после

прекращения менструальной функции [8, 11, 15],

что обусловлено повышением активности ренин�

ангиотензин�альдостероновой системы (РААС) и

периферического сосудистого сопротивления, уве�

личением объема циркулирующей крови и базаль�

ного уровня норадреналина, развитием метаболи�

ческого синдрома и  эндотелиальной дисфункции

[10, 13]. В нашем исследовании не было выявлено

выраженных изменений в показателях САД в отда�

ленном периоде хирургической менопаузы, так как

большинство пациенток принимали гипотензив�

ную терапию в сочетании с приемом ЗГТ. Отмече�

на взаимосвязь АГ с наличием абдоминального и

общего ожирения [18, 19, 28]. Менопауза, вне зави�

симости от причин возникновения, может приво�

дить к перераспределению жировых отложений в

организме, которое быстро формируется в качестве

компенсаторной реакции, так как висцеральный

жир, являясь местом внегонадного синтеза эстро�

генов, высокочувствителен к липолитическому

действию катехоламинов и низкочувствителен к

антилиполитическому влиянию инсулина [9, 15].

Динамический анализ пациенток в отдаленном пе�

риоде менопаузы не выявил достоверного роста

индекса массы тела и АО. Несмотря на выявленное

незначительное увеличение ОТ и ОБ, показатель

ОТ/ОБ соответствовал 0,78 ± 0,11. У пациенток с

наличием абдоминального и общего ожирения час�

то отмечалась АГ с показателями, превышающими

АД 140/80 мм рт. ст., а также нарушения углевод�

ного обмена, в отличие от пациенток без ожире�

ния, что подчеркивает значимость ожирения в раз�

витии метаболического синдрома [12, 19, 29]. У па�

циенток с наличием курения были выявлены все

составляющие метаболического синдрома, что сог�

ласуется с данными литературы [5, 8], однако час�

тота встречаемости АО была меньше, чем у паци�

енток с наличием других ФР.

Во многих литературных источниках отмечено

благоприятное действие эстрогенов на липидный

спектр крови, преимущественно за счет снижения

ХС�ЛПНП у женщин как в постменопаузе, так и у

пациенток с хирургической менопаузой [20, 21, 24,

25]. Результаты нашего исследования показали не�

который прирост показателей ХС ЛПНП у женщин

за время существования хирургической менопау�

зы, а также значительное увеличение количества

пациенток с наличием «атерогенного» изменения

состава показателей липидного спектра. Наруше�

ния липидного обмена сопровождались АГ, нали�

чием ожирения, т.е. у пациенток с дислипидемией

отмечались все составляющие метаболического

синдрома, а также субклиническим течением ате�

росклеротических процессов. Важно подчеркнуть,

что у обследованных нами оперированных женщин

за длительный период существования хирургичес�

кой менопаузы и приема ЗГТ не произошло сниже�

ния ХС ЛПВП, несмотря на возникший дефицит

эстрогенов. Высокие показатели  ТГ были выявле�

ны у пациенток с наличием ожирения (1,7 ± 0,4

ммоль/л), АО (1,9 ± 0,3 ммоль/л) и увеличением

ХСЛПНП (1,7 ± 0,3 ммоль/л). У большинства па�

циенток с наличием ФР прием ЗГТ был начат в те�

чение первого года после операции. Доказано, что

если в течение первого года ЗГТ не происходит

значимых изменений липидного профиля, появле�

ние их в дальнейшем на фоне продолжения приме�

нения того же препарата маловероятно. В нашу за�

дачу не входила оценка влияния препарата ЗГТ и

деление пациенток в зависимости от сроков прие�

ма гормонотерапии.

Ранняя доклиническая диагностика атероскле�

ротического поражения сосудов с использованием

неинвазивных методов исследования: УЗДГМАГ с

определением толщины КИМ и измерение скорос�

ти пульсовой волны расширяет возможности вто�

ричной  профилактики и ранних лечебных профи�

лактических подходов. В литературе отмечены кор�
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реляционные взаимосвязи увеличения толщины

КИМ ОСА с повышением пульсового давления,

уровнем ТГ, ИМТ и возрастом [22]. У женщин с хи�

рургической менопаузой выявлена отрицательная

корреляция между величиной КИМ ОСА и возрас�

том проведения операции [25]. Выявленные в на�

шем исследовании при УЗДГ МАГ и СПВ корреля�

ционные связи с возрастом менопаузы, ИМТ и 

показателями липидного профиля доказывают 

значимость влияния данных ФР на развитие атеро�

склеротических процессов и подчеркивают диаг�

ностическую значимость данных методик. У паци�

енток с наличием ожирения и изменениями пока�

зателей липидного профиля были выявлены атеро�

склеротические изменения в виде увеличения 

толщины КИМ ОСА более 1 мм, извитость и утол�

щения, увеличение СПВ, которые проявлялись

субклинически. Несмотря на увеличение «атеро�

генных» изменений в липидном спектре у пациен�

ток без наличия ФР, выраженных проявлений ате�

росклеротических изменений выявлено не было

(СПВ – 11,38 ± 3,16, ТИМ ОСА – 0,93 ± 0,02 мм).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Длительное течение хирургической менопаузы,

возникшее в репродуктивном возрасте,  приводит к

нарастанию ФР, их сочетанию с формированием

метаболического синдрома и развитием субклини�

ческого атеросклеротического процесса. Наличие

изменений углеводного обмена, а также увеличе�

ние толщины КИМ ОСА свидетельствует в пользу

необходимости учитывать наличие ожирения (а не

только его абдоминального варианта) у женщин с

хирургической менопаузой в качестве ФР развития

атеросклероза. Наличие АО приводит к развитию

АГ и значительному увеличению ХСЛПНП и ТГ,

значение которых очень важно учитывать у жен�

щин в менопаузе. Несмотря на увеличение количе�

ства пациенток с АГ и наличие составляющих ме�

таболического синдрома при длительном течении

хирургической менопаузы, выраженных атеро�

склеротических изменений не было выявлено, что,

возможно, обусловлено приверженностью антиги�

пертензивной  терапии в сочетании с длительным

приемом ЗГТ. У пациенток с хирургической мено�

паузой и длительным анамнезом курения, несмот�

ря на наличие проявлений метаболического синд�

рома, отмечена достоверно меньшая встречаемость

АО. Наличие изменений «атерогенных» показате�

лей липидного профиля у пациенток с хирургичес�

кой менопаузой, возникшей в репродуктивном

возрасте, приводит к прогрессированию атеро�

склеротического процесса, несмотря на прием

ЗГТ. Длительное течение хирургической менопау�

зы при исходном отсутствии ФРССЗ приводит к

достоверному увеличению ХС ЛПНП. Длительный

прием ЗГТ оказывает положительное кардиопро�

тективное воздействие в виде замедления развития

атеросклеротических изменений. Выявленные кор�

реляционные взаимосвязи подчеркивают значи�

мость возраста менопаузы, ожирения и нарушений

липидного обмена в структуре ФР. Наличие основ�

ных ФР: ожирения, АГ, увеличение ХСЛПНП, а

также семейного анамнеза по СД значительно уве�

личивает шансы развития атеросклероза.
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ипергликемия и дислипидемия признаны факторами риска развития сер�

дечно�сосудистой патологии [1, 2]. Рост количества и социальная значи�

мость сердечно�сосудистых заболеваний, качество жизни, меняющееся при

макрососудистой патологии, заставляет обращать внимание на любой мо�

дифицируемый фактор, минимизирующий социальные и экономические

потери от заболеваний. Модель пациента с сахарным диабетом и жировым

гепатозом, имеющих сходные патогенетические механизмы в виде дисли�

пидемии и дисфункции печени расширяет возможность оценки влияния

традиционного гепатопротекторного лечения на течение сахарного диабе�

та. Конечные терапевтические цели коррекции хронических дислипиде�

мии и гипергликемии состоят в профилактике сердечно�сосудистых забо�

леваний. Выраженность атеросклеротического процесса при сахарном ди�

абете не всегда соотносится с длительностью течения, способами лечения,

степенью компенсации гипергликемии и дислипидемии. Частота выявле�

ния сахарного диабета 2 типа среди женщин в 2,5 раза выше, чем среди

мужчин [3].

Целью данного исследования было определить эффективность терапии

жирового гепатоза у пациентов с сахарным диабетом 2 типа эссенциальны�

ми фосфолипидами.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ ФОСФОЛИПИДОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ И ЖИРОВЫМ
ГЕПАТОЗОМ

Сходные патогенетические механизмы в виде дислипидемии и дисфункции печени расширяют возможность оценки влияния тра5
диционного гепатопротекторного лечения на течение сахарного диабета. Цель исследования: определить успешность терапии жи5
рового гепатоза у пациентов с сахарным диабетом 2 типа эссенциальными фосфолипидами (ЭФ). Методы: в исследование включе5
ны 60 пациентов (средний возраст 58 ± 6,8 лет) с жировым гепатозом (ЖГ) и сахарным диабетом. В контрольную группу вошли 67
пациентов (средний возраст 59 ± 8,3 года) с ЖГ и сахарным диабетом. Результаты: гендерная структура пациентов с сахарным ди5
абетом 2 типа: мужчин 18,9%, женщин 81,1%. Распространенность жирового гепатоза у пациентов с сахарным диабетом 2 типа
составляет 47,7% у мужчин и 42,7% у женщин. После лечения ЭФ положительная динамика в группе наблюдения: повышение ЛПВП
на 10,0%, снижение уровней общего холестерина на 7,0%, ЛПНП 14,3%, коэффициента атерогенности на 24,4%, гликированного ге5
моглобина на 14,9%, общего билирубина на 12,6%, прямого билирубина на 28,5%, АСТ на 24,1%, АЛТ на 25,0% (p < 0,05). Заключе�
ние: положительная динамика биохимических показателей на фоне терапии ЭФ достигнута у пациентов с сочетанием жирового
гепатоза и сахарного диабета, что позволяет их использовать при необходимости одновременной коррекции функционального сос5
тояния печени, липидов, гликемии. Преобладание женщин в структуре сахарного диабета и сопоставимая частота встречаемости
ЖГ у мужчин и женщин делает гендерный акцент обоснованным в рассматриваемых заболеваниях.

Ключевые слова: гендерные различия, сахарный диабет, жировой гепатоз, эссенциальные фосфолипиды.

Similar pathogenic mechanisms like dyslipidemia and liver dysfunction extends the possibility of assessing the impact of the traditional
treatment of liver for diabetes. The objective of the work: To determine the success of therapy fatty liver in patients with type 2 diabetes, essen5
tial phospholipids (EF). Methods: The study included 60 patients (age 58 ± 6,8 years) with fatty hepatosis (S) and diabetes mellitus (DM). The
control group included 67 patients (age 59 ± 8,3 years) with S and DM. Results: gender structure of patients with diabetes type 2: men 18,9%,
women 81,1%. The prevalence of fatty liver in patients with type 2 diabetes is 47,7% in men and 42,7% women. After treatment, the EF posi5
tive trend in the intervention group: 10,0% increase in HDL cholesterol, reduced total cholesterol 7,0%, LDL 14,3%, АС 24,4%, 14,9% gly5
cosylated hemoglobin, total bilirubin 12,6% , direct bilirubin 28,5%, 24,1% of AST, ALT 25,0% (p < 0,05). Conclusion: The positive dynam5
ics of biochemical parameters during therapy with EF achieved in patients with a combination of fatty liver and diabetes, which can be used to
simultaneously correct liver function, lipids, blood glucose. The predominance of women in the diabetes does gender emphasis justified. 

Key words: Diabetes mellitus, steatosis, essential phospholipids, gender, women.
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Д и з а й н  и с с л е д о в а н и я :  открытое сравни�

тельное исследование в параллельных группах.

Участники исследования 

Критерии включения:
– установленный диагноз сахарного диабета;

– установленный диагноз жирового гепатоза

или сочетание ультразвуковых изменений печени,

характерных для диффузного повышения содержа�

ния жировой ткани, с лабораторными показателя�

ми дислипидемии и дисфункции печени [4], опре�

деляемые на основании первичной медицинской

документации или при скрининге.

Критерии исключения: 
– отсутствие определяемых ранее или при

скрининге ультразвуковых изменений печени, ха�

рактерных для диффузного повышения содержа�

ния жировой ткани;

– отсутствие определяемых ранее или при

скрининге дислипидемии и дисфункции печени;

– злоупотребление алкоголем;

– гепатит в анамнезе независимо от этиологии;

– тяжелая сопутствующая патология;

– сахарный диабет 1 типа, пограничные гипер�

гликемии [1, 2].

В соответствии с этими критериями в группу ле9
чения вошли 60 человек (мужчин – 8, женщин – 52)

с сахарным диабетом. Длительность течения сахар�

ного диабета была от 6 месяцев до 10 лет, средняя

продолжительность 4 ± 3,3 года. Возраст пациен�

тов – от 50 лет до 81 года, средний возраст 58 ± 6,8

лет, средний возраст женщин 59 ± 6,8 лет, мужчин

53 ± 3,9 года.

Контрольную группу составили 67 человек (муж�

чин – 9, женщин – 58), воздерживавшихся от реко�

мендованной гепатопротекторной терапии, обсле�

дованные вместе с пациентами группы лечения и

повторно через три месяца. 

Длительность течения сахарного диабета – от 6

месяцев до 10 лет, средняя продолжительность – 

4 ± 4,1 года. Возраст – от 52 до 78 лет, средний воз�

раст – 59 ± 8,3 года, средний возраст женщин – 

57 ± 7,3 лет, мужчин – 55 ± 4,6 года.

Обследование:  проводили ультразвуковое ис�

следование печени, биохимический анализ крови:

липидный спектр – общий холестерин (ХС), ли�

попротеиды высокой, низкой и очень низкой плот�

ности (ЛПВП, ЛПНП и ЛПОНП), триглицериды

(ТГ), рассчитывали коэффициент атерогенности,

оценивали гликированный гемоглобин, аспартат�

аминотрансферазу (АСТ), аланинаминотрансфе�

разу (АЛТ), щелочную фосфатазу (ЩФ), мочевину,

билирубин общий и прямой. Морфологическая ди�

агностика печени не проводилась.

Программа исследования:

– анализ первичной медицинской документации;

– сбор анамнеза;

– скрининговое обследование (сбор жалоб, ос�

мотр, УЗИ печени, биохимический анализ крови);

– определение группы лечения и группы контроля;

– лечение препаратом эссенциальных фосфоли�

пидов с гепатопротекторной целью, по механизму

действия и основным фармакодинамическим эффек�

там для коррекции гипергликемии и дислипидемии

[5]. Препарат Фосфоглив (Глицирризиновая кислота

+ фосфолипиды (Glycyrrhizic acid + Phospholipides),

Фармстандарт�лексредства) назначали в дозировке 1

капсула три раза в сутки в течение 3 месяцев [6, 7, 8, 9]; 

– повторное обследование лиц, получавших ле�

чение и контрольной группы;

– исходная сахароснижающая терапия остава�

лась без изменения на протяжении всего периода

наблюдения в обеих группах.

Критерии эффективности: динамика биохими�

ческих показателей крови, гликированного гемо�

глобина, ультразвуковых характеристик печени.

Оценка нежелательных явлений:
– динамика лабораторных показателей;

– динамика ультразвуковых показателей;

– появление жалоб, возникающих в связи с на�

чалом или продолжением приема эссенциальных

фосфолипидов.

Статистическая обработка результатов проводи9
лась с использованием пакета статистических прог9
рамм Primer of Biostatistics, Version 4.03, by Stanton

A.Glantz, использованы критерий Стьюдента, пар�

ный критерий Стьюдента. При статистической об�

работке полученных результатов вычисляли сред�

ние показатели (М) и стандартное отклонение (± σ). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для анализа случайным образом выбрано 420 ам�

булаторных карт пациентов с сахарным диабетом 

2 типа. Из них мужчин было 67 человек (15,9%),

женщин – 353 человек (84,1%). Количество анализи�

руемых карт определено набором группы пациентов

численностью 60 человек, имеющих показания и мо�

тивацию к лечению жирового гепатоза. Встречае�

мость клинических данных, таких как характерная

ультразвуковая картина, дислипидемия, показатели

функции печени, достаточных для диагноза жирово�

го гепатоза, у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

выявлена у 32 (47,7%) мужчин и 151 (42,7%) женщи�

ны, что определяет распространенность клинически

диагностируемого жирового гепатоза (табл. 1).

Коррекция гликемии в группах проводилась не�

медикаментозно, традиционными таблетированны�

И.Н.Каграманян, А.Л.Хохлов, Е.С.Емельянов. Использование эссенциальных фосфолипидов у пациентов с СД. . .
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ми препаратами, инсулином (табл. 2). Из 60 пациен�

тов, получающих лечение эссенциальными фосфо�

липидами, 1/3 пациентов проводили коррекцию гли�

кемии инсулинотерапией, 34 (56,6%) – только табле�

тированными препаратами, 6 (10,0%) – немедика�

ментозно. Часть из набранных пациентов – 6 человек

(10%) нуждалась в усилении лечения, в том числе

старте инсулинотерапии или продолжении титрации

дозировок инсулина, но в силу субъективных причин

больные воздерживалась от оптимизации терапии. 

Анализ первичной медицинской документации

показал численное доминирование женщин в

структуре рассматриваемых заболеваний. 

До лечения отличий биохимических показате�

лей между группой получавших терапию эссенци�

альными фосфолипидами и контрольной группой

не выявлено (табл. 3). Достоверно после лечения

эссенциальными фосфолипидами (табл. 3) отме�

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Таблица 1
Характеристика групп

Показатель Группа лечения Группа контроля Анализ 
(n = 60) (n = 67) документации 

(n = 420)

Пол    Женщины, абс. (%) 52 (86,7) 57 (85) 353 (84,0)

Мужчины, абс. (%) 8 (13,3) 10 (15) 67 (16,0)

Ультразвуковые признаки жирового гепатоза,  абс. (%) 60(100) 67 (100) 282 (67,1)

Биохимические изменения, абс. (%) 60 (100) 67 (100) 251 (59,7)

Лечение эссенциальными фосфолипидами,  абс. (%) 60 (100) 0 46 (10,9)

Установленный клинический диагноз жирового гепатоза,  абс. (%) 60 (100) 67 (100) 24 (5,7)

Таблица 2
Способы коррекции

Группа Группа
Лечение лечения контроля

(n = 60) (n = 67)

I. Инсулинотерапия,  абс. (%): 20 (33,3) 21 (31,3)

1. Комбинированные инсулины,  абс. (%) 1 (1,7) 0

2. Инсулины продленного 
действия,  абс. (%) 15 (25) 15 (22,3)

3. Инсулины продленного 
и короткого действия,  абс. (%) 4 (6,7) 6 (8,9)

II. Таблетированные,  абс. (%) 34 (56,6) 39 (58,2)

1. Сульфонилмочевина,  абс. (%) 22 (36,6) 29 (43,2)

2. Метформин,  абс. (%) 12 (20,0) 10 (14,9)

III. Немедикаментозная 
коррекция,  абс. (%) 6 (10,0) 7 (10,0)

Показатель ΜΜ ± σσ
Группа лечения (n = 60)       Группа контроля (n = 67) p

до после до после

Холестерин, ммоль/л 5,7 ± 1,0 5,3 ± 0,9 5,7 ± 0,6 5,9 ± 0,4 0,001

Триглицериды, ммоль/л 2,5 ± 1,2 2,5 ± 1,3 2,6 ± 0,7 2,5 ± 0,5 0,75

ЛПВП, ммоль/л 1,0 ± 0,2 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 0,001

ЛПНП, ммоль/л 3,5 ± 0,9 3,0 ± 0,8 3,5 ± 0,6 3,8 ± 0,4 0,004

ЛПОНП, ммоль/л 1,1 ± 0,5 1,1 ± 0,6 1,2 ± 0,4 1,2 ± 0,2 0,92

КА 4,9 ± 1,8 3,7 ± 1,2 4,9 ± 1,0 4,9 ± 0,8 0,001

Гликированный гемоглобин, % 8,3 ± 1,9 7,2 ± 1,5 8,2 ± 1,3 8,3 ± 0,9 0,001

Билирубин общий, мкмоль/л 18,2 ± 7,8 15,9 ± 5,8 18,4 ± 5,7 18,6 ± 3,5 0,002

Билирубин прямой, мкмоль/л 4,9 ± 2,6 3,5 ± 1,3 5,1 ± 2,0 5,2 ± 1,2 0,001

АСТ, Ед/л 33,1 ± 22,7 25,1 ± 10,4 32,9 ± 16,5 33,2 ± 12,7 0,001

АЛТ, Ед/л 36,7 ± 29,9 27,5 ± 15,3 37,6 ± 21,4 36,9 ± 15,9 0,002

Щелочная фосфатаза, Ед/л 212,5 ± 67,8 210,6 ± 54,7 211,3 ± 41,5 212,3 ± 31,1 0,83

Мочевина, ммоль/л 5,6 ± 1,6 6,9 ± 7,7 5,5 ± 1,1 5,4 ± 0,7 0,14

Таблица 3
Средние значения биохимических показателей

Примечание. p – достоверность различия в показателях после лечения у лиц, получавших эссенциальные фосфолипиды, и

в контрольной группе. 
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чена положительная динамика по следующим по�

казателям: повышение ЛПВП – на 10,0%, сниже�

ние уровня общего холестерина – на 7,0%, ЛПНП

– на 14,3%, КА – на 24,4%, а также гликированно�

го гемоглобина – на 14,9%, общего билирубина –

на 12,6%, прямого билирубина – на 28,5%, АСТ –

на 24,1% и АЛТ – на 25,0%. В группе контроля за 3

месяца наблюдения отличий не выявлено.

В сравнении с группой контроля у лиц, получав�

ших эссенциальные фосфолипиды, достоверно более

высокими становились значения ЛПВП и достовер�

но более низкими – значения холестерина ЛПНП,

коэффициента атерогенности, гликированного ге�

моглобина, билирубина, как общего, так и прямого,

АСТ, АЛТ. Отличий по уровням ТГ, ЛПОНП, ЩФ,

мочевины между группами не выявлено.

УЗИ печени в группе наблюдения у 1 пациента

(1,6%) показало уменьшение исходных размеров, у

1 пациента (1,6%) – увеличение размеров, в ос�

тальных 58 (96,6%) случаях изменений за период

наблюдения не выявлено. В группе контроля УЗИ

признаки жирового гепатоза сохранялись без изме�

нения.

Анализ изменений показателей липидного и

углеводного обмена у женщин в группе лечения

показал более выраженное, чем в среднем по груп�

пе увеличение ЛПВП (на 20%) и более выраженное

снижение холестерина (5,3%), ТГ – 4%, ЛПНП –

8,8%, КА – 26,5%, гликированного гемоглобина –

15,4% от исходных показателей (рис. 1).

Девять пациентов по результатам проведенного

лечения повторили прием эссенциальных фосфо�

липидов. Фосфоглив рекомендовался в дозировке

6 капсул в сутки в течение 3 месяцев. На фоне сох�

раняющейся положительной динамики показате�

лей АСТ, АЛТ, уменьшения линейных размеров

печени у 2 человек, показатели HbA1c и холестери�

на статистически достоверно не отличались от по�

казателей после лечения в дозировке 3 капсулы в

сутки.

Нежелательные явления

Два пациента (в обоих случаях это были жен�

щины) не смогли продолжать лечение в полном

объеме по причине развития аллергической реак�

ции на препарат, проявившейся зудом кожных

покровов в области плеч, передней брюшной стен�

ки, и не вошли в конечный анализ результатов. Ал�

лергическая реакция не требовала дополнительно�

го медикаментозного вмешательства и купирова�

лась самостоятельно после отмены препарата. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Жировой гепатоз при сахарном диабете 2 типа

отражает наличие хронической дислипидемии, яв�

ляющейся вместе с гипергликемией фактором рис�

ка сердечно�сосудистой патологии. Возможность

длительного бессимптомного существования по�

вышенного уровня глюкозы и холестерина снижает

мотивационную и профилактическую составляю�

щие в лечении, создавая предпосылки к развитию

жирового перерождения печени и прогрессирова�

нию атеросклероза. Терапия традиционными саха�

роснижающими препаратами позволяет замедлить

появление осложнений, характерных для хрони�

ческого нарушения обмена углеводов и жиров, а

одновременное применение эссенциальных фос�

И.Н.Каграманян, А.Л.Хохлов, Е.С.Емельянов. Использование эссенциальных фосфолипидов у пациентов с СД. . .

Рисунок 1. Динамика средних показателей липидного и углеводного обмена у женщин с сахарным диабетом (n = 52)
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фолипидов как компонента терапии улучшает по�

казатели, используемые для оценки длительного

прогноза кардиоваскулярных осложнений сахар�

ного диабета и функции печени. Нормальное

функционирование печени предполагает сниже�

ние эффекта инсулинорезистентности – патогене�

тического звена сахарного диабета 2 типа, что от�

ражается на динамике HbA1c – основного крите�

рия адекватности терапии сахарного диабета.

При оценке ЛПНП целевым считался уровень,

рекомендованный для лиц с сердечно�сосудисты�

ми заболеваниями, целевой уровень гликирован�

ного гемоглобина не указывался ввиду различий

возраста, осложнений и сопутствующих заболева�

ний [3, 10]. В исследованной нами группе пациен�

тов после проведенного лечения отмечены досто�

верные отличия ЛПВП, ЛПНП, КА, гликирован�

ного гемоглобина. Однако рекомендуемых уровней

показателей липидного обмена для пациентов с са�

харным диабетом [3, 10] достигнуть не удалось. Од�

нако снижение уровня холестерина, гликирован�

ного гемоглобина и динамика липидного спектра

позволяют рассчитывать на снижение реализации

рисков хронических макрососудистых осложнений

сахарного диабета: цереброваскулярной болезни и

ишемической болезни сердца.

Лабораторные анализы, количественно оцени�

вающие достижение терапевтических целей лече�

ния сахарного диабета, приведены отдельно до и

после лечения у женщин. Гликированный гемогло�

бин, ЛПВП, КА имели большую, а общий холесте�

рин и ЛПНП меньшую динамику по сравнению с

гендерно не дифференцируемой группой.

ВЫВОДЫ
1. Среди состоящих на учете пациентов с сахар�

ным диабетом женщины составляют 85%, распро�

страненность жирового гепатоза составляет 47,7%

у мужчин и 42,7% у женщин. 

2. Терапия эссенциальными фосфолипидами

приводит к положительной динамике липидного и

углеводного обмена – по сравнению с группой

контроля достоверно более высокими становятся

значения ЛПВП и достоверно более низкими –

значения холестерина ЛПНП, коэффициента ате�

рогенности, гликированного гемоглобина, общего

и прямого билирубина, АСТ, АЛТ.

3. После лечения эссенциальными фосфолипи�

дами у женщин гликированный гемоглобин,

ЛПВП, КА имели большую, а общий холестерин и

ЛПНП меньшую динамику по сравнению с гендер�

но не дифференцируемой группой.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

уществуют различия в клинических проявлениях ишемической болез�

ни сердца (ИБС) у мужчин и женщин. Так, по данным Фремингемского ис�

следования у женщин именно стенокардия часто является первым проявле�

нием ИБС [1]. Наличие стенокардии и ишемии ухудшает прогноз пациен�

тов и значимо ухудшает качество их жизни [2–4]. 

В связи с этим вопросы качественного лечения пациентов со стабильной

стенокардией остаются весьма актуальными на сегодняшний день. По данным

исследования ПЕРСПЕКТИВА [5], более 75% пациентов получают различные

варианты комбинированной антиангинальной терапии, как препаратами, ока�

зывающими влияние на гемодинамические параметры, которые отвечают за

потребность миокарда в кислороде, так и препаратами метаболического ряда.

Триметазидин оказывает выраженный антиангинальный и противоишемичес�

кий эффект за счет влияния на метаболические процессы, возникающие при

ишемии и реперфузии и не уступает по своей эффективности другим антиан�

гинальным препаратам [6, 7], которые не обладают отрицательным хронотроп�

ным эффектом [8]. При добавлении триметазидина к терапии бета�адренобло�

каторами эффективность лечения выше, чем при добавлении нитратов [9, 10].
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ТЕРАПИЯ ТРИМЕТАЗИДИНОМ ПАЦИЕНТОВ 
РАЗНОГО ПОЛА СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ 
И ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЧЕСКИ ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ
СТРЕСС�ТЕСТОМ

Пациенты со стабильной стенокардией имеют неблагоприятный прогноз и снижение качества жизни, выраженное в боль5
шей степени у женщин. В связи с этим устранение эпизодов ишемии имеет большое  значение. Цель исследования – оценить эф5
фективность лечения триметазидином пациентов со стабильной стенокардией в зависимости от пола пациентов. Материал и
методы. У 67 пациентов (мужчин – 54 , женщин – 13) со стабильной стенокардией и стабильным (различия не превышали 20%)
положительным нагрузочным тредмил5тестом (модифицированный Брюс) оценено влияние 45месячного лечения триметазидином
в зависимости от пола пациентов. Результаты. Получено достоверное увеличение толерантности к физической нагрузке в обе5
их группах пациентов: пороговая мощность нагрузки повышалась от 6,84 (5,44; 8,12) МЕТ до 8,48 (6,4; 10,14) МЕТ, р < 0,001 у
мужчин и от 6,09 (4,5; 8,58) МЕТ до 7,37 (5,5; 10,86) МЕТ, р = 0,002 у женщин, время до появления депрессии ST увеличивалось
соответственно  от 6,5 (4,0; 10,0) мин до 8,0 (5,0; 12,0) мин, р < 0,001 и от 7,0 (4,3; 10,0) мин до 9,75 (4,88; 12,43) мин, р = 0,007,
выраженность депрессии сегмента ST на той же минуте  нагрузки, на которой прекращали первый тест,  уменьшалась соотве5
тственно от 1,36 (1,14; 1,62) мм до 0,99 (0,5; 1,35) мм, р < 0,001 у мужчин и от 1,28 (1,2; 1,74) мм до 0,85 (0,32; 1,29) мм, 
р = 0,019 у женщин. Тем не менее выраженность увеличения пороговой нагрузки к четвертому месяцу у женщин становилась дос5
товерно большей, чем у мужчин (р = 0,027). Исходно более низкое качество жизни у женщин, оцененное по визуально5аналоговой
шкале и Seattle Angina Questionnaire, улучшалось у женщин в такой же степени, как у мужчин. Заключение. Включение метабо5
лического цитопротектора триметазидина в терапию  является целесообразным вне зависимости от пола пациентов.

Ключевые слова: гендерные различия, женщины, стабильная стенокардия, толерантность к физической нагрузке, качество
жизни триметазидин.

Patients with stable angina have a poor prognosis and reduced quality of life, expressed to a greater extent in women. In this regard, the elim5
ination of ischemia is important. The purpose of the study – to evaluate the effectiveness of trimetazidine in stable angina patients, depending on
the sex of the patients. Material and Methods: In 67 patients (54 men man, 13 women) with stable angina and stable (the differences do not exceed
20%) of the load positive treadmill test (Bruce modified) evaluated the influence of four months of trimetazidine, depending on the sex of the
patients. Results: We obtain a significant increase in exercise tolerance in both groups of patients: 1. the threshold power load increased from 6.84
(5.44, 8.12) METs to 8.48 (6.4, 10.14) METs, p <0.001 in men and from 6.09 (4.5, 8.58) METs to 7.37 (5.5, 10.86) METs, p = 0.002 for
women, 2. the time to ST depression increased respectively from 6.5 (4.0, 10.0) min to 8.0 (5.0, 12.0) min, p <0.001  and from 7.0 (4.3, 10.0)
min to 9.75 (4.88 , 12.43) min, p = 0.007; 3. the severity of ST segment depression on the stage of the load at which the first test was terminated,
decreased from 1.36 (1.14, 1.62) mm  to  0.99 (0.5 , 1.35) mm, p <0.001 in men and from 1.28 (1.2, 1.74) mm to 0.85 (0.32, 1.29) mm, p = 0.019
in women. However, a marked increase in the threshold load for the fourth month in women became significantly higher than in men (p = 0.027).
Initially, a lower quality of life in women, evaluated by visual analog scale and the Seattle Angina Questionnaire improved in women equal than
men. Conclusion. The inclusion of the metabolic cytoprotector trimetazidine therapy is appropriate regardless of the sex of the patients.

Key words: gender differences, women, stable angina, exercise tolerance, quality of life trimetazidin.
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Цель настоящего исследования – оценить эф�

фективность лечения триметазидином пациентов

со стабильной стенокардией в зависимости от пола

пациентов

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Место  проведения исследования – амбула�

торное кардиологическое отделение московской

ГКБ № 59. Дизайн исследования – простое, прос�

пективное, нерандомизированное исследование с

последовательным включением пациентов

Критерии включения пациентов  в  иссле�

дование:  

� амбулаторные пациенты обоих полов в воз�

расте 30–80 лет со стабильной ИБС, доказанной

наличием инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе

или положительным результатом коронароангио�

графии, или перенесенной реваскуляризацией,

или наличием положительного нагрузочного теста

(для мужчин) и положительного визуализирующе�

го теста (сцинтиграфии с нагрузкой или стресс�

ЭхоКГ) для женщин;

� со стенокардией II–III функционального

класса (по Канадской классификации);

� с наличием стабильного нагрузочного теста

на тредмиле; 

� получающие стабильную в течение как мини�

мум 2 недель базовую терапию, включающую бета�

адреноблокатор, ингибитор АПФ, аспирин и ста�

тин в индивидуально подобранных дозах;

� подписавшие информированное согласие на

проведение исследования.

Критерии невключения в  исследование:  

� наличие электрокардиографических измене�

ний, не позволяющих интерпретировать результа�

ты нагрузочных тестов (блокада левой ножки пучка

Гиса, выраженная косонисходящая депрессия ST);

� перенесенные реваскуляризация, нестабиль�

ная стенокардия или инфаркт миокарда в предше�

ствующие 3 месяца;

� некорригируемое артериальное давление

(АД) выше, чем 160/90 мм рт. ст.; 

� нарушения ритма, требующие проведения

антиаритмической терапии другими препаратами,

кроме бета�адреноблокаторов;

� снижение фракции выброса менее 40% по

данным двухмерной Эхо�кардиографии;

� наличие клинически выраженной сердечной

недостаточности;

� значительно выраженные нарушения функ�

ции почек и печени;

� перенесенные острые воспалительные забо�

левания в течение предшествующего месяца.

� наркотическая или алкогольная зависимость.

Обследование

Все пациенты проходили общепринятое кли�

ническое и лабораторное (определение липидного

профиля, уровня креатинина, мочевины, глюкозы,

АСТ, АЛТ, билирубина) и инструментальное обс�

ледование (Эхо�КГ, суточное мониторирование

ЭКГ). 

Тест с физической нагрузкой проводили на

тредмиле (CARDIOCONTROL, Нидерланды) по

протоколу модифицированного Брюса. Нагрузку

начинали c 2,4 МЕТs, увеличивали до 3,4 МETs, за�

тем последовательно при хорошей переносимости

до 4,6; 7,0; 10,2 и 13,6 МЕТs. Нагрузку прекращали

при появлении приступа болей или при возникно�

вении ишемических изменений на ЭКГ, при дос�

тижении субмаксимальной по возрасту частоты

сердечных сокращений (ЧСС), повышении АД бо�

лее 220/120 мм рт. ст. или снижении АД более чем

на 20% от исходного уровня. 

ЭКГ регистрировали в 12 общепринятых отве�

дениях на аппарате CARDIOCONTROL (Нидер�

ланды). ЧСС рассчитывали по ЭКГ в конце каждой

минуты нагрузки. 

АД измеряли аускультативным методом по Ко�

роткову на 3 минуте каждой ступени нагрузки. То�

лерантность к физической нагрузке оценивали по

пороговой мощности нагрузки в METs, вычисляе�

мой по формуле: А = N1 + Т*(N2 – N1)/180, где А –

пороговая мощность, N1 – мощность последней

полностью выполненной нагрузки в METs, Т –

время работы незавершенной нагрузки (в секун�

дах), N2 – величина последней неполной нагрузки

в METs [12].

Тест считали положительным при возникнове�

нии ишемических изменений на ЭКГ в виде гори�

зонтальных депрессий сегмента ST более 1 мм от

исходной величины в не менее чем в двух последо�

вательных грудных отведениях в сочетании или без

появления приступа типичной стенокардической

боли. 

Стабильность нагрузочного теста, необходи�

мую для включения пациента в исследование, оце�

нивали при сравнении результатов двух тестов на

тредмиле, проведенных с интервалом в 2–4 недели.

Тест считали стабильным в случае получения поло�

жительного результата на ишемию в обоих тестах и

различию общей продолжительности нагрузки и

времени возникновения депрессии сегмента ST в

этих двух тестах не более чем на 20%. 

То есть коэффициент стабильности, вычисляю�

щийся как отношение большего общего времени

нагрузки к меньшему, не должен был превышать 1,2. 
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Терапия

Проводили терапию триметазидином (предук�

тал МВ, ангиозил�ретард или тримектал) в течение

4 месяцев. Использовали рекомендованные дозы –

20 мг 3 раза в день для непролонгированного пре�

парата и 35 мг 2 раза в день для пролонгированных

форм.

Оценку эффективности лечения проводили че�

рез 1, 2 и 4 месяца по изменению:

� частоты приступов стенокардии и необходи�

мости приема нитратов короткого действия, исхо�

дя из дневников, заполненных пациентами по

сравнению с исходным уровнем на базовой тера�

пии (2–4 недели между 1 и 2 визитами, на которых

проводились нагрузочные тесты для включения в

исследование);

� общего времени нагрузки и времени появле�

ния депрессии ST на 1 мм и более по сравнению с

исходным тестом, а также величине депрессии во

время максимума нагрузки на исходном тесте по

сравнению с ее величиной на той же минуте наг�

рузки на последующих тестах;

� качества жизни по визуально аналоговой

шкале (ВАШ), где 100 баллов соответствовали худ�

шему качеству жизни и 0 баллов – «полному» здо�

ровью, а также и опроснику SAQ (Seattle Angina

Questionnaire).

Статистическая обработка результатов проводи�

лась с использованием пакета программ SPSS 11.5.

Сравнение количественных величин, представлен�

ных в виде медианы (25,75 процентили) в случае

независимых выборок проводилось с использова�

нием непараметрического критерия Манна�Уитни,

зависимых – критерия Вилкоксона. Сравнение

частот проводилось с помощью критерия χ�квад�

рат. Различия считали достоверными при р < 0,05,

при р < 0,1 отмечалась тенденция к достоверности. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Всего в наблюдение включено 67 пациентов.

Их клиническая характеристика приведена в таб5
лице 1. Мужчин в группе оказалось достоверно

больше (54), чем женщин (13). При сравнении

групп оказалось, что включенные в исследования

Показатель Мужчины Женщины р

Число пациентов, абс. (%) 54 (81) 13 (19) <0,001

Возраст, лет 65,2 ± 7,3 62,6 ± 7,5 нд

Масса тела, кг 80,4 ± 12,0 74,8 ± 8,7 нд

ИМТ, кг/м2 27,0 ±  3,3 28,3 ± 3,2 нд

с ИМТ > 30 кг/м2, % 22 31 нд

Курение на момент исследования, % 26 15 нд

Курение в анамнезе, % 74 23 <0,001

Длительность ИБС, г 7,5 ± 5,8 5,9 ± 4,0 нд

В анамнезе

ИМ, % 74 38 0,014

АКШ, % 6 8 нд

ЧТКА, % 2 0 нд

АГ, % 93 100 0,092

СД, % 17 15 нд

ФВ, % 55,6 ± 7,6 58,2 ± 7,1 нд

САД, мм рт. ст. 129,3 ± 17,2 129,2 ± 15,1 нд

ДАД, мм рт. ст. 77,5 ± 9,1 80,0 ± 8,2 нд

ЧСС, уд в мин 65,6 ± 8,2 70,9 ± 15,2 нд

Пациенты с приступами стенокардии на базовой терапии, абс. (%) 42 (78) 13 (100) <0,001

Исходное число приступов стенокардии в неделю 1,73 (0,73;4,13) 2,5 (1,0;5,25) нд

Количество приемов нитроглицерина в неделю 0,72 (0,0;2,45) 1,0 (0;5,05) нд

Примечание. АКШ – аорто�коронарное шунтирование, ЧТКА – чрескожная транслюминальная ангиопластика, осталь�

ные сокращения в тексте. р – достоверность различий между мужчинами и женщинами.

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов со стабильной стенокардией в зависимости от пола
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женщины были несколько младше и продолжи�

тельность существования у них ИБС была меньше,

чем у мужчин, но эти различия не достигали досто�

верности. Не выявлено различий у лиц разного по�

ла в возрасте, индексе массы тела (ИМТ), в частоте

курения на момент проведения исследования, на�

личии артериальной гипертонии (АГ) и сахарного

диабета (СД), в частоте произведенных вмеша�

тельств на коронарных артериях. В то же время

женщины достоверно реже имели в анамнезе куре�

ние, перенесенный инфаркт миокарда (ИМ), име�

лась тенденция к более частому выявлению у них

ожирения. Достоверно большее число женщин

имели приступы стенокардии на базовой терапии.

Хотя количество приступов стенокардии и прини�

маемых нитратов у женщин было больше, чем у

мужчин, но и эти различия не достигали достовер�

ности.

Не выявлено существенных различий в частоте

назначения различных групп препаратов для лече�

ния ИБС и артериальной гипертонии, кроме сарта�

нов и антагонистов кальция, которые чаще исполь�

зовались у женщин (соответственно р = 0,016 и 

р = 0,06) (табл. 2). 

Проведенный тест с физической нагрузкой так�

же не выявил исходно достоверных различий в то�

лерантности к физической нагрузке у лиц разного

пола (табл. 3). Исходя из приведенных данных,

набранная группа больных может быть в среднем

отнесена к средней работоспособности.

Как видно из данных, приведенных в таблице 4,

и у женщин и у мужчин присоединение триметази�

Таблица 2
Базовая терапия у мужчин и женщин включенных в исследование

Препараты Бета� Кораксан ИАПФ Сартаны Аспирин Диуретики Статины Антагонисты
блокаторы кальция

Мужчины, % 89,2 7,1 92,8 3,5 96,4 41 86,7 5,4

Женщины, % 86,7 6,7 86,7 6,7 100 46,7 86,8 23

Таблица 3
Показатели толерантности к физической нагрузке у мужчин и женщин

Мужчины Женщины р

Пороговая мощность, МЕТs 6,84 (5,44; 8,12) 6,09 (4,5; 8,58) нд

Время до появления депрессий ST, мин 6,5 (4,0; 10,0) 7,0 (4,3; 10,0) нд

Выраженность депрессий ST на максимуме нагрузки, мм 1,36 (1,14; 1,62) 1,28 (1,2; 1,74) нд

Примечание: р – достоверность различий между группами пациентов 

Показатель Мужчины Женщины Р

Частота приступов стенокардии

До лечения 1,73 (0,73; 4,13) 2,5 (1,0; 5,25) 0,32

1 месяц лечения 1,06 (0,31; 3,06) 1,35 (0,44; 3,1)

Р1 <0,001 0,028

∆ % по сравнению с исходным 34,3 (2,5; 53,6) 48 (6,7; 60,5) 0,56

2 месяц лечения 0,84 (0,14; 2,35) 1,03 (0,8; 2,74) 0,21

Р1 <0,001 0,01

∆ % по сравнению с исходным 52 (24,0; 66,0) 34,8 (19,1; 60,0) 0,42

4 месяц лечения 0,76 (0,11; 2,7) 1,18 (0,54; 2,5) 0,21

Р1 <0,001 0,006

Р2 0,001 0,023 0,52

∆ % по сравнению с исходным 63,3 (30,0; 79,2) 53,9 (19,8; 75,8) 0,57

∆ % по сравнению с 1 месяцем лечения 34,4 (5,8; 63,9) 29,3 (17,2; 46,2) 0,70

Таблица 4
Влияние терапии триметазидином на частоту приступов стенокардии и приема короткодействующих нитратов

Окончание таблицы на стр. 35.
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дина к базовой терапии приводило к достоверному

выраженному снижению частоты приступов стено�

кардии. Причем по мере продолжения лечения эф�

фект этот нарастал и становился более выражен�

ным на каждом последующем визите по сравнению

с предыдущим. Аналогично снижалась потреб�

ность в необходимости приема короткодействую�

щих нитратов. Антиангинальный эффект был оди�

наково выраженным у мужчин и женщин.

По данным нагрузочных тестов толерантность

к физической нагрузке увеличивалась достоверно

и у мужчин, и у женщин (рисунки 1–3): значимо на�

чиная с первого месяца лечения увеличивалось

время до появления депрессии сегмента ST, увели�

чивалась пороговая нагрузка, причем к 4 месяцу

лечения выраженность этого прироста становилась

у женщин достоверно большей, чем у мужчин.

Уменьшалась выраженность депрессии сегмента

Показатель Мужчины Женщины Р

Прием короткодействующих нитратов

До лечения 0,72 (0,0; 2,45) 1,0 (0,0; 5,05) 0,95

1 месяц лечения 0,23 (0,0; 1,12) 0,40 (0,0; 2,44) 0,54

Р1 0,001 0,484

∆ % по сравнению с исходным 31,7 (5,7; 71,8) 13,5 (–21,0; 74,0) 0,48

2 месяц лечения 0,23 (0,0; 1,4) 0,75 (0,0; 5,5) 0,52

Р1 <0,001 0,345

∆ % по сравнению с исходным 35 (14,3; 59,3) 27,4 (–6,9; 44,4) 0,3

4 месяц лечения 0,14 (0,0; 1,24) 0,052 (0,0; 2,0) 0,93

Р1 <0,001 0,176

Р2 0,012 0,046 0,7

∆ % по сравнению с исходным 57,3 (15,1; 88,2) 34,8 (–3,0; 96,5) 0,56

∆ % по сравнению с 1 мес лечения 25,4 (–4,8; 76,6) 24,2 (15,9; 86,2) 0,52

Примечание. Достоверность различий: Р – между группами мужчин и женщин; Р1 – по сравнению с исходными (до лече�

ния) показателями; Р2 – по сравнению с 1 месяцем лечения; % – выраженность изменения показателей в %.

Окончание. Начало таблицы на стр. 34.
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ST, оцененная на той же минуте нагрузки, при ко�

торой прекращался первый тест. 

Проводимая терапия триметазидином при�

вела к улучшению оценки по шкале качества

жизни, которое у женщин исходно было нес�

колько (р = 0,075) хуже – 50 баллов (40;65), чем

у мужчин – 40 баллов (30; 55). На 4 месяце при�

ема триметазидина оценка достоверно улучши�

лась в обеих группах: на 10 баллов как у мужчин

(7,5; 20), так и у женщин (5; 15) и составила со�

ответственно 30 баллов (20; 40) у мужчин (р <

0,001) и 40 баллов (35; 60) у женщин (p = 0,007).

Однако качество жизни, оцененное по ВАШ,

оставалось у женщин более низким (р = 0,001),

чем у мужчин.

По данным SAQ, напротив, нами не выявлено

принципиальных отличий в оценке качества жиз�

ни между мужчинами и женщинами. Терапия же

триметазидином приводила к высокодостоверно�

му улучшению качества жизни практически по

всем шкалам, кроме частоты приступов стенокар�

дии. Шкала отношения к болезни у мужчин улуч�

шалась достоверно, у женщин – отмечалась поло�

жительная динамика, которая не достигла досто�

верности из�за значимого разброса индивидуаль�

ных данных. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В данном исследовании среди пациентов, име�

ющих подтвержденную ИБС и стабильно воспро�

изводимый нагрузочный тест, женщины составили

19%. В отличие от общей популяции пациентов со

стабильной стенокардией [5, 9, 11, 12], для которой

сообщается, что женщины обычно старше, чем

мужчины, реже имеют инфаркты миокарда в анам�

незе, реже подвергаются операциям на коронар�

ных артериях и т.д., наблюдавшиеся в данном ис�

следовании женщины были практически такого же

возраста, как мужчины, у них не выявлено разли�

чий с мужчинами в частоте курения и оперативных

вмешательств. Не различались также лица разного

пола ни по частоте приступов стенокардии, ни по

их тяжести, ни по количеству принимаемого нит�

роглицерина. Не было выявлено различий и в ис�

ходной толерантности к физической нагрузке. Од�

нако оценка качества жизни у женщин была хуже,

чем у мужчин, что совпадает с данными других ис�

следователей [13]. 

Добавление триметазидина к лечению этих

пациентов приводило к достоверному и одинако�

во выраженному у мужчин и женщин антианги�

нальному эффекту – в равной степени уменьша�

лась частота приступов стенокардии, потребность

в нитроглицерине. В одинаковой степени увели�

чивалось время до появления депрессий ST на

ЭКГ при проведении тредмил теста, хотя имелась

тенденция к большей выраженности увеличения

времени до появления депрессий сегмента ST у
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Рисунок 3. Влияние триметазидина на величину
нагрузочной депрессии ST в зависимости от пола
пациентов

Примечание. * p < 0,001; ** p = 0,013; *** p = 0,047; **** p =

0,019. 

Таблица 5
Влияние триметазидина на качество жизни пациентов разного пола, оцененное по SAQ

Шкалы Мужчины р Женщины р

исходно 4 мес исходно 4 мес

Физических ограничений (PL) 47,8 (40,6;57,8) 55,6 (44,4;67,2) 0,001 45,6 (27,7;61,1) 51,1 (33,9;67,8) 0,033

Стабильности приступов (AS) 50 (50,0;75,0) 75,0 (50,0;100,0) 0,000 50 (25,0;68,75) 75,0 (50,0;93,8) 0,007

Частоты приступов (AF) 70 (57,5; 82,5) 80,0 (60,0;90,0) 0,462 65,0 (45,0;80,0) 75,0 (45,0;80,0) 0,408

Удовлетворенности лечением (TS) 71,9 (68,4;88,8) 82,5 (71,3;88,8) 0,011 82,5 (61,9;83,4) 82,5 (69,1;89,7) 0,007

Отношения к болезни (DP) 66,7 (58,3;75,0) 75 (66,7;83,3) 0,015 54,2 (35,4;75,0) 70,8 (43,8;75,0) 0,154
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женщин по сравнению с мужчинами. Величина

пороговой нагрузки увеличивалась в обеих груп�

пах больных, но к 4 месяцу лечения выражен�

ность этого прироста становилась у женщин дос�

товерно большей, чем у мужчин. Более того, у

женщин выраженность прироста величины поро�

говой нагрузки увеличивалась от месяца к меся�

цу, у мужчин же эффект, достигнутый на первом

месяце лечения, увеличивался в последующем

недостоверно. 

По сути, полученные результаты близки к ра�

нее опубликованным данным, в частности, полу�

ченным в исследовании ПАРАЛЛЕЛЬ о том, что

эффективность применения триметазидина не за�

висит существенным образом от пола пациентов

[9]. Однако в нашем исследовании эти данные бы�

ли подтверждены с помощью объективных показа�

телей – по изменению времени до появления деп�

рессий ST на ЭКГ, ее выраженности и величине

пороговой нагрузки. При этом после 4 месяца те�

рапии степень увеличения пороговой нагрузки у

женщин была даже более выраженной, чем у муж�

чин. Ранее также было показано, что использова�

ние триметазидина у женщин в постменопаузе по�

вышает эффективность лечения антагонистами

кальция и приводит к увеличению пороговой наг�

рузки [14]. В исследовании ПРИМА [15] была по�

казана равная антиангинальная эффективность

препарата у мужчин и женщин, перенесших ин�

фаркт миокарда.

Наличие стенокардии обычно сопровождается

ухудшением качества жизни пациентов, беспокой�

ством и депрессией [4, 13, 16]. Хотя в нашем наб�

людении пациенты исходно были хорошо лечен�

ными, и частота приступов стенокардии не была

столь большой, как сообщают для пациентов в об�

щей практике [5, 9, 13], но уменьшение ограниче�

ния физической активности, большая стабиль�

ность стенокардии значимо увеличивали и удов�

летворенность лечением, оцененную по Сиэтловс�

кому опроснику. Следует отметить, что для оценки

динамики состояния пациентов в нашем исследо�

вании шкала частоты приступов Сиэтловского оп�

росника оказалась недостаточно чувствительной,

так как, например, количеству от 3 до 1 приступов

стенокардии в неделю, что составляло основной

диапазон изменения по мере лечения триметази�

дином, соответствовало одинаковое количество

баллов шкалы. Более показательной была шкала

стабильности приступов, показавшая урежение ко�

личества приступов и необходимости приема ко�

роткодействуюших нитратов на фоне добавления

триметазидина.

В подобном варианте лучше использовать

дневники пациентов и, как видно из данных,

представленных в таблице 3, этот показатель при

лечении триметазидином улучшался и у мужчин, и

у женщин.

Следует учитывать, что женщины со стенокар�

дией и ишемией миокарда имеют практически та�

кую же частоту неблагоприятных событий, как

мужчины [17]. Однако при стенокардии, подтверж�

денной положительным нагрузочным тестом,

смертность у женщин моложе 75 лет существенно

больше, чем у женщин того же возраста в общей

популяции и больше, чем у мужчин со стенокарди�

ей (р < 0,001) [18].

Таким образом, включение метаболического

цитопротектора триметазидина в терапию являет�

ся целесообразным вне зависимости от пола паци�

ентов.

ВЫВОДЫ 
1. Женщины со стабильным положительным

нагрузочным тестом на ишемию практически не

отличались от мужчин по своим клинико�анамнес�

тическим характеристикам, лишь реже встречалось

курение в анамнезе и перенесенный инфаркт мио�

карда, но чаще имели стенокардию и более низкое

качество жизни.

2. При проведении нагрузочного теста не вы�

явлено различий у лиц разного пола по исходной

толерантности к физической нагрузке и выра�

женности депрессий сегмента ST на высоте наг�

рузки.

3. Терапия триметазидином приводила к рав�

ной степени выраженности увеличению времени

выполнения нагрузки и уменьшению степени сни�

жения депрессии ST, однако пороговая мощность у

женщин увеличивалась достоверно в большей сте�

пени, чем у мужчин.

4.  Качество жизни достоверно увеличивалось

при приеме триметазидина, однако у женщин оста�

валось более низким, чем у мужчин.
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огласно приказам Министерства здравоохранения и социального раз�

вития Российской Федерации № 267 от 10 апреля 2006 г. «Об утверждении

стандарта медицинской помощи больным с гипертензией со значительной

протеинурией, вызванной беременностью» и № 1248н от 31 декабря 2010 г.

«О порядке формирования и утверждения государственного задания на ока�

зание в 2011 году высокотехнологичной медицинской помощи гражданам РФ

за счет бюджетных ассигнований Федерального бюджета», методики плазма�

фереза (ПА), ультрафиолетового облучения крови (УФОК) и гемосорбции

(ГС) отнесены к высокотехнологичным медицинским технологиям и реко�

мендуются для применения у беременных и у родильниц с преэклампсией.

Основываются эти приказы на данных многочисленных исследований оте�

чественных и зарубежных авторов о наличии эндогенной интоксикации

(ЭИ) при преэклампсии и высокой эффективности аферезно�сорбционных

и фотомодификационных методов лечения при этом осложнении. Однако

рекомендаций об особенностях проведения указанных методик, в частнос�

ти, наиболее широко применяемого на практике метода ПА, в приказах нет,

а данные литературы разноречивы.

Десять лет назад предлагалось назначать ПА лишь «при отсутствии эф�

фекта от медикаментозной терапии при рецидивирующей клинике преэк�

лампсии: высокая артериальная гипертензия, выраженный отечный синд�

ром, протеинурия» [1]. В методических указаниях по терапии преэкламп�

сии от 2000 г. предписывалось проведение ПА только при тяжелой форме

болезни и не позднее 34 недель беременности [2]. 

В  «Национальном руководстве» по акушерству от 2007 г. в главе, посвя�

щенной преэклампсии, об эндотоксикозе и методах эфферентной терапии

(ЭТ) при этой патологии вообще не упоминается. Любопытно, что редакто�

рами издания выступают и авторы цитируемых выше публикаций [3].

Таким образом, де�юре, согласно приказу Минздравсоцразвития РФ,

наличие эндотоксикоза и необходимость проведения детоксикационной те�

рапии у беременных и у родильниц с преэклампсией в Российской Федера�

ции признаны, а де�факто, согласно национальному руководству по акуше�

рству – нет. Вместе с тем, преэклампсия остается ведущей причиной высо�

кой заболеваемости, инвалидизации, смертности женщин и возникновения

осложнений у новорожденных детей [4–7].
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В 1998–2009 г. в комплексный курс лечения включали методы эфферентной терапии (плазмаферез, гемо5, плазмосорбция
в сочетании с фотомодификацией крови) у 1631 беременных с преэклампсией различной степени тяжести. Отмечено
положительное влияние избирательной эфферентной терапии на течение заболевания у беременных. В результате за 12 лет
в учреждении средние показатели перинатальной и материнской смертности существенно улучшились.

Ключевые слова: беременная, преэклампсия, плазмаферез, эфферентная терапия.

In 1998–2009 years in complex course of therapy the methods efferent therapy (plasmapheresis, hemo5, plasmasorption in conjunction with
photomodification of blood) about 1631 pregnant with preeclampsia of different degree burden are including. It was discovery the positive effects
of chosen methods efferent therapy on process of treatment by women in pregnancy. As a result, over 12 years in the institution averages of peri5
natal and maternal mortality rates have improved significantly.

Key words: pregnancy, preeclampsia, plasmapheresis, efferens therapy.
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Целью исследования явилось проведение ана�

лиза собственных результатов использования

комплексной ЭТ у беременных с преэклампсией.

МЕТОДЫ
За 1998–2009 гг. в кабинете ЭТ родильного до�

ма №10 Санкт�Петербурга пролечено 8458 боль�

ных с различной патологией (преэклампсия, пие�

лонефрит, резус�иммунизация, воспалительные

осложнения после родов и пр.), из них было 5770

беременных и 2688 – родильниц. 

За эти же годы в дородовом отделении учрежде�

ния лечились 22 680 беременных, всего было при�

нято 39 640 родов. От общего числа женщин стаци�

онара 25,4% беременных и 6,8% родильниц получа�

ли методы ЭТ,  которые выполняли с помощью оте�

чественного оборудования (центрифуга РС�6, ап�

параты «Гемос», «Изольда»). Всего было выполне�

но 18 638 основных операций ЭТ (ПА, плазмо�, ге�

мосорбция) в сочетании с УФОК, в том числе бере�

менным – 13 740, родильницам – 4898. Подробное

описание методик представлено нами  ранее [8].

Беременных с преэклампсией было 1631 из чис�

ла всех 5770 (28,3%) женщин дородового отделения,

получавших ЭТ (табл. 1). Как, правило, это были

наиболее тяжелые больные стационара, которые при

беременности  получили в среднем по 2,5  проце�

дуры ЭТ. У 149 из этих 1631 (9,1%) женщин и после

родов проводили по 1–2 сеанса центрифужного ПА с

УФОК в целях лечения преэклампсии, присоеди�

нившихся воспалительных осложнений, аллергии.

Средний возраст беременных с преэклампсией

был 26,5 лет, преобладали первобеременные. В

анамнезе у всех пациенток отмечены те или иные

экстрагенитальные заболевания (пиелонефрит, хо�

лецистит и пр.). У каждой второй женщины – ги�

некологические заболевания, чаще воспалитель�

ного характера. При настоящей беременности у па�

циенток в каждом шестом случае отмечали угрозу

невынашивания, в каждом третьем случае – обост�

рение урогенитальных инфекций. 

Степень тяжести преэклампсии оценивали в

градации Г.М.Савельевой и соавт. [2]. Среди 1631

беременных преэклампсия была легкой степени

тяжести у 1076 человек (66,0%), средней степени –

у 442  (27,1%) и тяжелой степени –  у 113  (6,9%). 

Триада Цангемейстера (отеки, артериальная ги�

пертензия, протеинурия) имела место лишь у каж�

дой десятой беременной (у 168 человек), моносимп�

томная форма преэклампсии в виде отеков (чаще)

или артериальной гипертензии (АГ) была у каждой

второй женщины. У остальных отмечались сочета�

ния этих двух симптомов между собой или с протеи�

нурией. У каждой четвертой (у 387 человек, 23,5%)

беременной, в основном при средней и особенно

при тяжелой степени преэклампсии имела место за�

держка внутриутробного развития плода.

Беременные с тяжелой преэклампсией были, как

правило, старше 30 лет, у всех имелось по несколько

экстрагенитальных заболеваний и других неблаго�

приятных факторов (социальная неустроенность, ку�

рение и др.). Из них у повторнородящих женщин 

(67 из 113, 59,3%)  при предыдущих родах отмечались

оперативные вмешательства (кесарево сечение –

у 35 человек, акушерские щипцы – у 2) и осложнения

в виде преждевременной отслойки нормально распо�

ложенной плаценты (7), гибели плода (5), послеродо�

вых кровотечений (11) и септических осложнений

(7). При данной беременности первые клинические

признаки преэклампсии у этих женщин появлялись в

сроки 25–30 недель, иногда раньше, в связи с чем 29

из 113 (25,7%) пациенток уже лечились в стационаре

до настоящего поступления в роддом.

К абсолютным противопоказаниям для ЭТ от�

носили агональное состояние больных и наличие

кровотечения, к относительным – анемию (гемо�

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Таблица 1
Виды основных операций у беременных с преэклампсией

Основные методы Всего больных с преэклампсией (n = 1631) Итого

эфферентной терапии При беременности (n = 1631) После родов (n = 149)

Плазмаферез:

малообъемный центрифужный 3876 (337)1 219 40952

среднеобъемный мембранный 92 – 92

в т. ч. с плазмосорбцией 92 – 92

Гемосорбция 40 – 40

ИТОГО 4008 219 4227

Примечания: 1 в скобках указано число амбулаторных сеансов ЭТ 102 беременным после выписки из стационара; 2 4015 ос�

новные операции сочетали с УФОК.
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глобин ниже 90 г/л) и гипопротеинемию (общий бе�

лок крови ниже 55 г/л) [9]. Беременным с преэклам�

псией легкой и средней степени тяжести подготовка

к процедурам не проводилась. Тяжелым больным

перед сеансом ЭТ обязательно выполняли премеди�

кацию с введением внутривенно седуксена 2 мл, а

при проявлениях синдрома системного воспали�

тельного ответа, аллергии – 60–90 мг преднизолона.

Из табл. 1 видно, что чаще (96,9%) больным с

преэклампсией проводили малообъемный центри�

фужный ПА с эксфузией 350–400 мл плазмы за се�

анс. У больных беременных, находившихся в тяже�

лом состоянии, ЭТ начинали также всегда по воз�

можности рано и в начале курса лечения использова�

ли мебранно�сорбционные технологии. Чаще (92

операции) проводили средне�, большеобъемный

мембранный ПА (эксфузия 600–1600 мл плазмы за

сеанс) с гемосорбционной очисткой аутоплазмы

(операция плазмосорбции – ПС; гемосорбенты СКН

(углеродный повышенной прочности), УВГ�5 (угле�

родный волокнистый) и др.) и возвратом ее в сосу�

дистое русло. У больных беременных, имевших приз�

наки печеночной недостаточности, терапию начина�

ли с гемосорбции (ГС; 40 женщин). По получении

клинически значимого результата, после 1–2 проце�

дур ПС, ГС больных переводили на малообъемный

центрифужный ПА. Части женщин (102) после вы�

писки их из стационара для поддержания клиничес�

кого эффекта  малообъемный  ПА продолжали  в ам�

булаторных условиях в режиме  один сеанс  в две не�

дели – до срока родов. Всего амбулаторно было вы�

полнено 337 процедур ПА.  Следует отметить, что в

94,9% случаев основные операции ЭТ сочетали с фо�

томодификацией крови (УФОК), которую не прово�

дили женщинам с миомой матки, мастопатией. 

В качестве основных плазмозаменителей при

ПА использовали физиологический раствор нат�

рия хлорида и 200 мл 10% раствора глюкозы. У па�

циенток в тяжелом состоянии для плазмовозмеще�

ния всегда использовали и аутоплазму (АП) после

ее гемосорбционной модификации. Донорскую

свежезамороженную плазму (СЗП) и альбумин в

курсе ЭТ не использовали вообще. То есть, в ком�

пенсированном состоянии беременным  операции

детоксикации осуществляли в виде инфузионно�

эфферентной терапии, а в тяжелых случаях – в ви�

де инфузионно�эфферентно�трансфузионной те�

рапии с использованием  не  донорской СЗП и аль�

бумина, а модифицированной АП. 

Всем беременным с преэклампсией при последних

сеансах ЭТ проводили заготовку 500–600 мл аутоплаз�

мы на роды, которую по показаниям возвращали сразу

после родов с целью возмещения кровопотери. 

Обследование беременных с преэклампсией

включало термометрию, измерение диуреза, АД, про�

ведение ЭКГ, повторных клинических анализов кро�

ви и мочи, проб Зимницкого, Нечипоренко, биохи�

мических исследований крови на остаточный азот,

мочевину, креатинин, билирубин, АлАТ, АсАТ, белок

и белковые фракции, фибриноген, протромбиновый

индекс, посевов мочи. Уровень ЭИ организма оцени�

вали по показателям лейкоцитарного индекса инток�

сикации, предложенному Я.Я.Кальф�Калифом в 

1941 г. [10] и веществ низкой и средней молекулярной

массы (ВНиСММ) в плазме крови, определяя их по

общепринятой методике на спектрофотометре при

длинах волн 254 и 280 нм [11]. Оценку функциональ�

ного состояния фето�плацентарного комплекса про�

водили по данным УЗИ, кардиотокографии (КТГ),

допплерометрии и амниоскопии.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В целом за 12 лет работы кабинета ЭТ общее чис�

ло неугрожаемых для жизни матери и плода осложне�

ний (чаще – озноб) было 60 из 18 638 операций ЭТ, то

есть в 0,32% случаев (при преэклампсии – 42 на 6603

операции, 0,64%), что на порядок меньше, чем отме�

чают другие авторы [12]. 

В ходе лечения с помощью ЭТ у абсолютного боль�

шинства беременных женщин имел место положи�

тельный эффект: постепенно купировались проявле�

ния преэклампсии с улучшением самочувствия, аппе�

тита, настроения, стабилизацией артериального давле�

ния, купированием отечного синдрома, увеличением

клубочковой фильтрации, темпа диуреза, относитель�

ной плотности мочи, положительной динамикой по

данным клинических, биохимических анализов крови

и инструментальных исследований (УЗИ, кардиото�

кография, допплерометрия) состояния плода.

Не удалось пролонгировать беременность только

у 7 из 1631 (0,43%) пациенток. Это были женщины с

тяжелой преэклампсией, у которых через 5–6 часов

после сеанса ЭТ наступало клиническое ухудшение в

виде повышения артериального давления (n = 5),

усилением отечного синдрома (n = 3),  протеинурии

(n = 2). В любом случае эти «рикошетные» реакции

относили к осложнениям ЭТ, все семь женщин были

родоразрешены путем операции кесарева сечения че�

рез день�два с продолжением ЭТ уже после родов. 

У остальных 1624 беременных с помощью комплекс�

ной, в том числе и ЭТ, беременность пролонгировали

на 1–8 недель. 

Большая часть женщин (1129 из 1631; 69,2%)

после курса лечения была родоразрешена в плано�

вом порядке, остальные выписаны домой и часть

из них (102) получали амбулаторно профилактичес�

В.В.Ветров, Д.О.Иванов, Т.А.Дудниченко и др.  Эффективность эфферентных методов терапии при преэклампсии
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кие поддерживающие сеансы ПА и УФОК один раз

в две недели до срока родов. При этом ухудшения

состояния у этих женщин не отмечено, но у бере�

менных с исходным дефицитом массы тела выявле�

на «патологическая» (до нормы) прибавка массы

(без отеков), что, по�видимому, свидетельствовало

об улучшении усвоения пищи на фоне нормализа�

ции обмена веществ при проведении детоксикации.

Роды у всех 102 женщин, получавших амбулаторное

лечение, были срочными и неосложненными.

В целом удалось проследить исходы беременности

у 1279 человек. Оказалось, что у женщин, перенесших

преэклампсию и получавших ЭТ, оперативные роды

путем планового кесарева сечения были в каждом вто�

ром случае (656 из 1279 человек; 51,3%), в 3,1 раза ча�

ще, чем в среднем по учреждению (16,5%) за эти же го�

ды. Основными показаниями к операции были мио�

пия высокой степени, анатомически узкий таз, тазо�

вое предлежание и пр. в сочетании с преэклампсией.

Лишь при тяжелой форме преэклампсии последняя

выступала в качестве основного показания для родо�

разрешения путем операции кесарева сечения.

Нами были отмечены и другие особенности у ро�

доразрешенных женщин, получавших при беремен�

ности лечение с помощью ЭТ по поводу преэкламп�

сии. Во�первых, осложнения как при оперативных,

так и при самопроизвольных родах (недоношен�

ность, несвоевременное отхождение вод, патологи�

ческая кровопотеря и пр.) встречались в 1,2–1,5 раза

реже (р < 0,05), чем в аналогичной группе женщин, пе�

ренесших преэклампсию, но не получавших ЭТ. Во�

вторых, несмотря на то, что пациентки с преэкламп�

сией имели высокий риск по развитию инфекции

(наличие акушерской и соматической патологии,

очагов урогенитальной инфекции, оперативное ро�

доразрешение в 3 раза выше, чем в среднем по учреж�

дению), в целом послеродовый период у больных,

получавших при беременности ЭТ, протекал благо�

приятно. Критического ухудшения функций жиз�

ненно важных органов и общего состояния не было

отмечено ни у одной женщины. При этом нетяжелые

послеродовые воспалительные осложнения (раневая

инфекция, субинволюция матки) у родильниц в ста�

ционаре отмечали редко – у 33 из 1631 женщин

(2,0%). В среднем по учреждению этот показатель за

12 лет составил 7,2%. В�третьих, большинство детей

родились в удовлетворительном состоянии, перина�

тальной гибели детей не было. В каждом третьем слу�

чае у новорожденных наблюдали дизадаптивные отк�

лонения в 1–2�е сутки жизни с компенсацией состо�

яния к 5–7�м суткам и со своевременной (на 6–8�е

сутки жизни) выпиской домой. По состоянию здо�

ровья 148 из 1650 детей (19 двоен; 9,0%) были переве�

дены в детскую больницу (недоношенность, ВУИ и

пр.). Трое из этих глубоконедоношенных (масса тела

от 670 до 1200 г) детей от матерей с длительно теку�

щей тяжелой сочетанной (на фоне пиелонефрита)

преэклампсией погибли на первом году жизни. В�

четвертых, большим плюсом ЭТ являлось то, что ис�

пользование в родах запасенной аутоплазмы позво�

лило свести до минимума применение донорских ге�

мокомпонентов. Отдельный анализ показал, что при

двукратном увеличении числа родов за 12 лет в ста�

ционаре снизилось потребление, в расчете на 1000

родов, донорской эритромассы в 5,1 раза, донорской

свежезамороженной плазмы – на 40%. В�пятых, из�

вестно, что преэклампсия является одной из основ�

ных причин неблагоприятных лечебных показателей

родовспомогательных учреждений. В 1997 г., когда в

родильном доме не было эфферентной службы, сред�

ние показатели перинатальной и материнской смерт�

ности соответствовали средним показателям по

Санкт�Петербургу. За 1998–2009 гг. в родильном до�

ме № 10, единственном среди других родовспомога�

тельных учреждений Санкт�Петербурга, функцио�

нировал кабинет эфферентной терапии. Оказалось,

что за эти годы средние вышеуказанные показатели в

учреждении соответственно составили 6,0/1000 и

10,1 на 100 000 живорожденных детей, что соответ�

ствует показателям развитых стран [4].  При этом

подчеркнем, что у беременных с преэклампсией, по�

лучавших ЭТ, перинатальной смертности не было

вообще, а материнская смертность была у четырех

женщин, страдавших при беременности преэкламп�

сией, но не получавших ЭТ перед родами.

Указанные особенности, отражающие благотвор�

ное комплексное влияние детоксикационной тера�

пии при лечении беременных с преэклампсией, сов�

падают с данными, полученными другими авторами

[13–16].

ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что при  применении беременным с

преэклампсией  методов  эфферентной терапии от�

мечаются  детоксикационный, противовоспалитель�

ный, иммуно�, реокорригирующий и прочие поло�

жительные  эффекты с нормализацией показателей

гомеостаза, улучшением функций систем жизнеобес�

печения [1, 2].

Нами подтверждены эти данные в связи с тем,

что применение методов ЭТ  у больных с преэкламп�

сией патогенетически обосновано, позволяет, осо�

бенно при легком, среднетяжелом течении, купиро�

вать клинические проявления данного осложнения и

пролонгировать беременность с благоприятными ис�

ходами для матери и плода.

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я
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Небольшое количество осложнений при разрабо�

танных нами подходах к проведению  ЭТ можно свя�

зать с тем, что выполнялись преимущественно мало�

объемные процедуры, а в качестве плазмозаменителя

не использовали донорскую СЗП и коллоидные раст�

воры.

При специальных комплексных исследованиях

женщин нами и другими авторами было обнаруже�

но, что включение в курс лечения методов ЭТ у бере�

менных с неосложненной преэклампсией, независи�

мо от степени ее тяжести, отмечаются более выра�

женные, по сравнению с обычными средствами, 

детоксикационный, нормоволемический, противо�

воспалительный, иммунокорригирующий, противо�

анемический эффекты, способствующие нормали�

зации функции печени, почек, показателей коагу�

лограммы и функционирования фетоплацентарного

комплекса [17–22]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Избирательная, сочетанная, преимущественно

малообъемная ЭТ у беременных с преэклампсией

высокоэффективна и безопасна, позволяет значи�

тельно улучшить исходы гестации для матери и

плода. В целях улучшения основных показателей

родовспомогательной службы (перинатальная и

материнская заболеваемость и смертность, потреб�

ление донорских гемокомпонентов и пр.) в круп�

ных акушерских стационарах необходима органи�

зация кабинетов ЭТ.
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игрень является второй по частоте формой головной боли. В репро�

дуктивном возрасте женщины страдают мигренью в 3 раза чаще мужчин,

что связано с отрицательным влиянием женских половых гормонов на ней�

ротрансмиттерные системы, вовлеченные в патогенез мигрени в головном

мозге. Степень дезадаптации больных вследствие повторяющихся присту�

пов головной боли, пре�  и постприступных проявлений, а также коморбид�

ных расстройств крайне высока [1]. Мигрень среди женщин, у которых

прослеживается четкая связь между началом менструации и наступлением

приступа, получила название менструальной (ММ) и отмечается в 60% слу�

чаев [2]. Согласно диагностическим критериям, приведенным в 2004 г. в

приложении Международной классификации головных болей (МКГБ�2), к

ММ относятся приступы головной боли, возникающие в 5�дневный интер�

вал, начиная с последних двух дней перед менструацией и заканчивая

третьим днем менструального кровотечения, не менее чем в двух менстру�

альных циклах из трех. Если у женщины наблюдаются приступы только в

указанный перименструальный период, то мигрень является истинной

менструальной (ИММ), если приступы наблюдаются как в перименстру�

М
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ГИНЕКОЛОГИЧЕСКАЯ ПАТОЛОГИЯ У ПАЦИЕНТОК 
С МЕНСТРУАЛЬНОЙ И НЕМЕНСТРУАЛЬНОЙ МИГРЕНЬЮ 

Основание. С учетом основополагающей роли, которую играют половые гормоны в патогенезе мигрени, важным представля5
ется изучение гинекологического анамнеза и статуса пациенток и определение взаимных влияний, которые оказывают друг на
друга головные боли и репродуктивные функции. Цель исследования. Определить распространенность гинекологической патоло5
гии у пациенток с разными подтипами мигрени, оценить уровень и качество влияния гинекологических нарушений на клинические
и терапевтические характеристики мигрени. Методы. Исследование являлось проспективным и основывалось на данных клини5
ческих шкал и опросников (HALT, HIT56, MVQ, HART и PPMQ5R), а также дневников головной боли (модицифированный датс5
кий дневник), дневников ПМС (согласно критериям Mortola J.K. и соавт.) и дневников дисменореи. Результаты. Из 75 пациенток
с мигренью (от 20 до 50 лет)  истинная менструальная мигрень (ИММ) выявлена у  12, менструально5ассоциированная мигрень
(МАМ) –  у 46 и неменструальная мигрень (НМ) –  у 17 женщин. Контрольная группа включала 11 здоровых женщин. Эндомет5
риоз отмечался в группе ИММ у 17% пациенток, в группе МАМ – у 20%, в группе НМ – у 12%, в группе контроля – у 0%;  миома
матки отмечалась у 0, 22, 12 и 0% соответственно, ПМС отмечался у 17, 28, 12 и 0% соответственно, дисменорея отмечалась
у 50, 67, 65 и 36% соответственно. Заключение. У пациенток с мигренью по сравнению со здоровыми женщинами имеется боль5
шая распространенность гинекологических заболеваний (ПМС, дисменореи, эндометриоза и миомы матки), максимально выра5
женная в группе МАМ и минимально – в группе ИММ. Установлено влияние наличия гинекологических заболеваний на клиничес5
кие и терапевтические характеристики мигрени в группах исследования. Симптомы ПМС в группе МАМ ухудшали общее тече5
ние мигрени, состояние женщин в межприступный период и эффективность антимигренозной терапии.

Ключевые слова: истинная менструальная мигрень, менструально�ассоциированная мигрень, гинекологический анамнез,
предменструальный синдром, дисменорея, эндометриоз, миома матки.

Justification: Given the fundamental role of sex hormones in the pathogenesis of migraine , important to study the gynecological history and
status of patients and the determination of the mutual influences that have on each other headaches, and reproductive functions. Objective: To
determine the prevalence of gynecological pathology in patients with different subtypes of migraine , to assess the level and quality of the influ5
ence of gynecological disorders in the clinical and therapeutic characteristics of migraine. Methods: The study was prospective and based on
clinical scales and questionnaires (HALT, HIT56 , MVQ, HART and PPMQ5R), as well as a headache diary (blog empowered to modify
Danish), diaries PMS (according to the Mortola JK et al. ) and diaries of dysmenorrhea. Results: Of the 75 patients with migraine (20 to 50
years) true menstrual migraine (IMM ) was detected in 12 menstrual – associated migraine (MAM) – at 46 and nonmenstrual migraine (TM)
– in 17 women. The control group consisted of 11 healthy women. Endometriosis is observed in the group IMM 17% of patients in the group
MOM – 20% in the group nM – 12% in the control group – a 0 % was observed in uterine fibroids 0 , 22, 12 and 0%, respectively , ICP
observed at 17, 28, 12 and 0%, respectively , dysmenorrhea occurred in 50, 67, 65 and 36 %, respectively. Conclusion: In patients with migraine
compared to healthy women have a high prevalence of gynecological diseases ( PMS, dysmenorrhea, endometriosis and uterine fibroids), as
expressed in the group of MAM and the lowest – in the group of IMM . The effect of the presence of gynecological diseases at the clinical and
therapeutic characteristics of migraine in the study groups. PMS symptoms worsened in the group of MAM common for migraine , the condition
of women in between attacks and the effectiveness of antimigraine therapy.

Key words: true menstrual migraine, menstrual�associated migraine, gynecological history, premenstrual syndrome, dys�
menorrhea, endometriosis, uterine fibroids.
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альный период, так и другие дни цикла – менстру�

ально�ассоциированной (МАМ) [3, 4]. Распростра�

ненность ММ в ряде европейских стран составляет

8% среди всего женского населения. 

ММ значительно ухудшает качество жизни па�

циенток и является одной из ведущих причин вре�

менной нетрудоспособности. Помимо самих прис�

тупов немаловажное влияние на работоспособ�

ность, состояние пациенток в межприступный пе�

риод и на удовлетворенность лечением головной

боли оказывают многочисленные сопутствующие

мигрени состояния и заболевания, что определяет

необходимость изучения этих параметров. С уче�

том основополагающей роли, которую играют по�

ловые гормоны в патогенезе ММ, важным предс�

тавляется изучение гинекологического анамнеза и

статуса пациенток и определение взаимных влия�

ний, которые оказывают друг на друга головные

боли и репродуктивные функции. 

Предменструальный синдром (ПМС) наблюда�

ется у 48–90% женщин репродуктивного возраста

[5, 6]. Американская коллегия акушеров и гинеко�

логов определяет ПМС как наличие определенных

симптомов, возникающих за 5 дней до менструации

как минимум в 3 менструальных циклах подряд и

полностью исчезающих в течение 4 дней после на�

чала менструации [7]. Mortola J.K. и соавт.  в 1990 г.

разработали специальный календарь�дневник, в ко�

тором женщины по рейтинговой системе отмечают

наличие и выраженность у них поведенческих и со�

матических симптомов ПМС; получающийся об�

щий индекс позволяет достоверно различать паци�

енток с ПМС и здоровых женщин [8]. Головная боль

включена в диагностические критерии (соматичес�

кие симптомы) ПМС [7]. Тем не менее, клиничес�

кие характеристики головной боли, возникающей в

рамках ПМС, не определены, что может приводить

к выбору неправильной тактики лечения. Немного�

численные работы по определению типа головной

боли при ПМС выявляют наибольшую распростра�

ненность мигрени без ауры в этот период [9–11], на

втором месте по частоте находятся головные боли

напряжения [9, 10]. Очевидно, что ПМС и мигрень

могут оказывать взаимное влияние друг на друга. 

Распространенность первичной дисменореи

составляет 40–50% в популяции женщин [12]. Во

время менструации из эндометрия в циркулирую�

щую кровь выделяются простагландины (ПГ) [13,

14]. Высокий уровень ПГ в плазме может способ�

ствовать развитию приступа ММ [10, 15–19] и та�

ких системных симптомов, как меноррагия (обиль�

ные менструации) и/или дисменорея (болезнен�

ные менструации), тошнота [20, 21]. Таким обра�

зом, ПГ играют особую роль в возникновении миг�

рени у женщин с дисменореей и/или меноррагией

[13, 14, 22, 23]. Другой возможной причиной час�

той ассоциации мигрени и меноррагии являются

проблемы свертывания крови. Tietjen G.E. и соавт.

в 2006 г. показали, что у пациенток с мигренью от�

мечалась большая частота меноррагии и эндомет�

риоза, чем у женщин без мигрени [24]. 

Эндометриоз встречается у 10% женщин репро�

дуктивного возраста [5]. Наиболее частыми прояв�

лениями эндометриоза являются болевые синдро�

мы в области таза, меноррагия и бесплодие. Было

высказано предположение, что сенсорные волок�

на, идущие от эктопических очагов эндометриоза,

ответственны за развитие центральной сенситиза�

ции, проявляющейся в гипервозбудимости нейро�

нов ЦНС [12]. Мигрень и эндометриоз часто явля�

ются сопутствующими заболеваниями, что может

быть объяснено центральной сенситизацией и об�

наружением различных факторов роста в тканях и

общем кровотоке при обоих этих состояниях [24].

Целью настоящего исследования явилось опре�

деление распространенности гинекологической

патологии у пациенток с разными подтипами миг�

рени (как менструальной, так и неменструальной),

оценка влияния гинекологических нарушений на

клинические и терапевтические характеристики

мигрени и течение межприступного периода,

оценка вклада ПМС в симптомообразование

менструальных приступов мигрени. 

МЕТОДЫ
Место  проведения исследования 

Клиника нервных болезней Первого МГМУ

им. И.М. Сеченова в период с ноября 2008 г. по ок�

тябрь 2011 г. 

Участники исследования 

В исследование включены 75 женщин с диагно�

зом мигрени, установленным в соответствии с кри�

териями МКГБ�2, 2004 г., диагнозом ММ – в соот�

ветствии с критериями, приведенными в приложе�

нии 1 МКГБ�2 [3, 4], в возрасте от 20 до 50 лет. 

Контрольная группа включала 11 здоровых ис�

пытуемых, не предъявляющих жалобы на головную

боль, в возрасте от 23 до 38 лет. 

Все включенные в  исследование женщины

имели  регулярный менструальный цикл, не при�

нимали комбинированные оральные контрацепти�

вы и не имели текущей органической очаговой

неврологической симптоматики.

Обследование

После сбора неврологического, общесомати�

ческого и гинекологического анамнеза пациенткам
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предлагалось заполнять дневник головной боли и

дневник ПМС и дисменореи ежедневно в течение

трех последовательных менструальных циклов.

В исследовании был использован модифициро�

ванный валидизированный датский дневник го�

ловной боли  [25, 26], разработанный для выявле�

ния клинических характеристик головной боли,

необходимых для определения типа головной боли

и выставления диагноза согласно МКГБ. Отдель�

ная графа была посвящена календарю менструа�

ции. Подробная информация о клинических ха�

рактеристиках мигренозных приступов, получен�

ная в результате заполнения дневников головной

боли пациентками из всех групп исследования,

опубликована нами ранее [27].

Для постановки диагноза ПМС в исследовании

был использован дневник ПМС и критерии, разра�

ботанные Mortola J.K. и соавт. [8]. В дневнике па�

циентки по рейтинговой системе отмечали наличие

и выраженность (от 0 до 3 баллов) у них симптомов

ПМС. Баллы, набранные за последнюю неделю пе�

ред менструацией, суммировались и формировали

балл лютеиновой фазы. Диагноз ПМС выставлялся,

если балл лютеиновой фазы был больше 42. 

Для постановки диагноза дисменореи пациент�

ки использовали дневник дисменореи и отмечали

наличие у них определенных симптомов во время

менструального кровотечения [7]. Диагноз выстав�

лялся при наличии болевых ощущений внизу жи�

вота или в пояснице, сопровождающих хотя бы два

менструальных цикла из трех.

В начале исследования пациентки заполняли

несколько опросников:  

� HALT (Headache Active Lost Time, оценка

степени нетрудоспособности, связанной с голов�

ной болью) [28], в котором 0–5 баллов расценива�

ли как  минимальное воздействие головной боли

на время нетрудоспособности, 6–10 баллов – лег�

кое, 11–20 баллов – среднее и более 20 баллов –

сильное воздействие;

� HIT�6 (Headache Impact Test, оценка влияния

головной боли на жизнь) [29], диапазон которого

составляет 36–78 баллов и  чем выше балл, тем

больше влияние головной боли на жизнь;

� MVQ (Migraine Vitae Quality, мигрень�специ�

фический опросник качества жизни) [30, 31],  диа�

пазон которого составляет  0–80 баллов, чем выше

балл, тем выше качество жизни; 

� HART (Headache and Assessment of Response

to Treatment, контроль над головной болью) [28],

проводилось распределение опрашиваемых на

подгруппы с достаточным, недостаточным и пло�

хим контролем над головной болью. PPMQ�R

(Patient Perception Migraine Questionnaire�Revised,

удовлетворенность лечением мигрени) [32], диапа�

зон составляет 18–126 баллов, чем выше балл, тем

выше неудовлетворенность лечением.

Статистический анализ

Для статистической обработки результатов ис�

следования использовали пакет прикладных прог�

рамм StatGraphics 2.1 и PASW Statistics 18.0. С уче�

том характера распределения анализируемых пока�

зателей использовались параметрические (средние

величины, t�тесты) и непараметрические (медиа�

на, 95%�ный доверительный интервал) методы.

Корреляционный анализ проводился непарамет�

рическим методом Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика  участников

После заполнения дневников пациентки были

распределены на группы:  12 пациенток с истинной

менструальной мигренью (ИММ) (средний возраст

29,5 лет),  46 пациенток с менструально�ассоци�

ированной мигренью (МАМ) (средний возраст 32,5

лет) и 17 пациенток с неменструальной мигренью

(НМ) (средний возраст 31 год). 

Качество  жизни пациенток  с  мигренью,  

оценка  влияния головной боли 

на  трудоспособность  и  удовлетворенность  

лечением 

Результаты заполнения шкал и опросников во

всех группах исследования приведены в таблице 1.

Степень нетрудоспособности, связанная с головной

болью (по индексу HALT), была максимальной в

группе МАМ, по сравнению с остальными группами

(достоверно выше по сравнению с группой ИММ).

Влияние головной боли на жизнь (по шкале HIT�6)

было максимальным в группе МАМ, по сравнению с

остальными группами (достоверно выше по сравне�

нию с группой ИММ). Качество жизни, связанное с

мигренью (по опроснику MVQ), было минималь�

ным в группе МАМ, по сравнению с остальными

группами. При оценке степени контроля над голов�

ной болью по индексу HART, который охватывает 3

предыдущих месяца, можно увидеть, что в группе

МАМ пациентки максимально плохо контролиро�

вали свою головную боль. Достаточный контроль в

этой группе отмечался достоверно реже, чем в ос�

тальных группах исследования, а плохой контроль

отмечался достоверно чаще. При заполнении шка�

лы PPMQ�R пациентки выбирали один наиболее

часто используемый ими препарат и оценивали его

эффективность за предшествующий месяц.  Удов�

летворенность лечением по шкале PPMQ�R была

ниже в группе МАМ, чем в группе НМ. 
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Характеристика гинекологического анамнеза и
состояние репродуктивной сферы. Данные гинеко�

логического анамнеза и дневников ПМС и дисме�

нореи по всем группам исследования приведены в

таблице 2. Эндометриоз чаще отмечался у пациен�

ток  с мигренью, по сравнению с женщинами из

группы контроля (достоверно чаще в группе

МАМ). Миома матки достоверно чаще отмечалась

в группе МАМ, чем в группах ИММ и контроля.

Балл лютеиновой фазы демонстрирует наличие и

выраженность соматических и поведенческих

симптомов ПМС, возникающих у женщины в пос�

леднюю неделю перед менструацией. Балл лютеи�

новой фазы был достоверно выше в группе МАМ,

по сравнению со всеми остальными группами и

достоверно ниже в группе контроля, по сравнению

со всеми остальными группами. Диагноз ПМС

выставлялся чаще пациенткам с мигренью, по

сравнению с женщинами из группы контроля (дос�

товерно чаще в группе МАМ). Диагноз дисменорея

выставлялся чаще пациенткам с мигренью, по

сравнению с женщинами из группы контроля (дос�

товерно чаще в группе МАМ). 

Корреляционный анализ данных. Были изучены

корреляции клинических (по данным анамнеза,

дневников, шкал и опросников), психологических

и терапевтических особенностей мигрени с гине�

кологическими заболеваниями во всех группах ис�

следования. Были выявлены следующие статисти�

чески (p < 0,05) значимые корреляции. В группе

Таблица 1
Качество жизни, оценка влияния головной боли на трудоспособность и удовлетворенность лечением 

в группах исследования

Пациентки с истинной   Пациентки с менструально�  Пациентки  
менструальной ассоциированной с неменструальной

мигренью мигренью мигренью

Индекс HALT (степень нетрудоспособности, 
связанная с головной болью), баллы, 
медиана ± станд. отклонение 12 ± 2,0 22 ± 36,0* 15 ± 12,7

HITH6 (влияние головной боли на жизнь), 
баллы, медиана ± станд. отклонение 59 ± 3,0 62 ± 6,6* 59 ± 6,0 

MVQ (качество жизни при мигрени), баллы, 
медиана ± станд. отклонение 51 ± 2,5 48 ± 17,0 56 ± 14,0        

HART, достаточный контроль, % пациенток 58 33*,# 59

HART, недостаточный контроль, % пациенток 42 33 41

HART, плохой контроль, % пациенток 0 34*,# 0

PPMQHR, баллы, медиана ± станд. отклонение 47 ± 8,0 47 ± 21,5 43 ± 18,8        

Примечание. Наличие достоверности (р < 0,05) различий  * – по сравнению с  группой женщин с истинной ментруальной

мигренью, ** – по сравнению с группой женщин  с менструально�ассоциированной мигренью, # – по сравнению с женщи�

нами с неменструальной мигренью. 

Таблица 2
Данные гинекологического анамнеза и дневников ПМС и дисменореи в группах исследования

Пациентки  Пациентки Пациентки Контрольная  
с истинной с менструально� с неменструальной группа

менструальной ассоциированной мигренью без мигрени
мигренью мигренью

Эндометриоз, % пациенток 17 20 12 0**

Миома матки, % пациенток 0 22* 12 0**

Балл лютеиновой фазы 17 30*,# 12,5 4*, **,#

ПМС, % пациенток 17 28 12 0**

Дисменорея, % пациенток 50 67 65 36**

Примечание. Наличие достоверности (р < 0,05) различий  * – по сравнению с  группой женщин с истинной менструальной

мигренью, ** – по сравнению с группой женщин  с менструально�ассоциированной мигренью, # – по сравнению с женщи�

нами с неменструальной мигренью.
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ИММ наличие эндометриоза прямо коррелирова�

ло с неудовлетворенностью лечением головной бо�

ли (r = 0,696). В группе МАМ количество баллов по

дневникам ПМС прямо коррелировало с влиянием

головной боли на жизнь по шкале HIT�6 (r = 0,368)

и неудовлетворенностью лечением мигрени по

шкале PPMQ�R (r = 0,515) и обратно коррелирова�

ло с качеством жизни (r = –0,360). Наличие ПМС

прямо коррелировало с усилением боли при физи�

ческой нагрузке во время приступа (r = 0,328) и не�

удовлетворенностью лечением мигрени по шкале

PPMQ�R (r = 0,504). Наличие дисменореи прямо

коррелировало с влиянием головной боли на жизнь

по шкале HIT�6 (r = 0,389). Наличие миомы матки

прямо коррелировало с фотофобией (r = 0,343),

фонофобией (r = 0,373), степенью нетрудоспособ�

ности, связанной с головной болью, по индексу

HALT (r = 0,327), и плохим контролем над голов�

ной болью по индексу HART (r = 0,411). В группах

НМ и контроля корреляционные связи выявлены

не были. 

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным литературного обзора большинство

авторов выявили высокую распространенность

ПМС, дисменореи, меноррагии и эндометриоза

среди пациенток с мигренью, в сравнении с жен�

щинами, не испытывающими мигренозные прис�

тупы. Было показано отягощающее влияние миг�

рени на проявления ПМС, и, наоборот, ухудшение

течения мигрени у женщин с эндометриозом (осо�

бенно выраженное в группах ММ). 

Так, при изучении ПМС у женщин с головной

болью Martignoni E. и соавт. показали, что распро�

страненность ПМС у пациенток с мигренью не пре�

вышает таковую в общей популяции женщин, а

женщины с ММ испытывают значительную деза�

даптацию в предменструальный период, в отличие

от женщин с мигренью, не ассоциированной с

менструацией, которые испытывают сравнительно

меньшую выраженность болей в спине, дискомфор�

та в молочных железах и задержки жидкости в орга�

низме в этот же период цикла [33]. Beckham J.C.

и соавт. показали, что выраженность симптомов

ПМС умеренно коррелировала с индексом голов�

ной боли в предменструальном и менструальном

периодах, однако ими не проводилось подразделе�

ние на формы головной боли [34]. По данным обс�

ледования 34 пациенток с мигренью (22 с ИММ, 

12 с МАМ) и 15 женщин с ПМС с помощью днев�

ников Facchinetti F. и соавт. в 1993 г. выявили на�

личие ПМС у 64% пациенток с ИММ и 33% паци�

енток с МАМ и не обнаружили влияния мигреноз�

ных головных болей на частоту и выраженность

проявлений ПМС [35]. V.T.Martin и соавт. в 2006 г.

анализировали данные дневников головной боли и

ПМС у 21 пациентки с частыми мигренями и сопу�

тствующими головными болями напряжения. В те�

чение 3 менструальных циклов проводилась оцен�

ка выраженности 20 симптомов ПМС (с использо�

ванием дневника Mortola J.K.), интенсивности и

частоты головной боли (без подразделения на миг�

рень и головную боль напряжения) и влиянии ее на

трудоспособность. Авторы разделили дни менстру�

ального цикла на 7 равных промежутков. Получен�

ные индексы ПМС в ранний фолликулярный (11) и

поздний лютеиновый (8,9) периоды были досто�

верно выше, чем в другие промежутки цикла. Были

обнаружены умеренные корреляции между выра�

женностью симптомов ПМС и интенсивностью го�

ловной боли и ее влиянием на трудоспособность во

все промежутки менструального цикла. Макси�

мальные корреляции наблюдались в промежутки с

первого по шестой и с одиннадцатого по шестнад�

цатый дни цикла. При этом авторы выделили 2 ти�

па взаимодействия индексов ПМС и головной бо�

ли – в 29% случаев между ними не наблюдалось

значительных корреляций, и характер распределе�

ния симптомов ПМС в цикле соответствовал стан�

дартным представлениям (усугубление в предмен�

струальный период), в 62% случаев наблюдались

четкие корреляции между индексами и нехарак�

терные пики симптоматики ПМС в начале и сере�

дине цикла, что соответствовало пикам головной

боли, то есть головная боль оказывала влияние на

ПМС. Авторы пришли к выводу, что выраженность

симптомов ПМС может ухудшаться под воздей�

ствием головной боли у женщин с мигренью, но не

наоборот, т.к. если бы ПМС приводили к ухудше�

нию головной боли, тогда корреляции должны бы�

ли быть максимальными в позднелютеиновый про�

межуток [36]. 

Fragoso Y.D. и соавт. [9] обследовали 45 жен�

щин с ПМС и головными болями (возникающими

исключительно в перименструальный период).

После заполнения дневников головной боли и

ПМС в течение 3 менструальных циклов было вы�

явлено, что самой частой формой перименструаль�

ной головной боли являлась мигрень без ауры

(60%), головная боль напряжения отмечалась у

30% женщин. Мигрень без ауры возникала у 27 па�

циенток каждый месяц за 2–4 дня до начала

менструации и проходила с первым днем кровоте�

чения, что соответствует диагнозу ИММ. У данных

пациенток отмечались более тяжелые симптомы

ПМС (сниженный фон настроения, раздражитель�
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ность, тревожность, вспышки гнева, непереноси�

мость пищи), в сравнении с пациентками с голов�

ными болями напряжения, у которых наиболее

часто встречающими симптомами являлись плак�

сивость и утомляемость [9]. 

Sundic A. и соавт. обследовали 50 женщин с го�

ловными болями, возникающими регулярно в пе�

рименструальный период. После заполнения оп�

росников по головной боли и ПМС было выявле�

но, что 38 женщин (76%) имели приступы мигрени

(26 – ИММ, 12 – МАМ), а 29 из них (76%) регуляр�

но испытывали сопутствующий ПМС. Интенсив�

ность ПМС достоверно не отличалась в группах с

разными формами головных болей:  общее количе�

ство симптомов ПМС было 8,2 в группе с ИММ,

10,8 в группе с МАМ и 10,8 в группе с немигреноз�

ными болями. В этой же работе авторы не обнару�

жили специфических черт перименструальной го�

ловной боли, позволяющих рассматривать ее как

симптом ПМС [11]. 

Ferrero S. и соавт. при обследовании 133 жен�

щин с  эндометриозом и 166 женщин без этого ди�

агноза показали, что мигрень встречалась чаще у

женщин с эндометриозом (34%), чем у женщин без

эндометриоза (15%). При этом мигрень с аурой

встречалась в первой группе чаще (14%), чем во

второй (1,2%). Не было найдено достоверной раз�

ницы между группами относительно интенсивнос�

ти боли и частоты приступов мигрени;  отмечалась

тенденция к более долгой продолжительности не�

леченых приступов в группе женщин с эндометри�

озом. Частота и интенсивность приступов мигре�

ни, а также продолжительность нелеченых присту�

пов не коррелировала с выраженностью эндомет�

риоза [37]. 

Tietjen G.E. и соавт. проводили исследование

171 пациентки с мигренью (средний возраст 38 лет,

диапазон от 18 до 62 лет) и 104 женщин контроль�

ной группы без головных болей с помощью опрос�

ников. Более 61% всех пациенток с мигренью регу�

лярно испытывали приступы ММ. Эндометриоз

(подтвержденный лапароскопически) отмечался у

22% (36 из 171) пациенток с мигренью и 9,6% жен�

щин без головных болей, без достоверной разницы

между пациентками с менструальными приступа�

ми и без них. Дисменорея, меноррагия и бесплодие

отмечались достоверно чаще у пациенток с миг�

ренью и эндометриозом, в сравнении с пациентка�

ми, страдающими только мигренью, и женщинами

без головных болей. Частота головных болей выше

15 раз в месяц достоверно чаще отмечалась у паци�

енток с эндометриозом (64%), чем без него (35%).

Авторы оценивали нетрудоспособность, связан�

ную с головными болями, с помощью опросника

HIT�6. Количество набранных баллов по HIT�6 по

медиане было достоверно больше у пациенток с

эндометриозом (66), чем без него (64). Т.о., авто�

ры обнаружили, что, при сопоставимой частоте

возникновения ММ, у пациенток с сопутствую�

щим эндометриозом отмечается большая распро�

страненность дисменореи, меноррагии, беспло�

дия, хронических головных болей, тревожных

расстройств и нетрудоспособности, связанной с

головной болью [38]. Распространенность эндо�

метриоза среди пациенток с мигренью не зависела

от наличия или отсутствия регулярных менстру�

альных приступов, что подтверждается и в других

работах [39]. 

В отличие от исследований других авторов, в

нашей работе была впервые представлена компле�

ксная оценка клинических, гинекологических и

терапевтических характеристик пациенток с миг�

ренью и проведен сравнительный анализ с разделе�

нием пациенток на группы с разными подтипами

мигрени (ИММ, МАМ и НМ). Помимо обсерваци�

онного исследования анализ основывался на прос�

пективных данных, полученных после длительного

периода заполнения дневников пациентками. 

Полученные нами данные в целом согласуются с

существующими на сегодняшний день представле�

ниями о высокой степени ассоциации ММ и пато�

логии репродуктивной сферы и вносят вклад в 

разрешение имеющихся на сегодняшний момент

противоречий во взаимоотношениях между гине�

кологическими проблемами и головной болью у

пациенток с мигренью. 

В результате проведенного нами исследования

было показано, что пациентки с мигренью характе�

ризовались снижением трудоспособности, связан�

ным с головной болью, значительным влиянием

головной боли на жизнь, снижением качества жиз�

ни, плохим контролем над головной болью и высо�

кой неудовлетворенностью лечением. Все эти по�

казатели в наибольшей степени были изменены в

группе пациенток с МАМ, по сравнению с другими

исследованными группами.

Распространенность гинекологических заболе�

ваний (ПМС, дисменореи, эндометриоза и миомы

матки) была выше у пациенток с мигренью, по

сравнению со здоровыми женщинами. Это согласу�

ется с данными Ferrero S. и соавт. [37] и Tietjen G.E.

и соавт. [38] и отличается от данных Martignoni E. и

соавт. [33]. Эндометриоз и дисменорея во всех

группах с мигренью отмечались с сопоставимой

частотой. Миома матки в группах МАМ и НМ от�

мечалась с сопоставимой частотой, и чаще отмеча�
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лась в группе МАМ, чем в группе ИММ. Симпто�

мы ПМС отмечались чаще и были более выражены

в группе МАМ, по сравнению с остальными груп�

пами исследования, что согласуется с данными

Martignoni E. и соавт. [33] относительно большей

интенсивности проявлений ПМС при ММ, но не

подтверждается в исследованиях других авторов,

выявивших большую частоту [35] и интенсивность

[11] ПМС в группе ИММ, в сравнении с группой

МАМ, что может быть связано с применением ав�

торами недостаточно точно определенных в те го�

ды  диагностических критериев. 

Наличие дисменореи в группе МАМ повышало

дезадаптацию пациенток в межприступный пери�

од. Чем выше были количество и выраженность

симптомов ПМС и чем чаще отмечался ПМС в

группе МАМ, тем большее влияние это оказывало

на качество жизни пациенток, дезадаптацию во

время приступов и в межприступный период и на

неудовлетворенность лечением мигрени, но не оп�

ределяло частоту и интенсивность непосредствен�

но цефалгических приступов. Схожие тенденции

отмечаются в работе Facchinetti F. и соавт. [35], од�

нако они не подтверждаются по данным Beckham

J.C. и соавт. [34], что, по�видимому, связано с тем,

что авторы оценивали влияние ПМС на характе�

ристики всех типов головных болей, без подразде�

ления их на формы. Чем чаще отмечался эндомет�

риоз в группе ИММ, тем  больше была неудовлет�

воренность лечением мигрени. Это согласуется с

данными Tietjen G.E. и соавт. [38], показавшими,

что у женщин с мигренью и эндометриозом отме�

чается высокая частота цефалгических приступов и

сильное влияние головной боли на трудоспособ�

ность. Наличие миомы матки в группе МАМ ухуд�

шало клиническое течение мигрени (повышало

частоту возникновения сопутствующих симптомов

и дезадаптацию во время приступов) и повышало

вероятность возникновения плохого контроля над

головной болью. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В группе МАМ отмечались максимальная рас�

пространенность и выраженность гинекологичес�

ких заболеваний и их максимальное влияние на все

характеристики мигрени. Симптомы ПМС в груп�

пах ИММ и МАМ не оказывали прямого влияния

на клинические характеристики приступов мигре�

ни, однако в группе МАМ они ухудшали общее те�

чение мигрени, состояние пациенток в межприс�

тупный период, а также отрицательно влияли на

эффективность антимигренозной терапии. Прини�

мая во внимание высокую распространенность со�

путствующих гинекологических расстройств среди

пациенток с ММ (особенно в группе МАМ), важно

учитывать, что перименструальный период у этих

женщин протекает тяжело не только из�за наличия

дезадаптирующих головных болей, но и из�за при�

сутствия симптомов ПМС, дисменореи, менорра�

гии, эндометриоза и миомы матки. При ведении и

лечении пациенток с ММ следует учитывать нали�

чие данных сопутствующих нарушений.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

изиологический ответ на стресс – это универсальная форма общего

адаптационного синдрома. В настоящее время стрессорный ответ рассмат�

ривается как аллостерический процесс1,  модулирующий активность гипо�

таламо�гипофизарно�надпочечниковой оси и вегетативной нервной систе�

мы для защиты и адаптации организма к стрессу [1]. Нарушение вегетатив�

ного и гормонального баланса в условиях длительного влияния эмоцио�

нальных факторов, отрицательный характер стресса приводят к развитию

негативных психологических и соматических последствий стресса [2].

В последние годы активно обсуждается роль Mg2+ в работе гипоталамо�

гипофизарно�надпочечниковой оси, при этом его дефицит приводит к уве�

личению транскрипции кортикотропин�рилизинг фактора в паравентри�

кулярном ядре гипоталамуса и повышению уровни АКТГ плазмы, что ин�

дуцирует развитие патологической тревоги при стрессе и клинически про�

является тревожным поведением и спектром соматовегетативных симпто�

мов, таких как повышенная раздражительность, нарушения сна, желудоч�
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РОЛЬ ДЕФИЦИТА МАГНИЯ В ФОРМИРОВАНИИ
КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ СТРЕССА У ЖЕНЩИН

В последние десятилетия обсуждается роль дефицита магния как запускающего фактора гипоксии и энергодефицита клеток
и тканей, что лежит в основе нарушения адаптации и последующего развития психосоматических заболеваний и старения. Цель:
выявить уровень дефицита магния у пациенток разных возрастных групп, пребывающих в состоянии хронического стресса, разрабо5
тать рекомендации по профилактике и коррекции выявленных нарушений. Материал: 100 женщин в возрасте от 20 до 51 лет. Ме�
тоды: клинико5неврологическое обследование с оценкой уровня психосоциального стресса, тревожности, выраженности вегетатив5
ной дисфункции, качества жизни; оценка содержания магния в биопсийном материале (волосы); оценка вариабельности ритма серд5
ца в покое и при проведении активной ортостатической пробы. Исследование проводилось дважды: исходно и по окончании 25месяч5
ного курса терапии магнийсодержащими препаратами (пидолат магния в дозе 1 амп. 3 раза в сутки в течение 2 недель с последую5
щим переходом на прием цитрата магния в дозе 1 табл. 2  раза в сутки). Результаты: с учетом выявленной корреляционной связи
показателей возраста и дефицита магния (r = –0,64, p = 0,039) и известных данных о физиологических изменениях кардиовегета5
тивного баланса после 40 лет, был проведен сравнительный анализ групп женщин до 40 лет и старше, результаты которого показа5
ли, что у женщин старше 40 лет магниевый дефицит сопровождался более выраженными проявлениями дезадаптации по клинико5
нейрофизиологическим показателям. На фоне терапии имела место положительная динамика показателей, более выраженная у лиц
моложе 40 лет. Заключение: клинические проявлениями дезадаптации ассоциированы с дефицитом магния и усугубляются по мере
старения организма женщины, что требует длительной (более 2 месяцев) коррекции дефицита магния.

Ключевые слова: женщины, хронический эмоциональный стресс, дефицит магния, дезадаптация, вегетативная дисфунк�
ция, вариабельность ритма сердца, качество жизни, пидолат магния, цитрат магния.

In recent years, discusses the role of magnesium deficiency as the triggering factor hypoxia and energy deficit of cells and tissues, which is
the basis of violation of adaptation and further development of psychosomatic diseases and aging. Objective: To determine the level of magne5
sium deficiency in patients of different age groups who are in a state of chronic stress, to develop recommendations for the prevention and cor5
rection of violations. Material: 100 women aged 20 to 51 years. Methods: The clinical and neurological examination with the assessment of the
level of psychosocial stress, anxiety, severity of autonomic dysfunction, quality of life assessment of the content of magnesium in the biopsy mate5
rial (hair), assessment of heart rate variability at rest and during active orthostatic test. The study was conducted twice: at baseline and after 25
month course of therapy magnesium5containing drugs (magnesium pidolate at 1 amp. 3 times a day for 2 weeks followed by a transition to receiv5
ing magnesium citrate at a dose of 1 t. 2 times a day). Results: Given the identified correlation parameters of age and magnesium deficiency (r
= 50,64, p = 0,039) and the known data on physiological changes kardiovegetativnogo balance after 40 years, a comparative analysis of groups
of women up to 40 years of age or older, the results of which showed that that women older than 40 years was accompanied by magnesium defi5
ciency more pronounced manifestations of disadaptation by clinical and neurophysiological index. During the treatment, there was a positive
dynamics was more pronounced in patients younger than 40 years. Conclusion: The clinical manifestations of disadaptation associated with
magnesium deficiency and aggravated by the aging of the woman's body, which requires long5term (more than 2 months & x) correction of mag5
nesium deficiency.

Key words: women, chronic emotional stress, magnesium deficiency, disadaptation, autonomic dysfunction, heart rate variability,
quality of life, pidolate magnesium, magnesium citrate.

1 В основе аллостерического процесса лежит регуляция по принципу обратной

связи.
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но�кишечные спазмы, учащенное сердцебиение,

повышенная утомляемость, боли и спазмы мышц,

ощущение покалывания в мышцах. Эти проявле�

ния  объясняются тем, что ионы Mg2+ являются

универсальными природными стабилизаторами

всех подтипов NMDA�рецепторов (рецептор

глутамата, селективно связывающий N�метил�D�

аспартат), возбуждаемых при стрессе (эмоцио�

нальном, физическом, химическом, в том числе и

в результате гипоксии и ишемии клетки), а также

контролируют работу вольтаж�зависимого ионно�

го канала для Ca2+, Na+, К+. Установлено, что на

фоне терапии транквилизаторами и антидепрес�

сантами индуцированная дефицитом магния ги�

первозбудимость гипоталамо�гипофизарно�над�

почечниковой оси с клиническими проявлениями

патологической тревоги регрессирует [3]. В ряде

российских исследований также было продемон�

стрировано, что тревожные расстройства и вегета�

тивная дисфункция ассоциированы с дефицитом

магния [4].

Магний наряду с Ca2+, Na+, К+ относится к эс�

сенциальным микроэлементам, определяющим

жизнедеятельность организма в целом. Процессы

синтеза энергии в митохондриях, формирования

и выделения всех известных нейротрансмиттеров

и нейропептидов, в том числе и медиаторов вос�

паления (субстанция Р и оксид азота – NO) конт�

ролируются соотношением Ca2+/Mg2+. Клеточный

дефицит Mg2+ приводит к активации неспецифи�

ческого кальций�зависимого воспалительного

каскада независимо от патологического процесса.

Это универсальный запускающий патогенетичес�

кий механизм при болевых синдромах, сахарном

диабете 2 типа, метаболическом синдроме, остео�

порозе и др. [5, 6]. Интересными оказались иссле�

дования, продемонстрировавшие связь дефицита

магния, возраста, старения и риска развития со�

матических заболеваний. Показано, что присут�

ствие достаточного количества Mg2+ в организме

является критическим фактором для нормального

клеточного гомеостаза [7], что позволяет вклю�

чать магнийсодержащие препараты в базовую те�

рапию любого патологического процесса для мо�

дификации клеточного метаболизма. 

Особое значение приобретает дефицит магния

с позиции нарушений работы митохондрий и син�

теза РНК и ДНК, концевые участки которых (те�

ломеры) необходимы как для поддержания цело�

стности генома, так и для сдерживания клеточно�

го старения [8]. Установлено, что активность фер�

мента теломеразы (добавляющей фрагменты

ДНК) магнийзависима. Повышение активности

гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой оси и

катехоламинов приводит к избыточной потере

клетками внутриклеточного Mg2+. На фоне дефи�

цита магния и высокой катехоламиновой актив�

ности в результате дестабилизации ДНК наруша�

ется ее репликация и транскрипция, что приводит

к укорочению теломер, нарушению синтеза белка

и функции митохондрий, и как следствие – старе�

нию и смерти клетки [9].

Все это в целом определяет актуальность изу�

чения влияния уровня Mg2+ на процессы адапта�

ции у людей в разные возрастные периоды. 

Целью настоящего исследования явилось вы�

явление дефицита магния у женщин, пребываю�

щих в состоянии хронического стресса, а также

разработка рекомендаций по профилактике и

коррекции выявленных нарушений. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Место  и  время проведения исследования

Работа выполнена в лаборатории патологии ве�

гетативной нервной системы НИО неврологии

НИЦ, ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сече�

нова. Исследование проходило на базе Лечебно�

оздоровительного центра МИД УД РФ, в период с

октября 2010 г. по март 2011 г. 

Характеристика  исследования

Открытое, нерандомизированное, проспек�

тивное.

Участники исследования

В исследование вошли 100 женщин в возрасте

от 24 до 51 года, испытывающих хронический

эмоциональный стресс и предъявляющих поли�

системные соматовегетативные жалобы в сочета�

нии с эмоциональной лабильностью. 

В исследование не включали  женщин, имею�

щих текущее органическое неврологическое за�

болевание, острые или хронические соматичес�

кие заболевания в стадии обострения, актуальное

эндогенное психическое заболевание, а также ре�

активную депрессию по данным заключения вра�

ча�психиатра, принимающих психотропные пре�

параты в течение 14 дней, предшествующих ис�

следованию, а также беременных и  лактирующих

женщин.

Методы обследования

1. Клинико�неврологическое обследование

(общеклинический и неврологический осмотры,

рутинное параклиническое и инструментальное

обследование, которое включало общий анализ

крови, мочи, биохимический анализ крови, ЭКГ,

флюорография органов грудной клетки, электро�

энцефалографическое исследование). 



2. Анкетное тестирование: оценка уровня тре�

вожности – тест Спилбергера (адаптированный

Ю.Л. Ханиным) [10], уровня психосоциального

стресса – Шкала жизненных событий Холм�

са–Рея [11], опросник для выявления признаков

вегетативных изменений [12], опросник качества

жизни SF�36 с оценкой интегральных показате�

лей физического и психического компонентов

здоровья [13]. 

3. Исследование содержания магния в биоп�

сийном материале (волосы) проводили методом

атомно�абсорбционной спектрометрии с атоми�

зацией в пламени на приборе «Квант�АФА» (Рос�

сия), нормы содержания магния 34–200 мк/кг

[14].

4. Спектральный анализ вариабельности рит�

ма сердца в покое (состоянии расслабленного

бодрствования) и последующей активной ортос�

татической пробы в течение 5 минут. В спектре,

полученном при анализе коротких 5�минутных

записей R–R интервалов, оценивали общую

мощность спектра (мс2), относительную диспер�

сию (процент�ный вклад колебаний в общую ва�

риабельность ритма сердца, принимаемую за

100%) трех главных спектральных компонентов

волновой структуры сердечного ритма (VLF, %;

LF, %;  HF, %), а также индекс симпато�парасим�

патических отношений LF/HF [15, 16].

Медикаментозное  вмешательство  

Терапия магнийсодержащими препаратами

по схеме: питьевой раствор пидолата магния в до�

зе 1 ампула во время еды 3 раза в сутки в течение

2 недель, затем прием внутрь цитрата магния в

дозе 1 таблетка 2 раза в сутки в течение 6 недель.

Общая продолжительность терапии 8 недель маг�

не в 6 

Статистический анализ  

Проводился с помощью пакета программ STA�

TISTICA v.6.0 for Windows, количественные дан�

ные представлены в формате M ± стандартное

отклонение. Сравнение двух независимых выбо�

рок количественных показателей проводилось с

помощью U критерия Манна–Уитни, сравнение

групп по качественному бинарному признаку –

критерия χ2, по точному критерию Фишера в слу�

чае, если частота хотя бы в одной ячейке таблицы

меньше или равна 5, по критерию χ2 с поправкой

Йетса; оценка динамики лечения – по критерию

Вилкоксона. Для выявления и оценки взаимосвя�

зей показателей проводили корреляционный ана�

лиз по Спирмену. Все статистические тесты вы�

полнялись для двустороннего уровня статисти�

ческой значимости (р) � 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика  участников исследования

Всего обследовано 100 женщин в возрасте от

20 до 51 года, средний возраст составил 37,3 ± 4,4

года. Большинство пациенток предъявляли жало�

бы на: раздражительность (89%), повышенную

утомляемость (84%), нарушения сна (88%), повы�

шенную потливость при волнении (52%), ухудше�

ние самочувствия при смене погоды (55%), ощу�

щения частого сердцебиения и перебоев в работе

сердца (52%), головные боли по типу напряжения

(72%), склонность к запорам (62%), у половины

имели место жалобы на учащенное дыхание и

«чувство нехватки воздуха» при волнении (50%). 

При исследовании биопсийного материала

(волос) пациенток было выявлено, что дефицит

магния имел место у 60%, так как  средний уро�

вень содержания магния составил 30,7 ± 6,6 (у

здоровых лиц нижняя граница нормы содержания

магния в волосах составляет 34 мг/кг [5]). Корре�

ляционный анализ показателей уровня магния и

возраста выявил достоверную отрицательную

связь (r = –0,64, p = 0,039). Этот факт в сочетании

с известными данными о возраст�зависимой ди�

намике кардиовегетативной регуляции до и после

40 лет [15, 16] послужили основанием для выделе�

ния двух групп пациенток: в  первую вошли паци�

ентки моложе 40 лет (n = 60, средний возраст 28,6

± 5,4 лет), во вторую – старше 40 лет (n = 40, сред�

ний возраст 47,3 ± 2,9 лет). Дальнейший анализ

проводился с учетом возраста пациенток. 

Сравнительный анализ показал, что женщи�

ны обеих групп предъявляли сходные жалобы

(табл. 1). Однако у женщин моложе 40 лет досто�

верно чаще встречались жалобы на повышенную

потливость и головные боли по типу напряже�

ния. Женщины старше 40 лет достоверно чаще

отмечали нарушения сна, а также дискомфорт со

стороны сердечно�сосудистой системы и желу�

дочно�кишечного тракта.

Дефицит магния выявлялся одинаково часто у

пациенток разных возрастных групп, достоверных

различий между группами по средним показателям

содержания Mg2+ в волосах пациенток не выявлено.

У пациенток обеих групп выявлен повышен�

ный уровень стресса, однако в группе женщин мо�

ложе 40 лет он был значительно более выражен по

сравнению с  более старшим возрастом. При этом

стоит отметить, что по уровню вегетативной дис�

функции и тревоги группы не различались, выра�

женность последней была умеренной. 

Вегетативная регуляция была изменена в обе�

их группах (табл. 2), что проявлялась в виде угне�

54 ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 3, том 8, 2013

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я



55ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 3, том 8, 2013

Е.С.Акарачкова, О.А.Шавловская, С.В.Вершинина и др. Роль дефицита магния в формировании клинических. . .

тения сегментарных механизмов регуляции, осо�

бенно парасимпатического звена (HF, %), и пре�

обладании надсегментарных эрготропных влия�

ний (VLF, %) на фоне редуцированной общей

мощности спектра. Изменения были более выра�

женными у лиц старшей возрастной группы. 

Моделирование острого стресса (активная ор�

тостатическая проба) у женщин моложе 40 лет ха�

рактеризовалось отсутствием сегментарных сим�

патических изменений, имело место только кос�

венное повышение симпатических влияний (сни�

жение общей мощности спектра), на фоне сниже�

ния парасимпатических влияний (HF, %) возрас�

тал индекс LF/HF. В группе женщин старше 

40 лет, напротив, достоверных изменений не вы�

явлено.

Анализ показателей качества жизни (по оп�

роснику SF�36) показал, что физический компо�

нент качества жизни был достоверно ниже в стар�

шей возрастной группе по сравнению с более мо�

лодыми женщинами. По уровню психического

компонента здоровья группы не различались.

Корреляционный анализ выявил наличие

связей показателя содержания магния в волосах

с возрастом (r = –0,64; р = 0,039), уровнем веге�

тативной дисфункции (r = 0,54; р = 0,002), ин�

дексом LF/HF (r = 0,39; р = 0,046), физическим

компонентом здоровья (r = 0,51; р = 0,028) и

психическим компонентом здоровья (r = 0,48; 

р = 0,005). 

Таким образом, у пациенток обеих групп с ус�

тановленным дефицитом магния имело место сос�

тояние неудовлетворительной адаптации в виде

ригидности сегментарных вегетативных влияний

при предъявлении нагрузочного ортостатического

теста. Особенно это было выражено у пациенток

старше 40 лет, что проявлялось в частоте жалоб,

выраженности вегетативной дизрегуляции, высо�

ком уровне стресса и низком качестве жизни, осо�

бенно его физического компонента. Все это тре�

бовало коррекции дефицита магния и сопряжен�

ных с ним соматовегетативных изменений.

При проведении курсового лечения имело

место достоверное повышение уровня магния в

Таблица 1
Динамика клинических показателей и уровня магния при проведении терапии 

магнийсодержащими препаратами у пациенток разных возрастных групп

Показатели Группа 1 Группа 2
моложе 40 лет (n = 60) старше 40 лет (n = 40)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Возраст, годы 28,6 ± 5,4 47,3 ± 2,9*
Жалобы

Повышенная раздражительность, абс. (%) 54 (90) 12 (20)** 35 (88) 5 (13)**

Повышенная утомляемость, 
снижение работоспособности, абс. (%) 48 (80) 6 (10)** 36 (90) 4 (10)**

Нарушения сна, абс. (%) 48 (80) 12 (20)** 40 (100)* 5 (13)**

Повышенная потливость, абс. (%) 36 (60) 24 (40)** 16 (40)* 20 (50)
Ухудшение самочувствия при смене 
погоды, абс. (%) 30 (50) 6 (10)** 25 (63) 10 (25)**

Учащенное дыхание, чувство «нехватки» 
воздуха, абс. (%) 30 (50) 12 (20)** 20 (50) 4 (10)**

Ощущения  частого «сердцебиения», 
перебоев в работе сердца, абс. (%) 30 (50) 12 (20)** 32 (80)* 16 (40)*,**

Головные боли по типу напряжения, абс. (%) 48 (80) 24 (40)** 24 (60)* 8 (20)*,**

Склонность к запорам, абс.(%) 30 (50) 12 (20)** 32 (80)* 20 (50)*,**

Психосоциальный стресс, баллы 
(норма до 80 баллов) 160 ± 84     – 102 ± 38* –
Вегетативный опросник, баллы 
(норма до 15 баллов) 34,5 ± 14,4 13,4 ± 6,1** 36,9 ± 8,1 14,8 ± 8,3**

Тревога, баллы (норма до 40 баллов) 41,6 ± 13,2 37,3 ± 11 40,5 ± 7,1 36,5 ± 13,4
Mg2+, мкг/кг (норма от 34 мкг/кг) 31,0 ± 7,2 38,8 ± 6,3** 30,3 ± 5,8 39,3 ± 4,6**

Дефицит Mg2+, абс.(%) 36 (60%) 11 (18%)** 25 (63%) 5 (13%)**

Примечание. Наличие достоверного различия (р < 0,05)  * – с показателями женщин моложе 40 лет, ** – с показателями до

лечения.



56 ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 3, том 8, 2013

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

обеих группах, при этом достоверных различий

между группами не выявлено, также отмечено

достоверное уменьшение числа больных с дефи�

цитом магния (табл. 1). 

Наблюдалась положительная динамика кли�

нических проявлений (табл. 1): у пациенток обе�

их групп достоверно уменьшилась представлен�

ность жалоб на повышенную раздражительность,

утомляемость потливость, нарушения сна, жен�

щины стали лучше переносить смену погодных

условий, значительно реже беспокоили «чувство

нехватки воздуха» и учащенное дыхание. Отмече�

но также достоверное уменьшение представлен�

ности жалоб на головные боли, при сохранении их

у 40% женщин моложе 40 лет  и у  20% среди  жен�

щин старше 40 лет (p < 0,05). В то же время у жен�

щин старше 40 лет частота жалоб со стороны сер�

дечно�сосудистой системы и желудочно�кишеч�

ного тракта  снизилась, но все же оставалась вы�

ше, чем у молодых женщин (40% и 50% против

20% и 20% соответственно, p < 0,05). В обеих груп�

пах достоверно снизилась выраженность вегета�

тивной дисфункции по «Вопроснику для выявле�

ния признаков вегетативной дисфункции» и тре�

вожности по «Тесту Спилбергера», показатели ко�

торых не различались как между группами, так и

от показателей нормы.

У пациенток моложе 40 лет терапия магнийсо�

держащими препаратами способствовала норма�

лизации вегетативного тонуса (табл. 2) с усилени�

ем парасимпатических влияний в покое и актива�

цией сегменатарных симпатических влияний при

предъявлении острого стресса (хотя и избыточ�

ной, что требует корректировки путем трениров�

ки вегетативной нервной системы и повышения

адаптационных возможностей). В группе женщин

старше 40 лет также имела место положительная

динамика от лечения в виде: нарастания парасим�

патикотонии в покое, уменьшения ригидности

регуляции сердечного ритма при ортостазе, пре�

обладания сегментарных влияний. Все эти изме�

нения нашли отражение в улучшении показателей

физического и психического компонентов здо�

ровья исследуемых групп женщин (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Систематическая неудовлетворенность ре�

зультатами социальной деятельности, неуверен�

ность и безысходность в решении поставленных

задач, сдерживание эмоциональных проявлений,

обусловленное социальными нормами поведения,

нередко приводят к тому, что современный чело�

век часто и длительно пребывает в состоянии

стресса, испытывает отсутствие душевного покоя

и эмоционального равновесия, проявляющиеся

сниженной стрессоустойчивостью и нарушения�

ми адаптации к любым изменениям внешней и

внутренней среды. Дефицит магния может наблю�

Таблица 2
Показатели спектрального анализа вариабельности ритма сердца в покое, 

при активной ортостатической пробе и их изменение при проведении терапии у женщин разного возраста

Показатели Группа 1 Группа 2

моложе 40 лет (n = 60) старше 40 лет (n = 40)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Показатели спектрального анализа вариабельности сердца в покое
Общая мощность спектра, мс2

(норма 3974 ± 2332 мс2) 1953 ± 1034 2122 ± 1904** 895 ± 693* 1402 ± 1020*,**
VLF, % (норма 20–30%) 46 43 57* 61*
LF, % (норма 20–30%) 37 31 30 22
HF, % (норма 40–60%) 17 26 13 17
LF/HF, усл.ед. (норма до 2,0 усл.ед.) 2,8 ± 1,8 1,6 ± 1,2** 2,8 1,2 1,3 0,9**
Показатели спектрального анализа вариабельности сердца в активной ортопробе 
Общая мощность спектра, мс2

(норма 2000 ± 1489 мс2) 1098 ± 1113*** 1045 ± 486*** 752 ± 613 1105 ± 674
VLF, % (норма 20–30%) 50 47 56 54
LF, % (норма 50–60%) 40 43*** 32 36***
HF, % (норма 10–20%) 10 10*** 12 10
LF/HF, усл.ед. (3–6 усл.ед.) 4,2 ± 3,5*** 3,7 ± 2,9*** 3,7 ± 2,1*** 3,3 ± 4,1***

Примечание. Наличие достоверного различия (р < 0,05)  * – с показателями женщин моложе 40 лет. ** – с показателями до

лечения, ***  – показателей в ортопробе по сравнению с исследованием в положении лежа внутри группы.
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даться у женщин, живущих в состоянии повышен�

ной нервной, физической и эмоциональной нап�

ряженности и проявляется в психическом выгора�

нии [17]. Выгорание, в свою очередь, можно при�

равнять к дистрессу (тревога, депрессия, враждеб�

ность, гнев) в его крайнем проявлении и к третьей

стадии общего синдрома адаптации – стадии ис�

тощения. Выгорание � не просто результат стрес�

са, а следствие неуправляемого стресса. К его ос�

новным симптомам относятся: 1. усталость, утом�

ление, истощение после активной профессио�

нальной деятельности; 2. психосоматические

проблемы (колебания артериального давления,

головные боли, заболевания пищеварительной и

сердечнососудистой систем, неврологические

расстройства, бессонница и другие проявления

психовегетативного синдрома); 3. отрицательная

настроенность к выполняемой деятельности; 4.

агрессивные тенденции (гнев и раздражитель�

ность по отношению к коллегам); 5. функцио�

нальное, негативное отношение к себе; 6. тревож�

ные состояния, пессимистическая настроенность.

В последние годы в литеатуре имеются указания

на способность магния увеличивать устойчивость

организма к стрессу [5,14]. В связи с этим приме�

нение магнийсодержащих препаратов открывает

Таблица 3
Показатели качества жизни (SF 36) у женщин разного возраста и их изменения под влиянием терапии

Показатели Группа 1 Группа 2

моложе 40 лет (n = 60) старше 40 лет (n = 40)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Физический компонент здоровья, баллы 42,1 ± 6,8 52,6 ± 4,2** 36,5 ± 5,6* 49,3 ± 6,8**

Психический компонент здоровья, баллы 29,6 ± 8,3 52,4 ± 7,4** 28,2 ± 5,4 48,8 ± 6,7**

Примечание. Наличие достоверного различия (р < 0,05)  * – с показателями женщин моложе 40 лет,  ** – с показателями

до лечения.
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новые перспективы метаболической терапии у па�

циентов с нарушением адаптационных возмож�

ностей и синдрома вегетативной дистонии в усло�

виях хронического стресса [17, 18].

В проведенном исследовании дефицит маг�

ния, выявленный у большинства пациенток в сос�

тоянии хронического стресса, сопровождался

симптомами дезадаптации. Однако современные

зарубежные и российские исследования свиде�

тельствуют о негативном влиянии как дефицита

магния, так и низкого его содержания [3, 14]. Это

позволило предположить, что у меньшей части

пациенток наличие клинических проявлений

стресса при отсутствии дефицита магния в абсо�

лютных величинах может свидетельствовать об

истощении механизмов адаптации на фоне суб�

компенсированого дефицита микроэлемента.

В данных условиях в качестве профилактичес�

кого и терапевтического средства  возможно при�

менение комбинированных форм биоорганичес�

кихсолей магния (пидолата и цитрата) с пиридок�

сином, определенное соотношение которых по�

вышает взаимную биодоступность и приводит к

стабилизации клеточных мембран, способствует

накоплению АТФ в нервных клетках, активиза�

ции энергетического, пластического и электро�

литного видов обмена, приводя к редукции кли�

нических проявлений нарушенной адаптации при

стрессе [5, 17].

Известно, что пидолат магния в сочетании с

пиридоксином (Магне В6 питьевой раствор) быст�

рее всего повышает уровень магния в крови, а цит�

рат магния является наиболее предпочтительной

биоорганической солью, биоусвоение которой по�

вышается на 40–50% в присутствии пиридоксина

(Магне В6 форте), что является оптимальным при

длительном применении. Высокая биоусвояе�

мость – далеко не единственная особенность цит�

рата магния, который также характеризуется ря�

дом специфических молекулярных эффектов,

включая участие цитрата как центрального

субстрата цикла Кребса («цитратного цикла»), вза�

имодействие с белками�транспортерами дикар�

боксилатов и физико�химические особенности са�

мой молекулы цитрата. Следует подчеркнуть, что

все метаболиты цитрата – эссенциальные эндо�

генные молекулы. Практически полная утилиза�

ция цитрата (превращение в углекислый газ и во�

ду) делает его идеальным переносчиком магния.

Хорошая биодоступность цитрата магния способ�

ствует нормализации баланса водной и минераль�

ной фракции мочи, а также уменьшению в ней

кристаллообразования, а высокая растворимость и

слабощелочная реакция приводят к ощелачива�

нию крови и, как следствие, – мочи, суставной и

других жидкостей организма, нормализуют кис�

лотно�щелочное равновесие, тем самым предотв�

ращая камнеообразование в почках, желчевыводя�

щих протоках, слюнных железах и т.д. В отличие

от неорганических солей, цитрат магния не вызы�

вает поражения слизистой оболочки желудочно�

кишечного тракта и характеризуется гораздо луч�

шей переносимостью. Использование именно

цитрата магния также приводит к лучшему усвое�

нию Mg2+ при пониженной кислотности желудка

по сравнению с лактатом и другими органически�

ми формами магния [5, 18]. 

Используя опыт предыдущих исследователей

[5, 17], была выбрана оригинальная схема, при ко�

торой на первом этапе в течение 2 недель пацие�

нтки получали Магне В6 питьевой раствор, а в

последующие 6 недель терапии – Магне В6 форте.

Результатом проведенного нами лечения явилось

улучшение клинического состояния пациенток,

улучшение качества жизни и нормализация веге�

тативной дисфункции, что свидетельствует о по�

вышении приспособительных (адаптационных)

возможностей и возвращении организму нару�

шенного равновесия со средой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволило выя�

вить связь между дефицитом магния и другими

клиническими проявлениями дезадаптациии у

пациенток разных возрастных групп, пребываю�

щих в состоянии хронического стресса, и предпо�

ложить, что: 1. уровень магния и его дефицит в ор�

ганизме влияет на формирование клинико�физи�

ологических проявлений дезадаптации; 2. воспол�

нение магниевого дефицита у пациенток в любом

возрасте оказывает положительный эффект на

состояние нервной и сердечно�сосудистой систе�

мы, которая в свою очередь является индикатором

функциональных резервов организма.
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о данным Всемирной организации здравоохранения, сердечно�сосудис�

тые заболевания уже долгое время являются лидирующей причиной  смерт�

ности во всем мире и в России в частности.  Приоритет по�прежнему принад�

лежит ишемической болезни сердца (ИБС). Среди осложнений и  непосред�

ственных причин смерти все чаще отмечаются острые  эрозивно�язвенные по�

ражения гастродуоденальной зоны (ОЭГП) и обусловленные ими желудочно�

кишечные кровотечения (ЖКК).  Трудность диагностики этих осложнений

состоит в отсутствии типичной и выраженной клинической картины

(46–58%), в бессимптомном течении (30–90%) и преобладании симптомов ос�

новного  заболевания (25–42%). В большинстве случаев диагноз устанавлива�

ется уже при развитии тяжелого ЖКК или обнаруживается  на вскрытии. Ле�

тальность при консервативном лечении желудочно�кишечных кровотечений,

обусловленных ОЭГП, составляет 36–80%, при оперативном – 24–44%  [1].  

Цель – выявление частоты и особенностей острых  эрозивно�язвенных

поражений гастродуоденальной зоны по патолого�анатомическим  данным

у пациентов с ИБС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С целью выявления частоты и особенностей ОЭГП у  больных с ИБС изуче�

но 4684 протоколов патолого�анатомических вскрытий в многопрофильных

стационарах  г. Москвы за 7 лет. Для выявления морфологических особенностей

и морфогенеза ОЭГП был специально изучен материал (желудок и двенадцати�

перстная кишка) от 200 патолого�анатомических вскрытий (из них 100 – с

ОГЭП – основная группа и 100 – без ОЭГП – группа сравнения). Критерии от�

бора материала исследования были те же, что указаны для медико�статистичес�

кого исследования. Из общего числа изученных протоколов случаи с инфарктом

миокарда составили 32%, с кардиосклерозом – 20%. Соотношение мужчин и
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Острые эрозивно5язвенные гастродуоденальные поражения  развиваются в результате пептического повреждения слизистой
оболочки на фоне ее глубокой ишемии с угнетением всех механизмов гастропротекции: секреции бикарбоната, муцина, пролифера5
ции эпителия, также этому могут  способствовать и другие факторы агрессии, такие как дуодено5гастральный желчный рефлюкс
и гастропарез. У женщин острые эрозии и язвы желудка и двенадцатиперстной кишки встретились чаще при  повторном инфарк5
те миокарда. Больные женщины с ИБС: инфарктом миокарда, кардиосклерозом, на фоне артериальной гипертензии и сахарного ди5
абета входят в группу риска по развитию желудочно5кишечных кровотечений, обусловленных острыми эрозиями и язвами желудка
и двенадцатиперстной кишки. Это говорит о необходимости дальнейшего изучения и разработки методов ранней диагностики, про5
филактики и лечения острых эрозивно5язвенных гастродуоденальных поражений. 

Ключевые слова: острые гастродуоденальные эрозивно�язвенные поражения, женщины, ишемическая болезнь сердца,
повторный инфаркт миокарда.

Acute erosive and ulcerative gastroduodenal lesions develop as a result of peptic mucosal injury in her deep ischemia with inhibi5
tion of mechanisms gastroprotektsii: secretion of bicarbonate, mucin, epithelial proliferation, just as it can contribute to aggression and
other factors, such as the duodeno5gastric bile reflux and gastroparesis . Acute erosions and ulcers of the stomach and duodenum in
women more often met with repeated myocardial infarction. Women with coronary artery disease (myocardial infarction, cardio on the
background of hypertension and diabetes mellitus) are at risk for gastrointestinal bleeding caused by acute erosions and ulcers of the
stomach and duodenum. This suggests the need for further study and development of methods for early diagnosis, prevention and treat5
ment of acute erosive and ulcerative gastroduodenal lesions. 

Key words: acute gastroduodenal erosive and ulcerative lesions, women, coronary heart disease, recurrent myocardial
infarction. 
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женщин в отобранных наблюдениях было 1 : 1,73,

средний возраст всех исследуемых 69,3 ± 4,8 лет.  

В материал исследования не вошли случаи с соче�

танными и фоновыми заболеваниями, которые мог�

ли быть самостоятельными причинами развития

ОЭГП: с хирургической патологией органов пищева�

рения, хронической алкогольной интоксикацией,

хроническим гастритом, онкологическими и инфек�

ционно�аллергическими заболеваниями, почечной

недостаточностью, кахексией, с известным анамне�

зом приема лекарственных препаратов, вызывающих

ОЭГП. А также исключены наблюдения  с указания�

ми в историях болезни о применении лекарственных

средств из группы блокаторов протонной помпы

(омепразол и т. д.), поскольку известна высокая эф�

фективность профилактики и лечения ими ОЭГП.

Фоновыми заболеваниями для  женщин и муж�

чин с ИБС  являлась в подавляющем большинстве

случаев артериальная  гипертензия – 72%. Сахар�

ный диабет 2�го типа выступал в качестве фоново�

го заболевания в 4% случаев,  а  сочетание артери�

альной гипертензии и сахарного диабета 2 типа – в

24% наблюдений.

Статистический анализ проводили с помощью

стандартных методов математико�статистической

обработки с использованием программного обес�

печения MS Office Excel и Statistica 6.0. Для всех

критериев и тестов величина критического уровня

значимости принималась равной 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе полученных данных оказалось,

что у женщин, так же как и у мужчин, острые эро�

зии и язвы желудка и двенадцатиперстной кишки

встречались при первичном инфаркте миокарда в

16,0 ± 1,25% случаев, при повторном – в 19,1 ±

1,7% наблюдений. В случаях диагностирования

крупноочагового постинфарктного кардиосклеро�

за ОЭГП встретились в 11,0 ± 0,62%. Наиболее вы�

раженные морфологические изменения в слизис�

той желудка и двенадцатиперстной кишки были у

больных с повторным инфарктом миокарда. При

этом язвенные дефекты имели множественный ха�

рактер, доходили  в диаметре до 1,5 см. Отмечалось

венозное полнокровие, нередко с тромбозом в дне

язвенного дефекта, явления дистрофии и некроза

слизистой. Сочетание атрофических процессов

(атрофического гастрита) у женщин пожилого воз�

раста еще больше способствовало развитию ише�

мии и микроциркуляторных изменений. Подобные

изменения в слизистой желудка и двенадцатипер�

стной кишке отмечались в большей степени при

повторном инфаркте миокарда.

ЖКК наблюдались при первичном инфаркте в

10,3 ± 1,17% случаев, при повторном – в 11,6 ± 1,0%,

при крупноочаговом постинфарктном кардиоскле�

розе – в 7,2 ± 0,42%. В целом, ЖКК осложняют

ОЭГП при ИБС в 60,7–65,4% случаев. 

Частота смертельных ЖКК при ОЭГП по дан�

ным анализа протоколов вскрытий составляет

1–3%. Статистически достоверно она выше, по

сравнению с другой терапевтической патологией,

при первичном и повторном инфаркте миокарда

(2,2 ± 0,04% и 3,0 ± 0,06%) и постинфарктном кар�

диосклерозе 1,8 ± 0,06%.  Таким образом, прежде

всего, инфаркт миокарда, особенно повторный, и,

в меньшей степени, крупноочаговый кардиоскле�

роз с явлениями хронической сердечной недоста�

точности, можно отнести к группе риска по разви�

тию ОЭГП и ЖКК.

Оказалось, что в  0,97 ± 0,56% случаев желудоч�

но�кишечные кровотечения, связанные с ОЭГП,

предшествовали развитию или обострению заболе�

ваний из групп ИБС, причем для инфаркта миокар�

да этот показатель составил 1,3 ± 0,35%. Получен�

ные данные подтверждают положение о важной ро�

ли ишемии и анемии в патогенезе обострения ИБС

и, прежде всего, развития инфаркта миокарда.

По локализации ОЭГП преобладали поражения

желудка, реже встретилось изолированное пораже�

ние двенадцатиперстной кишки. В желудке при

ИБС чаще поражалось тело в области малой кри�

визны (52 ± 1,3%), реже антральный (27 ± 1,5%) и

фундальный (21 ± 0,7%) отделы.  

ОБСУЖДЕНИЕ     
Патогенез ОЭГП у больных с ИБС до конца не

ясен. Механизм их развития при обострении ИБС в

целом отражает известный патогенез стрессового

поражения слизистой оболочки желудка и двенад�

цатиперстной кишки. Установлено, что ОЭГП раз�

виваются в результате пептического повреждения

слизистой оболочки на фоне ее глубокой ишемии с

угнетением всех механизмов гастропротекции: сек�

реции бикарбоната, муцина, пролиферации эпите�

лия. У части больных, особенно при длительной им�

мобилизации, развитию ОЭГП могут способство�

вать и другие факторы агрессии, такие, как дуодено�

гастральный желчный рефлюкс и гастропарез [2]. У

больных, перенесших оперативное вмешательство,

в развитии ОПГС также нельзя исключить влияние

гипопротеинемии, анемии, резорбции эндотокси�

нов. Многие исследователи настаивают на необхо�

димости рассматривать ОЭГП как острое, ассоци�

ированное с гиперацидностью повреждение гастро�

дуоденальной слизистой, при котором первичным

Е.Е. Хохлова, О.В. Зайратьянц, Л.Б. Тарасова и др. Эрозивно�язвенные процессы в желудке и двенадцатиперстной...
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этиологическим фактором является тяжелое основ�

ное заболевание. Оно приводит к гипотонии, ише�

мии слизистой желудка и двенадцатиперстной киш�

ки, которая в свою очередь вызывает обратную диф�

фузию Н+, ацидоз, истощение буферных систем, ги�

бель клеток эпителия, результирующие в поврежде�

ние целостности слизистой оболочки.

Предполагают, что между хеликобактериозом

как вялотекущей хронической инфекцией и пора�

жением коронарных сосудов существует фунда�

ментальная этиологическая и патогенетическая

связь в аспекте инфекционной теории атероскле�

роза. В пользу этой гипотезы свидетельствуют ре�

зультаты ряда исследований, в которых показано,

что у умерших от инфаркта миокарда больных с яз�

венной болезнью желудка, обструкция левой коро�

нарной артерии встречалась в 5 раз чаще. При ИБС

антитела к НР (Helicobacter pylori) определяются

достоверно чаще, чем в контрольной по полу и воз�

расту группе; больные с ИБС и низким коэффици�

ентом риска ее развития оказались достоверно ча�

ще инфицированы цитотоксичными штаммами НР

(62% против 40%, р < 0,004); хеликобактерный

гастрит у больных с высокой экспрессией аллели

гена В2, кодирующего синтез фибриногена, приво�

дит к увеличению концентрации фибриногена в

плазме в случае развития инфаркта миокарда; у

больных с ИБС, инфицированных НР и Сl. pneumo5
nia, через 6 месяцев после деконтаминации возбу�

дителей происходит достоверное и стойкое умень�

шение концентрации фибриногена [3]. Существует

также множество гипотез о механизмах влияния

НР на атерогенез и развитие ИБС: агрессивные

штаммы НР, поддерживающие активный гастрит,

вероятно, стимулируют атерогенез через длительно

циркулирующие медиаторы воспаления: цитоки�

ны, ФНО�α, С�реактивный белок; активный хели�

кобактерный гастрит является источником сенси�

билизации циркулирующих лимфоцитов к эндоте�

лию и атеросклеротическим бляшкам сосудов; хе�

ликобактерный гастрит приводит к уменьшению

всасывания кобаламина и сопутствующей гиперго�

моцистеинемии, потенцирующей развитие ИБС.

Инфицированность НР терапевтических больных с

различными острыми заболеваниями в странах Ев�

ропы превышает среднюю для соответствующего

возраста, составляет 38–67% и не зависит от воз�

раста, основного заболевания и тяжести болезни.

Таким образом, с эволюционной точки зрения хе�

ликобактериоз, возможно, является дополнитель�

ным фактором риска развития атеросклероза и

ИБС [4]. C клинической точки зрения большое

значение имеет то, что хеликобактериоз играет

важную роль в развитии язвенной болезни желудка

и является важнейшим этиологическим фактором

атрофии слизистой желудка, резко увеличивающей

риск развития ОЭГП и ЖКК у больных с инфарк�

том миокарда и другими заболеваниями из группы

ИБС. В частности, наиболее часто встречающаяся

атрофия слизистой антрального отдела желудка

увеличивает риск образования дуоденальной язвы

более чем в 10 раз [5].

Также важен в патогенезе ОЭГП у больных с

обострением ИБС длительный прием препаратов

ацетилсалициловой кислоты (АСК). Согласно пос�

ледним исследованиям, длительный прием низких

(до 100 мг в сутки) доз АСК в 2–3 раза увеличивает

риск ЖКК. Даже доза, равная 10 мг в сутки при дли�

тельном назначении способна привести к изъязвле�

нию слизистой оболочки желудка. Из этого следует,

что уменьшение резистентности слизистой желудка

и двенадцатиперстной кишки на фоне терапии АСК

потенциально угрожает любому пациенту с ИБС [6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, женщины и мужчины старше

60 лет с ИБС, и особенно повторным инфарктом

миокарда,  входят в группу риска по развитию ост�

рых эрозий и язв желудка и двенадцатиперстной

кишки и  тяжелых ЖКК. Это диктует необходи�

мость дальнейшего клинико�морфологического

изучения этих случаев, разработки методов их ран�

ней диагностики, а также профилактики и лечения.  
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ечение больных острым инфарктом миокарда (ОИМ) остается одной

из актуальных проблем современной кардиологии. Разработанные и внед�

ренные в широкую клиническую практику рекомендации по ведению

больных с этой патологией, тем не менее, не позволяют преодолеть неу�

довлетворительную выживаемость и частую раннюю инвалидизацию па�

циентов. Одной из нерешенных проблем в лечении пациентов с ОИМ яв�

ляется высокая смертность женщин по сравнению с мужчинами. Причем

этот разрыв особенно выражен среди пациенток в возрасте 45–65 лет [1]

(рис. 1).

Причины подобных гендерных различий являются предметом обсуж�

дения, однако, хорошо известно, что приблизительно у 41% женщин с

ОИМ не наблюдается классического симптомокомплекса, характерного

для этой патологии. Отсутствие типичного болевого синдрома приводит к

поздней диа�гностике, а, следовательно, и запоздалому лечению. Как ре�

зультат – достоверно более высокая госпитальная смертность [2].  Следо�

вательно, оптимизация терапии с учетом гендерных особенностей течения

заболевания является пока обсуждаемой, но нерешенной проблемой.
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«ЖЕНСКИЙ ВОПРОС» В ЛЕЧЕНИИ ОСТРОГО ИНФАРКТА
МИОКАРДА

Одной из нерешенных проблем в лечении пациентов с острым инфарктом миокарда  является высокая смертность жен5
щин по сравнению с мужчинами. Применение ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) у больных с ОИМ
обосновано ранней активацией ренин5ангиотензин5альдостероновой системы и непосредственной связью этого процесса с
прогрессированием постинфарктной сердечной недостаточности. Сочетание в ИАПФ зофеноприле антиоксидантной актив5
ности, которая обеспечивается наличием SH5группы, и высокой липофильности позволяет корригировать оксидативный
стресс, а следовательно, и  дисфункцию эндотелия. Дисфункция же эндотелия является одним из основных патофизиологичес5
ких механизмов прогрессирования практически всех сердечно5сосудистых заболеваний, в том числе и острого коронарного
синдрома. Доказательная база, позволившая включить и в Европейские, и в Российские рекомендации зофеноприл как ИАПФ у
больных с острым инфарктом миокарда основана на результатах изучения его клинической эффективности в серии исследо5
ваний SMILE (The Survival of Myocardial Infarction Long term Evaluation – долгосрочная оценка выживаемости при инфаркте
миокарда). Этот многолетний проект включил в себя пять исследований. В исследовании SMILE – IV,  результаты которо5
го были опубликованы в 2012 г., решались проблемы взаимодействия ИАПФ и ацетилсалициловой кислоты. Было показано, что
в течение 12 месяцев двойной слепой рандомизированной терапии число случаев смерти от сердечно5сосудистых причин либо
число госпитализаций по поводу сердечно5сосудистых заболеваний составило 128 в группе рамиприла (n = 351; 37%) и 105 в
группе зофеноприла (n = 365; 29%). Лечение зофеноприлом ассоциировалось со статистически значимым (p = 0,028) снижени5
ем частоты комбинированной конечной точки (одногодичная частота случаев смерти от сердечно5сосудистых причин либо
госпитализации по сердечно5сосудистым причинам) на 30% (ОШ 0,70; 95% ДИ 0,51–0,96).

Ключевые слова: инфаркт миокарда, женщины, ИАПФ, зофеноприл, дисфункция эндотелия.

One of the unsolved problems in the treatment of patients with acute myocardial infarction is the high mortality rate of women compared
with men. The use of angiotensin5converting enzyme (ACE) inhibitors in patients with AMI justified the early activation of the renin
«angiotensin» aldosterone system and the direct connection of this process with the progression of post5infarction heart failure. The combination
of an ACE inhibitor zofenopril – antioxidant activity, which is provided by the presence of SH groups, and high lipophilicity allows you to adjust
the oxidative stress and endothelial dysfunction. Endothelial dysfunction is one of the mechanisms underlying pathophysiological progression of
virtually all cardio – vascular diseases, including acute coronary syndrome. The evidence base that allowed to include in the European and
Russian recommendations zofenopril as an ACE inhibitor, which is used in patients with acute myocardial infarction, based on the studies of its
clinical efficacy in a series of studies SMILE (The Survival of Myocardial Infarction Long term Evaluation – long5term assessment of survival
after myocardial infarction). This project included the five studies. In a study of SMILE – IV (results published in 2012), addressed the prob5
lem of interaction of ACE inhibitors and acetylsalicylic acid. It has been shown that within 12 months of a randomized, double5blind therapy,
deaths from cardiovascular causes or the number of hospital admissions for heart and vascular diseases was 128 in the ramipril group (n = 351,
37%) and 105 in the zofenopril group (n = 365, 29%). Zofenopril treatment was associated with a statistically significant (p = 0,028) reduction
in the incidence of combined end point (one5year incidence of death from cardiovascular causes or hospitalization for cardiovascular reasons)
by 30% (OR 0.70, 95% CI 0,5150,96). 

Key words: myocardial infarction, women, ACE inhibitors, zofenopril, endothelial dysfunction.
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Применение ингибиторов ангиотензинпревра�

щающего фермента (ИАПФ) у больных с ОИМ

обосновано ранней активацией ренин�ангиотен�

зин�альдостероновой системы (РААС) и непосред�

ственной связью этого процесса с прогрессировани�

ем постинфарктной сердечной недостаточности.

Было доказано, что применение ИАПФ у больных с

фракцией выброса ниже 40% ассоциировано с дос�

товерным снижением 30�дневной смертности [3].

Согласно Российским рекомендациям «Диагности�

ка и лечение больных ОИМ с подъемом сегмента ST

на ЭКГ», 2007 г., с первых суток заболевания воз�

можно применение только 3 ИАПФ: каптоприла,

лизиноприла и зофеноприла. 

Как известно, 90% компонентов РААС находит�

ся в тканях сердца, почек, центральной нервной

системы,  в сосудах [4]. Таким образом, защита ор�

ганов�мишеней от негативных последствий актива�

ции РААС может осуществляться только при значи�

тельном сродстве ИАПФ к тканевым компонентам

РААС, что определяется степенью липофильности

препарата. Поэтому, степень липофильности – важ�

нейшая характеристика для любого препарата из

этого класса. Так, на основании сравнения коэффи�

циентов распределения в среде октанол�вода при

pH 7 различных ингибиторов АПФ (зофеноприл,

периндоприл, квинаприл, рамиприл, трандалаприл,

эналаприл, каптоприл, лизиноприл) было показа�

но, что зофеноприл обладает беспрецедентно высо�

кой липофильностью, коэффициент – 35, в то вре�

мя как аналогичный коэффициент у каптоприла –

всего 0,04, а у лизиноприла – <0,001. То есть лизи�

ноприл является гидрофильным препаратом [5, 6].

Гидрофильный препарат способен блокировать

плазменные (растворенные)  компоненты РААС  и

те рецепторы, которые находятся  «по эту сторону»

клеточных мембран. Липофильный же препарат

блокирует  как растворенные в плазме компоненты

РААС, так и те, что находятся  с обеих сторон  кле�

точной мембраны. То есть, липофильный препарат,

легко  проникая через  клеточные мембраны, «раст�

воряется» в тканях, оказывая максимальное воздей�

ствие на них. 

В сравнительных исследованиях зофеноприл

показал, что по силе и длительности ингибирования

АПФ он значительно превосходит такие ИАПФ, как

каптоприл, лизиноприл, эналаприл и другие. При�

чем это превосходство сохраняется на протяжении

всех суток и наиболее ярко выражено спустя 24 ч [7].

Таким образом, высокая степень липофильности

зофеноприла обеспечивает активное и продолжи�

тельное ингибирование АПФ на периферии и в

сердце, причем в последнем наблюдается ингибиро�

вание 70–90% АПФ в тканях всех отделов [8–10].  

С наличием у зофеноприла SH�группы связана в

первую очередь антиоксидантная активность, и, как

следствие этого – антиишемическое действие.  По�

давление оксидативного стресса может играть клю�

чевую роль в коррекции дисфункции эндотелия, ле�

жащей в основе ремоделирования сосудистого русла

на всех уровнях.

Таким образом, сочетание в зофеноприле анти�

оксидантной активности, которая обеспечивается

наличием SH�группы, и высокой липофильности

позволяет корригировать оксидативный стресс, а

следовательно, и  дисфункцию эндотелия. Дисфу�

нкция же эндотелия является одним из основных

патофизиологических механизмов прогрессирова�
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Рисунок 1. Смертность от ОИМ у мужчин и женщин
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ния практически всех сердечно�сосудистых заболе�

ваний, в том числе и острого коронарного синдро�

ма. Подобные плейотропные свойства зофиноприла

должны учитываться при его назначении больным

ОИМ. Известно, что у 30–40% молодых женщин

развитие ОИМ не связано со стенозирующим атеро�

склерозом, а обусловлено прогрессирующей дисфу�

нкцией эндотелия, формированием множества эро�

зий и вторичного их тромбоза. Поэтому применение

ИАПФ с выраженными тканевыми эффектами,

обеспечивающими ингибирование сердечного

АПФ, обладающего свойствами корригировать на�

рушение функции эндотелия, может оказаться

очень перспективным. 

Зофеноприл, согласно рекомендациям, являет�

ся препаратом выбора при лечении больных с ОИМ

и назначается в первые сутки заболевания. Доказа�

тельная база, позволившая включить в Европейские

и в Российские рекомендации зофеноприл для лече�

ния больных с ОИМ, основана на результатах изу�

чения его клинической эффективности в серии ис�

следований SMILE (The Survival of Myocardial

Infarction Long term Evaluation – долгосрочная

оценка выживаемости при инфаркте миокарда).

Этот многолетний проект включил в себя пять ис�

следований: пилотное исследование после тромбо�

литической терапии   в сравнении с обычной (без

тромболитической терапии) терапией; SMILE I –

самый большой по численности проект у больных

ОИМ без тромболитической терапии; SMILE II –

оценка безопасности в сравнении с лизиноприлом

(оценка риска развития гипотонии); SMILE III –

после ОИМ и тромболитической терапии – риск

развития ишемических событий и SMILE IV – толь�

ко что завершившееся исследование по сравнению

зофеноприла с рамиприлом на фоне сопутствующей

терапии аспирином [11–15].

В результате проведения исследования SMILE I

была подтверждена гипотеза о том, что кратковре�

менный прием зофеноприла  улучшает долгосроч�

ный прогноз у больных ИМ за счет снижения часто�

ты основных сердечно�сосудистых событий. К кон�

цу 6�й недели наблюдения в группе, принимавшей

зофеноприл, отмечалось достоверное снижение

комбинированного показателя относительного рис�

ка развития смерти и тяжелой хронической сердеч�

ной недостаточности (ХСН) на 34% (95% довери�

тельный интервал – ДИ 8–54%, р = 0,018). Это оз�

начает, что выбранная терапевтическая стратегия

позволяет предотвратить 35 смертей и развития тя�

желой ХСН на 1000 пролеченных пациентов. Мож�

но предположить, что подобное улучшение прогно�

за больных ИМ объясняется не только влиянием

ИАПФ на процесс ремоделирования миокарда, а

также дополнительными плейотропными свойства�

ми зофеноприла (коррекция дисфункции эндоте�

лия, антиоксидантное, антиишемическое, антиате�

росклеротическое действие, эффективное блокиро�

вание миокардиального АПФ и т.д.). И даже спустя

20 лет – специальный анализ, проведенный в 2006 г.

(через 20 лет после начала исследования) показал,

что если тогда (в 1986 г.), в начале исследования,

больным «повезло» и они попали в группу активной

терапии зофеноприлом, их прогноз оказался досто�

верно лучше и риск смерти был ниже на 65% [12].

В исследовании SMILE II был оценен профиль

безопасности применения зофеноприла по сравне�

нию с лизиноприлом, в связи с чем оценивалась

частота развития связанной с лекарственной тера�

пией тяжелой гипотензии (САД<90 мм рт. ст.). Пос�

ле 6�недельного периода наблюдения было установ�

лено, что использование зофеноприла обеспечивает

более высокий профиль безопасности у больных с

ИМ по сравнению с лизиноприлом. Так, частота

развития тяжелой гипотензии в группе зофеноприла

была ниже, чем в группе лизиноприла и составила

6,7% против 9,8% (р = 0,048) [13]. 

По результатам этих исследований зофеноприл

вошел в Российские Рекомендации «Диагностика и

лечение больных ОИМ с подъемом сегмента ST

ЭКГ» 2007 г. 

Учитывая плейотропные свойства зофеноприла

в исследовании SMILE III ISCHEMIA была прове�

рена гипотеза о значении кардиопротективных и

противоишемических эффектов этого препарата у

больных, перенесших ОИМ, с сохраненной функ�

цией левого желудочка. В результате проведенного

исследования было показано, что через 6 месяцев

терапии зокардисом у пациентов с ОИМ в 2–2,5 ра�

за уменьшилась частота ишемических событий и

потребность в оперативных вмешательствах на

сердце (АКШ). После завершения исследования

SMILE�ISCHEMIA, европейские эксперты стали

рекомендовать зофеноприл в качестве кардиопро�

тективного, антиишемического средства у пациен�

тов с ИБС с АГ и без нее. Для больных ИБС без ги�

пертензии: 7,5 мг х 2 раза в сутки, постепенно уве�

личивая дозу до 30 мг х 2 раза в сутки (до максималь�

но переносимой). Интервал увеличения дозы – 

4 недели. В случае возникновения гипотонии – вер�

нуться к предыдущей дозе. У пациентов с ИБС с ар�

териальной гипертензией стартовая доза зокардиса

выше: 15 мг х 1 раз в сутки, титруя до 30 мг х 1 раз в

сутки (60 мг – максимальная доза) [14].

В исследовании SMILE�IV решались проблемы

взаимодействия ИАПФ и ацетилсалициловой кис�
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лоты (АСК). Вплоть до настоящего времени оста�

ется открытым вопрос о возможном нежелатель�

ном совместном действии АСК и ИАПФ, приводя�

щем к снижению выживаемости кардиологических

больных [16–20]. Результаты ряда мета�анализов

позволяют предположить, что взаимодействие этих

двух препаратов носит антагонистический харак�

тер и приводит к ослаблению положительного вли�

яния ИАПФ на заболеваемость и смертность. Од�

нако имеющиеся результаты исследований, оцени�

вающих взаимодействие АСК и ИАПФ, вызывают

определенную долю сомнения, так как эти иссле�

дования чаще всего носили ретроспективный ха�

рактер, или в них не учитывался фармакологичес�

кий профиль исследуемых лекарственных средств

[21–25]. Оценка влияния АСК на эффекты ИАПФ

имеет большое значение для больных ОИМ, пос�

кольку назначение ИАПФ и АСК показано этим

больным, особенно, если у них есть признаки

ХСН. В ранее проведенных исследованиях было

отмечено (HOPE/HOPE – II), что именно сочета�

ние этих классов препаратов приводит к  сниже�

нию положительных эффектов рами�прила у па�

циентов, принимавших АСК, по сравнению с те�

ми, у кого в программе терапии его не было 

(RR = 0,85 против RR = 0,62) [25]. Предполагает�

ся, что снижение активности ИАПФ опосредова�

но угнетением НПВП синтеза вазоактивных прос�

тагландинов [21]. Таким образом, задачей этого

исследования было оценить, насколько различ�

ные ИАПФ отличаются друг от друга по степени

взаимодействия с АСК у постинфарктных боль�

ных с дисфункцией ЛЖ.

Это многоцентровое, рандомизированное,

двойное слепое исследование IIIb фазы,  выполнен�

ное в параллельных группах, проводилось в 79 цент�

рах, находящихся в 8 странах Европы, включая и

Россию. В исследование были включены 900 паци�

ентов с ОИМ и ФВ ЛЖ < 45%. Был рандомизирован

771 пациент,  716 из которых получали терапию. В

течение 12 месяцев проводилась терапия: зофеноп�

рилом (30 мг) + АСК (100 мг) (n = 389 пациентов)

или рамиприлом (5 мг)  + АСК (100 мг) (n = 382 па�

циента) [15].

В исследование включались больные с ОИМ и

успешной реперфузией миокарда (эндоваскуляр�

ные процедуры/тромболизис) и наличием одного из

двух критериев: 

a) клиническими признаками СН (класс по

Killip > 1, функциональный класс NYHA > I, сочета�

ние III тона сердца, влажных хрипов в легких и ве�

нозного застоя в легких по данным рентгеногра�

фии) или

б) эхокардиографическими признаками систо�

лической дисфункции левого желудочка (ФВ ЛЖ

< 45%). 

Конечными точками этого исследования были:

Первичная: одногодичная частота случаев смер�

ти от сердечно�сосудистых причин либо госпитали�

зации по сердечно�сосудистым причинам, и  вто9
ричные: частота госпитализации по сердечно�сосу�

дистым причинам; динамика показателей ФВЛЖ;

плазменные уровни NT�proBNP* и уровни АД; тя�

желая гипотензия; нарушения функции почек; об�

щая частота развития не сердечно�сосудистых не�

желательных явлений.

В первый и второй дни пациенты получали 

7,5 мг зофеноприла два раза в сутки, а также 100 мг

АСК однократно вечером. В третий и четвертый дни

доза зофеноприла удваивалась (15 мг два раза в сут�

ки), но доза АСК оставалась прежней. В пятый день

больные рандомизировались (1:1, с использованием

единого компьютерного листа рандомизации) в от�

ношении 12�месячной двойной слепой терапии зо�

феноприлом (30 мг два раза в сутки) и АСК (100 мг

один раз в сутки), либо рамиприлом (5 мг два раза в

сутки) и АСК (100 мг один раз в сутки). Пациенты

обследовались при включении в исследование (пер�

вый клинический визит), при рандомизации (вто�

рой визит, через 5 дней после включения), а также

спустя 1, 6 и 12 месяцев (третий, четвертый и пятый

клинический визиты соответственно). 

Основные результаты этого исследования были

опубликованы в 2012 г. Было показано, что в течение

12 месяцев двойной слепой рандомизированной те�

рапии число случаев смерти от сердечно�сосудистых

причин либо число госпитализаций по поводу сер�

дечно�сосудистых заболеваний составило 128 в груп�

пе рамиприла (n = 351; 37%) и 105 в группе зофеноп�

рила (n = 365; 29%). Лечение зофеноприлом ассоци�

ировалось со статистически значимым (p = 0,028)

снижением частоты комбинированной конечной

точки на 30% (ОШ 0,70; 95% ДИ 0,51–0,96). Этот по�

казатель существенно не изменился после стандар�

тизации (ОШ 0,68; 95% ДИ 0,49–0,95; р = 0,024). 

Частота госпитализаций по сердечно�сосудис�

тым причинам у больных, принимавших зофено�п�

рил (88/365, 24%), была на 35% ниже, чем у пациен�

тов из группы рамиприла (117/351, 33%). Это разли�

чие было статистически значимым (ОШ 0,64; 95%

ДИ 0,46–0,88; р = 0,006). Стандартизованное ОШ

составило 0,65 (95% ДИ 0,46–0,91; р = 0,0112). Та�

ким образом результаты этого исследования показа�

ли, что зофеноприл достоверно эффективнее, чем

рамиприл, в отношении снижения годичного риска

смерти либо госпитализации. По�видимому, разли�
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чия в эффективности различных представителей

класса ИАПФ в сочетании с АСК обусловлены их

фармакологическими особенностями. На основа�

нии ранее проведенных экспериментальных иссле�

дований можно предположить, что сульфгидриль�

ные ИАПФ (каптоприл, зофеноприл) обладают спо�

собностью сохранять кардио� и вазопротективные

эффекты в присутствии ингибиторов циклооксиге�

назы [9, 12]. В целом в проекте SMILE (5 исследова�

ний), который включил в себя около 4 000 пациен�

тов, наблюдалось снижение уровня сердечно�сосу�

дистых событий на 29–30% [14]. 

Таким образом, понимая, что ИАПФ улучшают

прогноз больных с ИБС и положительный эффект

очевиден уже на ранних стадиях сердечно�сосудис�

тых заболеваний, что связано с их определёнными

класс�специфическими свойствами, мы должны

дифференцированно подходить к выбору препарата

внутри этого класса. Так, для больных ОИМ, учиты�

вая имеющиеся результаты проекта SMILE, выбор

зофеноприла обусловлен доказанным более выра�

женным положительным эффектом, что связано с

наличием у него уникальных гемодинамических,

метаболических и антиишемических свойств. Такие

его показанные в экспериментальных исследовани�

ях свойства, как выраженное антиоксидантное

действие, обусловленные наличием SH�группы в

структуре молекулы препарата; высокая степень

проникновения в сердечную мышцу, благодаря вы�

сокой липофильности; антиишемический эффект и

протективное действие на эндотелий;  быстрое нас�

тупление антигипертензивного действия для боль�

ных с артериальной гипертензией и истинный конт�

роль за уровнем АД в течение 24 ч после однократ�

Таблица 1
Клинические и демографические характеристики исследуемых групп больных

Признаки Группа зофеноприла (n = 365) Группа рамиприла (n = 351)

Средний возраст, лет 61 ± 11 61 ± 11

мужчины 268 (73%) 276 (79%)

женщины 97 (27%) 75 (21%)

Средний ИМТ, кг/м2 28 ± 4 28 ± 4

Сахарный диабет 68 (19%) 63 (18%)

Леченная гиперхолестеринемия 68 (19%) 72 (21%)

Леченная гипертензия 237 (65%) 200 (57%)

Фибрилляция предсердий 7 (2%) 2 (1%)

Окклюзионное поражение периферических артерий 17 (5%) 18 (5%)

Стенокардия 140 (39%) 123 (35%)

ЧТКА в анамнезе 26 (7%) 13 (4%)

АКШ в анамнезе 6 (2%) 6 (2%)

Застойная сердечная недостаточность 24 (7%) 25 (7%)

Класс по Kil l ip I 116 (31%) 120 (34%

Класс по Kil l ip II–IV 249 (69%) 231 (66%)

Эндоваскулярная процедура на этапе включения 115 (32%) 109 (31%)

Тромболизис на этапе включения 141 (39%) 134 (38%)

Средняя СКФ, мл/мин 85 ± 32 89 ± 34

NTHproBNP, пг/мл 1118 (448–2514) 1114 (521–2342)

Средняя ФВЛЖ, % 42 ± 8 43 ± 7

ФВЛЖ < 40% 151 (41%) 111 (32%)

Среднее САД, мм рт.ст. 139 ± 24 140 ± 24

Среднее ДАД, мм рт.ст. 83 ± 14 83 ± 13

Среднее ЧСС, уд/мин 81 ± 17 79 ± 16

Примечания. Данные представлены как  абс. число (%), либо как среднее ± стандартное отклонение, для BNP – как меди�

ана (25–75 процентиль). АКШ – аортокоронарное шунтирование, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМТ – ин�

декс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, СКФ – скорость клубочковой фильтрации (рассчитанная по

формуле Cocrroft�Gault),  ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ЧСС – частота сердечных сокращений.
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ного приема; клинически доказанное снижение ле�

тальности и сердечно�сосудистых осложнений пос�

ле перенесенного острого инфаркта миокарда при

благоприятном профиле переносимости. Результа�

ты последнего исследования к этим плейотропным

свойствам зофеноприла добавили еще уникальный

механизм его взаимодействия с АСК, который мо�

жет способствовать еще большему улучшению прог�

ноза постинфарктных больных с ХСН и ДЛЖ. 

А что же женщины, особенно молодые женщи�

ны, с ОИМ?  К сожалению, доказательная медици�

на не дает прямых ответов на интересующие нас

вопросы. Однако если учесть, с одной стороны, что

эндотелиальная дисфункция играет огромную роль

в развитии ОИМ у этой категории пациентов, а с

другой стороны, имеющиеся у нас рекомендации с

необходимостью назначения им одного из трех

ИАПФ – каптоприл, лизиноприл и зофеноприл,

можно с чистой совестью рекомендовать отдавать

предпочтение зофеноприлу. Этот выбор будет оп�

равдан наличием доказанных его плейотропных

свойств, которые в полной мере подтвердились в

проекте SMILE.
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еременность является предрасполагающим фактором к развитию не�

которых патологических состояний печени. Вместе с тем диагностика и оп�

ределение тактики ведения у беременных с этими заболеваниями часто вы�

зывают определенные сложности в связи ограничением диагностических

возможностей, особенностями клинических проявлений и узким спектром

разрешенных лекарственных средств в этот период. 

Наиболее распространенным и изученным заболеванием печени, ассо�

циированным с беременностью является внутрипеченочный холестаз бе�

ременных (ВХБ). ВХБ – это холестатическое заболевание, характеризую�

щееся кожным зудом, повышением в крови уровня аминотрансфераз и

желчных кислот, возникающее во II или III триместрах беременности, и

спонтанным исчезновением симптомов и лабораторных признаков в тече�

ние 2–3 недель после родов. 

Этиология и  патогенез
В основе ВХБ лежит врожденная конституциональная неполноценность

транспортных систем печени, обуславливающая развитие необычной хо�

лестатической реакции на высокие концентрации продуцируемых во время

беременности эстрогенов и прогестерона. В пользу роли гормональных

факторов свидетельствуют рецидивы кожного зуда при повторных беремен�

ностях и при приеме эстроген�содержащих препаратов, более частое его

возникновение при многоплодных беременностях и исчезновение через

несколько суток после рождения ребенка в связи с возвратом к норме уров�

ня плацентарных гормонов. Половые гормоны и их метаболиты нарушают

функцию печеночных белков�транспортеров и подавляют захват желчных

кислот (ЖК) из крови и их перенос из гепатоцита в желчный каналец. Хо�

лестаз беременных часто носит семейный характер и развивается у близких

родственников по женской линии. Помимо этого ВХБ является одним из

Б
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Cтатья посвящена современному состоянию проблемы внутрипеченочного холестаза беременных. Представлен обзор ли5
тературы и собственное клиническое наблюдение, иллюстрирующее возможность терапии и благоприятного исхода беремен5
ности у пациентки с рецидивирующим холестазом беременности. Данные большинства исследований свидетельствуют о вы5
соком риске развития неблагоприятных исходов беременности у пациенток с внутрипеченочном холестазом беременности.
Своевременная постановка диагноза, раннее начало терапии и динамический контроль за состоянием матери и плода могут
позволить выносить беременность и родить здорового жизнеспособного ребенка. Наиболее эффективными в нормализации би5
охимических показателей и уменьшения кожного зуда у матери, а также в улучшении прогноза для плода являются препара5
ты урсодеоксихолевой кислоты.

Ключевые слова: патология печени,  беременность, внутрипеченочный холестаз беременных, кожный зуд, желчные кисло�
ты, урсодеоксихолевая кислота, нарушение транспорта желчных кислот.

The article reflects the current state of the problem of intrahepatic cholestasis of pregnancy. Also provides an overview of the lit5
erature and their own clinical observations, showing the possibility of therapy and a favorable outcome of pregnancy in a patient with
recurrent intrahepatic cholestasis of pregnancy. Most studies indicate a high risk of adverse pregnancy outcomes in patients with
intrahepatic cholestasis of pregnancy. Timely diagnosis, early treatment and the dynamic monitoring of the health of the mother and
the fetus may allow patients to make pregnancy and give birth to healthy viable child. The most effective drugs in the normalization
of biochemical parameters and reduction of pruritus in the mother, as well as in improving the prognosis for the fetus are drugs
ursodeoxycholic acid.

Key words: liver disease, pregnancy, intrahepatic cholestasis of pregnancy, pruritus, bile acid, ursodeoxycholic acid,
impaired bile acid transport.
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самых распространенных наследственных холеста�

тических заболеваний печени. У членов семьи бе�

ременных, больных холестазом, антигены ткане�

вой совместимости HLA B8 и HLA Bw 16 обнару�

живают чаще, чем в популяции. 

Накопленные к настоящему моменту данные

молекулярно�генетических исследований указыва�

ют на определяющую роль мутаций генов, кодиру�

ющих мембранные транспортные протеины в раз�

витии нарушений гепато�билиарного транспорта

под воздействием эстрогенов. Развитие холестаза

во время беременности связывают со снижением

активности АТФ�зависимых транспортных пече�

ночных белков каналикулярной мембраны

ABCB11 (BSEP) и ABCB4 (MD3), участвующих в

переносе ЖК и фосфолипидов на фоне высоких

концентраций плацентарных гормонов. Мутации в

переносчике фосфолипидов ABCB4 (MDR3), кото�

рый участвует в транспорте фосфолипидов в

желчь, выявляются у 15% пациенток с ВХБ. Иден�

тифицировано около 10 различных гетерозиготных

мутаций гена MDR3, и любая из них потенциально

может приводить к нарушению транспортной

функции белка�переносчика фосфолипидов [1–4].

Мутации MDR3 также ассоциированы с наслед�

ственными хроническими холестатическими забо�

леваниями печени: прогрессирующим семейным

внутрипеченочным холестазом 3 типа и желчнока�

менной болезнью (ЖКБ) [5, 6], а мутации генов

ABCB11 (BSEP) – с развитием семейного прогрес�

сирующего внутрипеченочного холестаза 2 типа и

доброкачественного рецидивирующего холестаза 2

типа. В связи с этим при обследовании пациенток с

предполагаемым ВХБ следует обращать особое

внимание на наличие в личном и семейном анам�

незе ВХБ, ЖКБ и холестаза при приеме оральных

контрацептивов. Описаны полиморфизм и других

протеинов каналикулярной мембраны, ассоцииро�

ванных с развитием ВХБ (например, ABCC2) [7],

некоторые варианты которого увеличивают веро�

ятность развития холестаза беременных в 4 раза.

В недавних исследованиях были обнаружены

механизмы холестатичекого влияния прогестерона

и его метаболитов. Избыточные концентрации ме�

таболитов прогестерона оказывают инактивирую�

щее влияние на фарнезоидные ядерные Х рецепто�

ры, играющие ключевую роль в регуляции

экспрессии генов метаболизма и транспорта желч�

ных кислот в гепатоцитах. Одним из таких сульфа�

тированных метаболитов прогестерона является

эпиаллопрегненалона сульфат, ингибирующий эф�

фект которого на фарнезоидные ядерные Х рецеп�

торы (FXR) приводит к уменьшению транспорта

желчных кислот и секреции фактора роста фиброб�

ластов�19 (FGF�19), участвующего в гомеостазе

ЖК [8]. Помимо этого, в недавнем исследовании

Van Mil и соавт. продемонстрировано участие

функциональной вариабельности самих ядерных

фарнезоидных Х�рецепторов FXR(NR1H4), в раз�

витии ВХБ [9].

Определенная роль в развитии ВХБ принадле�

жит экзогенным факторам. К ним относятся сезон�

ные колебания заболеваемости – более высокая в

зимнее время года и алиментарные факторы – не�

достаток селена в рационе. Селен является кофак�

тором антиоксидантных ферментов печени, одна�

ко его роль в регуляции секреции желчи пока не

ясна [10]. 

Эпидемиология
Данные о распространенности ВХБ варьируют

в различных географических районах и этнических

группах. Наиболее высокими эти показатели были

отмечены в 70�х годах прошлого века в племенах

Чили (16–27%), Боливии (13,8%). В скандинавс�

ких странах распространенность ВХБ составляет

2%, в Индии и Пакистане 1,24–1,46%, в Западной

Европе, Канаде и России – 0,1–0,2% [11, 12, 13].

Клинические проявления
Наиболее часто ВХБ возникает в третьем три�

местре беременности, когда уровень половых гор�

монов достигает своего максимума. Так, продук�

ция прогестерона к концу беременности возраста�

ет в 20–40 раз, а концентрация эстрогенов может

увеличиваться в 1000 раз [14]. Вместе с тем в пос�

ледние годы все чаще наблюдается более ранняя

манифестация холестаза беременных: во втором и

даже в первом триместрах беременности. Эта тен�

денция прослеживается в группе пациенток с нас�

туплением беременности с применением вспомо�

гательных репродуктивных технологий и после ин�

дукции овуляции. По�видимому, это может быть

связано как с более высоким уровнем эндогенных

половых гормонов в первой половине беременнос�

ти в результате их повышенной продукции под

влиянием индукторов суперовуляции и на фоне

более частых многоплодных беременностей, так и

за счет экзогенных гормонов (эстрогенов и прогес�

тинов), широко назначаемых этой категории бере�

менных.

Ведущими патогенетическими механизмами,

лежащими в основе клинических проявлений хо�

лестаза, являются избыточное поступление эле�

ментов желчи в кровь, уменьшение или отсутствие

желчи в кишечнике, воздействие компонентов
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желчи на печеночные клетки и канальцы. Наибо�

лее характерным клиническим проявлением явля�

ется кожный зуд, часто выраженный, мучитель�

ный, опережающий появление желтухи. Кожный

зуд преимущественно локализован на ладонях и

стопах, усиливается в ночное время, что может

приводить к нарушениям сна и астенизации. Жел�

туха возникает 20% случаев и присоединяется че�

рез 1–4 недели после появления зуда, неинтенсив�

ная, и сопровождается потемнением мочи, освет�

лением кала. При наличии желтухи может наблю�

даться стеаторея. Выраженная желтуха может соп�

ровождаться слабостью, быстрой утомляемостью,

диспепсией. Размеры печени остаются в пределах

нормы.

Лабораторная  диагностика
Свойственные нормально протекающей бере�

менности физиологически повышенные уровни

половых гормонов определяют изменения некото�

рых лабораторных показателей. Среди биохими�

ческих показателей отмечается двух�трехкратное

повышение уровня щелочной фосфатазы (ЩФ),

продукция которой в плаценте значительно воз�

растает во второй половине беременности. Пла�

центарная фракция ЩФ в конце беременности

составляет около 50% от общего уровня ЩФ сыво�

ротки крови. В третьем триместре беременности

отмечается повышение уровней холестерина, триг�

лицеридов, факторов свертывания крови. С другой

стороны отмечается снижение уровня гемоглоби�

на, альбумина, общего белка, антитромбина III и

мочевой кислоты. Не изменяются уровни транса�

миназ, билирубина, показатель протромбинового

времени. Маркерами холестаза являются повыше�

ние уровней γ�глутамилтранспептидазы, щелочной

фосфатазы, прямого билирубина. Однако часто да�

же на фоне выраженных клинических проявлений

холестаза беременных данные показатели могут

оставаться в пределах нормальных значений. В

связи с этим наиболее чувствительным лаборатор�

ным тестом ВХБ признано определение уровня

желчных кислот. При ВХБ отмечается увеличение

ЖК выше 10 мкмоль/л, которое может превышать

нормальные показатели в 200 раз с изменением со�

отношения холевая/хенодезоксихолевая кислота

более чем в 1,5 раза. Активность аминотрансфераз

значительно не повышается, но может увеличи�

ваться в 2–10 раз. Стеаторея нарушает всасывание

в кишечнике жирорастворимых витаминов, в осо�

бенности, витамина К, что проявляется снижени�

ем протромбина и увеличением протромбинового

времени. Биопсия печени для постановки диагноза

не является необходимой, гистологические приз�

наки неспецифичны. 

Дифференциальная  диагностика
Диагностика ВХБ не вызывает больших затруд�

нений, особенно при рецидивирующем характере

заболевания и семейном анамнезе холестаза. Тем

не менее, в случаях, когда холестаз возникает впер�

вые, при постановке диагноза необходимо исклю�

чить целый ряд заболеваний. При наличии изоли�

рованного зуда в отсутствие биохимических марке�

ров холестаза следует исключать кожные заболева�

ния, аллергические реакции и гематологические

заболевания. ВХБ с повышением маркеров заболе�

ваний печени следует дифференцировать в первом

триместре с поражением печени при неукротимой

рвоте беременных, в третьем триместре – с острой

жировой дистрофией печени, HELLP – синдромом

(синдром, характеризующийся Hemolysis�гемоли�

зом, Elevated Liver enzyme levels�повышением пе�

ченочных ферментов и Low Platelet count�сниже�

нием числа тромбоцитов.), преэклампсией. Во всех

триместрах – с гепатитами вирусной, токсической,

алкогольной и лекарственной этиологии. Обтура�

ционная желтуха при ЖКБ исключается на основа�

нии клинической картины и инструментально�ла�

бораторного обследования. Наибольшая слож�

ность в дифференциальной диагностике может

возникнуть при дебюте хронических холестатичес�

ких заболеваний печени во время беременности.

Часто диагноз первичного билиарного цирроза и

первичного склерозирующего холангита можно

поставить только после родов при длительном от�

сутствии регресса клинических и лабораторных

показателей холестаза [15]. 

Прогноз
Прогноз ВХБ для матери благоприятный. Кли�

нические проявления и лабораторные показатели

нормализуются в течение нескольких дней после

родов. В то же время нарушение абсорбции вита�

мина К при наличии стеатореи может быть причи�

ной коагулопатических кровотечений в послеродо�

вом периоде. 

У пациенток с ВХБ повышен риск желчнока�

менной болезни при повторных беременностях.

ВХБ рецидивирует при последующих беременнос�

тях в 45–70% случаев.

Несмотря на доброкачественное течение хо�

лестаза у матери, у плода ВХБ ассоциирован с 

повышенным риском преждевременных родов

(19–60%), внутриутробной гипоксии плода (27%),

синдромом дыхательных расстройств (22–41%),



73ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 3, том 8, 2013

Ю.Б.Успенская, Н.В.Гончаренко. Современное состояние проблемы холестаза у беременных

признаками морфофункциональной незрелости и

высокой перинатальной смертностью (до 10%).

Причины нарушений, приводящих к антенаталь�

ной гибели плода, до конца не ясны. По данным

многих исследований наиболее часто осложнения

со стороны плода при ВХБ возникают при высоком

уровне желчных кислот в крови матери [16–18].

Было продемонстрировано, что такие осложнения,

как преждевременные роды, мекониальные воды и

асфиксия плода чаще возникают при концентрации

желчных кислот более 40 мкмоль/л, и вероятность

их развития увеличивается с ростом уровня желч�

ных кислот [19]. Наибольшее значение в развитии

ВХБ связывают с повышением содержания в крови

таурохолевой и тауродеоксихолевой кислот [19, 20].

В печени плода желчные кислоты синтезируются

уже в конце первого триместра беременности [21].

При неосложненном течении беременности конце�

нтрация желчных кислот в крови плода даже нес�

колько выше, чем в материнском кровотоке. Преи�

мущественно у плода обнаруживаются конъюгаты

холевой и хенодеоксихолевой кислот. При развитии

ВХБ концентрации материнских ЖК повышаются в

2–20 раз. При этом в крови плода также происходит

повышение содержания ЖК, тем не менее, их уров�

ни не достигают материнских значений [22–24].

Желчные кислоты оказывают повреждающее

воздействие на плаценту. К специфическим гисто�

логическим изменениям в плаценте относят атро�

фию трофобласта и расширение материнских сосу�

дистых лакун. На фоне ВХБ в плаценте повышает�

ся перекисное окисление липидов, карбонилиро�

вание белков и снижается активность и экспрессия

антиоксидантных ферментов [25,26]. Результатом

этих процессов является окислительное поврежде�

ние и усиление апоптоза в структурах плаценты.

Внезапная смерь плода при ВХБ может быть не

связана с хронической плацентарной недостаточ�

ностью. Согласно одной из гипотез нарушение

сердечного ритма плода под действием высоких

уровней желчных кислот может быть причиной его

внезапной смерти [27]. Это предположение подт�

верждено в исследованиях с изучением плодовой

ЭКГ у пациенток с ВХБ. Было показано, что при

ВХБ у плода чаще регистрируется тахи– и бради�

кардия, суправентрикулярная тахикардия и трепе�

тание предсердий [18, 28, 29]. 

В эксперименте была продемонстрирована вы�

сокая чувствительность кардиомиоцитов плода к

повреждающему воздействию желчных кислот.

Конъюгаты ЖК вызывают нарушение амплитуды,

ритма сердечных сокращений и десинхронизацию

динамики высвобождения кальция из кардиомио�

цитов. Вместе с тем подобного влияния на сердеч�

ную деятельность матери высокие концентрации

ЖК не оказывают.

Одним из механизмов нарушений сердечного

ритма плода при ВХБ является стимулирующее

воздействие желчных кислот на мускариновые М2

рецепторы кардиомиоцитов плода [30]. В результа�

те этого взаимодействия снижается амплитуда,

ритм сердечных сокращений и нарушается гомеос�

таз кальция в кардиомиоцитах [31]. 

Другими авторами в качестве возможного пре�

диктора внезапной смерти плода рассматривается

увеличение интервала PR на плодовой ЭКГ [32].

Причины большей чувствительности кардиомио�

цитов плода к аритмогенному действию ЖК пока

не ясны.

Другой предполагаемой причиной внутриут�

робной гибели плода может быть нарушение функ�

ции коры надпочечников плода. В недавнем иссле�

довании продемонстрировано снижение уровней

кортизола у плода при тяжелом ВХБ [33].

В эксперименте у животных с моделированным

внутрипеченочным холестазом отмечалось значи�

мое снижение мРНК сурфактант�протеина А по

сравнению с контрольной группой. Высокие уровни

желчных кислот в материнской крови сопровожда�

лись патологическими изменениями в легочной

ткани плода (расширение и полнокровие интерсти�

циальных легочных капилляров, утолщение альвео�

лярных перегородок, умеренная фокальная воспа�

лительная экссудация и локальные кровоизлияния

в альвеолы). При электронной микроскопии в аль�

веолярных эпителиоцитах II порядка выявлено

уменьшение количества микроворсинок, вакуоли�

зация митохондрий, распад цитоплазмы и усиление

процесса опорожнения ламеллярных телец [34].

В исследовании у новорожденных от матерей с

ВХБ и наличием перинатальных осложнений

(дистресс плода, респираторный дистресс плода,

неонатальная асфиксия) определялись концентра�

ции ЖК, сурфактант�протеина А и фосфолипидов

в пуповинной, материнской крови и амниотичес�

кой жидкости. Были выявлены нарушения продук�

ции сурфактанта у плода, и выраженность этих из�

менений коррелировала с уровнем желчных кислот

в материнской и пуповинной крови. Концентра�

ции желчных кислот в пуповинной крови имели

обратную корреляцию с концентрациями фосфа�

тидилхолина и фосфатидилинозитола [35].

Лечение
Основная цель лечения ВХБ – облегчение

симптомов заболевания у матери, снижение уров�
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ня желчных кислот в сыворотке крови и улучшение

состояния и прогноза у плода. 

Возможности проведения крупных контроли�

руемых исследований по оценке эффективности и

безопасности лечения у беременных пациенток с

ВХБ ограничены как особенностями самой группы

пациенток, так и относительной редкостью заболе�

вания. В недавнем систематическом обзоре с мета�

анализом 9 рандомизированных контролирован�

ных исследований проведена оценка эффектив�

ности урсодеоксихолевой кислоты (УДХК) в срав�

нении с другими препаратами (холестирамин, дек�

саметазон, L�аденозинметионин) и плацебо при

лечении ВХБ [36]. Результаты метаанализа показа�

ли наибольшую эффективность УДХК в нормали�

зации функции печени, уменьшении кожного зуда

у женщин с ВХБ. Результаты обзора также показа�

ли положительный эффект УДХК в отношении

прогноза для плода: снижение числа случаев преж�

девременных родов, дистресса плода, респиратор�

ного дистресс�синдрома и меньшее число госпита�

лизаций новорожденных в отделение интенсивной

терапии. Помимо этого лечение УДХК имело вы�

сокий профиль безопасности, как у матери, так и у

ребенка [36].

Благоприятные эффекты УДХК на состояние

печени реализуются за счет холеретического, ци�

топротективного, антиапоптотического, иммуно�

модулирующего, гипохолестеринемического эф�

фектов. Гидрофильная УДХК уменьшает энтероге�

патическую циркуляцию токсических гидрофоб�

ных желчных кислот и предупреждает их детерге�

нтное повреждающее воздействие на мембраны ге�

патоцитов и эпителий желчных протоков. Помимо

положительного влияния на состояние печени ма�

тери, УДХК может предотвращать или уменьшать

повреждающее воздействие на структуры плацен�

ты [37] и уменьшать маточно�плацентарный транс�

порт желчных кислот. 

В эксперименте показано протективное

действие УДХК в отношении развития нарушений

сердечного ритма плода при ВХБ[38]. 

Американским Управлением по контролю про�

дуктов питания и лекарственных средств (FDA)

препараты УДХК отнесены к категории безопас�

ности В. 

УДХК назначается в дозе 15 мг/кг в сутки,

дробным приемом до момента родоразрешения.

Учитывая повышенный риск развития после�

родовых кровотечений на фоне нарушения обмена

витамина К перед родами и в раннем послеродовом

периоде в комплексную терапию включается па�

рентеральное введение препаратов витамина К.

Клинический случай
Пациентка С., 41 г. на сроке 14 недель беремен�

ности обратилась с жалобами на кожный зуд ладо�

ней, голеней и стоп.

Из анамнеза известно, что в течение 5 лет паци�

ентка страдала вторичным бесплодием, в связи с

чем было проведено три попытки экстракорпо�

рального оплодотворения (ЭКО) и переноса эмб�

рионов. 

Личный и семейный анамнез со стороны забо�

леваний органов гепато�билиарной системы не

отягощен.

В 2011 г. после третьей процедуры ЭКО и ПЭ

наступила беременность двойней. На 27 неделе бе�

ременности возник выраженный кожный зуд, с

преимущественной локализацией на ладонях и

стопах и усиливавшийся в ночное время. При обс�

ледовании в лабораторных анализах крови отмеча�

лось умеренное повышение уровней аланинами�

нотрансферазы и аспартатаминотрансферазы

(АЛТ, АСТ). Диагноз ВХБ был поставлен через 2

недели с момента появления кожного зуда, и было

начато лечение препаратом УДХК. Однако в 29 не�

дель произошло преждевременное излитие око�

лоплодных вод. Было произведено кесарево сече�

ние. Родились 2 глубоко недоношенных мальчика.

Дети погибли на 3 и 7 сутки. На 3 сутки в послеопе�

рационном периоде отмечен регресс кожного зуда.

Показатели АСТ и АЛТ нормализовались через 1

неделю после оперативных родов.

В 2012 г. возникла спонтанная беременность 1

плодом. В сроке 14 недель беременности появился

кожный зуд, с локализацией на ладонях, гленях и

стопах. 

При осмотре обращали на себя следы расчесов

на голенях, стопах, кистях рук. При обследовании

биохимические показатели печеночных проб

(АСТ, АЛТ, ГГТП, билирубин) были в пределах

нормальных значений. Вместе с тем отмечалось

двукратное повышение уровня желчных кислот до

20 мкмоль/л. Учитывая клинические проявления,

наличие в анамнезе холестаза во время беремен�

ности и увеличение показателей желчных кислот,

был поставлен диагноз ВХБ и назначена терапия

препаратом УДХК в дозе 750 мг/сут. В течение 4

дней купировался кожный зуд и через 7 дней –

нормализовался уровень желчных кислот в крови.

В дальнейшем пациентка находилось под динами�

ческим клинико�лабораторным контролем с опре�

делением показателей желчных кислот в крови 1

раз в 1–2 недели.

В 32 недели беременности кожный зуд возоб�

новился. При обследовании отмечено умеренное
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повышение уровня желчных кислот до 11,6

мкмоль/л. Была повышена доза препарата УДХК

до 1250 мг/сут, на фоне приема которого кожный

зуд прекратился. Было продолжено динамическое

наблюдение за состоянием матери и ребенка, до�

полнительно в программу мониторинга была

включена доплерография сосудов плода и матки, а

с 34 недель беременности – кардиотокография

плода (КТГ).

В 35 беременности вновь возник кожный зуд,

сопровождавшийся повышением уровня ЖК до 5

норм. Была повышена доза УДХК до 1500 мг/сут.

На 2 сутки от момента увеличения дозы препарата

отмечено исчезновение кожного зуда. На сроке 36

недель было произведено родоразрешение путем

операции кесарева сечения. Родилась здоровая де�

вочка массой 2500 г, длиной 50 см. Новорожденная

оценена на 8–9 баллов по шкале Апгар. Послеро�

довый период протекал без осложнений. Мать и

ребенок в удовлетворительном состоянии выписа�

ны на 8 сутки после родов.

Данный клинический пример демонстрирует

раннюю манифестацию внутрипеченочного холес�

таза беременных у пациентки с многоплодной бе�

ременностью, наступившую после ЭКО и ПЭ, а

также более раннее появление клинических прояв�

лений при рецидиве ВХБ в повторную беремен�

ность. В первую беременность поздняя постановка

диагноза ВХБ и отсроченное начало терапии при�

вели к развитию преждевременных родов и небла�

гоприятному исходу со стороны новорожденных.

Быстрая постановка диагноза и своевременное на�

чало лечения при рецидиве холестаза во время пов�

торной беременности, динамический контроль на

протяжении беременности за состоянием матери и

плода позволили выносить и родить здорового

жизнеспособного ребенка.

Тактика  ведения родов
Наиболее проблемным вопросом ВХБ является

определение оптимального срока родоразрешения.

Современные методы диагностики не позволяют с

точностью предсказать степень риска внутриут�

робной гибели плода, и возможность летального

исхода плода часто не коррелирует с тяжестью хо�

лестаза у матери.

Критерии определения оптимального срока ро�

доразрешения пациенток с ВХБ до настоящего

времени отсутствуют. Предполагается, что дина�

мическое мониторирование состояния плода (кар�

диотокография плода с 34 недель беременности и

допплерография сосудов пуповины) дважды в не�

делю может позволить выявить признаки страда�

ния плода на ранних стадиях и провести родораз�

решение до развития опасных изменений.

В связи с этим в настоящее время считается це�

лесообразным проводить родоразрешение в 37�38

недель беременности, что снижает риск развития

осложнений у плода. В тяжелых случаях родоразре�

шение проводится на более ранних сроках по ви�

тальным показаниям со стороны плода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациентки с ВХБ представляют собой группу

риска по развитию неблагоприятных исходов бере�

менности. Своевременная постановка диагноза,

раннее начало терапии и динамический контроль

за состоянием матери и плода могут позволить вы�

носить беременность и родить здорового жизнес�

пособного ребенка. Наиболее эффективными в

нормализации биохимических показателей и

уменьшения кожного зуда у матери, а также улуч�

шении прогноза для плода являются препараты

УДХК.
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аблюдаемый рост заболеваемости и распространенности воспалитель�

ных заболеваний кишечника (ВЗК) [1], к которым относятся болезнь Кро�

на (БК) и язвенный колит (ЯК), позволяет вывести их из категории редко

встречающейся патологии. Заболеваемость ВЗК в Европейских странах ко�

леблется от 4 до 117 случаев на 100 тыс. населения с ежегодным приростом

5–10 случаев на 100 тыс. жителей [2]. Распространенность ВЗК также

варьирует, составляя от 20 до 150 случаев на 100 тыс. населения [2]. Распро�

страненность ВЗК в России в целом неизвестна, но по данным эпидемиоло�

гического исследования, проведенного в Московской области [3], соответ�

ствует средним показателям в Европе. 

ВЗК представляют собой многофакторные заболевания. Они развива�

ются при неблагоприятном сочетании генетической предрасположенности,

с одной стороны, и внешних факторов, реализующих свое негативное вли�

яние через нарушение взаимодействия между иммунной системой пациен�

та и компонентами его кишечного содержимого, с другой  [3–5]. Рецидивы

ВЗК провоцируют инфекции, прием нестероидных противовоспалитель�

ных препаратов и стрессы. Существенную роль в патогенезе играют иммун�

ные нарушения и кишечный дисбиоз [6]. Это подтверждается хроническим

рецидивирующим течением заболеваний, обилием системных проявлений,

выявлением аутоантител к колоноцитам и перинуклеарных цитоплазмати�

ческих антинейтрофильных антител, а также эффективностью иммуносуп�

рессивной терапии. Однако аутоантигены, которые бы вызывали образова�

ние аутоантител, пока еще однозначно не идентифицированы. Предполага�

ется, что триггерами служат антигены кишечных бактерий и их токсины, а

также аутоантигены измененной кишечной стенки [7, 8]. В развитии ВЗК

определенное значение имеет наследственный фактор [9, 10]. Риск разви�

тия ВЗК у ребенка составляет 8–11%, если один из родителей имеет данное

заболевание, и до 35%, если оба родителя больны [5]. При этом он несколь�

ко уменьшается при грудном вскармливании [11]. У лиц, предрасположен�

ных к ВЗК, имеется наследственно обусловленное повышение проницае�

мости кишечного барьера для бактериальных антигенов и токсинов [5]. Од�

нако данная предрасположенность играет большую роль в развитии БК, чем

ЯК [12]. 
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В статье систематизированы данные литературы и приведены собственные наблюдения авторов по проблеме воспали5
тельных заболеваний кишечника (ВЗК) у беременных. Проанализированы причины различий в данных по частоте развития бе5
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The article gives medical literature data systematization and provides the authors' findings on the issue of inflammatory bowel diseases
(IBD) with pregnant women. It gives the analysis of the data differences in  the pregnancy frequency with the women experiencing IBD. It also
reports the ulcerative colitis and Crohn's disease course variations during pregnancy and postnatal period depending on inflammation activity
level before pregnancy. The article describes the IBD therapeutic approach  during pregnancy and lactation period.
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Пик заболеваемости ВЗК приходится на моло�

дой возраст, когда создается семья и планируется

рождение детей [3, 5]. Однако вопросы ведения

женщин и мужчин репродуктивного возраста,

страдающих ВЗК, окончательно не решены. Боль�

шинство исследователей [13, 14], в том числе авто�

ры данной статьи [15], считают, что пациентки с

неактивным ВЗК имеют такую же способность к

деторождению, как в популяции, за исключением

случаев бесплодия после хирургических вмеша�

тельств. В то же время есть данные, согласно кото�

рым частота рождения детей среди больных ВЗК

меньше, чем в популяции [14, 16], а примерно 45%

замужних женщин с БК страдают бесплодием [14].

К причинам снижения фертильности при ВЗК от�

носятся страх и нежелание половой жизни (диспа�

реуния) вследствие болевого синдрома и снижения

либидо, а также «добровольная» бездетность, когда

женщины отказываются от беременности из опасе�

ния наследования заболевания детьми, из страха

обострения болезни, негативного влияния лекар�

ственных препаратов на состояние плода или же по

рекомендации врача [16–22]. Воспаление в маточ�

ных трубах и яичниках, ассоциированное с актив�

ным воспалением в кишечнике, может приводить к

расстройству менструального цикла, а также к на�

рушению имплантации плодного яйца и формиро�

вания ворсин хориона. Следствием этого могут

стать плацентарная недостаточность, осложнения

на поздних сроках беременности и ее невынашива�

ние. Персистирующее воспаление, а также перене�

сенные операции способствуют развитию спаеч�

ной болезни и трубному фактору бесплодия. У

мужчин удаление прямой кишки может вести к им�

потенции или проблемам с эякуляцией. Снижение

фертильности у пациенток с ЯК в 75% случаев со�

четается с тотальным поражением кишечника, а

бесплодие у женщин с БК ассоциируется с илеоко�

литом.

Большинство лекарственных препаратов, ис�

пользуемых для лечения ВЗК, не оказывают пря�

мого негативного влияния на женскую репродук�

тивную функцию, но терапия сульфасалазином у

мужчин приводит к снижению количества и под�

вижности сперматозоидов. Данный эффект зави�

сит от дозы, не устраняется дополнительным наз�

начением фолиевой кислоты и обратим через 2 ме�

сяца после отмены препарата [22]. Поэтому если

пара предпринимает попытки зачать ребенка, то

мужчина должен прекратить прием сульфасалази�

на или перейти на месалазин. Мужчинам и женщи�

нам, страдающим ВЗК и планирующим зачатие,

нельзя принимать метотрексат в течение 3 месяцев

до зачатия, а женщинам не следует принимать его

также во время беременности и в период кормле�

ния грудью. Если мужчина проходит курс лечения

метотрексатом, женщина должна избегать бере�

менности, как минимум, в течение 3 месяцев после

окончания его курса лечения. Если же женщина

принимает метотрексат, то она должна прекратить

его прием и переждать полный цикл овуляции,

прежде чем забеременеть. При развитии беремен�

ности в период приема метотрексата одним из

партнеров целесообразно ее прерывание [23, 24]. 

Распространенность ВЗК среди беременных

составляет 1 на 1000, причем у 25% пациенток зача�

тие происходит после распознавания болезни [23,

24]. Риск обострения ВЗК во время беременности

оценивается неоднозначно. Часть авторов [25–27]

считают, что у 30–50% пациенток с ВЗК беремен�

ность приводит к обострению заболевания (чаще в

I триместре) и его рецидивированию после родов.

Другие полагают, что влияние беременности на те�

чение ВЗК не существенно, поскольку рецидивы

заболевания во время беременности возникают так

же часто, как и вне беременности [28–32]. 

F. Castiglione и соавт. [33] показали, что беремен�

ность позитивно влияет на общее течение ВЗК, в

частности, на БК, а с увеличением количества ро�

дов уменьшается потребность в хирургическом

вмешательстве. По данным J.P. Buyon [34], частота

обострений БК в течение года после беременности

снижается, по сравнению с предшествующим ей

годом. 

Поскольку симптомы ВЗК являются результа�

том гиперактивного иммунного ответа, ослабление

иммунной системы во время беременности, предот�

вращающее отторжение зародыша, может ограни�

чивать рецидив аутоиммунного заболевания. При

этом установлено, что чем больше генетические

отличия женщины и плода, тем больше заторможе�

на иммунная система для предотвращения оттор�

жения зародыша, и, соответственно, лучше само�

чувствие женщины [23]. Действительно, в некото�

рых случаях беременность вызывает стихание

симптомов активного ВЗК, и пациентки чувствуют

себя лучше всего именно во время беременности

[15, 16, 25]. По мнению Г. Адлер [16] и E.M. Alstead

с соавт. [31], при активном ВЗК на момент зачатия

примерно в 30% случаев активность заболевания

во время беременности сохраняется, в 35% – воз�

растает и в 35% – стихает. Если зачатие происходит

в период ремиссии ВЗК, то его обострение в тече�

ние беременности возникает у 1/3 пациенток, что

соответствует ожидаемому обострению у небере�

менных в течение девяти месяцев [35]. 
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Риск осложненной беременности при ВЗК оце�

нивается противоречиво [13, 16, 20, 36]. Однако

большинство исследователей считают, что он ми�

нимальный, если на протяжении беременности за�

болевание остается неактивным [15, 17, 37–41].

Активная БК во время зачатия или во время бере�

менности увеличивает количество выкидышей,

мертворождений, преждевременных родов, риск

гипотрофии плода и пороков развития [22]. При

этом подчеркивается связь именно с активностью

заболевания, а не с его лечением [42, 43].  

Рецидив ВЗК наиболее вероятен в I триместре

и в послеродовом периоде. В качестве примера де�

бютирования ВЗК в начале беременности приве�

дем историю болезни больной К., 22 лет (г. Са�

ранск), которая заболела в июне 2010 г. после пере�

утомления в связи с подготовкой к экзаменам, ког�

да повысилась температура до 37,7 С°, появился

жидкий стул до 5–6, а затем до 12 раз в сутки с от�

хождением небольшого количества кала с при�

месью слизи и крови, тенезмы, артралгии. По кли�

нико�эндоскопическим данным диагностирован

«ЯК с тотальным поражением ободочной кишки,

среднетяжелое течение, акт. II ст., тяжелая ане�

мия». Проводилась терапия преднизолоном, начи�

ная с дозы 40 мг  в сутки внутрь, месалазином в до�

зе 4 г  в сутки внутрь и в виде ректальной свечи 0,5 г

на ночь, антибактериальная (рифаксимин), симп�

томатическая терапия (ферменты, синбиотики,

препараты железа), дважды производилось перели�

вание эритроцитарной массы. На фоне лечения

состояние больной улучшилось, преднизолон был

постепенно отменен, рекомендована поддержива�

ющая терапия месалазином в дозе 3,0 г в сутки

внутрь. 

В конце июля у пациентки была диагностирова�

на беременность 8 недель, т.е. дебют заболевания

совпал с развитием беременности. В августе, при

сроке беременности 12 недель, пациентка приехала

на консультацию с настойчивым желанием пролон�

гировать беременность. При этом отмечалось неко�

торое ухудшение состояния: вновь участились де�

фекации до 6 раз в сутки, с периодическим отделе�

нием крови, слизи, субфебрилитетом. Увеличение

дозы месалазина до 4 г в сутки в сочетании с синби�

отиками, энтеросорбентами и др. симптоматичес�

кими средствами оказалось не эффективным, поэ�

тому вновь был назначен преднизолон в дозе 20 мг

в сутки внутрь. На фоне приема преднизолона сос�

тояние улучшилось. Начиная с III триместра, доза

преднизолона была снижена до 10 мг в сутки

вплоть до родов при удовлетворительном состоя�

нии пациентки. Родоразрешение произошло в

срок, методом кесарева сечения (по акушерским

показаниям). В послеродовом периоде прием пред�

низолона (10, затем 5 мг) продолжался еще в тече�

ние 2 недель, после чего был отменен. Все это вре�

мя пациентка не кормила ребенка грудью. Не было

отмечено признаков обострения заболевания и ка�

кой�либо патологии у плода. Лечение и наблюде�

ние за пациенткой продолжается.

Следующий клинический пример, наоборот,

демонстрирует возрастание активности ЯК в пос�

леродовом периоде у пациентки, не получавшей

адекватной терапии в течение всей беременности.

Пациентка С., 29 лет (г. Саранск) страдает ЯК с 20�

летнего возраста, когда впервые появился учащен�

ный стул до 5–6 раз в сутки с примесью крови и

слизи. Была госпитализирована в инфекционную

больницу с подозрением на дизентерию, однако

диагноз не подтвердился. При обследовании диаг�

ностирована дистальная форма ЯК (проктосигмо�

идит). Проводилось лечение сульфасалазином, а

также гидрокортизоном в виде клизм с положи�

тельным эффектом. В неактивный период прово�

дилась поддерживающая терапия сульфасалазином

2 г в сутки. В активный период дозу препарата уве�

личивали до 4 г в сутки, добавляли клизмы или све�

чи с глюкокортикоидами. Первая беременность

наступила через 4 года от начала заболевания на

фоне его ремиссии. От проводимой поддерживаю�

щей терапии пациентка отказалась из�за опасения

неблагоприятного воздействия лекарств на плод.

При сроке 7–8 недель беременности возникли

симптомы обострения заболевания (диарея до 8–9

раз в сутки с примесью крови, субфебрилитет). На

протяжении всей беременности заболевание оста�

валось активным. На сроке 22 недели беременнос�

ти пациентка перенесла грипп. В 25 недель при

УЗИ выявлена антенатальная гибель плода, что

было расценено как следствие перенесенной ви�

русной инфекции. Беременность была прервана. 

В дальнейшем течение заболевания носило часто

рецидивирующий характер, несмотря на практи�

чески постоянную поддерживающую терапию ме�

салазином 4 г  в сутки (внутрь и ректально).  Вторая

беременность возникла спустя 5 лет на фоне уме�

ренной активности ЯК. Был назначен месалазин

перорально в дозе 1,5 г  в сутки + ректально в виде

свечи 0,5 трижды в день. От глюкокортикоидов па�

циентка отказалась из�за опасения за развитие

плода. На сроке 39–40 недель произведено родо�

разрешение методом кесарева сечения по акушерс�

ким показаниям. Родился мальчик весом 3640 г,

рост – 53 см. С первых суток после операции у па�

циентки повысилась температура до фебрильных
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цифр, появилась диарея с примесью крови до 

20 раз в сутки, выраженная слабость. Акушерская

патология была исключена, и состояние пациент�

ки было расценено как обострение ЯК с выражен�

ной активностью. В комплексную терапию был до�

бавлен преднизолон внутривенно 90 мг  в сутки, за�

тем перорально с 40 мг  в сутки.  С учетом тяжести

состояния больной и необходимости назначения

высоких доз преднизолона от грудного вскармли�

вания было решено отказаться. На фоне проводи�

мой терапии состояние больной постепенно улуч�

шилось. Преднизолон был отменен через 6 меся�

цев, больная переведена на поддерживающую те�

рапию месалазином.

Данный клинический случай свидетельствует о

том, что наступление беременности на фоне уме�

ренной активности ЯК в отсутствие адекватной те�

рапии может привести к повышению активности

на всем протяжении беременности и в послеродо�

вом периоде. Отсюда следует, что беременность

необходимо планировать на период ремиссии за�

болевания, а при ее возникновении в период ак�

тивности ЯК и настойчивом желании женщины

сохранить беременность следует сразу же начинать

адекватную терапию, в т.ч. глюкокортикоидами.

Если симптомы заболевания прогрессируют до та�

кой степени, что становится необходимо хирурги�

ческое вмешательство, риск для ребенка становит�

ся чрезвычайно высоким – внутриутробная смерт�

ность достигает 18–40% [43]. Активная стадия бо�

лезни, не поддающаяся терапии, является показа�

нием к прерыванию беременности. 

Тактика ведения беременных с ВЗК описана во

многих работах [13, 23, 24, 44, 45]. Прежде всего,

необходимо убедиться в диагнозе, исключив другие

причины диареи и примеси крови в кале. Далее

нужно оценить возможность пролонгирования бе�

ременности. При тяжелом и осложненном течении

заболевания беременность противопоказана. Сле�

дует обеспечить динамическое наблюдение за бере�

менной и плодом специалистами различного про�

филя (акушером�гинекологом, гастроэнтерологом,

по показаниям – хирургом и другими специалиста�

ми). Чрезвычайно важным является определение

необходимости и вида терапии ВЗК во время бере�

менности, исходя из того, что обострение заболева�

ния во время беременности лучше лечить активно,

чтобы предотвратить осложнения. И, наконец,

нужно определить вид родоразрешения, а после ро�

дов – необходимость продолжения лечения и воз�

можность кормления ребенка грудью.

Показаниями к прерыванию беременности,

затрагивающими женщин с ВЗК, являются БК, ос�

ложненная стенозом, свищами, нарушениями вса�

сывания и кровотечениями; ЯК, осложненный

токсической дилатацией толстой кишки, профуз�

ными поносами, массивными кишечными крово�

течениями; спаечная болезнь с приступами кишеч�

ной непроходимости и кишечные свищи (вопрос о

прерывании беременности решается индивидуаль�

но консилиумом) [46]. В этой связи особое значе�

ние имеет планирование зачатия на период ремис�

сии ВЗК [41]. Продолжительность периода ремис�

сии перед отменой контрацепции не определена,

но наиболее часто рекомендуется период в 3 меся�

ца. Если беременность наступила на фоне активно�

го течения ВЗК, нужно проводить такой курс лече�

ния, при котором сохраняется хорошее самочув�

ствие, даже если он включает в себя прием глюко�

кортикоидов [41]. Нужно лишь минимизировать их

дозу. К сожалению, иногда женщины самостоя�

тельно прекращают лечение, узнав о беременнос�

ти, боясь навредить ребенку. В этой связи пациент�

ки с ВЗК, планирующие беременность, должны

быть своевременно проинформированы о том, что

если в результате прекращения лечения разовьется

обострение заболевания, снова взять ситуацию под

контроль будет чрезвычайно сложно. К тому же

возрастет риск осложнений. То же относится к

послеродовому периоду. 

Объем диагностических исследований у паци�

енток с ВЗК во время беременности определяется

периодом заболевания (дебют, рецидив или ремис�

сия), активностью, вероятным развитием осложне�

ний, необходимостью мониторирования состоя�

ния беременной и плода, а также проведения лече�

ния, не лишенного многочисленных побочных эф�

фектов. При определении объема диагностических

мероприятий следует учитывать, что ВЗК, развив�

шееся в период беременности, отличается хрони�

ческим непрерывным характером, плохо поддается

медикаментозной терапии и сопровождается боль�

шим числом осложнений. Поэтому дебют ВЗК во

время беременности требует применения комплек�

са современных методов исследования в достаточ�

ном для диагностики и дифференциальной диаг�

ностики объеме. Может проводиться эзофагогаст�

родуоденоскопия (ЭГДС – по показаниям во все

сроки беременности), ректороманоскопия и сиг�

москопия (в I и в начале II триместра беременнос�

ти, в более поздние сроки исследование затрудне�

но из�за смещения толстой кишки беременной

маткой и может спровоцировать схватки) [41]. При

крайней необходимости беременной может быть

выполнена колоноскопия. Случаев преждевремен�

ных родов после колоноскопии не зафиксировано
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[5]. Тем не менее, ряд исследователей [41, 47] небез�

основательно считают, что колоноскопия беремен�

ным все�таки противопоказана. Ценным источни�

ком информации является УЗИ кишечника, кото�

рое может применяться во все периоды беремен�

ности и позволяет выявить утолщение стенки киш�

ки более 3 мм, свидетельствующее о воспалении.

Лучевые методы диагностики, включая МРТ и КТ,

беременным противопоказаны, особенно в ранние

сроки, из�за возможного тератогенного воздей�

ствия на плод и должны оставаться в резерве для

ургентных ситуаций при развитии осложнений.

МРТ считается более безопасной, чем КТ или

рентген, но риск для плода все равно существует

[48]. При анализе результатов лабораторных иссле�

дований следует учитывать, что у беременных уро�

вень гемоглобина и альбумина уменьшается, а

СОЭ возрастает, поэтому для оценки активности

ВЗК больше важны клинические данные, а среди

лабораторных – высокий уровень С�реактивного

белка [41]. 

При построении плана диагностических иссле�

дований беременной с ВЗК следует учитывать 

наличие связи между ВЗК и аутоиммунными забо�

леваниями печени, прежде всего, с первичным

склерозирующим холангитом. А поскольку даже

физиологически протекающая беременность соп�

ровождается высокой частотой холестаза, целесо�

образно исследование его маркеров (билирубина,

щелочной фосфатазы, γ�глютамилтранспептида�

зы), а при необходимости – маркеров аутоиммун�

ных заболеваний печени (p�ANCA, ANA, AMA,

M2, LKM1 и др.). 

Частота первичного склерозирующего холанги�

та у больных ЯК составляет 2–25%, несколько ни�

же – при БК  [25]. По данным Ш. Шерлок и Дж.

Дули, у 70–80% больных с первичным склерозиру�

ющим холангитом имеется ЯК, реже – БК [49].

Считается, что прогноз при первичном склерози�

рующем холангите при его сочетании с ЯК более

благоприятен, а течение менее симптомное, чем

при изолированном течении первичного склерози�

рующего холангита [25]. Однако во время беремен�

ности течение сочетанной патологии может изме�

ниться. Ниже приводим наблюдение, которое де�

монстрирует клиническую манифестацию первич�

ного склерозирующего холангита у беременной

женщины с не диагностированным до беременнос�

ти ЯК.

Больная С., 27 лет, поступила в клинику ФГУ

НИИ ОММ МЗ РФ (г. Екатеринбург) 30.03.2012 г.

с подозрением на острую жировую дистрофию пе�

чени из районного центра в сроке 31–32 нед. бере�

менности. Первая явка в женскую консультацию

была в 29 недель беременности. Осмотрена тера�

певтом. С предварительным диагнозом  «Вирусный

гепатит А? ОЖДП?» была направлена в инфекци�

онное отделение городской больницы, однако от

госпитализации больная отказалась и 29.03.12. в

неотложном порядке поступила в клинику. Жен�

щина предъявляла жалобы на кожный зуд, желтый

оттенок кожи и слизистых, возникшие в последние

2 недели. Из анамнеза было выяснено, что с

детства больная страдала хронической анемией, со

снижением уровня гемоглобина до 28–40 г/л. Эф�

фект от препаратов железа был кратковременным и

недостаточным. Отмечались эпизоды диареи с

примесью крови, по поводу чего в 2000 г. находи�

лась на стационарном лечении в инфекционной

больнице, где было достигнуто временное купиро�

вание симптомов диареи. В последние 2 года неод�

нократно замечала эпизоды желтушности склер в

сочетании с обесцвеченным калом, кожным зудом,

диарею с выделением крови до 5 раз в день. За ме�

дицинской помощью не обращалась. При беремен�

ности с 24–25 недель участились эпизоды диареи с

кровью, а за 2 недели до госпитализации появилась

желтушность кожи и слизистых, потемнела моча,

кал стал светлым. При осмотре обращала на себя

внимание бледность, иктеричность кожи и склер.

При аускультации на верхушке сердца выслушива�

ется систолический шум. АД 90/60 мм рт. ст., ЧСС

84 в минуту. Живот при пальпации безболезнен�

ный. Печень мягкой консистенции, выступает за

край реберной дуги на 6 см, край ровный, гладкий,

безболезненный. Моча визуально коричневого

цвета, кал светлый, кашицеобразный, с примесью

крови. При УЗИ выявлены гепатоспленомегалия и

признаки портальной гипертензии. ЭГДС: атрофи�

ческий гастрит. Варикозного расширения вен пи�

щевода не выявлено. Ректосигмоскопия: признаки

ЯК, длительного течения, в стадии умеренного

обострения. Был выставлен предварительный ди�

агноз «Язвенный колит, тяжелое течение, обостре�

ние. Дебют первичного склерозирующего холанги�

та? Хроническая постгеморрагическая железоде�

фицитная анемия тяжелой степени. Беременность

32 недели. Синдром задержки развития плода 

1 ст.». Назначено лечение: преднизолон 30 мг  в

сутки per os, урсосан 750 мг в сутки, салофальк в

свечах 1,5 г в сутки, контролок 20 мг в сутки, мет�

ронидазол, аксетин, викасол. Производились пе�

реливания свежезамороженной плазмы и эритро�

массы, 04.04.12 г. больная была родоразрешена

посредством операции кесарева сечения. Родилась

девочка массой 2030 г. В таблице приведены дан�
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ные лабораторных исследований больной С. до и

после родоразрешения. После родоразрешения для

уточнения диагноза и дальнейшего лечения боль�

ная была переведена в областной гепатитный

центр ОКБ №1, где при ирригоскопии (20.04.12 г.)

были обнаружены признаки ЯК (тотальное пора�

жение), а при МРТ�холангиографии – картина

первичного склерозирующего холангита, гепато�

спленомегалия и портальная гипертензия, в связи

с чем был выставлен окончательный диагноз:

«Первичный склерозирующий холангит. Класс В по

Чайлду�Пью. Портальная гипертензия. Спленоме�

галия. Асцит. Коагулопатия. Язвенный колит с то�

тальным поражением толстой кишки, тяжелое тече�

ние, обострение. Кесарево сечение от 04.04.12 г. в

сроке 32 недели». Больная  включена в лист ожида�

ния на трансплантацию печени. Ребенок здоров,

через месяц после родоразрешения выписан в

удовлетворительном состоянии из детской клини�

ки ФГУ «НИИ ОММ МЗ РФ».           

Лечение ВЗК у беременных аналогично таково�

му в популяции. Обеспечение адекватного контро�

ля болезни является решающим фактором для здо�

ровья матери и плода [12, 50]. Традиционно при

ВЗК используются 2 группы препаратов: базисные

противовоспалительные средства для индукции и

поддержания ремиссии и вспомогательные сред�

ства. 

К базисным средствам относятся аминосали�

цилаты (сульфасалазин, месалазин), системные

(преднизолон, 6�метилпреднизолон) или топичес�

кие глюкокортикоиды (будесонид) и иммуносуп�

рессанты. Аминосалицилаты (FDA В) в дозе до 3 г

в сутки считаются безопасными в период беремен�

ности [50–53], но безопасность более высоких доз

не доказана. Тенденция к увеличению риска врож�

денных пороков развития была замечена во время

зачатия и в I триместре в группе пациентов, прини�

мающих сульфасалазин, но не месалазин.  Напро�

тив, повышенный риск неблагоприятного исхода

был замечен у женщин, не принимающих месала�

зин в течение II и III триместров при наличии по�

казаний [53]. Сульфасалазин считается относи�

тельно безопасным в период кормления ребенка

грудью [50, 54]. Ядерная желтуха указывается как

следствие лечения из�за связывания препарата с

белками плазмы, но она не создает каких либо кли�

нических проблем. Тем не менее, месалазин лучше

переносится, поэтому является более предпочти�

тельным у беременных. Глюкокортикоиды преодо�

левают плацентарный барьер, но быстро превра�

щаются плацентарной 11�гидроксигеназой в менее

активные метаболиты, что является причиной их

низкой концентрации в крови эмбриона. Хотя су�

ществует повышенный риск расщелины верхней

губы, неба и преждевременного излития около�

плодных вод [55], общий риск глюкокортикоидов

для плода оценивается как минимальный [50].

Клизмы и ректальные свечи с глюкокортикоидами

считаются приемлемыми до III триместра [27]. Не

проводилось исследований будесонида у беремен�

ных с ВЗК, хотя исследования с ингаляциями буде�

сонида показали безопасность препарата во время

беременности [56]. Однако у животных токсичные

дозы будесонида имели тератогенный эффект [57].

Иммуносупрессорные препараты (азатиоприн, 

6�меркаптопурин и циклоспорин А) не обнаружи�

ли отрицательного воздействия на беременность,

когда их применяли в стандартных дозах для лече�

ния ВЗК [58–62]. Если же зачатие произошло в пе�

риод применения метотрексата, рекомендуется

прерывание беременности [63]. Женщины и муж�

чины должны прекратить прием метотрексата в те�

чение, как минимум, 6 недель до зачатия и приме�

Таблица
Динамика лабораторных данных больной С.

Показатель/Даты 30.03 31.03 02.04 03.04 05.04 06.04 10.04

Нв, г/л, 37 58 61 82 79 80 92

Тромбоциты, 109/л 550 420 288 265 300 257 264

Альбумин, г/л 28,7 27 29,6 30,56 31,02 32,14 34

Билирубин общий, мкмоль/л 116,56 82,0 119,64 126,32 198,47 155,60 307,1

Билирубин прямой, мкмоль/л 76,16 38,0 80,63 89,80 101,26 94,46 153,9

АСТ, Ед/л 46,97 32,0 189,05 89,8 128,08 92,5 118

АЛТ, Ед/л 28,71 24,0 60,87 77,91 109,32 93,5 116

ГГТП, Ед/л 34,3 65,18 501

ЩФ, Ед/л 422,4 422,74 436,75 431,12 865

Сывороточное железо, мкмоль/л 2,78 6,7
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нять фолиевую кислоту [64]. В случае сочетания

ВЗК с гепатобилиарной патологией, особенно с

первичным склерозирующим холангитом, в комп�

лексную терапию включают урсодеоксихолевую

кислоту (УДХК), позволяющую стабилизировать

воспалительный процесс в печени и уменьшить хо�

лестаз [65]. УДХК в адекватной дозе 12–15 мг/кг в

сутки безопасна во II и Ш триместрах беременнос�

ти, но по показаниям может использоваться и в I

триместре. К вспомогательным средствам лечения

ВЗК относятся антибактериальные препараты (ри�

факсимин, нифурател, нифуроксазид, ампицил�

лин, цефалоспорины, эритромицин),  про�,  пре�,

сим� и синбиотики [66–69]. При воспалении ки�

шечного резервуара, созданного при колэктомии,

можно назначить амоксициллин/клавуланат. Всем

беременным с ВЗК, особенно принимающим суль�

фасалазин, рекомендуется фолиевая кислота 5 мг  в

сутки [5]. Короткие курсы большинства алюми�

нийсодержащих антацидов безопасны в период бе�

ременности [70]. По показаниям осуществляется

регидратация путем внутривенного введения изо�

тонических растворов глюкозы и электролитов.

При тяжелом обострении применяется паренте�

ральное питание. Ю.Б. Успенской и соавт. [22]

предложены схемы дифференцированного подхода

к лечению женщин, страдающих ВЗК. Первая схе�

ма предусматривает лечение женщин репродуктив�

ного возраста, не планирующих беременность. В

этой группе терапия ВЗК традиционна. Вторая схе�

ма используется для лечения женщин, планирую�

щих беременность. Она основана на том, что опти�

мальным временем для зачатия является период

стойкой ремиссии ВЗК. Поэтому при активном

ВЗК проводится стандартная терапия в соответ�

ствии с тяжестью, локализацией и активностью за�

болевания. После достижения ремиссии проводит�

ся поддерживающая терапия аминосалицилатом в

дозе, не превышающей 2 г  в сутки. Лечение необхо�

димо прекратить не менее чем за 3 месяца до пред�

полагаемого зачатия. Третья схема используется в

ситуации, когда обострение ВЗК возникает во вре�

мя беременности или в послеродовом периоде. 

В этих случаях применяются аминосалицилаты

(чаще месалазин до 3 г  в сутки). Если до беремен�

ности проводилось поддерживающее лечение ами�

носалицилатом, отменять его не следует, чтобы не

было обострений во время беременности и в после�

родовом периоде. При активной стадии болезни,

особенно при среднетяжелой и тяжелой, могут

применяться глюкокортикоиды: в I триместре до

20 мг  в сутки преднизолона, начиная со II триме�

стра – до 30 мг  в сутки. Теоретическая польза от их

применения в этом случае превышает потенциаль�

ный риск для плода. Данных о тератогенном

действии глюкокортикоидов на плод не получено,

поэтому при наличии строгих показаний макси�

мально коротким курсом они могут применяться

при беременности. Изменения в ранее назначен�

ное лечение во время беременности следует вно�

сить осторожно, чтобы избежать возможного

обострения болезни. Если женщина узнает, что она

беременна на фоне приема глюкокортикоидов, от�

менять их не следует, но постараться уменьшить

дозу. Показания к хирургическому лечению ВЗК

во время беременности идентичны показаниям в

популяции – перфорация, обструкция кишки, абс�

цессы и кровотечение [71, 72]. Если пациентка не

находится в критичном состоянии и есть эффект от

медикаментозного лечения, операцию следует от�

ложить до послеродового периода, хотя известны

случаи успешных операций – проктоколэктомии,

гемиколэктомии, сегментарной резекции и илео�

стомии, выполненных во время беременности [73].

Для снижения риска послеоперационных ослож�

нений, которые возникают после наложения пер�

вичного анастомоза, предпочтительна временная

илеостома [74]. Тем не менее, любая операция на

брюшной полости представляет риск для плода. К

тому же, в поздние сроки беременности проведе�

ние операции чрезвычайно затруднено. Появились

данные, что предыдущие резекции кишечника не

оказывают негативного влияния на беременность

при БК. Если операция способствовала наступле�

нию ремиссии, то беременность обычно протекала

без осложнений. Описаны успешные беременнос�

ти у женщин с ЯК после наложения илеоанального

анастомоза. Однако при наличии илеостомы име�

ется риск ее пролапса или обструкции, особенно в

тех случаях, когда беременность развилась менее

чем через год после операции. Способ родоразре�

шения беременной с ВЗК определяется, главным

образом, акушерской необходимостью, но реше�

ние следует принимать совместно с гастроэнтеро�

логом или колопроктологом. Влагалищное родо�

разрешение возможно для женщин с бессимптом�

ным или малоактивным заболеванием. Акушерс�

кие показания к кесареву сечению при ВЗК не от�

личаются от популяционных, однако кесарево се�

чение при ВЗК проводится все�таки более часто

из�за возможности обострения заболевания на фо�

не стресса во время родов, а также манифестации

перианальных симптомов БК естественными рода�

ми. Кесарево сечение рекомендуется при активной

и неактивной перианальной БК, при наличии кар�

мана в подвздошно�анальном анастомозе из�за
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риска поражения анального сфинктера [73]. У па�

циенток с колостомой или илеостомой можно про�

водить влагалищное родоразрешение [75], но если

родовспомогательный риск повышен по другим

причинам, порог для кесарева сечения должен

быть низким. Следует избегать эпизиотомии, пото�

му что сообщалось о высокой частоте вовлечения

перианальной области, но лучше эпизиотомия, чем

неконтролируемый разрыв. Если у женщины с БК

появились свищи или абсцессы в области прямой

кишки и влагалища, ей нельзя делать эпизиотомию

при родах с целью расширения прохода для ребен�

ка. В таких случаях рекомендуется родоразрешение

методом кесарева сечения.

Практически все препараты, применяемые для

лечения ВЗК, секретируются в молоко. Поэтому

основным критерием назначения лекарственных

средств в период грудного вскармливания являет�

ся безопасность для ребенка. Для кормящих мате�

рей в период обострения ВЗК допускается прием

аминосалицилатов в дозах до 3 г в сутки. Сульфа�

пиридиновый компонент сульфасалазина абсор�

бируется в минимальных количествах и экскрети�

руется с молоком, однако соотношение моло�

ко/сыворотка крови приемлемо [76, 77]. По пока�

заниям могут применяться и глюкокортикоиды в

небольших дозах, но с соблюдением четырехчасо�

вого интервала между приемом препарата и корм�

лением [78]. Ребенок, вскармливаемый женщи�

ной, принимающей преднизолон, должен наблю�

даться врачом�педиатром. Небольшие количества

метаболитов азатиоприна и 6�меркаптопурина по�

являются в грудном молоке [79], поэтому их ис�

пользование нежелательно. Нет данных, поддер�

живающих применение циклоспорина А при

кормлении грудью, хотя в описании отдельных

случаев, касающихся кормления грудью женщина�

ми, получающими циклоспорин А после тран�

сплантации печени, в т.ч. и по нашим наблюдени�

ям, неблагоприятных эффектов не отмечено [15].

Тем не менее, при тяжелых формах ВЗК все�таки

целесообразно переводить ребенка на искусствен�

ное вскармливание как из�за тяжести состояния

женщины, так и из�за опасности развития небла�

гоприятных эффектов терапии. 

В заключение следует отметить, что повышение

эффективности методов лечения больных ВЗК, в

том числе тяжело протекающих, приведет к увели�

чению случаев беременности у пациенток, страда�

ющих данными заболеваниями. Это в еще большей

степени актуализирует проблему «ВЗК и беремен�

ность» и потребует более углубленного изучения

патогенетических механизмов заболеваний в пери�

од беременности, изменений, происходящих в ор�

ганизме беременной, а также совершенствования

тактики ведения женщин в разные периоды бере�

менности, в период, предшествующий беремен�

ности и послеродовом периоде.
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Февраль 2014 года
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� Московское научное общество по проблемам женского здоровья
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� актуальные вопросы охраны репродуктивного здоровья женщин;
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Адрес оргкомитета: 127473 Москва, ул. Достоевского, 31/33, корпус А, 7 этаж
Контактный телефон: 8 (499) 97299612, 8 (985) 76390420
E�mail: inozemtseva65@mail.ru
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